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H ipotensao pode ocorrer durante tratamento com antide-
pressivos triciclicos’. Os antidepresssivos triciclicos
raramente provocam efeitos colaterais cardiovasculares
quando utilizados em doses terapéuticas em pacientes jo-
vens e os relatos de complicagbes nos pacientes cirurgicos
sdo extremamente raros®>.

Existem recomendagdes conflitantes na literatura em rela-
caoaotratamentode hipotensdodurante terapiacomantide-
pressivos triciclicos. Sprung e col relataram um caso em que
o Unico tratamento efetivo para hipotensao devida a antide-
pressivo triciclico foi a utilizagdo de uma potente amina sim-
paticomimética de agéo direta (noradrenalina) 4. A Associa-
¢ao Americana do Coragao recomenda que a alcalinizagéao
sérica € o principal tratamento para pacientes com toxicida-
deporantidepressivostriciclicos ®. Senerecol, relataramum
casoemque o tratamento efetivo da cardiotoxicidade poran-
tidepressivo triciclico foi o glucagon °.

Existem poucos casos relatados na literatura de hipotenséo
refrataria no per-operatério em pacientes medicados com
antidepressivos triciclicos. Tendo em vista que cada vez
mais anestesiamos pacientes emuso de antidepressivos tri-
ciclicos, julgamos procedente a publicagdo deste caso.

RELATO DO CASO

Uma mulhercom 81 anos, branca, 1,77 mde altura, 90 kg de
peso, foi internada com fratura de colo fémur ocorrida seis

* Trabalho realizado no Departamento de Anestesiologia do Hospital de
Caridade de Erechim, RS

1. Chefe do Departamento de Anestesiologia do Hospital de Caridade de
Erechim, RS

Apresentado em 02 de julho de 1999
Aceito para publicagdo em 21 de setembro de 1999

Correspondéncia para Dr. Aldo José Peixoto
Rua Sao Paulo, 256/101

99700-000 Erechim, RS
E-mail : peixoto@st.com.br

© 2000, Sociedade Brasileira de Anestesiologia

14

horas antes. A historia pregressa era significativa apenas
peladepressdoemtratamento, e esplenectomiapds-trauma
no passado. Medicagdes no momento da internagéo inclu-
iam clomipramina, antidepressivo triciclico (25 mg) cada 12
horas;levopromazina (25 mg) diaria e bipirideno (2 mg) cada
12 horas. No momento da avaliagdo pré-anestésica a paci-
ente comunicava-se bem, porém, segundo um familiar apre-
sentava, periodicamente, periodos de agitagdo com distur-
bio de fungdes psiquicas. Ao exame fisico apresentava-se
com mucosas e pele descoradas, afebril, pressao arterial de
130/90mmHg, pulso de 80 batimentos por minuto, auséncia
deturgénciajugular, térax e coragaonormais, membroinferi-
ordireitocom aumento de volume da coxa naregiao da fratu-
ra. O hematocrito era 21% e, segundo familiar, ela sempre
fora anémica, mas desconhecia a causa. O leucograma era
normal. Aglicemiaerade 166 mg/dle desconheciaserdiabé-
tica. A uréia e creatina eram normais. O ECG apresentava
extrasistolia supraventricularisolada e discretas alteragdes
da repolarizagao ventricular, com intervalos QT e QTc nor-
mais. Aradiografiade térax era, também, normal. Uma avali-
acao cardiolégica pré-operatéria nada constatou, além da
anemia e disritmias cardiacas.

Tendo em vista o valor do hematécrito de 21% foram prescri-
tasduasunidadesde concentrados de hemacias no pré-ope-
ratorio.

Durante a internagao a paciente continuou recebendo as
medicagdes para o tratamento da depresséo e mais os anal-
gésicos: cetoprofeno (100 mg) cada 8 horas e paracetamol
com codeina (30 mg) cada 6 horas. Durante as 24 horas de
internacéo prévias a cirurgia, apresentou alguns surtos de
disturbio de comportamento. Foi entdo programada osteos-
sintese de colo do fémur para o dia seguinte.

