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INTERACAO DE AMINAS SIMPATOMIMETICAS E
AGENTES ANESTESICOS HALOGENADOS®

DR. ALBERTO AFFONSO FERREIRA (**y

Cabe ao anestesista prevenir e tratar as arritmias causadas
pela interacdo de agenles anestésicos halogendos e aminas
simpaticomiméticas, enddégenas e exdgenas, As determinadas por
aminas endogenas requerem a identificacido da causa para a
sua pronta eliminag¢do. As arritmias causadas por catecolaminas
exégenas podem ser evitadas mais facilmente limitando.se a
dose total e concentragido que o cirurgi@do pode infiltrar ou
evitando o uso dos agentes mais arritlmiantes como o ciclopro-
pano, o tricloroetileno e o halotano, gquando se deseja usar doses
maiores na infiltracdo.

Entre as drogas antiarritmicas a lidocaina por via venosa
é a de uso mais freqiiente, pelo menos entre os anestesiologistas,

Desde 1911 sdo citados acidentes fatais (*?) sob anestesia.
geral com cloroférmio, no inicio da cirurgia. Esse quadro cli-
nico, determinado pela liberacdo de catecolaminas, passou a.
ser conhecido como sindrome adrenalino-cloroformica ou
adrenalino-narcotica. Tais manifestacoes passaram a ser co-
nhecidas de todos os farmacologistas, posteriormente pelos
anestesiologistas, tendo sido amplamente estudadas.

Na década de 1960, face o aparecimento de novas drogas
halogenadas, o fen6meno despertou outra vez o interésse dos
pesquisadores e contamos hoje com inumeras monografias.
a respeito, (#9615.17.18)

E oportuno, por isso, a descricdo dos efeitos da interacao
de algumas aminas simpatomiméticas e agentes anestésicos
halogenados. Assim, o objetivo desta comunicacdo é trazer
conceitos atuais sobre os fatores desencadeantes das arritmias.

(*) Palestra proferida durante a XIX Roduada de Anestesiologia do Interior
do Estado de Sdo Paulo — Ribeirdo Préto, setembro de 1970.

(**) Responsavel pelo Centro de Ensino e Treinamento em Anestesiologia do
Instituto Penido Burnier e Hospital Vera Cruz, Assistente — Doutor pela Facul-
dade de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de Campinas — EA-SBA.
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cardiacas resultantes desta interacfo, bem como preveni-las
e traté-las.

AMINAS SIMPATICOMIMETICAS

As aminas simpaticomiméticas capazes de facilitar o apa—
recimento de arritmias cardiacas sdo aquelas que possuen
um grupamento catecol, ligado indiretamente a uma amina,
priméria ou secundaria e que podem ser classificadas em
endogenas e exogenas. ()

Catecolaminas endogenas sio aquelas ja existentes em
nosso organismo, em depo6sito nas terminhaces auténomas.
pos-ganglionares simpaticas e, em grande quantidade, nas
glandulas adrenais, Compreendem a adrenalina, nor-adrena-
lina, e dopamina, podendo ser liberadas, em maior ou menor-
quantidade, sob condigées de hipoxemia, hipercapnia, sob-
anestesia geral ou por estimulos de certas estruturas orga-
nicas, indo agir em todos os receptores adrenérgicos, alfa ow
beta, produzindo os efeitos bem conhecidos.

As catecolaminas exdgenas sao aquelas introduzidas no-
organismo visando: (1°)

a — efeito vasopressor, seja ela administrada pelas vias-
venosa, muscular ou subcutinea.

b — efeito vasoconstritor, nas infiltracbes de anestési—
sicos locais.

¢ — efeito bronecodilatador, por nebulizagdo ou adminis-—
tracdo sistémica.

d — efeito inotrdpico cardiaco, quandc administrada.

diretamente no coragio, em reanimacdes de para-
das cardiacas.

Os agentes adrenérgicos que sdo capazes de produzir
arritmias cardiacas, em presenca de agentes halogenados,
incluem: adrenalina, nor-adrenalina, metaraminol, epinina,
quefrina, cobeirina e dopamina.

Os agentes simpaticomiméticos como a efedrina, propa-
drina, benzedrina, fenilefrina, metoxamina e mefentermina,
nio produzem arritmias, a nfo ser eventualmente.

