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The author reviews the anesthetic implications of clinicai use of '3-adrenergic blockers. These drup improve the balance 
between myocardial oxygen demand (MV02) and myocardial oxygen supply, and have therapeutic applications in clinicai 
management of hypertension, ischaemic heart disease, cardiac dysrhytmia, hyperthyroid disease, phaeochromocytoma. Indi
cations for the me of .6-adrenergic blockers during anesthesia are the suppression of tachycardia, cardiac dysrhytmia and re• 
flex adrenergic responses to surgicaJ stimuJi, as well as the reduction of myocardial work and myocardial oxygen demand, 

e- especially in patients with poor coronary perf~ion~ lnteractions between anesthetic agents and /j-adrenergic blockade are va
riable. Those agents like diethyl ether that depend on the release of endogenous catecholamines to cowtteract their depres
sant effects, can induce ·severe circulatory depression. The combination of fj-blockers with other agents like halothane, 

····< isoflurane~ enflurane and narcotics, not depending on cathecholamine release for circulatory stability, seems to be safe. Fi
nally are discussed the question concerming pre-operative withdrawall of these drugs and the therapy of /j-blocke'rs - as 

-·-· sociated circulatory depression during anesthesia. 
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O S BLOQUEADORES J3-adrcnérgicos apresentam 
quatro efeitos principais sobre o sistema cardiovas

cularl ,2. 

1) • Antagor1isrno dos receptores {j l · 
2) - Antagonisn10 dos receptores /32-
3) • Estabilizaçao de men1brana semelhante à exibida 

pela lidocaína~ ou atividade ''quinidina-sín1ile"'. 
4) - Atividade agonista parcial, ou simpatomimética 

ín trínseca. 
Todos os tecidos ou órgãos possuem receptores adre

nérgícos /11 e /32 porém a freqüência relativa ou a concen
traçao de cada tipo de receptor varia de um tecido para 
outro: assim, os f31 predominam no coração e no tecido 
adiposo, ao passo que os 132 predominam na musculatura 
lisa dos brônquios, do útero e dos vasos 3 ,4 . 

Os bloqueadores {.J-adrenérgicos podem apresentar di
ferer1ças quantitativas com relação ao bloqueio de um e 
outro tipo de receptores. O practolol bloqueia os recepto
res {3 no coração (.81) mais intensamente do que aqueles 
na periferia (/32 ), tendo surgido a partir daí o conceito 
de ~'cardioseletivídade''4. O propranolol é aproximada
mente duas vezes mais seletivo para os receptores 132 do 
que para os /31 2. A butoxamina é a1tan1ente seletiva p_ara 
os receptores 132 responsáveis pelos efeitos metabólicos 
das catecolan1inas, como lipólise e glicogenólíseS. 
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Nao obstante, o termo '"cardioseletividade'' é relativo, 
uma vez que, quando os bloqueadores '3·adrenérgicos sao 
administrados em doses suficientemente elevadas, podem 
afetar tanto os receptores 131 como os ~21. 

Muitos bloqueadores ~adrenérgicos entre os quais o 
propranolol - podem atuar como anestésicos locais, esta
bilizando membranas de nervos e mucosas quando sobre 
elas aplicados6, 7. Este efeito pode associar-se a depres
sao direta do miocárdio, especialmente quando altas do
ses de propranolol são administradas&. O practolol 
não produz depressão direta do miocárdio mesmo em 
doses muito elevadas2. 

· Diversos bloqueadores t,-adrenérgicos, entre eles prac• 
tolol, alprenolol, píndolol e oxiprenolol, exercem ativi
dade simpatomimética intrínseca em animais de experi
n1en taçao8. Ê discutível a importância desta propriedade 
quanto à interação do bloqueador com a depressão da 
c.on tratilidade do miocárdio induzida por anestésicos9. 

Estas drogas são benéficas para o paciente com is
quemia do miocárdio, na medida em que previnem, cor• 
rigem ou diminuem o desequ_ilíbrio entre consume de 
oxigênio pelo miocárdio (MVO2) e o suprimento de 

1 .... - ,, -ox1gen10 para o mesmo orgao. 
• 

O MV02 depende dos seguintes fatoresl Oj 11, 12: 
a) - Tensão na parede do miocárdio (que por sua vez é 

diretamente proporcional ao volume do ventrículo no 
final da diástole e à pressão ventricular sistólica)~ 

b) - Estado contrátil do miocárdio. 
e) - Freqüência cardíaca. 