Ao chegar ao bloco cirurgico a paciente apresentava-se um
pouco agitada e com PA=120/80 mmHg e FC =82 bpm. Utili-
zamos rotineiramente anestesia espinhal para estes proce-
dimentos. Todavia, devido a pouca colaboragéo da paciente
neste caso, resolvemos usar técnica combinada com anes-
tesia geral e bloqueio subaracnoéideo.

A paciente nao tinha recebido nenhuma medicacéo
pré-anestésica, mas haviarecebido as suas doses habituais
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de clomipramina, levopromazina e bipirideno. Foram entdo
administrados, porviavenosa,2mgdemidazolame 50 pgde
fentanil, seguidos de propofol (100 mg) e atracurio (35 mg) e
passadaumamascaralaringea. Amonitorizagao constoude
ECG (derivagdo D)), pressdo ndo invasiva, oximetria de pul-
so, capnogrofia e analise de gases anestésicos. Foi feita
ventilagdo controladamecanica. A seguira paciente foi posi-
cionadaemdecubitolateralesquerdoerealizada pungao su-
baracnoidea entre L3-L4 com agulha 25G, injetando-se 15
mg de bupivacainaisobarica e 0,2 mg de morfina. Durante a
realizagdodobloqueio apaciente apresentou hipotensaoar-
terial (80/50 mmHg) e FC de 90 bpm antes mesmo da admi-
nistragcado do anestésicolocal,que ndorespondeua 10 mgde
efedrina. Logo apds a realizacéo do bloqueio a paciente foi
colocada em decubito dorsal. Como néo respondeu com
mais 10 mg de efedrina, foraminfundidos rapidamente 1000
ml de solugéo de Ringer com lactato, persistindo hipotensa
(PA=70/40 mmHg), apesar de bolus repetidos de 10 mg de
efedrina e da infusdo rapida de liquidos. Imaginando que a
hipotensao reverteria com a diminuicéo do efeito depressor
das drogas usadas na indugao, mais as medidas de reposi-
¢aovolumétrica e suporteinotropico, autorizamosoinicioda
cirurgia.

Foiiniciada dopamina 5 ug.kg'1.min'1 sem resposta presso-
ra. Foram também administrados 500 mg de hidrocortisona
paradescartarumapossivelinsuficiéncia suprarenal subcli-
nica, semqualquerrespostapressora. Cefazolina(2g)havia
sido administrada antes da indugao e, apesar de nao ter
ocorridonenhumamanifestacaodereacaoalérgica (eritema
cutaneo, broncoespasmo, edema de glote) resolvemos fa-
zeradrenalina. Iniciamos com 100 ug, sem qualquer respos-
ta, e a seguir administramos mais 200 ug com uma resposta
muito fugaz, elevando-se a PA sistdlica para 140 mmHg.
Apds 30 minutos semqualquerrespostaareposicaode 1500
mlde Ringercomlactato e varios bolusde 10 mgde efedrina,
totalizando 70 mg, a PA continuava 70/80 mmHg de sistdlica
por 40/45 mmHg de diastdlica. A saturagdo se manteve em
97% e aPegrCO; foimantidaentre 35e40 mmHg. Aanestesia
geral foi mantida inicialmente com N,O e baixas concentra-
¢bes de isoflurano. Nao havendo respostas a todas estas
condutas, acrescentamos dobutamina 2 ug.kg™'.min™.