Ag agdes dos vasopressores podem ser melhor compreen-
didas quando consideramos suas acdes e efeitos:

1 — Sobre orgéos estimulados: coragio-acio central e
nos vasos periféricos.

2 — Atividade intrinseca: acgbes direta ou indireta.

3 .— Tipo de receptor estimulado: alfa ou beta.
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\ Cumpre assinalar que nenhuma droga iem, exclusiva-
mente, agdo central ou sd periférica, cu no coracio ou nos
vasos, Tddas tém acgles mistas; entretanto, do ponto de vista
clinico, algumas (metoxamina e fenilefrina) podem ser con-
‘sideradas vasoconstritoras puras.

Quanto a divisdo das drogas, levando-se em conta sua
atividade intrinseca, de acdes direta ou indireta, sdmente a
‘adrenalina, a nor-adrenalina, metoxamina, fenilefrina &
‘PLV-2 tém acfo direta, Todas as demais podem ser consi-
‘deradas de acio indireta ou mista, pois nfo agem na estrutura
‘denervada.

HALOGENADOS

Inumeros s80 os agentes halogenados existentes no arse-
mnal farmaecologice do anestesista. O primeiro a ser utilizado,
ainda no século passado, foi o cloroformio (%), um derivado
clorado do metano, potente anestésico, utilizado largamente
durante muitos anos.

A primeira descricio de arritmia, relacionada com con-
centracoes elevadas de catecolaminas, fol com o cloroférmio,
surgindo dai a denominacgic de sindrome adrenalino-cloro-
‘formica. Apesar desta propriedade de produzir arritmias em
interacio com as aminas simpaticas, continuou em uso, até
que seus efeitos toxicos sébre o figado, produzindo necrose
‘centro-lobular, levasse a ser proscrita do armamentario do
-anestesista.

O segundo agente halogenado que apareceu fci o cloreto
de etila, também derivado cloradoc .de um hidrocarkboneto.
‘Potente anestésico geral, tem ainda a propriedade de produ-
'zir anestesia de superficie, por resfriamento. Seu usc foi
abandonado, face a sua inflamabilidade e propriedade de
‘produzir subitas e graves arritmias.

O tricloroetileno, outroe derivado clorado de hidrocarbo-
neto, o etileno, foi largamente utilizado face a suas proprie-
dades analgésicas, em baixas concentragdes, principalmente
para analgesia em Obstetricia. Ainda é empregado em muitos
centros, porém parece destinado a desaparecer, face a desco-
kerta de oufras substancias, que o superam em qualidades.
Cumpre assinalar, ainda, que de todos os agentes anestésicos
conhecidos, é o que produz maior nimero de arritmias, quan-
do em interacdo com aminas simpaticomiméticas.

Com o conhecimento cada vez melhor das propriedades
dos halogénios, puderam os pesquisadores formular uma série
enorme de derivados halogenados, desta feita incluindo o
bromo e o fluor na substituicio de adtomos de hidrogénio de
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determinados hidrocarbonetos e alguns éteres. Apo6s exausti-
va busca, em 1953, sintetizou-se o halotano, um dos agentes
inalatorios mais utilizados nos dias atuais. Seguiu-se a sin-
tetizacdo de um numero muitg grande de outros derivados
tais como o halopropano, fluoroxeno, fluorotil (com proprie-
dade convulsivante), e mais recentemente, o etrano. Apenas
-0 halotano e metoxifluorano se encontram em nosso meio,
-pls porque nos desinteressamos dos demais. Estes dois agen-
tes, frutos de pesquisa dirigida, apresentam propriedades
-arritmicas bem menores com concentracdes baixas de cate-
~colaminas circulantes, praticamente nio alteram a atividade
.da fibra miocardica. '

ETIOLOGIA DAS ARRITMIAS CARDIACAS

As perturbacdes do ritmo cardiaco pedem resultar de inu-
-meras causas, entretanto, esta comunicacao visa o estudo das
:arritmias na vigéncia de uma anestesia, quando se empregam
-08 agentes Halogenados.

As alteracdes do ritmo cardiaco podem aparecer em de-
~corréncia dos efeitos intrinsecos do agente empregado, da
liberacio ou administracio de catecolaminas ou, mais ccmu-
-mente, da interacio de ambas.