Os bloqueadores _6.adrenérgicos podem produzir dimi-
~ 

nuição do MVO2 através dos seguintes efeitosl ,2: 
1) · Redução (ou impedimento à elevação) da freqüên-

cia cardíaca. · 
2) - Redução (ou impedimento à elevação) da contra

tilidade do miocárdio. 
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3) - Redução (ou impedimento à elevação) da pressão 
sistólica no ventrículo esquerdo. 

Por outro lado, estas drogas podem promover redis
tribuição do fluxo sangüíneo (e portanto do suprimento 
de oxigênio) para áreas isquêmicas do miocár4iol 3,14. 
Como resultado, melhoram o balanço entre MVOz e su
primento de oxigênio para o órgão, aliviando a isquemia 
do miocárdio e a angina pectoris. 

Uso Clínico: Indicações Não-Cirúrgicas 

O conhecimento destas indicaçoes pelo anestesiologis
ta é importante, uma vez que ele pode defrontar-se com 
pacientes em uso crônico de bloqueadores /3-adrenérgicos 
na prática clínica diária. 

1 - Hipertensão Arterial 
Tanto o propranolol como outros bloqueadores /3-

-adrenérgicos são utilizados com freqüência no tratamen
to da hipertensão essencial e na de origem renal. Os me
canismos propostqs p,ara a açao anti-hipertensiva do pro
pranolol incluem 1, 15, 16, I 7: bloqueio dos receptores ~l 
cardíacos; bloqueio do componente efetor do barorre
flexo de controle da pressão arterial; bloqueio de recep
tores ~-adrenérgicos no SNC, responsáveis por aumentos 
da freqüência cardíaca e da pressão arterial quando ati
vados; bloqueio da liberação de renina (mediada pelo sis
tema nervoso simpático) no rim. 

Pacientes hipertensos com atividade de renina plasmá· 
tica normal ou elevada respondem bem a doses relativa
mente baixas de propranolol em torno de 80 - 160 mg. 
dia·l por via oral. Já os hipertensos com baixa atividade 
de renina plasmática necessitam de doses mais elevadas, 
da ordem de 360 m·g. dia· 1 ou mais. 

2 • Coronariopatia 
Aqui, os bloqueadores t3-adrenérgicos são amplamente 

utilizados para alívio da angina pectoris, melhora doba• 
• 

lanço entre MV02 e suprimento de oxigênio para o mio-
cárdio, limitação da área de infarto após oclusão corona
riana, supressao de taquicardia e disritmia após infarto 
do miocárdio 1 8 ,l 9,20,2 l. 

3 - Disritmia Cardíaca 

Além do efeito estabilizador de membrana já referi
do6, 7, os bloqueadores /3-adrenérgicos exercem um efei• 
to antidisrítmico independente, inibindo disritmias car
díacas causadas por excessiva atividade simpática induzi
da tanto por mecanismos humorais ou nervosos como 
por drogas exógenas22_ Graças a esta propriedade, têm 
sido empregados no tratamento de taquicardia paroxísti
ca, toxicidade por digitálicos, disritmia relacionada com 
marcapass0 7.0 ,2 3, 24, 25. 

4 - Hipertireoidismo 
Fazem parte do tratamento no sentido de controlar 

taquicardia e disritmia cardíaca26 ,2 7. 

5 - Feocromocitoma 
Permitem o controle da pressao arterial e de dis• 

ritmias cardíacas, tanto no pré como no transopera
tório28.29,30,3 I_ 

138 

Indicações para o uso de Bloqueadores /l-Adrenérgicos 
durante Anestesia 

São as mais diversas e enquadram-se geralmente em 
quatro grandes categorias2: a) supressão de disritmia car
díaca; b) supressão de taquicardia; e) supressão de res
postas adrenérgicas a estímulos cirúrgicos ou de outra 
natureza; d) diminuição do trabalho do miocárdio e do 

• 
MV02, especialmente em coronariopatas. 

