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O USO DE BLOQUEADORES ADRENERGICOS EM
ANESTESIOLOGIA

DR. ALVARO GUILHERME B. EUGENIO, E.A. (*)

E feila uma revisido sébre o uso dos bloqueadores adre-
nérgicos em anestesiologia. Salientindo alguns dados histéricos,
divide em dois grupos os bloqueadores adrenérgicos: de re-
ceptor alfa e de receptor bela,

Apds classificar as drogas com propriedades bloqueadoras
de receptor alfa em compostos naturais e sintélicos, é feita uma
aprecia¢do das sitnacdes em que o anestesiologista pode usufruir
dos efeitos das mesmas: avaliacdo da volemia (Teste CPZ),
edema agudo de pulmdo, estado de choque, feocromocitoma
— tanto no diagndéstico, quanto no preparo do paciente para
a aneslesia e cirurgia e ou durante o ato anestésico-cinirgico —
e resposlas exageradas a vasopressor.

A seguir sumariza o histérico dos bloqueadores de receptor
beta, apontando algumas caractleristicas destas drogas,

Sido analisadas as eveniualidades em que 0s beta bloquea-
dores podem ser tileis ao aneslesiologistas: arritmias cardiacas,
estado de choque, feocromociloma, hipolensdo controlada com
trimetafan e tireotoxicose.

Por fim, chama-se a alen¢do para os cuidados que se deve
ter com o uso destas drogas.

O estudo dos bloqueadores adrenérgicos apresenta aspec-
tos muito interessantes, alguns de conhecimento bastante
recente e continua sendo motivo de inimeras investigacoes
clinicas e laboratoriais.

Até 1955 os conhecimentos sobre bloqueadoras adrenér-
gicos eram assim descritos “dibenamina e dibenzilina, assim
como outras drogas bloqueadoras adrenérgicas previnem
efetivamente as respostas excitatorias dos musculos lisos e
das cédulas glandulares exdcrinas e estimulos adrenérgicos;
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entretanto deixam de blogquear as respostas inibitérias dos
musculos lisos e também previnem as respostas cronotropicas
e inotropicas do musculo cardiaco de mamiferos. Embora
algumas drogas bloqueadora.s adrenérgicas bloqueiam a res-
posta hiperglicémica a adrenalina, a inibigcdo é pouco corre-
lacionada com atividade bloqueadora adrenérgica” (). Dail
se infere que, naquela ocasido, resposta inibitéria cardiaca a
estimulos adrenérgicos ou nio podia ser bloqueada ou poderia
sé-lo inconstantemente.

Se ja em 1906, Dale () fazia referéncia ac antagonis-
mo que os alcaldides do ergot exercem gbbre alguns efeifos
da adrenalina, foi somente em 1958 que Powell e Slater ()
vieram a descrever um névo composto, dicloroisoproterenol,
que é antagonista das respostas cardiacas e dos efeitos inibi-
torios a estimulos adrenhérgicos.

© Esta droga abriu novos horizontes, trouxe muifas pro-
messas bem como perplexidades e consolidou a classificacio
dos receptores adrenérgicos em alfa e beta, proposta por
Ahlquist (2) em 1948.

Os conhecimentos até agui deseritos permltem dividir em
dois grupos os antiadrenérgicos que produzem seus efeitos por
ocuparem o receptor: bloqueadores de receptor adrenérgico
alfa e bloqueadores de receptor adrenérgico beta.

BLOQUEADORES DE RECEPTOR ADRENERGICO ALFA

As drogas blogueadores de receptor adrenérgico alfa
podem ser (Quadro I) compostos naturais ou sintéticos:

I — Naturais:
1 — Alcaldides de ergot.

a) Ergotoxina;
b) Ergotamina.

2 — Ioimbina:

II — Sintéticos:
1 — Beta alcoilaminas:

a) Dibenamina;
b) Fenoxibenzamina — (Dibenzilina) .

2 — Derivados da imidazolina:

a) Fentolamina — (Regitina);
b) Tolazolina — (Priscol).
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—

— Benzodioxanas.

— Azapetina.

— Derivados do acido seleninico.

— Fenotiazinicos:

a) Clorpromazina (Amplictil);
b) Levomepromazina (Neozine).