A — Agentes Halogenados — Quase todos os anestésicos
“inalatdriog tendem a reduzitr o débito cardiaco, na razao direta
de sua concentracio alveolar, seja por acéo direta da droga,
deprimindo as fibras do miocardio, seja por liberacdo vagal,
levando a uma bradicardia, como habitualmente ocorrem com
“halotane e metoxifluorano. Com o tricloroetileno ocorre dimi-
“nuicdo do débito, porém acompanhada de taquicardia sinusal.
" Recentes estudos de Eger e col. (%), vieram demonstirar que
-jndividuos normais submetidos a anestesia geral com halo-
“tano, na auséncia de traumatismo cirurgico, apresentam ten-
~déncia a depressio do sistema cardiovascular nas primeiras
“horas. Entretanto, apés a quinta hora, ha como que um rec-
-condicionamento dos 6rgidos, que os autores interpretaram
-como conseqiiente a efeito beta-estimulante adrenérgico da
<droga nos receptcres do miocardio. Entretanto, como os indi
viduos foram apenas anestesiados, suas conclusdes nio podem
ser transportadas com relagio a um ato anestésicocirur-
gico. (%)

B Catecolaminas — As catecolaminas tém proprieda-
des intrinsecas de alterar a férca contratil do miocardio e o
didmetro dos vasos periféricos,
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Todos os fatéres que aumentam a concentracido de cate-
colaminas circulantes sdo responsdaveis por varias arritmias
cardiacas, como nos casos de “stress”, hipoxemia, hipercarbia,
superdosagem nas administracoes exégenas de vasoconstri-
tores, ete. ..

C — Interacdo de Catlecolaminas e Agentes Halogenados
- Se o aumento de catecolaminas circulantes pode trazer
perturbacdes do ritmo cardiaco, a administracio de agente-
halogenado, nestes periodes, facilita muito o aparecimento-
destas arritmias. (9)

Na maioria das vézes, essas alteragbes sdo inconseqiien-

tes, ndc deixando sinais de sofrimento tissular, e passando
“desapercebidas. Entretanto, eventualmente, pode levar a pa-
rada circulatoria seja em fibrilacdo ventricular, seja em assis--
tolia. Os agentes halogenados “per si”, diminuem a dose de
catecolamina necessaria para produzir arritmias. Algumas
alteracoes elevam o feor plasmatico de catecolamina:

a) Price e col (!*), demonstraram que a elevacic da.
pCO. arterial aumenta o nivel de catecolaminas circulantes,.
sugerindo que a acidose respiratéria estimula a area vasomo-
tora da haste cerebral, resultando hiperatividade simpatica,.
com conseqiiente liberacio de aminas adrenérgicas.

b) Katz e col . (%), demonstraram que a hipoxia causa:
liberacdo destas aminas. Entretanto, apesar dos inumeros:
estudos relatados, pouco se tem de concreto quanto ao papel
desempenhado pela hiperatividade simpatica e pelas glan-
dulas adrenais.

¢) A estimulacdo do faringe, tracdo de estruturas intra-
abdominais e intra-toracicas, manobras sobre o seio carotideo-
e manipulacio de musculos exira-oculares podem alterar a.
freqiiéncia e ritmo cardiacos. A via eferente déstes reflexos
pode ser simpitica, mediada pela adrenalina ou nor-adrena-
lina ou parassimpatica mediada pela acetilcolina. Na verdade,
héi uma combinacio de estimulacéo e inibicio dos dois siste-
mas. Bradicardia e hipotensio arterial ocorrem na predomi-
néancia parassimpatica e taquicardia e hipertensio arterial no
predominic simpatico.

Se o paciente se encontra ventilado adequadamente, os
efeitos sio minimos, mas podem ser acentuados quando asso-
ciados a hipéxia, hipercarbia, alteracGes dos equilibrios acido-
base e hidreletrolitico ().