A cirurgia durou 120 minutos, havendo perda estimada em
tornode 500 mlde sangue, que foramrepostos comduas uni-
dades de concentrados de hemacias. Nofinal da cirurgia ha-
viam sido infundidos 4000 ml de Ringer com lactato, 100 mg
de efedrina, 1 mgde adrenalina, dopamina continuanadose
de5pug.kg”.min" edobutaminanadosede2a5ug.kg”.min™".
Aoterminaracirurgia a paciente foiencaminhada paraa Uni-
dade de Terapia Intensiva onde chegou hipotensa (PA =
80/50 mmHg), FC de 90 bpm e oximetria de pulso de 87%
com5L.min"'de oxigénio por cateter nasal, mostrandoquea
melhor conduta teria sido substituir a mascara laringea por
um tubo traqueal para o suporte ventilatério, enquanto per-
sistisse ainstabilidade hemodinamica. Apresentavabloque-
iosensitivoanivelde T11. Foientdo sedada com midazolam
e submetidaaintubagéotraqueal (I0T)e colocadaem prote-
serespiratoria, necessitando FIO, acimade 0.4 para manter
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a SpO,acimade 90%. A paciente continuava com PA sistéli-
caentre 70 a 80 de mmHg. Foram realizados ECG, gasome-
triaarterialedosagemde eletrélitos assimque chegoua UTI.
O ECG mostrou-seinalterado emrelagéo ao do pré-operato-
rio, com QT e QTc normais. A gasometria mostrou acidose
mista com importante componente respiratério: pH 7,15,
PaC0O,54,Pa0,85;HCO3; 18. Eletrélitos: s6dio 143 mEq/L'1;
potassio 3,9 mEq/L'1; calcio 9,70 mg.dl'1 .Ainfusdo de dopa-
mina tinha sido aumentada para 8 ng.kg™'.min™" e a dobuta-
mina para 7 ug.kg'1.min'1 sem alterar a resposta pressora.
Foram, entdo, administrados 50 mEq de bicarbonato de s6-
dioem bolus e infundidos mais 100 mEq durante duas horas.
Imediatamente a PA sist6licaaumentou para 110 mmHge, a
seguir, iniciou-se o desmame progressivo das drogas inotro-
picas. Apaciente que estavasemdiurese até este momento,
comegou a manter um débito urinario de 1 ml.kg™".h™".

A paciente evoluiu com melhora progressiva do quadro he-
modinamico, sendo que 12 horas apds apresentava PA de
144/80e FCde 95bpm,comdiurese médiade 100 ml.h" ten-
do sido ja suspensa a dobutamina e diminuida a infusdo de
dopaminaparamenos de 5 ug.kg™'.min"' e estavaemfase de
desmamedorespirador. O hematdcritoera24,8%, sendoen-
tdo prescrito uma unidade de concentrado de heméacias. A
gasometria arterial, a glicemia, a creatinina e os eletrdlitos
estavam normais. Cerca de 18 horas apds a internagao na
UTI estava extubada e sem suporte inotropico.
Recebeualtano quintodiade pos-operatérioemboas condi-
coes.

DISCUSSAO

A anestesiafreqlientemente envolve aadministracao de va-
rias drogas de diferentes categorias. Portanto, ha um poten-
cial para interagées de drogas no perioperatdrio, tendo em
vista as diferentes drogas usadas para anestesia, mais as
drogas eventualmente usadas aguda ou cronicamente para
doencgas pre-existentes, constituindo-se em risco para os
pacientes ’. As interacdes mais comuns envolvem a farma-
cocinética de alguma droga, causada por indug&o ou inibi-
¢éo do sistema enzimatico do citocromo P450 por outra dro-
ga 8. Classicamente, inibicdo & produzida por cimetidina,
eritromicina, antifungicos imidazdlicos, alopurinol, cloranfe-
nicol, dissulfiram, dextropropoxifeno; indugéo pode ocorrer
porrifampicina, carbamazepina, fenitoina, barbituratos, eta-
nol, haloperidol. Muitas drogas, por serem metabolizadas no
figado pelo mesmo sistema enzimatico, poderiam provocar
aumento das concentracées plasmaticas de outras *'°. Ou-
tro risco é o aumento do nivel de droga livre no plasma. Isto
pode ocorrer quando se administram drogas como midazo-
lam, lidocaina, fentanil, fenotiazina, que ao se ligarem as
proteinas plasmaticas, fazem com que aumentem os niveis
de antidepressivo livre no plasma * Nestes riscos est&o to-
dos os diferentes grupos de antidepressivos: inibidores de
monoaminooxidase (IMAQO); antidepressivos tri e tetracicli-
cos; inibidores da recaptacéo seletiva da serotonina "',