Eis algumas situações: 
1) - Taquicardia sinusal, secundária à administração 

de atropina, pancurônio, galamina 1. 
2) • Prevenção de taquicardia, arritmias ventriculares e 

isquemia do miocárdio durante laringoscopia e intubação 
traqueal em pacientes com hipertensão arterial9. 

3) - Disritmia e/ou taquicardia du1ante indução e ma
nutenção de anestesia, excluída a possibilidade de dor 
por plano inadequado de anestesia32,33,34,35,36. 

4) · Taquicardia e irritabilidade ventricular subseqüen
tes a liberação de catecolaminas por manipulaçao cirúr
gica de feocromocitoma2 9 ,3 7 ,3 8. 

5) · Taquicardia e/ou disritmia induzida pela injeçao 
ou infusao de catecolaminas durante a anestesia 3 9 ,4 O. 

6) • Taquicardia associada com métodos de hipoten
são arterial induzida, especialmente os que empregam 
nitroprussiato de sódio e ganglioplégicos4 l,42,43,44_ 

7) - Disritmia e/ou taquicardia no curso de cirurgia 
cardíaca4 5 ,46. 

8) • Taquicardia durante cirurgia de tireóide26,4 7. 

O propranolol é particularmente efetivo no controle 
transoperatório de taquiarritmias atriais, extremamente 
perigosas em pacientes com baixa reserva cardíaca como 
os portadores de coronariopatia, estenose aórtica. O pro
pranolol é administrado por via venosa em incrementos 
de 0,25 · 1,0 mg, com o cuidado de nao ultrapassar a do
se total de 0,075 - 0,15 mg. kg·! no adulto!. 

Interaçoes entre Bloqueadores {3-Adrenérgicos e Agentes 
Anestésicos 

Tem sido amplamente estudada a combinaçao de efei
tos depressores de anestésicos e bloqueadores ~-adrenér· 
gicos sobre a circulação. É importante salientar que os 
anestésicos podem ser divididos em duas grandes catego
rias: a) os que dependem da liberação de catecolaminas 
endógenas para contrabalançar seus efeitos depressores 
sobre a circulação, como éter etílico, ciclopropano, que
tamina; b) aqueles que nao dependem desta liberaçao pa
ra a manutenção da estabilidade cardiovascular, como 
halotano, metoxiílurano, tricloroetileno, enflurano, iso-

• 

flurano, narcóticos. 
Parece lógico evitar a combinaçao de bloqueadores {3-

·adre11érgicos com a primeira categoria de anestésicos: 
com efeito, a injeçao venosa de propranolol em indiví
duos anestesiados com éter etílico induz bradicardia, 
queda do volume sistólico, queda do débito cardíaco e 
awnento da resistência vascular sistêmica1. 

Já a combinação destas drogas com halotano ou nar
cóticos parece segura48,49_ Dados experimentais mos
tram que as respostas circulatórias a doses crescentes de 
halotano em animais norma ou hipovolêmicos, sao simila
res, tenham ou não os animais recebido bloqueadores 
~-adrenérgicos50_ Os efeitos depressores sobre o miocár-
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dia de cada droga são aditivos e não parec~m potenciali
zar-se mutuamente5 l _ Por outro lado, Kopriva e coI46 
estudaram as respostas hemodinâmicas à anestesia geral 
em dois grupos de coronariopatas, um dos quais recebeu 
a dose média de I 40 mg de propranolol por dia até algu
mas horas antes da cirurgia, e o outro não recebeu blo
queador 13-adrenérgico: não se observaram diferenças 
quanto a variações de pressão arterial média, débito car
díaco, volwne sistólico ou resistência vascular sistêmica 
nos dois grupos. A única diferença encontrada foi uma 
menor freqüência cardíaca nos pacientes do grupo pré
-tratado com propranoiol. 

Estudos experimentais mostraram que as respostas 
circulatórias ao isoflurano não sao alteradas significativa
mente pelo propranoloJ52_ Do ponto de vista de medi
das clínicas da função cardiovascular (pressão arterial, 
freqüência cardíaca, débito cardíaco), o isoflurano é 
compatível com bloqueio t3-adrenérgico2. 

