Revista da Sociedade Portuguesa de Anestesiologia
http://revistas.rcaap.pt/anestesiologia
https://dx.doi.org/10.25751/rspa.18519

Uso (In)certo da Fenilefrina no Bloco Operatério

Phenylephrine’s (Un)certain use in Operating Theatre

Julio Teixeira"", Anabela Marques?, Rosério Orfao?

Afiliacdo

"Interno de Formacao Especifica de Anestesiologia, Servico de Anestesiologia, Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra, Coimbra, Portugal.
2 Assistente Hospitalar de Anestesiologia, Servico de Anestesiologia, Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra, Coimbra, Portugal.
* Assistente Graduada Sénior de Anestesiologia, Servigo de Anestesiologia, Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra, Coimbra, Portugal.

Palavras-chave

Complicagdes Intraoperatorias; Fenilefrina; Hemodinamica; Hipotensédo

Keywords

Hemodynamics; Hypotension; Intraoperative Complications; Phenylephrine

RESUMO

A hipotensdo no intra-operatorio é frequente e pode ser causa de
importante morbi-mortalidade. Rotineiramente é tratada com a
administracao de fluidos ou de vasopressores. Na pratica atual, a
fluidoterapia excessiva é indesejével e a manipulagdo farmacolégica
a alternativa mais vidvel. A fenilefrina, como vasoconstritor, é
teoricamente indicada nos casos de hipotensdo por vasodilatacao
periférica ou diminuicdo da atividade simpética. Contudo, pela
bradicardia reflexa e aumento do afterload, a perfusao organica pode
ser prejudicada apesar do aumento da presséo arterial.

0 nosso objectivo foi efectuar uma revisdo literatura sobre os efeitos
hemodinamicos da fenilefrina na correccdo da hipotensao intra-
operatoria.

Esta revisdo narrativa foi efectuada com recurso a base de dados
PubMed. Utilizaram-se as seguintes palavras-chave: “phenylephrine”,
“‘cardiac output’, “cerebral oxygenation’, “safety’, “disadvantages”;
“monitorization”. A seleccéo final foi realizada pelos autores.

A farmacodinamica da fenilefrina é complexa e hé evidéncia
de efeitos contraditérios, sobretudo na oxigenacao cerebral e
manutencao do débito cardiaco. Muitos estudos comparativos entre
afenilefrina e a efedrina mostram vantagem da Ultima na optimizagéo
dos dois parametros referidos. Tal diferenca diminui quando ha a
determinacao do estado volemico do doente de acordo com a curva
de Frank-Starling e este encontra-se na fase ascendente ou plateau.
Sempre que se encontrava na fase ascendente a administragdo da
fenilefrina foi benéfica, enquanto na fase de plateau nao o foi. Ainda
que nenhum estudo relacione directamente oxigenacao cerebral e
débito cardiaco, muitos sugerem essa relacédo de dependéncia direta.
A fenilefrina é eficaz no tratamento da hipotensdo. Porém, nem
sempre 0 aumento da pressao arterial estd associado a manutengao
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ou melhoria da perfusdo e oxigenacdo organica, sobretudo se a
sua utilizacdo for feita sem monitorizacdo adequada. A optimizacdo
hemodinamica goal-directed permitird melhorar os outcomes.

ABSTRACT

Intra-operative hypotension is frequent and can be an important
cause of morbidity and mortality. Usually it is reversed with fluids or
vasopressors. In actual practice, excessive fluid therapy is unwanted
and thus pharmacological manipulation is the more reliable way.
Phenylephrine, as a vasoconstrictor, is theoretically fit in hypotension
cases arising from peripheral vasodilation or decreased sympathetic
activity. However, reflex bradycardia and increased afterload can be
harmful despite increasing blood pressure.

We did a literature review on the haemodynamic effects of
phenylephrine in correction of intraoperative hypotension.

This narrative review was performed using the PubMed database.

