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A anestesia clinica, em muitos aspectos, e um
exercicio pratica da Farmacologia clinica. Agen-
tes e técnicas da moderna anestesia produzem mu-
dancas e efeitos sobre o sistema nervoso autbnomo.
A propria estimulac@o cirdrgica aumenta a atividade
do sistema nervoso simpético. Este, por sua vez, esti-
mula a atividade orgénica e func¢des vitais. O aumento
da pressdo arterial, da concentracdo da glicose plas-
méatica e da taxa metabdlica e um bom exemplo.

O sistema adrenérgico é formado por trés unida-
des funcionais:

a. Fibras pré-ganglionares que utilizam a acetilco-
lina como neurotransmissor.

b. Fibras pds-ganglionares cujo neurotransmissor
€ a noradrenalina.

c. A medula adrenal secretante de noradrenalina e
adrenalina.

Podemos deduzir que a medula adrenal, dois neu-
rotransmissores e um hormdnio constituem a essén-
cia das acbes do sistema nervoso simpético (Fig. 1).

Anatomia

Os corpos celulares das fibras simpéticas pré-
ganglionares originam-se entre o oitavo segmento
cervical e o segundo segmento lombar na medula
espinhal. Saindo pela raiz anterior, os ax6nios fazem
sinapse nos géanglios simpaticos com 0s corpos
celulares das fibras pés-ganglionares. Os géanglios
simpéaticos sdo agrupados em trés categorias: gan-
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glios paravertebrais- em nimero de 22- formam a ca-
deia paravertebral conectados uns aos outros e de
ambos os lados da coluna vertebral. Ganglios pré-
vertebrais sdo géanglios simpaticos préximos as verte-
bras, no abdémen e pelve, normalmente conhecidos
como plexos: celiaco, mesentérico superior e mesen-
térico inferior. Proximos aos 04rgdos, principalmente
bexiga e reto, temos também génglios simpaticos ter-
minais. Além disso podemos encontrar um nudmero
varidvel de pequenos ganglios intermediarios, anato-
micamente variaveis e de dificil descri¢ao.

As fibras pré-ganglionares podem formar sinapses
com mais de uma fibra pés-ganglionar, enviando
ramos para mais de um géanglio. Muitas fibras pré-
ganglionares passam, sem sinapses, pelos géanglios
paravertebrais, formando os nervos esplancnicos,
com sinapses no plexo celiaco.

A medula adrenal e anatdbmica e embriologicamen-
te homdloga aos ganglios simpéticos, exceto pelo fato
de as fibras pds-ganglionares serem curtas ou ausen-
tes.

Acetilcolina, noradrenalina e adrenalina

A acetilcolina € o neurotransmissor liberado pelos
terminais das fibras pré-ganglionares do sistema ner-
VOSO simpatico e também € o neurotransmissor entre
as fibras nervosas e a medula adrenal. Nas fibras pos-
ganglionares e a noradrenalina o neurotransmissor’.
Excec¢do para as glandulas sudoriparas e musculos
piloeretores, que tém a acetilcolina como neurotrans-
missor nas fibras pds-ganglionares. A feniletanolami-
na n-metiltransferase e a enzima na glandula que
transforma noradrenalina em adrenalina, sendo ne-
cessaria a acdo de glicocorticbides no processo. A
medula adrenal secreta 80 a 85% de adrenalina e 15 a
20% de noradrenalina. Os efeitos farmacolégicos e
fisiolégicos destas duas aminas catecdlicas diferem,
bem como sua distribuicdo e seu término de acdo. A

noradrenalina € um neurotransmissor levando o sinal
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entre pequenas distancias, dos terminais aos recep-
tores adrenérgicos periféricos. A adrenalina, ao con-
tradrio, pode ser transportada até os seus sitios de
acdo pelo sistema cardiovascular, sendo por definicdo
um horménio®. Além de seus efeitos cardiovasculares,
a adrenalina tem papel importante no metabolismo
energético e tem efeitos sobre o sistema nervoso
central.

SISTEMA ADRENERGICO

/ \

SISTEMA NERVOSO MEDULA
SIMPATICO ADRENAL
I NORADRENALINA l
DOPAMINA ADRENALINA

figura 1

A noradrenalina € um agente alfa-adrenérgico com
atuacdo também nos receptores beta-adrenérgicos
cardiacos, pois € o neurotransmissor pdos-ganglionar
do sistema nervoso autdbnomo simpatico, inclusive no
coracdo. Os efeitos cardiacos da adrenalina sé&o
semelhantes aos da noradrenalina, mas os efeitos
sobre a vasculatura periférica diferem nos distintos
leitos vasculares, variando com a concentracdo e
velocidade de administragdo da droga. Exemplifican-
do: a musculatura lisa do sistema vascular, nos mus-
culos esqueléticos, tem receptores adrenérgicos alfa
e beta. Em doses baixas, os efeitos vasodilatadores
beta se sobrepdem, porém em doses altas predomi-
nam os efeitos vasoconstrictores de alfa. Ja na pele,
quase sempre o efeito e vasoconstrictor.