d) A manobra de Valsalva e a entubacio traqueal sido
fatores colinérgicos em sua esséncia, estimulande o sistema
parassimpdtico, e a succinilcolina comporta-se como agente
acetilcolinomimético, principalmente nicotinico e secundaria--
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mente musecarinico. (?) Age na placa motora, nos ginglios
€ 20 nivel dos receptores muscarinicos das terminacfes pés-
ganglionares do parassimpético, incluindo coragéo, levando
&m ultima andlise a bradicardia. Esta, que pode resultar da
estimulacdo parassimpética pelos agentes halogenados, seria
a causa fundamental da arritmia principalmente na vigéncia
de taquicardia provocada pela liberacdo endogena ou admi-
nistracio sistémica de catecolaminas. Haveria, assim, um
antagonismo entre os efeitos decorrentes das catecolaminas
e da acetilcolina, ao nivel do miocardio. Roberts e col. (**},
citados por Rocha e Silva tentaram demonstrar éste antago-
nismo através da aplicacdo de estimulos ho nervo vago, na
vigéncia da acdo de catecolaminas. A bradicardia subita que
se instala, ao antagonizarem-se os efeitos da adrenalina ao
nivel do nodulo sinusal, tende a liberar os focos ectdpicos de
origem ventricular, desencadeados pelas catecolaminas, dando
inicio & arritmia. Estes ritmos ectdpicos ventriculares prati-
camente nio sofrem influéncias dos efeitos moderadores do
vago, na auséneia de estimulos especificos (manobra de Val-
salva, entubacfo traqueal, administracio de agentes paras-
simpaticomiméticos e agentes halogenados), porque sdo mas-
carados pela acentuada tagquicardia resultante das acoes das
catecolaminas sébre o ndédulo sinusal, A probabilidade de se
manifestar um foco ectdpico ventricular é tanto menor quanto
maior for a freqiiéncia cardiaca de origem sinusal, isto &,
quanto menor o intervalo de repouso entre os batimentos
cardiacos. Em outras palavras, os focos ectépicos ventricula-
res dificilmente sfo visualizados durante a aco das cateco-
laminas, porque a fibra muscular cardiaca est4 sempre em
periodo refratario, decorréncia natural das acoes das cateco-
laminas ao nivel do nodulo sinusal. (*)

Schoenstadt e Whitcher citados per Katz (%) verificaram

que a colina, produto de hidroélise da succinilcolina, sensi-
biliza o paciente a doses subsegiientes da mesma, e que apés
esta sensibilizagdio, a molécula inalterada da droga seria capaz
de produzir arritmias. Observaram que o tiopental previne
tais distirbios de ritmo, o que explicaria a raridade de arrit-
mias encontradas no adulto, quando se utiliza associacao
barbiturico-succinilcolina na inducéo das anestesias. O mes-
mo hio ocorre em criancas, quando se emprega agente halo-
genado e com a mesma finalidade, logo apo6s, administra-se
succinileolina .

e) Englobamos neste item diversos outros fatéres que
facilitam o aparecimento de arritmias, conseqiientes a intera-
cio adrenalino-halogenados, caracterizados por: aumento da
freqiiéncia cardiaca, liberaco de potéassio pelo figado e au-
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mento da pressdo arterial. () O conhecimento destas alte-
racbes nos torna mais cautelosos nos casos de feccromocito--
mas, onde as complicacdes podem ser previstas, A funcao
normal das células cardiacas depende dos movimentos cicli-
cos de ions para dentro e fora da mesma. Os mais impor-
tantes eletrolitos envolvidos no processo sao : potassio, (')
sédio e calcio. Dessa maneira, nio constitui surprésa que
variacdes de concentracGes désses ions nos compartimentos.
intra e extra-celulares resultem em arritmias cardiacas.

PREVENCAO E TRATAMENTO

Estudaremos aqui, sdmente a prevencao e o tratamento:
das arritmias cardiacas devidas a interacdo de catecolaminas.
e agentes halogenados, isto porque, arritmias de outras etio-
logias, fogem ao cobjetivo desta comunicacio.

Inicialmente, verificamos que a maioria das arritmias néo
requer qualquer tratamento, desde que se controlem suas
causas deteminantes. (5)

a) Nas bradicardias decorrentes da a¢éo do agente halo-
genado ¢ suficiente diminuir a concentracdo da droga, na.
mistura inalada, ou entdo substituir os agentes anestésicos
por outro.

b) Se a causa é excesso de catecolamina exégena, evite-se-
a repeticio da mesma na medida do possivel.

¢) Tratando-se de interacdo entre (a) e (b) € imprescin-
divel corrigir tédas as causas determinantes de aumento de
aminas simpéticas circulantes ou diminuir a concentragio
do anestésico na mistura inspirada. Na administracdo simul-
tanea de catecolaminas e agentes halogenados, é preciso cui--
dado especial com a ventilagio pulmonar, cujas alteragoes
pcdem elevar bruscamente o nivel de aminas endogenas.