As respostas hemodinâmicas em animais submetidos a 
doses crescentes de enflurano sao bastante alteradas pela 
administraçao de 0,3 mg. kg-1 de propranolol por via ve
nosa: o comprometimento da função cardiovascular é de 
tal ordem que a hipovolemia induzida é mal tolerada pe
la circulação, ao contrário do que ocorre com o halota
no5 3. Até que ponto estes dados experimentais podem 
ser extrapolados para a clínica, permanece obscuro. Com 
efeito, o enflurano é utilizado rotineiramente em muitos 
serviços para anestesiar pacientes em uso crônico de pro
pranolol submetidos a cirurgia cardíaca, sem evidências 
de depressao cardiovascular comprometedoral. 

A combinação de bloqueio /3-adrenérgico e anestesia 
com tricloroetileno54 e, principalmente, com metoxiflu
rano55 .56, acompanha-se de intensa depressão miocárdi
ca, com queda do débito cardíaco e eventualmente co
lapso circulatório. 

Controvérsia: Interrupção Pré-Operatória do Uso de 
Bloqtieadores /l-Adrenérgicos 

Esta questao admite dois pontos de vista. O favorável 
à interrupção baseia-se na excessiva depressao cardiovas
cular que poderia resultar da interaçao entre anestésico 
e bloqueador /3-adrenérgico. O contrário à interrupçao 
argumenta com o fato de que, se o paciente necessita 
destas drogas para o alívio da angina pectoris ou o con
trole da hipertensão, é irracional a retirada desta prote
ção ao sistema cardiovascular justamente· num período 
de grande estresse como o perioperatório. 

Existe hoje farta evidência de dados favoráveis à ma
nutençao do bloqueio /3-adrenérgico durante e apés o ato 
anestésico-cirúrgico. Prys-Roberts e col9 observaram que 
a incidência de episódios isquêmicos durante a indução 
da anestesia em hipertensos é cerca de dez vezes menor 
em pacientes sob tratamento com bloqueadores ,.6-adre
nérgicos do que naqueles não-tratados. Kaplan e Dun
bar5 7 acompanharam setenta e três pacientes sob trata
mento com propranolol, operados sob diversas técnicas 
de anestesia, que incluíram bloqueios raquidiano e peri
dural bem como o emprego de halotano, enflurano, óxi
do nitroso, narcóticos e bloqueadores neuromusculares. 
Detectaram apenas três episódios de hipotensão arterial, 
facilmente revertidos pela superficializaçao da anestesia e 
pela administração eventual de pequenas doses de vaso-
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pressores. Por outro lado, há diversos relatos de hiperati
vidade simpática subseqüente à retirada súbita do blo
queador /3-adrenérgico, seguida de aumento da intensi
dade da angina, infarto do miocárdio e mesmo morte do 
paciente5 8.5 9 .6 o_ 

Assim, parece não haver maiores problemas na manu
tenção da terapêutica com bloqueadores /3-adrenérgicos 
no perioperatório. Prys-Roberts2 acompanhou pacientes 
em uso de altas doses de propranolol (1,0 - 2,4 g. dia-!) 
para tratamento de hipertensão grave, os quais toleraram 
perfeitamente os efeitos do ato anestésico-cirúrgico. A 
única observação registrada é a menor resposta clínica à 
atropina, bem como o cuidado que deve cercar a admi
nistração de neostigmina para reversão d~ bloqueio neu
romuscular nestes pacientes. 

Terapêutica da Depressão Cardiovascular Associada aos 
Bloqueadores /l-Adrenérgicos 

Obviamente existe o risco de bradicardia e hipotensão 
intensas durante anestesia no paciente sob tratamento 
com estas drogas. A maioria dos pacientes anestesiados 
tolera valores de freqüência cardíaca tão baixos quanto 
50 bpm: a partir daí, o anestesiologista deve estar prepa
rado para tratar estas complicações. As drogas comumen
te empregadas para isso são48,56: 

1) - Atropina - sendo utn vagolítico, permite estimu
lação simpática residual. Administra-se em incrementos 
de o.s - 0,6 mg até a dose total de 2.0 - 3,0 mg, por via 
venosa. 