As diferencas mais importantes entre a adrenalina
e a noradrenalina estdo nas alterac6es metabdlicas.
Os efeitos metabodlicos da adrenalina s@o dez vezes
mais potentes do que os da noradrenalina, com dis-
creto aumento no consumo de oxigénio. Ela eleva os
niveis sanguineo da glicose, lactato, glicerol e &ci-
dos graxos livres, e inibe a secre¢do da insulina. Para
o lado do psiquismo, a adrenalina provoca sentimento
de medo e ansiedade, que podem ser os primeiros
sintomas de um tumor secretante de adrenalina’.

A dopamina (diortofenilamina), um elemento inter-
mediario da cadeia de sintese da noradrenalina e
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adrenalina, & também um neurotransmissor, em cer-
tos tecidos, com acdes sobre receptores alfa e beta-
adrenérgicos e sobre receptores especificos - dopa-
minérgicos - em leitos vasculares como o renal'.

Os mecanismos de biossintese, metabolism e
eliminacdo das catecolaminas sdo bastante conheci-
dos e estdo esquematizados na Figura 2. E interes-
sante assinalar que o clearance da noradrenalina e
adrenalina é significativamente diminuido pela admi-
nistracdo de antagonistas dos receptores beta-adre-
nérgicos, mas ndo pelos antagonistas alfa-adrenérgi-
cos. A natureza do mecanismo envolvido permanece
obscura’.
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Figura 2 Sintese, liberacé@o e reabsor¢éo da noradrenalina no terminal
nervoso. MAD: monoaminoxidase. COMT: catecol-ortometil-transfe-
rase. NA: noradrenalina. PA: potencial de agao.

Em condi¢cdes normais, a medula adrenal secreta
adrenalina sob controle neuroldgico, porém concomi-
tantemente com a ativacdo do sistema nervoso simpa-
tico, em cujas sinapses ocorre liberacdo de noradre-
nalina.

A histamina pode liberar diretamente a adrenalina.
Existe determinada correlacdo entre a liberacdo de
histamina, presséo arterial e concentracdo de adre-
nalina®. Com seguranca nada se pode afirmar em
relacdo a descarga da medula adrenal durante epis6-
dios alérgicos ou em reacBes anafilaticas.

Receptores adrenérgicos e seus antagonistas

Os neurotransmissores, para exercerem sua acao,
atuam em grupamentos quimicos especificos conhe-
cidos como receptores. No sistema adrenérgico, além
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de outros, quatro receptores sdo fundamentais: os
alfa-1 e 2 e os beta-1 e 2. Os receptores tém duas
caracteristicas: uma é sua afinidade por uma molé-
cula especifica, o neurotransmissor, a outra é o de-
sencadear de uma acéo, por modificagcbes na confi-
guragdo quimica do receptor, conduzindo as respos-
tas fisioldgicas. Outras substancias quimicas, além
dos neurotransmissores, podem ligar-se aos recepto-
res causando ativagdo (agonistas) ou bloqueios (anta-
gonistas). Os receptores alfa-2, quando estimulados,
realizam uma modulagdo pré-juncional promovendo
uma auto-inibicdo na liberacdo do neuro-hormdnio
adrenérgico. Estes mesmos receptores localizam-se
também no sistema nervoso central, em sinapses
serotoninérgicas atuando de forma semelhante, po-
dendo ser estimulados por agonistas dos receptores
alfa-2, ainda que sua estimulacdo fisiolégica pela
noradrenalina nédo tenha sido demonstrada’. Na Tabe-
la | estdo relacionados os principais sitios de localiza-
¢do dos receptores adrenérgicos.

Tabela 1

Receptor Localizagéo Efeito

Contracao

Inotropisrno

Ativagao fosforilagdo
do glicogénio
Estimulagcéo

Inibicdo lib. NA

Inibicdo lib. de ACTH
Inibicdo lib. 5-HT
Inibicdo da ativagcdo

de neurdnios adrenérgicos

Alfa-1  * Musculatura lisa vasos
* Muasculo cardiaco
* Figado

* Sistema nervoso central
Alfa-2  + Terminacdes adrenérgicas
+ Terminais colinérgicos
+ Sistema Nervoso Central
+ Autoreceptores somatoden-
dendriticos (SNC)

Beta-1 Coragéo Aumento automatismo,
Conducéo, contratilidade
e excitabilidade
Coronérias Vasodilatagéo
Rins Aumento secrec. renina
Tecido adiposo Aumento da lipolise
Intestinos Relaxamento
Beta-2 Coracéo Aumento automaticidade
Vasos periféricos Vasodilatagao
Bronquios Dilatacao
Utero Relaxamento
Pancreas Liberacédo insulina

NA - Noradrenalina; ACTH - Acetilcolina: 5-HT - Serotonina
* P@s-juncionais; + Pré-juncionais