"o

The following keywords were used: “phenylephrine’, “cardiac output’,
“cerebral oxygenation’, “safety’, “disadvantages” and “monitorization”.
The final selection was made by the authors. Phenylephrine
pharmacodynamics is complex and there is evidence of opposite
effects, mainly regarding cerebral oxygenation and maintenance of
cardiac output. Many comparative study’s between ephedrine and
phenylephrine show an advantage to the first in optimizing both
referred parameters. Such a difference fades away when the patient’s
volemia is determined accordingly the Frank-Starling curve and it
is on the ascending fase or plateau. When in the ascending phase,
phenylephrine administration was beneficial, whereas in the plateau
phase it was not. Even though there is no direct correlation reported
between cerebral oxygenation and cardiac output, many authors
suggest that direct dependency. Phenylephrine is effective in treating
hypotension. However, the increase in blood pressure is not always
associated with the maintenance or improvement of perfusion and
organic oxygenation, especially if its use is without proper monitoring.
Goal-directed hemodynamic optimization will improve outcomes.
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INTRODUCAO

Em contexto de bloco operatério, sdo varias as complicacdes
que podem ocorrer e colocar em causa a seguranga e a
homeostasia do doente sob anestesia. A sensibilidade na
sua detec¢io depende do tipo de monitorizacdo utilizada
e, por isso, alteragdes hemodinamicas, como a hipotensao,
sdo mais frequentemente identificadas. A determinacdo da
causa é fundamental para a correta intervencdo e reducio
da morbi-mortalidade associada. Sdo causas de hipotensdo:
hipovolemia por hemorragia, hipovolemia relativa, disfungao
vascular ou até disfungdo miocdrdica. Cada uma destas
situagdes exige uma intervencdo diferenciada para se alcangar
o melhor resultado.

A monitorizagdo da pressdo arterial (PA) durante o ato
anestésico faz parte das normas de monitorizacdo da
American Society of Anesthesiologists (ASA),' sendo o seu
grau de invasibilidade dependente de critérios clinicos do
doente, da técnica anestésica e cirtrgica, e um dos principais
parametros fisiolégicos para a estabilidade hemodinamica.
A PA permite inferir, ainda que indiretamente, o grau
de perfusdo orginica/tecidular dos principais sistemas
organicos.

O valor numérico que definimos como PA resulta da seguinte
formula: PA=DCxRVP, onde DC significa débito cardiaco e
RVP resisténcia vascular periférica. Por seu lado, o DC estd
na dependéncia do cdlculo: DC=FCxVS, onde FC significa
frequéncia cardiacae VS volumesistdlico. Este iltimo depende
de todos os fatores que influenciam a contractilidade cardiaca,
o preload, como o retorno venoso, e o afterload. O resultado
final fica, portanto, na dependéncia de distintas varidveis
sendo até matematicamente possivel a manutencdo de um
mesmo valor de PA com a variagdo em sentidos opostos dos
seus determinantes diretos. O que significa, o mesmo valor
de PA pode corresponder a perfis hemodinamicos diferentes.
Ainda que ndo consensual, recomenda-se a manutencdo
de valores de PA num intervalo de +20% do valor basal
para individuos saudéaveis.> E num contexto de hipotensio
que fluidos e farmacos vasoativos, como a fenilefrina ou a
efedrina, sdo utilizadas em primeira e/ou segunda linha.
A fenilefrina é um fidrmaco agonista puro dos recetores o
provocando um aumento da RVP e consequentemente da
PA.? Contudo, como referido, diferentes causas de hipotensio
exigem diferentes estratégias para otimizacgdo dos resultados
e o uso generalizado de vasopressores pode nio ser a medida
mais adequada, sendo também importante perceber o
mecanismo de agdo das diferentes aminas disponiveis para
escolher a mais adequada para cada situagéo.

O principal objetivo consiste na reviséo da literatura sobre
os efeitos hemodinidmicos da fenilefrina na correcgido da
hipotensdo intra-operatéria. Como objetivo secundario
pretende-se enunciar modos de monitorizagdo que permitam
ao anestesiologista suportar a sua decisio terapéutica.

METODOS

Foi efectuada uma revisdo narrativa da literatura publicada
nos ultimos 5 anos, com recurso a base de dados PubMed,
utilizando as seguintes palavras-chave: “phenylephrine”,
“cardiac  output”,  “cerebral  oxygenation”,

Além da

temporal, a pesquisa incluiu apenas artigos de lingua inglesa.

“safety”,
“disadvantages”; “monitorization”. limitacéo
Foram incluidos estudos randomizados controlados, estudos
observacionais prospectivos, revisdes sistemadticas e estudos
retrospectivos. A sua selecgéo e inclusdo final foram decididas
pelos autores com base no titulo e leitura dos abstracts.

O manuscrito estd estruturado analisando o efeito da
fenilefrina na oxigenacéo cerebral e no débito cardiaco, dreas
transversais a toda a prética anestésica, sendo posteriormente
abordada a sua utilizagdo e efeitos em outras dreas como
a anestesia em obstetricia. Métodos de monitorizacio
aplicaveis para guiar a sua utilizag¢do sdo também abordados.