2) - Agonistas ~-adrenérgicos - O isoproterenol é o 
agente de escolha. Administra•se em infusão contínua, 
iniciando-se com a velocidade de 2,0 - 5,0-'llg. min·l e 
ajustando-se a mesma de acordo com o efeito desejad<?· 

Estes pacientes podem requerer doses de isoproterenol 
25 a 50 vezes maiores do que as doses médias utilizadas 
em pacientes nao-bloqueados, para se obter o mesmo 
efeito circulatório. A dopamina também tem sido utiliza
da; embora possua efeito sobre a freqüência cardíaca me
nos intenso do que o isoproterenol. Administra-se em in
fusão contínua, com velocidade inicial de 2,0 - 5,0IUg. 
kg-1. min·1, a qual pode ser progressivamente aumentada 
até 50,0,ug. kg-1. min-1 no sentido de obter o efeito 
procurado. Acima desta velocidade, a dopami11a exibe 
intenso efeito 0::-adrenérgico na circulação periférica: se o 
miocárdio deprimido é incapaz de vencer o aumento da 
pós-carga, a função cardíaca deteriora rapidamente. 

3) - Digitálicos - Inibem a bomba de sódio e potássio 
na membrana da célula miocárdica e promovem a entra
da de íons cálcio para o interior desta, do que resultam 
melhor seqüência excitação-contração bem como aumen
da contratilidade. 

4) - Sais de Cálcio - A ação destes sobre o miocárdio 
assemelha-se à dos digitálicos. Ambas as classes de drogas 
promovem awnento da concentração sarcoplásmica de 
íons cálcio, resultando em melhor contratilidade do mio
cárdio. Administram-se cloreto ou gluconato de cálcio 

• 
em doses de 0,5 a 1,0 g lentamente por via venosa, sob 
controle eletrocardiográfico. 

5) - Adrenalina - Apesar da contra-indicaçao teórica, a 
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adrenalina é empregada ocasionalmente em pequenas do
ses (inferiores a 2,0,ug. min·I) para reverter hipotensão 
arterial. O efeito sobre o débito cardíaco e a resistência 
vascular sistêmica, nestas condições, é inconstante. 

Nocite J R - Bloqueadores /l-adrenérgicos e anestesia. 
Rev Bras Anest, 1984; 34: 2: 137 - 141 

É apresentada uma revisão das implicações do uso clíni
co de bloqueadores /l-adrenérgicos em anestesia. Estas 
drogas melhoram ç balanço entre conswno de oxigênio 
pelo miocárdio (MV02) e suprimento de oxigênio para o 

• órgão, sendo utilizadas no tratamento clínico de hiper-
tensão arterial, coronariopatia, disritmia cardíaca, hiper
tireoidismo, feocromocitoma Durante anestesia, são usa
das com as fmalidades básicas de suprimir taquicardia, 
disritmia cardíaca e respostas adrenérgicas a estímulos 
cirúrgicos, _bem como de diminuir o trabalho do miocár
dio e o MV02, especialmente em coronariopatas. As in
terações com os agentes anestésicos são variáveis: agentes 
que dependem da liberação de catecolarninas endógenas 
para contrabalançar seus efeitos depressores circulatórios 
(entre eles o éter etílico) podem induzir depressão car
diovascular importante em pacientes bloqueados; agentes 
que não dependem desta liberação para a manutenção da 
estabilidade cardiovascular (entre eles halotano, isoflura
no, entlurano, narcóticos) parecern ser seguros na pre
sença do bloqueio ,6-adrenérgico. São abordadas ainda a 
controvérsia sobre a interrupção pré-operatória do uso 
destas drogas e a terapêutica da depressão cardiovascular 
associada aos bloqueadores {3-adrenérgicos durante anes
tesia. 

Unitermos: ANESTESIA; FARMACOLOGIA: bloquea
dores P-adrenérgicos; INTERAÇÃO (DROGAS) 

Finalmente, não se deve esquecer de que, quando dis
ponível, como no caso de cirurgia cardíaca, a instalação 
de marcapasso (de preferência atrial) écondutaeficaz na 
reversão rápida da bradicardia. 