Antagonistas dos receptores alfa e beta-adrenér-

gicos sdo largamente utilizadas em medicina e
anestesia. As maiores indica¢fes sdo doenca corona-
riana e hipertensé@o arterial, para os beta-bloqueado-
res, e hipertensdo arterial paroxistica, crises hiperten-
sivas e insuficiéncia cardiaca crbnica para os antago-
nistas dos receptores alfa. Com exce¢do da fenoxi-
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benzamina, os bloqueadores alfa-adrenérgicos séo
do tipo competitivo, isto é, competem pelos mesmo
sitios de atuagdo dos agonistas. Eles podem exibir
seletividade pelos receptores pos-sinapticos alfa-1,
cComo 0 prazosin, ou 0s receptores pré-sinapticos alfa-
2 como a ioimbina®’. A fenoxibenzamina e a fentolami-
na sdo antagonista ndo seletivos e o labetalol blo-
queia receptores alfa-1, beta-1 e provavelmente beta-
2°. Os bloqueadores dos receptores adrenérgicos
causam vasodilatacdo periférica. A hipotensdo arte
rial dai resultante desencadeia, via estimulo de baror-
receptores, aumento na atividade simpatica, com
taquicardia. Pequenas doses de blogueadores alfa-
adrenérgicos podem ser utilizadas para reduzir a pos-
carga na insuficiéncia cardiaca clinica, melhorando o
débito cardiaco. Doses altas sdo eficientes no trata-
mento da hipertensdo arterial, mas podem conduzir a
hipotenséo postural’.

Os beta-bloqueadores podem ser do tipo seletivo
beta-1, como o atenolol e o metoprolol, ou ndo seleti-
vos, agindo em beta-1 e beta-2, como o propranolol, o
labetalol e o timolol. Alguns sdo agonistas parciais,
como o practolol, que age em beta-1, e o alprenalol,
agindo em beta-2.0s beta-bloqueadores previnem os
efeitos arritmogénicos das catecolaminas enddgenas
e exoégenas’. Reduzem a freqliéncia cardiaca e o
débito cardiaco. Em pacientes asméticos podem pio-
rar a broncoconstricdo, sendo contra-indicados tam-
bém em pacientes com faléncia cardiaca e doenca
vascular periférica.

Simpético, medula adrenal, anetesia e cirurgia

O conhecido aumento da atividade hipotadlamo-
hipofisaria®, provocada pela estimulagdo nociceptiva,
€ acompanhada de estimulagcdo nos tratos simpéticos
eferentes. Esta Ultima, comprovada pelos sinais clas-
sicamente admitidos como niveis superficiais de
anestesia: dilatacdo pupilar, hipertensdo arterial, ta-
quicardia e sudorese. A monitorizacdo da frequéncia
cardiaca e da pressado arterial, principalmente, é tam-
bém utilizada para avaliar-se, indiretamente, a efica-
cia da medicacdo pré-anestésica ou o nivel de aneste-
sia.

A estimulacdo da atividade simpética pressupbe o
aumento da liberacdo da noradrenalina pelas fibras
simpéticas e de catecolaminas pela glandula supra-
-renal. A medida da concentracdo plasmética de cate-
colaminas poderia servir de avaliacdo “direta” da esti-
mulacdo simpatica. Se no passado havia falta de
métodos confiaveis para a medida nos niveis plasma-
ticos de catecolaminas, com o advento dos ensaios
radioenzimaticos e da cromatografia com liquido de
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alta pressdo, este problema amenizou-se, ensejando
uma série de estudos sobre os niveis de catecolami-
nas durante atos anestésicos. Porém, a medida dos
niveis circulantes de catecolaminas representa ape-
nas uma parcela de toda a extensdo da atividade
simpético-adrenal. Mesmo a confianca nas medidas
dos niveis circulantes de catecolaminas pode estar
prejudicada por varios fatores. Por exemplo: em vir-
tude da vida média curta das catecolaminas, o sitio de
colheita das amostras pode interferir no resultado
obtido. Assim, as amostras de sangue venoso pos-
suem mais dopamina, adrenalina e noradrenalina do
gue as amostras obtidas simultaneamente do sangue
arterial de pacientes em estado critico®. Concentra-
¢Bes significativamente menores de noradrenalina,
mas ndo de adrenalina, foram observadas em amos-
tras de sangue arterial (comparadas com sangue
venoso), durante mudancas provocadas pela indugéo
anestesia e manobras de intubacdo traqueal’.

A noradrenalina é catabolizada pelo pulmio®. O
halotano e o éxido nitroso sdo capazes de interferir
com esta metabolizagéo’.

Variagbes significativas podem ocorrer nos niveis
plasméticos de catecolaminas de acordo com a mu-
danca de decubfio do pacientes.

No pré-operatério, a ansiedade esta associada ao
aumento da atividade simpético-adrenal. Pouco se
conhece, no entanto, dos efeitos da ansiedade pré-
operatéria sobre os niveis circulantes de catecolami-
nas. Alguns estudos demonstram um discreto aumen-
to dos niveis de adrenalina em pacientes que recebe-
ram medicacdo pré-anestésica antes da inducdo da
anestesia’ As dificuldades para se quantificar a
“ansiedade” ou “estresse” e estabelecer uma correla-
¢do com os niveis plasméticos de catecolaminas
persistem®. Existem evidéncias de que diferentes
medicacdes pré-anestésicas podem interferir com as
respostas simpatico-adrenais no transoperatério, in-
clusive o uso rotineiro da atropina™ *.