Apesar de controverso, a maioria dos anestesiologistas per-
mite a manutencgao dos antidepressivos triciclicos no perio-
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peratorio e varios estudos ndo tem encontrado razdes sufi-
cientes para sugerirasuspensdode drogas antidepressivas
no pré-operatorio *''2. Kroenke e col * enviaram um ques-
tionario para 150 diretores de programas de anestesiologia
nos Estados Unidos da América, sendo que dos que respon-
deram, 91% nao suspendiamos antidepressivos triciclicos e
50% néo suspendiam os IMAO. Em relagéo ao IMAO, a sua
suspenséao é devida a labilidade da presséao arterial e orisco
de interacdes graves com narcéticos, principalmente a me-
peridina. Pelo fato de que os IMAO sao tipicamente reserva-
dos paratratar pacientes com depressao grave que ndores-
pondem ou ndo toleram outras drogas antidepressivas e po-
demdescompensarpelaretiradadadroga, atendénciaatual
& mante-los no perioperatério 313,

Os antidepressivos triciclicos bloqueiam a recaptagéo de
noradrenalina e serotonina em terminais pré-sinapticos ca-
tecolaminérgicos e, portanto, expdem os receptores adre-
nérgicos a altos niveis de noradrenalina. Assim, pode ocor-
rer uma dessensibilizagdo dos receptores, bem como dimi-
nui¢cdo da densidade dos receptores adrenérgicos, princi-
palmente nos pacientes em uso crénico de antidepressivos
triciclicos*. A imipramina esta contra-indicada em pacientes
deprimidos idosos e cardiacos, pois apresenta efeito taqui-
cardizante (atropinico), disritmogénico e hipotensor, impe-
dindoaacgéaopressorade adrenérgicos alfa 4 Estastrocasfi-
siologicas podem diminuir a resposta as catecolaminas, o
que, provavelmente, ocorreu com a nossa paciente.

Os antidepressivos triciclicos afetam o miocardio devido a
umacombinagéo de atividade anticolinérgica, inibicdodare-
captagao de aminas e efeitos depressores diretos 'S Varios
disturbios eletrocardiograficos podem ser observados: ta-
quicardia sinusal, prolongamento dos intervalos PR, QRS e
QT, alteragdes na repolarizagéo ventricular, bloqueios atrio-
ventriculares ou de ramo, e diversas disritmias, principal-
mente as de origem ventricular. Outras manifestagdes cardio-
vascularesincluem hipotenséo postural, diminui¢gao da con-
tratilidade miocardica, insuficiéncia cardiaca, infarto do mio-
cardio e morte subita °>'®. Estas alteracées ocorrem em me-
nos de 5% dos pacientes com doses terapéuticas dos antide-
pressivos triciclicos °'°. Os sinais de alerta de alteragdes
eletrocardiograficas e hemodinamicas séo idénticas tanto
em casos de intoxicagdo, como em doses terapéuticas de
antidepressivos triciclicos 5.

A clorpromazina tem efeitos diretos na musculatura lisa vas-
cular e produz vasodilatagéo por efeito bloqueador a.4 adre-
nérgico e também por acéo antagonistado calcio . Apacien-
teemquestédousavalevopromazina, que eventualmente po-
deria causar hipotensdo, mas que dificilmente seria resis-
tente avigorosareposigdovolémicaeaosuporteinotropicoa
que foi submetida.

Apaciente eraumausuariacroénicade antidepressivotricicli-
co e apresentou hipotensao per-operatoéria grave sustenta-
da no pés-operatorio.