[=2 ) RV R L]

Dentre essas drogas, os alcaldides do ergot niao sio em-
pregados como alfa bloqueadores devido sua acfo muscolo-
tropica positiva em musculo liso excetuando-se a hidergina.
constituida pelos derivados diridrogenados da ergotoxina.
Os mais usados s8o os da sfrie das beta alcoilaminas,
ainda de dificil obtencdo em nosso meio, os derivados imida-
zolinicos e os fenotiazinicos. Os derivados do 4cido seleninico
tém sua aplicacio restrita & experimentacéio laboratorial.

Em anestesiologia estas drogas podem ser uteis nas se-
guintes situacgdes:

Avaliacdo da Volemia — Vieira, Winnie e Colling (%)
notaram que na dose de 0.2 mg kg a clorpromazina teria a
propriedade de bloquear totalmente os receptores alfa. Tal
fato levou éstes autores a proporem um teste para avaliacio
da volemia, denominado teste CPZ. Consiste na administra-
¢do intravenosa de 0.2 mg/kg de péso corporal de clorpro-
mazina e apreciacido da posterior queda da pressfo arterial.
Uma queda igual ou superior a 20% do valor primitivo é
traducdo de uma insuficiéncia significativa do volume cir-
culante efetivo.

Além de qualitativo o teste ¢ também quantitativo, pois
os autores demonstraram a existéncia de uma relacio cons-
tante entre o valor da gueda fensional apos a administracéo
do bloqueador e o “deficit do volume sanguineo, o que permi-
te que a reposicao seja adequada.

Edema Agudo de Pulmdo — O emprégo de uma droga
déste tipo podera ser util na vigéncia de edema agudo de
pulméo por determinar uma diminuicio mais acentuada da
resisténcia vascular na circulacio sistémica que na pulmo-
nar, com consegiiente tendéncia do sangue a permanecer na
grande circulacio e melhora do quadro (20).

Estado de Choque — Os estudos de Laborit (%) na Fran-
ca e de Lillehey (%) nos Estados Unidos permitiram uma
melhor compreensio da fisiopatogenia do estado de choque.
Os trabalhos destas escolas culminaram por conceituar cho-
que como sendo um “deficit” de perfusdo tissular. A predo-
minincia simpética, inicialmente um mecanismo de defesa
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que o organismo pde em funcionamento na vigéncia de cho-
que, determina uma vasoconstricio com conseqiiente au-
mento da resisténcia periférica, acarreta fechamento dos es-
fincteres pré e pos-capilares com sequestracio de sangue na
microcirculagdo, hipoxia estagnante que leva a acidose me-
tabolica, diminuicdo do retérno venoso e repercussoes nega-
tivas no debito cardiaco. O resultado final sera um disturbio
em téda a hemodinimica, uma diminuicio na perfusio tis-
sular e danoc celular subseqiiente.

A administra¢io de um bloqueador de receptor alfa ira
impedir que esta seqgiiéncia de eventos se perpetue, restituin-
do a normalidade funcional no territério da microcireulagéo,
corrigindo assim o ciclo vicioso que se tende a formar.

E importante que se tenha em mente a necessidade de,
sempre que se pretender administrar éste tipo de droga no
paciente chocado, ter-se & méo fluido suficiente para reposi-
cdo. Isto porque, face ao insuficiente volume circulante efe-
tivo, agravamento da hipotensio arterial podera ocorrer apés
administragdo da droga, conseqiiente a alteragdo da relacdo
continente-conteudo, devido ao aumento do continente gue
se segue.

Feocromocitoma — O feocromocitoma ¢ um tumor hiper-
funcionante de células cromafing que acarreta niveis circulan-
tes altos de catecolaminas e o cortejo semiolégico decorrente
dessa situacgio,

As drogas bloqueadoras de receptor alfa tém uma indica-
¢io quer no diagnodstico da doenca, quer no preparo do pa-
ciente para a anestesia e cirurgia, quer no desenrolar do ato
anestésico-cirtirgico.

No diagnostico do feocromocitoma utiliza-se o teste da
regitina, que consiste na administracdo intravenosa de 5 mg
da droga e a apreciacio das variacdes tensionais. Uma queda
superior a 35 mm/Hg da diastdlica traduz um teste posi-
tivo (*3). .