Inducdo anestésica

Normalmente apds a inducdo anestesia, a pres-
sdo arterial diminui, levando, por um mecanismo com-
pensatério, via barorreceptores, a taquicardia. Pode-
mos deduzir que qualquer mudan¢a nos niveis plas-
méaticos das catecolaminas, neste periodo, reflete um
equilibrio entre a atividade simpética central diminui-
da com perda da consciéncia e o aumento da ativida-
de, mediada pelos baro-receptores. Os estudos dos
niveis plasméticos de catecolaminas durante a indu-
¢do anestésica, na verdade, indicam uma diminuicdo
discreta ap6s o uso do tiopental sodico e apds a indu-
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¢cdo com 0,2 mg.kg’de midazolam®. Sem estimula-
¢do cirtrgica, a infusdo continua de tiopental sédico
produz diminuicdo nos niveis plasméaticos de noradre-
nalina (0 mesmo efeito ndo se repete quando se utili-
zam doses Unicas de 3 mg.kg™), sugerindo que o refe-
rido agente teria uma acgdo simpaticolitica”. E bom
lembrar que o estudo do aumento do cortisol plasmé-
tico demonstra uma elevacdo dos seus niveis apés
anestesia superficial com o halotano e tiopental sodi-
co”. No entanto, em niveis profundos de anestesia
pelo halotano e com doses altas de tiopental saiu
este efeito e bloqueado™. A prolactina aumenta sem-
pre, sendo este aumento dose-dependente com o tio-
pental sodico, sugerindo-se uma possivel acdo do
agente sobre a secrecdo da prolactina®. Estudos
avaliando o propofol ndo conseguiram demonstrar
aumentos na concentragdo plasmatica de noradrena-
lina apbés este agente, mas a resposta pressérica a
intubacdo ndo foi atenuada pelo propofol”. A utiliza-
¢do de altas doses de opidides parece ser um método
eficaz na manutencdo da estabilidade dos niveis cir-
culantes de catecolaminas e ndo produz aumentos
significativos na pressdo arterial’” **: principalmente o
fentanil (50 pg.kg™) ou morfina (2 mg.kg™®). Mesmo o
uso de pequenas doses de fentanil, associadas ao
etomidato, pode atenuar as respostas circulatérias a
intubacdo traqueal, se administradas antes da indu-
cdo anestésica”. Estudos conseguem demonstrar
que a hiperglicemia e o aumento da noradrenalina
circulante provocados pela anestesia com o halotano,
como agente Unico, em concentracdes de 0,5 a 1,5%,
podem ser diminuidas pela associacdo de fentanil®. A
naloxona e capaz de antagonizar os efeitos dos opi6i-
des sobre a resposta neuroenddcrina®. Ela poderia
agir duplamente, aumentado ou diminuindo o tono
simpético, dependendo da natureza da substancia
gue ocupa o receptor opiodide’. A associacdo de pro-
pofol a alfentanil, em infusdo continua, produz poten-
tes efeitos vagotonicos®®. A bradicardia e a hipoten-
sdo, desencadeadas por esta associa¢do, podem ser
atenuadas pelo glicopirrolato, se utilizado antes da
inducdo da anestesia”. O mecanismo e desconheci-
do, mas especula-se que possa ser um antagonismo
seletivo em receptores muscarinicos do tipo M-2, no
ganglio simpatico™.

Intubacéo traqueal

Sao conhecidas as alteracdes circulatorias desen-
cadeadas pela laringoscopia e intubacdo traqueal.
Elevacdo da pressado arterial, da freqiiéncia cardiaca,
anormalidades no eletrocardiograma e arritmias,
muitas vezes graves, em adultos®e criancas™, Existe
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uma correlagdo significativa entre o aumento na con-
centracdo plasmatica de noradrenalina e a elevacéo
da pressdo arterial”*, sugerindo uma hiperatividade
simpética reflexa®”. A elevacdo da freqiiéncia cardia-
ca poderia ser conseqiéncia da elevagdo também dos
niveis circulantes de adrenalina, fato este, no entanto,
ndo confirmado em pacientes normotensos’. Em pa-
cientes hipertensos, encontrou-se aumento dos ni-
veis circulantes de adrenalina apés intubacéo tra-
queal™.

A importancia pratica do conhecimento destas
ocorréncias é a necessidade do emprego de drogas e
técnicas que atenuem estas respostas simpéticas,
principalmente nos coronariopatas, hipertensos ou
pacientes com elevada atividade simpatica de outras
origens”. Muitos sdo os métodos descritos com esta
finalidade: emprego de beta-bloqueadores™, droperi-
dol®, infusdo de nitroprussiato de sédio*e até mesmo
o uso de bloqueio peridural cervical*. Nenhum destes
métodos ganhou aceitacdo, seja pela sua pouca efi-
cacia ou pela complexidade. O emprego da lidocaina
a 2% por via venosa na dose de 1,5 mg.kg”, na expe-
riéencia de alguns autores®, tem se mostrado mais
eficiente no bloqueio das respostas autonémicas a
intubacdo tragueal, se comparada ao uso tépico®.
N&o existe unanimidade em torno deste assunto, com
outros autores demonstrando a ineficacia desta
conduta®.