As infiltracdes locais com finalidade precipua de diminuir
o sangramento operatério, com concentracgdes e volumes ele-
vados de adrenalina, devem ser feitas segundo critérios rigo-
rosos. Raventds, (°3) trabalhando em cies anestesiados com
halotano, verificou que os efeitos arritmiantes da adrenalina,
injetada na veia, exigiam doses 100 vézes menores que quando
injetadas nos tecidos muscular ou sub-cutaneo. Igualmente,
Morris, citado por Katz e Bigger, (*) em caes, estabeleceu
que a dose de adrenalina capaz de sensibilizar o miocardio,
sab acdo do halotano, é 159 vézes menor do que quando inje-
tada no musculo. Como os trabalhos foram realizados em
cdes , a transposicdo dos dados para o homem esti sujeita a.
erros. Como dado de orientacao pratica, utilizamos uma dose-
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-

total de adrenalina de 0,1 mg em solucdo a 1:200.000, vei-
culada por anestésico local, que segundo Collins (%) é con-
centracio suficiente para o6tima vasoconstricio, sem efeitos.
téxicos. Verificou-se também que o tricloroetileno é o agente,
gue mais sensibiliza o miocardio e distirbios de ritmo, em,
presenca de catecolaminas, e que o 6xido nitroso pratica-
mente estaria destituido dessa acgéo,

Em ordem decrescente de “sensibilizar” o miocardio as.,
arritmias teriamos: Tricloroetileno, cloreto de etila, ciclopro-
pano, halotano, cloroférmio, metoxifluorano, tiopental, etile-
no, éter dietilico e o6xido nitroso (). Bste estudo pode .
servir de guia para o contréle de anestesia em que o cirurgiéoc
infiltra localmente solucdo de adrenalina, ndo s6 na escolha
do agente a ser empregado, mas também na substituicdo do,
mesmo gquando ocolrem complicacoes.

d) Nas arrifmias reflexas, determinadas por manipulacao.
de estruturas orginicas, solicitar ao cirurgido que suspenda
a manobra. Entretanto. se isto for inviavel, como ocorre fre-
glientemente, podemos fazer uso de drogas anti-arritmicas.

As drogas mais usadas nas restauracoes dos ritmos car-
diacos sdo: atropina, quinidina, procainamida, digitalicos,
propranolol, difenil-hidantoina e lidocaina. O tipo de arritmia
e condicdes do paciente decidem gqual a droga a ser empre-
gada. Na pratica, utilizamos quase sempre doses intermi-
tentes de lidocaina, 2 mg/kg na veia que podera ser repe-
tida 15 minutos apés.

Os glicosideos digitalicos merecem atencéo especial, pois
podem ser causa ou tratamento de arritmias, durante anes-
tesia geral. Deutsch e Dalen (citados por Katz) preconizam
geu uso profilatico, mas nés preferimos emprega-los no tra-
tamento da insuficiéncia cardiaca congestiva e nas arrit-
mias supraventriculares agudas. Esta contra-indicada nas
taquicardias ventriculares. (%)

e) Devem ser dedicados cuidados especiais nas manocbras.
de Valsalva, na intubacfo tragueal e quando adminlstramos
drogas parassimpaticomiméticas, que podem provoear distar-
bios cardiovasculares severos. Devemos procurar evitar o
aparecimento de focos ectopicos ventriculares desencadean-
tes, protegendo os pacientes dos reflexos vagais com agentes
anticolinérgicos, como a atropina,

f) As variacoes do equilibrio hidroeletrolitico,. como hiper-
potassemia, bem como o uso de marca-passo ou cardioverséc
nos casos de fibrilagdo atrial, fogem ao objetivo. desta pa-
lestra. T

Al
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SUMMARY

INTERACTION OF SYMPATHOMIMETIC AMINES AND HALOGENATED
ANESTHETIC AGENTS

The anesthesiologist must be prepared to prevent and treat arrhythmias
«<aused by endogenous or exogenous sympathomimetic amines and halogenated
anesthetics. The arrhythmias caused by endogenous amines 'will have to be inves-
tigated as to their cause, which has to be treated. Those caused by exogenous
.amines are easily prevented by limmiting the total does and concentration that
may be used for infiltration, or if infiltration is unavoidable the halogenated
.agent 'will have to be substituted. The most commonly antiarrhythmic drug used
by the anesthesiologist is intravenous lidocaine, although is should most times
not be necessary at all. .
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