No preparc do paciente para anestesia e cirurgia preco-
niza-se a administra¢io, por um periodo ao redor de cinco
dias, de 30 a 60 mg de fenoxibenzamina por via oral ou na
dose de 1 mg/kg péso por via intravenosa (1*13173291), Bus-
ca-se com isto proteger os efetuadores do sistema adreneér-
gico dotados de receptores alfa das acoes nocivas de altas
taxas de catecolaminas,

Durante o ato anestésico cirurgico déstes pacientes, prin-
cipalmente quando da manipulacio do tumeor, uma descarga
maior de neurchorménio podera ser responsavel por episddios
hipertensivos graves. Mathews (*") recomenda que se permi-



REVISTA BRASILEIRA DE ANESTESIOLOGIA 323

ta um aumento da pressio sistélica de até um térco do valor
inicial. Se o aumento for maior, devera ser combatido pela
administracio intravenosa de 2,5 a 5 mg de fentolamina.
Da-se preferéncia a essa droga pela sua pronta acdo, sem
periodo de laténcia e por nio ter efeito prolongado.

Respostas Exageradas a Vasopressor — Por vézes 0 anes-
tesiologista vé-se frente a respostas exageradas apds admi-
nistracio de um vasopressor. Isto pode ocorrer quer por
sensibilidade do paciente, por érro de dose € ou por um Ine-
canismo de potenciagio, como o gue ocorre entre os ocitocicos
alcaldides do ergot e alguns adrenérgicos.

A crise hipertensiva apreciada nestes casos serd superada
com o emprégo de pequenas doses de um bloqueador de recep-
tor alfa.

BLOQUEADORES DE RECEPTOR ADRENERGICO BETA

O primeiro beta bloqueador sintetizado, dicloroisoprotere-
nol, produto de substituicio das duas hidroxilas catecélicas
da isoprenalina por dois atomos de cloro, ndo é empregado
em terapéutica clinica porque, ao lado da atividade bloquea-
dora, tem uma pronunciada acio estimulante em receptor
beta, nédo sendo assim um bloqueador puro.

O segundo produto, pronetalol, sintetizado em 1962 por
Black e Stephenson (%), também nio apresenta possibilidade
de uso clinico por ter se mostrado cancerigeno em animais
de experimentacgdo, produzindo tumores de timo.

Foi em 1964, que Black e col (°) sintetizaram o propra-
nolol, primeiro beta blogqueador de uso corrente. Dez vézes
mais potente que o prenetalol, sem efeito earcinogenético, o
propranclol apresenta o inconveniente de deprimir a funcio
miccardica, produzindo um aprecidvel efeito negativo inotré-
pico, com conseqiiente reducdo do débito cardiaco basal, da
freqiiéncia cardiaca e da férca contratil, devido a inibigdo da
influéncia simpéatica sébre o coracéo.

Ao lado disso a hipdtese, sugerida pelos trabalhos de
Levy (3337), de que haveria dois tipos de receptor beta serviu
para estimular os pesquisadores a prosseguirem seus estudos
na busca de novos compostos,

Em 1966, Briandstrém e col (") sintetizaram o alpre-
nolol que, além de ser um potente beta bloqueador, apresen-
ta um disereto efeito intrinseco, estimulante da funcfo car-
dicvascular.

Em 1968, Dunlop e Shanks (%) sintetizaram o practolol,
supericr ao propranoclol em pacientes anestesiados por causa
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de sua cardioseletividade e falta de acdo analgésica, com con-
seqiiente auséncia de uma acio depressora direta ou quini-
dina-simile no miocardio sadio (*7).

Ainda em 1968, Brunner e col () estudaram ¢ expreno-
Iol, potente blogueador de receptor adrenérgico. Ao contra-
rio do propranolol, esta droga possui efeitos inotrépico e
cronotropico positivos, que nao parecem estar relacionados
com ativacdo do receptor (*%).