Anestesia inalatéria

O éter dietilico, o cloroférmio e o ciclopropano séo
exemplos de anestésicos inalatérios capazes de
aumentar os niveis circulantes de catecolaminas®™®.

Acredita-se que a hipotensdo determinada pelo
halotano seja consequéncia de sua atuacdo depres-
sora sobre a contratilidade miocardica®, o que leva a
super que, em virtude da queda na pressdo arterial,
haja uma resposta reflexa, via barorreceptores, com
liberacdo de noradrenalina. O hatotano, porém, blo-
queia as respostas dos barorreceptores®. Estas ob-
servagbes sdo importantes, porque existem trabalhos
demonstrando aumento na concentracdo plasmatica
de noradrenalina, em pacientes anestesiados com
hatotano®. Estes mesmos autores ndo conseguiram
demonstrar uma correlacdo entre as mudancas de
varidveis cardiovasculares e a liberacdo de nora-
drenalina. Sugerem entdo que o aumento da nora-
drenalina circulante na anestesia pelo halotano seja
devido a trés fatores:

- excitagdo do paciente durante o segundo estagio
da anestesia;
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- depressdo maior nas sinapses inibitérias do que
nas sinapses excitatérias; ou

- efeito direto nas terminacdes nervosas causando
liberacdo de noradrenalina.

O Oxido nitroso, quando acrescentado ao halota-
no, na concentracdo de 70%, ndo provocou modifica-
¢bes nos niveis de catecolaminas, levando os autores
a concluirem que o agente ndo possui efeitos sobre a
liberacdo de noradrenalina ou entdo nesta concentra-
cdo é insuficiente para tal”. Estas observagbes sdo
conflitantes com outro estudo®, no qual encontrou-se
aumento da atividade simpatica eferente na muscula-
tura esquelética, com a administracdo de 40% de O6xi-
do nitroso em voluntarios, ainda que os niveis circu-
lantes de noradrenalina tenham se elevado discreta-
mente. Os autores supdem uma atuacdo do Oxido
nitroso em estruturas suprapontinas ou um bloqueio
do estimulo vagal aferente no coragdo, que desenca-
dearia uma descarga simpética reflexa.

O isoflurano aumenta a freqUéncia cardiaca. E
para isto existem duas possiveis explicacdes: a pri-
meira seria uma estimulagdo beta-adrenérgica®, sus-
tentada pela manutencgdo de for¢a de concentracéo, vaso-
dilatacdo periférica e aumento no fluxo sanglineo
para a musculatura. O uso de beta-bloqueadores, no
entanto, em cédes”, foi insuficiente para bloquear es-
tes efeitos do isoflurano. A estimulacdo beta nos va-
sos periféricos pode explicar a hipotensdo provocada
pelo isoflurano, mas ndo explica a vasodilatacdo re-
nal, por exemplo. Talvez haja também uma atuacéo
direta sobre a musculatura lisa dos vasos mediada
pelo AMP ciclico®.

A segunda seria a estimulacdo dos barorrecepto-
res*, provocada pela hipotensdo desencadeada pelo
isoflurano. Os trabalhos sobre a atuacdo do isoflurano
sobre a atividade dos barorreceptores sdo contradi-
térios.

O enflurano, a exemplo do metoxiflurano, parece
ndo exercer atividade sobre o eixo simpatico-adre-
nal® *.

Bloqueadores neuromusculares

Estudar apenas os efeitos dos bloqueadores
neuromusculares sobre o sistema simpatico-adrenal
e dificil, j& que eles sdo utilizados associados a outras
drogas e prejudicados pelos estimulos diversos do ato
cirirgico (superficializagdo, retencdo de CO,etc.).
Alguns estudos, mesmo assim, tentam demonstrar
gue a succinilcolina € uma droga liberadora de
noradrenalina®. Outros apresentam dados conflitan-
tes, mostrando reducdo dos niveis de noradrenalina,
ap6és a inducdo anestésica com tiopental sédico e o
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uso de succinilcolina. E possivel que a utilizagio do
tiopental sédico tenha mascarado aumentos dos ni-
veis circulantes de noradrenalina nestas séries.

O brometo de pancurbnio inibe a recaptacdo da
noradrenalina na fibra pds-ganglionar simpatica®.
Facilita a transmissdo ganglionar bloqueando os
receptores M-2 entre neurdnios dopaminérgicos e
bloqueia os receptores muscarinicos pdés-gangliona-
res do nddulo sinoatrial”®. O resultado e a taquicardia.
O brometo de pancurénio e na verdade um agente
simpaticomimético indireto®. Mas ndo se conseguiu
medir aumentos nos niveis circulantes de catecolami-
nas apés o uso do brometo de pancurbnio. Leve-se
em consideracdo que a medida dos niveis circulantes
de catecolaminas e apenas uma evidéncia, e muitas
vezes pobre, do que ocorre no sistema nervoso sim-
pético.