Nodiagndsticodiferencial de hipotensao perioperatéria con-
sideramos varios mecanismos. Uma resposta insuficiente
de esteroides enddégenos ao estresse foi excluido devido a
quantidade de hidrocortisona administrada durante a cirur-
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gia. Apesarde ndo termos monitorizado a paciente invasiva-
mente com pressédo capilar pulmonar, e nem ter feito ecocar-
diografia, ndo havia, clinicamente, sinais de insuficiéncia
ventricularesquerdaoudireita. Isquemiamiocardicagravee
infarto do miocardio eram pouco provaveis devido a eletro-
cardiografiainalterada e pela evolugao da paciente. Hipovo-
lemia era improvavel porque estava adequadamente hidra-
tada e nao apresentava nenhum indicio clinico pré-operaté-
riode deplecédode volume, além do que, ndo houve resposta
pressora, apesar do grande volume de liquidos infundidos.
Hipotensao sustentada por bloqueio simpatico devido a ra-
quianestesia também é uma possibilidade. No entanto, o
anestésico local usado foi bupivacaina isobaricanadose de
15mg, injetadoentreL;-L, emdecubitolateral esquerdoe ao
final da cirurgia (120 minutos) o nivel sensitivo do bloqueio
era T11. Além disso a presséo arterial ndo respondeu a do-
ses repetidas de efedrina e outras aminas vasopressoras.
Reacgdo alérgicatambém é pouco provavel porque a pacien-
te ndo apresentou eritema cutédneo, edema de glote, bronco-
espasmo e, apesar de uma reagéao alérgica raramente se
apresentar exclusivamente com hipotensdo, o caso em
questaonédorespondeuaousodeadrenalinaereposigaovo-
Iémica vigorosa.

Sprung e col 4, citando os estudos de Svedemyr, sugerem
que os antidepressivos triciclicos antagonizam os efeitos de
aminas simpaticomiméticas de agéo indireta, concluindo
que apenas as aminas simpaticomiméticas de agao direta
sao efetivas para tratar hipotenséo induzida por antidepres-
sivos friciclicos. A paciente em questdo ndo respondeu ao
uso de efedrina, adrenalina, dopamina e dobutamina. Nao
sabemos se a mesma responderia a fenilefrina ou noradre-
nalina, porque naquele momento ndo dispiunhamos destas
drogas em nosso arsenal terapéutico.

Outro tratamento para cardiotoxicidade produzida por anti-
depressivos triciclicos é a administragdo de glucagon (10
mg) em bolus, seguidos pelainfusdo de 10 mg durante 6 ho-
ras. O glucagon aumenta a sintese de AMP ciclico e reduz o
efluxo celular de calcio *°.

As recomendagdes da Associagdo Americana do Coragéo
para o manuseio de hipotensao devido a antidepressivos tri-
ciclicos estdo resumidas no Quadro | °.

Quadro | - Recomendagdes da Associagdo Americana do Coragdo. Ma-
nejo da Hipotensao devida a Antidepressivos Triciclicos

* Administrar um litro de solugéo fisiolégica e caso nédo responda, alca-
linizar para atingir um pH de 7,5

* Caso persista a hipotensao, iniciar infusdo de dopamina e noradrenalina
* Protocolo de Alcalinizagédo

1. Aumentar o pH para 7,45 - 7,55 com 1 mEq.kg” de bicarbonato de
sddio em bolus durante 1 - 2 minutos

2. Obter gasometria arterial para confirmar a elevacéao

w

. Infundir solug&o de bicarbonato de sddio (50 - 100 mEq™") em solugao
fisiologica 150 - 200 ml.h™" até que haja estabilidade hemodinamica do
paciente, o QRS fique inferior a 100 ms, ou cessem as disritmias

4. Manter o pHem 7,45 - 7,55 através do pH medidos freqlientemente no
sangue arterial ou venoso
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A paciente sé readquiriu estabilidade hemodinamica quan-
dofoialcalinizadaaochegaraUTI,momentoemqueumaga-
sometriaarterial constatouacidose mista. Aalcalinizagdo di-
minui a quantidade de droga n&o ligada a proteina plasmati-
cae,consequentemente, diminuiaconcentracadodedrogali-
vre para agao direta®.

Entendemos que os agentes e técnicas utilizados para ain-
ducdo e a manutengéo da anestesia causaram hipotenséo,
assim como entendemos que ela poderia ser revertida com
as medidas tomadas no perioperatoério. No entanto, arever-
sa0 sO ocorreu apos a alcalinizagéo.

Concluimos que as aminas simpaticomiméticas (efedrina,
dopamina, dobutamina, adrenalina) podem néao ser efetivas
paratratar hipotensao em pacientes medicados com antide-
pressivostriciclicos. No casoapresentado, somente aalcali-
nizagao reverteu a hipotensao refrataria, demonstrando a
importancia da alcalinizagéo sérica com bicarbonato no ma-
nuseio destes pacientes.
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