Para o anestesiologista estas drogas podem ser uteis nas
seguintes eventualidades:

Arritmias Cardiacas — Em anestesia, as arritmias car-
diacas podem ser apreciadas nas seguintes situacoes:

Uso concomitante de determinados agentes anestésicos
inalatérios e certos adrenérgicos com afinidade por receptor
peta. % conhecido o conceito de que alguns agentes inala-
térios, principalmente os halogenados, sensibilizam o mic-
cardio a4 acdo dos adrenérgicos com afinidade por receptor
beta, especialmente as catecolaminas (*°). Por outro lado,
nos dias atuais, é rotineiro o emprégo dos halogenados em
anestesia. Assim, arritmias podem aparecer com certa fre-
giiéneia por concomitincia quer com catecolaminas exoge-
nas, administradas pelo anestesista ou pelo proprio cirurgiao,
quer com catecolainas endogenas, liberadas pela medula da
suprarenal, seja em pacientes ansiosos & mal premedicados,
seja quando de manipulacdo do paciente em planos superfi-
ciais de anestesia.

A literatura abordando o uso dos beta blogueadores na
prevencdo ou no tratamento dessas arritmias tanto produ-
zidos em animais de experimentacdo (044549} quanto apre-
ciados na anestesia clinica, (23.2425.2627.28313454) & vasta., B
mister ressaltar que nio é nosso intuito nesse trabalho de
revisio preconizar éste tipo de terapéutica como sendo supe-
rior a outro. Entretanto. cabe realcar que, provavelmente.
consideravel parte dos insucessos até entio obtidos com ela
pode ser superada com o emprégo dos beta bloqueadores de
sintese mais recente que, por apresentarem um efeito intrin-
seco no miocardio, sdo desprovidos de acio depressora direta
(27.28,50) .

Arritmias produzidas por estimulacdo direta do miocdr-
dio: — Quando de cirurgia a céu aberto a manipulacio do
coracio pode desencadear arritmias que eventualmente podem
ser tratadas com o uso de um beta bloqueador.

Aryitmias reflexas — Mecanismos reflexos, como os de-
sencadeados por tracdo visceral, podem dar lugar ac apare-
cimento de arritmias,
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Jenkins (2?) relata uma alta incidéncia de taquicardia e
disritmia durante broncoscopias. Imputa o aparecimento
destas arritmias a um mecanismo reflexo ou a liberacdo de
catecolaminas que se segue & hipercapnia. Com o usc de um
beta blogueador, practolel, éste autor conseguiu tratar exces-
siva taquicardia ou disritmia cardiaca que se desenvolveram
em 33 pacientes submetidos 4 broncoscopia.

Estado de Choque — Berk (34) justifica as alteracoes da
hemodinidmica encontradas no estado de choque pela insta-
lacdo de numerosos curto-circuitos arteriovenosos. Este autor
descreve como principal alteragio na microcirculacio, duran-
te o choque, o transito preferencial do sangue através das
anastomoses arteriovenosas, com conseqiiente prejuizo da
circulacdo capilar. Sugere a corregio désse disturbio com o
emprégo de beta bloqueadores que, diminuindo o diametro
do canal preferencial, forcariam o sangue a percorrer o ter-
ritério capilar.

Entre nos, Maurity dos Santos (%¢7) obteve bons resulta-
dos seguindo a orientacdo de Berk.

Feocromocitoma — ApOs a descoberta dos heta bloquea-
dores adrenérgicos passou-se a preconizar o seu uso, associado
aos alfa blogqueadores, no preparo e no ato anestésico cirar-
gico de pacientes portadores de feocromocitoma (*+'747) .
Busca-se com isso proteger o coracdo dos efeitos produzidos
pelo aumento das taxas de catecolaminas enddgenas.

O tratamento de pacientes portadores de feocromocitoma
com alfa bloqueadores nioc influencia o estimulo inotrépico
e cronotrapico do coragdo. De fato, o bloqueio dos alfa recep-
tores na presenca de altos niveis de catecolaminas circulan-
tes torna os efeitos da ativagio de receptores beta mais
evidentes.

De Blasi (121%) sugere que a associacdo de bloqueadores
adrenérgicos alfa e beta pode ser um meio mais logico de
controlar a hiperatividade adrenérgica em casos de feocromo-
citoma, o trabalho cardiaco é diminuide e a atividade meta-
bolica € reduzida.