O alcurdnio promove bloqueio ganglionar, com
gueda nos niveis circulantes de noradrenalina®. Este
bloqueio tem significado clinico em pacientes
hipovolémicos *.O atractrio, se empregado em doses
clinicas, pouco interfere com o sistema autdbnomo®.

Estudando os efeitos dos bloqueadores neuromus-
culares sobre as respostas circulatérias a intubacéo
traqueal, apesar dos relatos acima, um grupo de auto-
res conclui que nenhum destes agentes, em uso clini-
co, interfere de forma significativa®.

Bloqueios sobre a raque

A resposta endécrina desencadeada pelos estimu-
tos aferentes nociceptivos, provocados pela estimula-
¢do cirtrgica, € suprimida, ou atenuada, pelos blo-
queios efetuados sobre a raque e de acordo com o
nimero de segmentos medulares bloqueados™. A
raguianestesia bloqueia os aumentos nas concentra-
¢bes plasmaticas de adrenalina e noradrenalina ob-
servados durante anestesia inalatdria®. Néveis altos de
raquianestesia (T2-T6) sdo acompanhados de redu-
¢do nos niveis circulares de catecolaminas, em con-
sequéncia do bloqueio da atividade simpética eferen-
te e da inervacdo da glandula supra-renal®. O mesmo
observa-se em relagdo a anestesia peridural®. Em um
estudo comparativo entre anestesia peridural com
bupivacaina a 0,5% e morfina venosa, os autores
demonstraram que a anestesia peridural suprimiu os
aumentos das catecolaminas plasméticas e do corti-
sol no poés-operatério, comprovando a influéncia do
estimulo nociceptivo na resposta endd6crino-adre-
nérgica®. Em pacientes hipertensos, ndo tratados, a
utilizacdo da anestesia peridural deve ser criteriosa,
em virtude da extrema labilidade tensional, nestes
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casos, podendo ocorrer bradicardia e hipotenséao
graves™. O uso de morfina e opidides por via peridural
encontra dados conflitantes na literatura. Alguns
autores, apd6s a administracdo de rnorfina”e dia-
morfina®, por via peridural, demonstram estabilidade
cardiovascular, prolongamento da analgesia pos-
operatéria e diminuicdo da resposta ao estresse
durante e apés o ato cirdrgico. Outros ndo consegui-
ram evitar o aumento da excrecdo urinéria de cortisol,
nitrogénio, adrenalina e noradrenalina, utilizando mor-
fina por via peridural, para analgesia pés-operatéria,
concluindo que o alivio da dor per se ndo tem maior
influéncia na resposta catabdlica desencadeada pelo
ato cirargico®.

O ato cirargico

O efeito das diferentes técnicas anestésicas sobre
a resposta simpético-adrenal, desencadeada pelo ato
cirargico, ndo est4d bem definido. Investigadores ja
demonstraram aumento significativo nos niveis circu-
lantes de catecolaminas, apés a incisdo cirargica, du-
rante anestesia pelo halotano, 6xido nitroso e oxigé-
nio, e blogueio neuromuscular pelo pancurénio®. A
suplementacdo da anestesia com doses baixas de
fentanil (abaixo de 10 pg.kg™) ndo ofereceu vantagens
sobre a anestesia com enflurano, ou halotano, em
relacdo as medidas de concentracdo de cate-
colaminas circulantes™. Permanece um fato ques-
tionavel”a sugestdo de que o enflurano causa maior
inibicAo na resposta simpatico-adrenal desenca-
deada pela cirurgia®.

A hipertensdo induzida pelo garroteamento dos
membros durante cirurgias ortopédicas®, e conheci-
da como hipertensdo induzida pelo torniquete®, ndo
tem ainda uma explicacdo. Apesar de ndo se ter obser-
vado elevacdo dos niveis de noradrenalina plasmati-
cos, aventa-se a hipétese de que a estimulacdo mecéa-
nica do garroteamento sobre as fibras nociceptivas de
conducdo lenta (tipo C) possa aumentar a atividade
simpética eferente®. A associacdo de anestesia
regional & geral inalatéria atenua o efeito hipertensivo
do torniquete®.