Nocite J R - Bloqueadores /l-adrenérgicos y anestésia. 
Rev Bras Anest, 1984; 34: 2: 137 - 141 

Es presentada una revisión de las implicaciones dei uso 
clínico de bloqueadores P-adrenérgicos en anestesia. Es
tas drogas mejoran el balanzo entre consumo de oxigeno 

• 
por el miocardio (MV02) y suplimento de oxigeno para 
el órgano, siendo utilizadas en el tratamiento clínico de 
hipertensión arterial, coronariopatía, disritmia cardíaca, 
hipertireoidismo, feocromocitoma. Durante la anestesia 
son usados con las finalidades básicas de suprimir taqui
cardia, disritmia cardíaca y respuestas adrenérgicas a es
tímulos, cirúrgicos, bien como de bajar el trabajo dei 
miocardio y el MV02, especialmente en coronariopatas. 
Las interaciones con los agentes anestésicos son variahles: 
agentes que dependem de la liberación de catecolaminas 
endógenas para contrabalanzar sus efectos depresores cir
culatorios, (entre ellos, el éter etílico) pueden inducir de
pressión cardiovascular importante en pacientes bloquea
dos; agentes que no dependem de esta liberación para la 
manutención de la estahilidad cardiovascular ( entre ellos 
halotano, isoflurano, entlurano, narcóticos) parecen ser 
seguros en la presencia dei bloqueo {3-adrenérgico. Son 
aún abordadas la controversia sobre la interrupción pre
-operatoria dei uso de estas drogas y la terapeutica de de
presión cardiovascular associada a los bloqueadores {3-
-adrenérgicos durante la anestesia. 
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EFEITOS DA EXPOSIÇÃO CRÔNICA AO ÕXIDO NITROSO SOBRE A ATIVIDADE 
DE METIONINA-SINTASE 

Esta investigação foi motivada pela observação de que a exposição crônica a 
baixas concentrações de óxido nitroso pode resultar em inativação da vitamina B 12 ( coba
lamina) e, mais especificamente, da metilcobalamina, um co-fator da enzima metionina
-sintase. Os resultados desta inativação sobre o metabolismo silo múltiplos e interferem 
com a sintese de pelo menos uma das bases do ácido desoxirribonucleico, o que poderia 
estar implicado em teratogenicidade e aumento da reabsorção fetal, observados em ani
mais de experimentação. Neste estudo, a atividade de metionina-sintase hepática foi de
tenninada em ratos expostos continuamente a concentrações de óxido nitroso entre 500 e 
50. 000 ppm por periodos variáveis entre 24 horas e 28 dias. A inativação da enzima foi 
dependente do tempo de exposição e da concentração de óxido nitroso mas não houve 
evidência estatística de que a exposição prolongada por mais de 48 horas aumenta a inten
sidade do efeito. Observou-se inibição significativa a partir da concentração de 100 ppm. 
A curva dose-resposta obtida para exposições com duração 2 - 28 dias, não indicou efeito 
significativo até 450 ppm. Os autores consideram que o limite de exposição ao óxido ni
troso fu:ado pelo NIOSH ( National lnstitute for Occupational Safety an Health), ameri
cana, em 25 ppm, é indevidamente restritivo e apoiam esta afirmação no achado de niveis 
séricos nonnais de metionina em um grupo de indivíduos que trabalham em Centro Qnlr
gico sem dispositivos antipoluentes, expostos continuamente a 200 - 400 ppm de óxido 
nitroso. 

(Sharer N M, Nunn J F, Royston J P, Chanarin l - Effects of chronic exposure to nitrous 
oxide on methionine synthase activity. Br J Anaesth, 1983; 55: 693 - 701). 

COMENT ÂRJO: Os trabalhos do grnpo de John Nunn ( Reino Unido) relati
vos ao efeito da exposição crônica ao óxido nitroso sobre a síntese de metionina, tanto 
em animais de experimentação como no homem, têm sido extremamente bem conduzi
dos e levado à revisão de algumas nonnas práticas. Uma delas parece ser a elevação do ni
vel minimo pennitido para inalação em salas cirúrgicas por pessoal exposto continuamen
te a baixas concentrações de óxido nitroso, apoiada em resultados de trabalhos experi
mentais (como o presente) e em medidas da atividade de metionina-sintase bem como da 
própria concentração sangüínea de metionina, em indivfduos expostos. (NociteJ R). 
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