Devido a sua propriedade depressora simpato-adrenal o
halotano é a droga de escolha de alguns para anestesia em
portadores de feocromocitoma, buscando-se impedir aumentos
da pressdo arterial variando a concentracido inspirada do
anestésico. O uso de beta bloqueadores propicia a indicacio
désse agente nas anestesias daqueles pacientes (%1%),

Hipotensdo Controlada com Trimetafan — A adminis-
tracao de trimetafan, para prover hipotensdo controlada du-
rante anestesia geral, freqiientemente resulta no desenvolvi-
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mento de taquicardia que tende a dificultar a queda da pres-
sdo arterial, O uso de halotano nic impede o desenvolvimento
da taquicardia.

Os aumentos na freqiiéncia cardiaca iniciados no nodulo
sino-atrial sio mediados através de um controle simpatico
aumentado ou de efeito vagal atenuado. Assim, a prevencéo
da taquicardia pode ser tentada por meio de um colinérgico
ou de um blogueador beta adrenérgico,

Hellewell (*') demonstrou os bons resultados obtidos ao
se usar propranolol quando se busca obter hipotensio con-
trolada com a associagAo halotano-trimetafan.

Com a administracio do beta bloqueador conseguiu nio
s6 obter a hipotensio desejada, combatendo a taquicardia,
como também reduziu aprecidvelmernte a necessidade de doses
subseqiientes de trimetafan.

Tireotoricose — Acompanhando a crise tireotéxica pode-
se apreciar alteracfes significativas do ritmo cardiaco.

O uso do beta bloqueador pode ser util nestas ocasioes.
Entretanto, Turner e Hill (°2) observaram que os beta hlo-
queadores que sfo intrinsecamente simpatomimeéticos, como
o oxprenolol, practolol e em menor grau o alprenolol, podem
ser inefetivos no contrdle dos distarbios cardiacos da tirefo-
xicose, provavelmente pela atividade aumentda da adenilci-
clase associada com a doenca.

CUIDADOS

Os bloqueadores beta adrenérgicos devem ser evitados em
condicdes nas quais o cora¢io dependa da predominancia do
seu ténus simpatico: insuficiéncia cardiaca, acidose meta-
bélica, anestesia com éter ou cloroférmio. Barcada hipoten-
sio e descompensacio cardiaca podem ocorrer em tais sifua-
coes. Nestes pacientes dever-se-a dar preferéncia aos bloquea-
dores que apresentem efeito intrinseco, estimulant da funcéo
cardiaca, como é o caso do xprenolol, do practolol e, em menor
grau, do alprenolol.

Em pacientes com bloqueio atrioventricular e ritmo idio-
ventricular estas drogas sfo contraindicadas pois a atividade
elétrica cardiaca pode ser abolida.

Tem sido reconhecido que doenc¢a pulmonar obstrutiva
é uma condicio em que hi contraindicacio por tal terapéu-
tica, uma vez que os recepotres broncodilatadores sdo do tipo
beta (*). Entretanto, Macdonald (#2) chama a atencio para
o fato de que o practolol], por ndo causar alteracfo na con-
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dicdo respiratoria, pode ser administrado com seguranca a
pacientes asmaticos.

Por fim, como j4 foi relatado o aparecimento de hipogli-
comia com o uso do propranolol (31%), devemos atentar para
os riscos que tal terapéutica pode acarretar em pacientes
diabéticos.

SUMMARY

THE USE OF ADRENERGIC BLOCKING AGENTS IN ANESTHESIOLOGY

In a review the author considers the use of the adrenergic blocking agents
in anesthesiology. Pointing out some historical data, he divides these drugs into
two groups: alfa receptor and beta recoptor blockers.

After classifving the alfa adrenergic blocking drugs as either matural or
gynthetic compounds, he appraises the situations in which the anesthetist can
take advantage of the effects of said drugs: evaluation of volemia (CPZ test),
acute pulmonary edema, shock states, pheochromocytoms -—- in diagnosis ag
well as in the preparation of the patient for the anesthesia and surgery, and
or during the surgical act itself — and in excessive response to vasopressor,

He then summarizes the history of the beta adrenergic, blocking agents
pointing out some characteristics of these drugs.

The cases in 'which the beta blocking agents may be helpful to the anesthetist
are then considered: cardiac arrhythmias, shock states pheochromocytoma,
controlled hypetension by trimetafan, and thyrotoxicosis.

At the end, the author calls attenion to the precautions one must bave in
prescribing and using these drugs,
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