A administracdo exdégena de catecolaminas

E um procedimento rotineiro a infiltragédo dos teci-
dos circunvizinhos ao campo cirdrgico, principalmen-
te em cirurgias otorrinolaringoldgicas e plasticas esté-
ticas, com solu¢gBes contendo vasoconstrictores, com
a finalidade de reduzir o sangramento. E também roti-
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neiro acrescentar-se adrenalina a solu¢cdes de anesté-
sicos locais, para diminuir a velocidade de reabsorgéo
e prolongar o tempo de acdo. A infiltracdo, na mucosa
nasal, de 21 ml de uma solugdo de lidocaina com
adrenalina 1:200.000, provocou um aumento na adre-
nalina circulante em torno de 566%®. Os autores ndo
detectaram arritmias, mas taquicardia acentuada.
Neste mesmo estudo, apds a realizagdo do bloqueio
do plexo braquial, por via axilar, com 40 ml de solugéo
de anestésico local com adrenalina 1:200.000, os
autores encontraram um aumento da concentragdo
plasmatica de adrenalina da ordem de 112%. N&o
houve aumento na concentracdo plasmatica da nora-
drenalina. Apesar de ndo terem ocorrido problemas na
area cardiovascular, estes niveis podem tomar-se
inaceitaveis em pacientes hipertensos ou com hipera-
tividade simpatica. Pesquisa em animais sugere que
a lidocaina tem um efeito antagbnico sobre a vaso-
constriccdo determinada pela adrenalina®”. Se a lido-
caina é um alfa-bloqueador, ou se atua diretamente
na musculatura lisa dos vasos, ou se tem um efeito

antiadrenalina ndo especifico, € matéria a ser estuda-
da®.

Cirurgia cardiaca

A estemotomia e a circulagdo extracorpérea signi-
ficam os dois momentos de maior estimulagdo simpa-
tica durante a cirurgia cardiaca, além das ja discutidas
laringoscopia e intubacdo traqueal”. Pacientes anes-
tesiados com oOxido nitroso, halotano e oxigénio,
suplementados com fentanil em dose de 10 pg.kg”,
exibem aumentos das catecolaminas circulantes apés
a esternotomia. Ao final da circulacdo extracorpdrea
os niveis da adrenalina e da noradrenalina circulantes
dobram em relacéo aos valores obtidos apds a incisdo
cirdrgica”. Utilizando doses elevadas de fentanil,
conseguiu-se bloquear os efeitos sobre o sistema
simpético adrenal da intubacdo e da estemotomia™ *,
mas a concentracdo das catecolaminas plasmaéticas,
ap6s a circulacdo extracorp6rea, era igual a cinco
vezes os valores do pré-operatdrio®. A clonidina, um
agonista dos receptores alfa-2, é capaz de controlar
estes aumentos das concentracdes plasmaticas de
adrenalina e noradrenalina, além de diminuir as
necessidades do uso do fentanil®. Sugere-se, entdo,
gue a resposta a circulacdo extracorpérea possa ser
mediada por uma via diferente daquela da estimula-
¢do cirdrgica, ou entdo esta resposta é de uma mag-
nitude muito maior. A associacdo de opidides a anes-
tésicos inalatérios ainda é a melhor técnica nestes
pacientes”.
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O pébs peratério

No periodo pds-operatério imediato, um grande
namero de variaveis podem causar modificacdes nas
catecolaminas plasméticas: extensdo da cirurgia,
efeitos residuais da anestesia, hipotermia, tremores e
analgesia insuficiente. A correlacdo entre as concen-
tracdes de noradrenalina no plasma e a pressao arte-
rial ndo sdo evidentes, como durante a indugcdo anes-
tésia e a intubacdo, mas apesar de valores tensio-
nais dentro dos limites da normalidade, podem-se
observar aumentos plasmaticos de noradrenalina da
ordem de 200%™. Este fato sugere que a extenséo do
estresse, influindo na atividade neuroenddcrina, pode
ser maior durante a restauracdo do estado de cons-
ciéncia. Um estudo demonstra que os niveis plasma-
ticos da noradrenalina podem manter-se elevados por
periodos superiores a 24 horas no pés-operatério de
histerectomias e colecistectomias”. Este mesmo es-
tudo ndo conseguiu estabelecer uma correlacdo entre
as escalas de avaliacdo de dor e os niveis plasméticos
da noradrenalina.

O feocromocitoma

O feocromocitoma é um tumor de origem neuroec-
todérmica, que surge nos tecidos cromafins do siste-
ma simpatico-adrenal. As células cromafins apare-
cem nos plexos celiaco, mesentéricos, renal, paraver-
tebral e adrenal. A localizacdo usual dos feocromoci-
tomas é na medula adrenal, podendo no entanto apa-
recer no torax, pesco¢o ou outros lugares onde exis-
tam tecidos do sistema nervoso simpatico. Estes
tumores séo secretantes de noradrenalina e em me-
nor quantidade de adrenalina. Em virtude disto, os
sintomas clinicos usuais s@o os decorrentes das a-
¢Oes destas aminas sobre o sistema cardiovascular,
além de cefaléia, sudorese, palpitacdes, polidipsia e
politiria. Estes estados hipermetabdlicos podem ser
confundidos com tireotoxicose ou ansiedade. Durante
a gravidez podem ser confundidos com toxemia
gravidica®. A retinopatia hipertensiva e a insuficién-
cia cardiaca, ainda que mais raras, podem também,
acometer alguns pacientes’ A quantidade de noradre-
nalina excretada pela urina é desprezivel, mas en-
contram-se produtos do metabolismo das catecola-
minas, como a metanefrina, normetanefrina e o &cido
vanilmandélico. A dosagem destes produtos do meta-
bolismo é indispensavel no diagnéstico do tumor, ain-
da que a dosagem da noradrenalina plasmatica seja
atualmente mais confiavel”. O diagnéstico diferencial
entre feocromocitoma e hipertensdo de outras origens
pode apresentar dificuldades. Alguns testes diagnos-
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ticos podem ser tentados, entre eles o da clonidina*
0,3 mg de clonidina por via oral ndo tem efeito sobre a
noradrenalina plasmética de pacientes portadores de
feocromocitoma, mas a diminui significativamente em
pacientes hipertensos. Ele € um tumor que pode atin-
gir criancas”, sendo mais frequente nos adultos entre
40 e 60 anos’.

O tratamento definitivo é a remoc¢&o cirdrgica, com
0 paciente compensado adequadamente no pré-ope-
ratorio. Se o diagnoéstico é feito apds o terceiro trimes-
tre da gravidez, tem-se recomendado a ressecc¢ao
combinada com a operacdo cesariana®.

Apesar da controvérsia no tratamento pré-opera-
tério, os agentes alfa e beta-bloqueadores tém sua
indicacdo. A fenoxibenzamina é comumente usada
por ter uma duracdo de efeito longa (vida média acima
de 24 horas), e o controle da pressdo arterial, com o
paciente deitado e de pé, e importante. Muitos pacien-
tes podem necessitar de doses de ate 250 mg.dia’e a
duragdo do tratamento deve ser aproximadamente de
10 a 14 dias’. A vantagem do uso da fenoxibenzamina
seria a diminuicdo das variacdes da pressdo arterial
no transoperatério, facilitando a reposicdo volémica™.
Alguns criticos, no uso rotineiro de fenoxibenzamina,
argumentam™que se o bloqueio for efetivo, o cirurgido
perde a referéncia da presséo arterial como guia para
a localizacdo do tumor, ou de outros tumores, caso a
hipertensdo arterial persista apds a remog¢édo do tumor
principal.

A terapia com beta-bloqueadores, associados ou
ndo aos alfa-bloqueadores, estd indicada na presen-
¢a de taquicardia persistence ou arritmias que podem
ser agravadas pelos alfa-bloqueadores®. Alguns auto-
res” pensam que o propranolol ndo deve ser usado,
sem associd-lo a um alfa-bloqueador, pelo risco da
elevacdo da pressdo arterial e do agravamento de
uma possivel insuficiéncia cardiaca durante a mani-
pulacdo do tumor. A combinacdo de prazosin e
propranolol”parece ser uma boa conduta terapéutica
no pré-operatério destes pacientes.

A hipovolemia ndo estd presente em todos os por-
tadores de feocromocitoma, mas a administracdo de
liguidos no pré-operatério tem sido recomendada®,
para a profilaxia da hipotensdo arterial que pode se-
guir-se & remocdo do tumor. Se possivel, a monitori-
zacdo com um cateter de Swan-Ganz, da fungéo

ventricular esquerda e da pressédo capilar pulmonar, é
de grande ajuda na reposicdo volémica destes pacien-
tes

No transoperatério podem ocorrer crises hiperten-
sivos graves, tratadas ou com fentolamina, por sua
acdo alfa-bloqueadora™, ou com nitroprussiato de soé-
dio®ou ainda com a nitroglicerina’.

A estimulacdo dos receptores adrenérgicos alfa-1,
pela adrenalina, aumenta a concentracdo plasmética
do potassio”. Niveis elevados de potassio plasmatico
podem conduzir a uma rapida depressdo da conducao
no musculo cardiaco.

Arritmias transoperatérias sdo freqiientes e a dro-
ga de escolha para tratd-las é a lidocaina™. Alguns
autores diminuiram a incidéncia de arritmias transo
peratérias com o uso de droperidol’.

A rigor, ndo existe uma técnica anestésica de es-
colha, nem tampouco um agente especifico. O nivel
de anestesia é o mais importante, pois pode inibir as
respostas adrenérgicas e cardiovasculares aos esti-
mulos do ato anestésico-cirargico. O enflurano e o
isoflurano foram empregados com sucesso, em porta-
dores de feocromocitoma, relatando-se uma incidén-
cia menor de arritmias com estes agentes’.

Conclusao

Existe um interesse consideravel nos efeitos que a
anestesia e cirurgia provocam sobre as respostas ao
estresse. Estas respostas incluem a estimulagéo
adrenocortical e do eixo hipoéfiso-talamico, mudancas
metabdlicas, além da hiperatividade simpatico-adre-
nal’. A medida dos niveis plasmaticos de catecolami-
nas pode ndo refletir com exatiddo o que estd se pas-
sando, j& que a vida média das catecolaminas € curta
e apenas pequena quantidade da noradrenalina libe-
rada nas terminagdes nervosas chega a circulagédo’.
Ainda que possam existir pequenas diferengas entre
as técnicas anestésicas, em relacdo a resposta
simpético-adrenal, elas s&o despreziveis se compa-
radas com aquelas desencadeadas pela cirurgia.

Conceicdo M J - Sistema adrenérgico e anestesia.

Unitermo: SISTEMA ADRENERGICO
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