RESULTADOS/DISCUSSAO

A fenilefrina é uma amina sintética, agonista pura dos
recetores al que tém localizagdo predominante na
vasculatura sistémica (arterial e venosa), exercendo efeitos
simpaticomiméticos. A interaccdo com os recetores induz
vasoconstricdo com aumento da RVP e consequentemente da
PA.3 Como reacgdes adversas estdo descritas a diminuicéo da
FC, mediado pelo reflexo barorrecetor,** a diminui¢do do DC
e a diminuicdo moderada a severa do fluxo sanguineo renal.?
No resumo das caracteristicas do medicamento (RCM)
aprovado pelo Infarmed em 2015° sdo fornecidas varias
informacoes e recomendagdes, tais como: (1) a fenilefrina
estd indicada para o tratamento da hipotensio durante a
anestesia geral ou espinhal/epidural; (2) uma dose normal em
bélus é de 50 a 100 pgc, ndo devendo esta ser ultrapassada;
(3) pode ser usada em perfusio; (4) se compromisso renal
devem ser usadas doses mais baixas; (5) na cirrose hepética
sdo necessarias doses mais altas; (7) ndo deve ser utilizada em
doentes com hipertenséo ndo controlada ou doenga vascular
periférica; (8) pode provocar redugédo do débito cardiaco e
frequéncia cardiaca; (9) as fungdes dos dérgaos vitais devem
ser monitorizadas quando utilizada em doentes com débito
cardiaco reduzido ou doenga vascular corondria; e (10) pode
agravar a insuficiéncia cardiaca como consequéncia da
vasoconstricdo induzida. No RCM néo h4 referéncia ao grau
de diminuic¢do do débito cardiaco com o uso da fenilefrina
nem se os efeitos adversos descritos ocorrem em todos os
doentes. A literatura disponivel a data mostra resultados
dispares quanto aos pontos enumerados, mas com uma
aparente uniformiza¢do quanto & causa subjacente. Dada a
importancia, a transversalidade e a inter-correlagéo a todos
os doentes submetidos a anestesia opta-se por, no manuscrito,
abordar com maior detalhe a influéncia da fenilefrina sobre o
débito cardiaco e a oxigenacédo cerebral.
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DEBITO CARDIACO

A normal funcio circulatéria depende da interacgdo entre
a circulagdo periférica e a funcdo mecénica cardiaca,
que se ird traduzir por um débito cardiaco apropriado as
necessidades fisiolégicas em determinado momento.® Nesta
relagdo assumem-se como principais determinantes do DC o
sistema nervoso auténomo (controlo da frequéncia cardiaca
e contractilidade miocardica) e o retorno venoso. Como
em situagdes de auséncia de doenga, o DC é proporcional
ao retorno venoso, assume-se que o DC ¢ determinado por
fatores circulatérios periféricos que regulam o tltimo.®*?
Sdo determinantes do retorno venoso (RV) a pressio média
de enchimento sistémica (PES), definida como a pressdo em
que o RV é interrompido (cerca de 7 mmHg) e que, por sua
vez, é determinada pelo volume sanguineo e capacitincia
venosa; a pressdo auricular direita (PAD); e a resisténcia do
retorno venoso (rRV), relagdo descrita segundo a equagéo:
RV = (PES-PAD)/rRV.® Esta formula demonstra uma relacdo
direta entre a PES e o RV.

Por sua vez, a PES é directa e proporcionalmente influenciada
pelo ténus simpético, devido a influéncia deste nos vasos de
capacitancia venosa. Por esta relacdo, o aumento do ténus
simpdtico (vasoconstri¢do) provoca um aumento do RV.6

O equilibrio entre RV e DC ¢ necessdrio para manter uma
circulagdo estavel. Eventos disruptores, como a agressdo
cirtrgica ou a indugdo anestésica promovem a readaptagdo
desta rede complexa, que ird ser distinta conforme as
diferengas inter-individuais.

Com a fenilefrina, a diminui¢do do DC é um dado descrito e
advém do aumento da resisténcia vascular periférica (RVP),
ou seja, do afterload. Consequentemente hd um aumento do
trabalho cardiaco, diminuicéo do volume sistélico e indugéo
de uma bradicardia reflexa que impedird uma resposta
compensatéria mediada pelo sistema nervoso auténomo.”*?
Este efeito no DC tem sido alvo de estudo de vdrias
publica¢des nos ultimos anos, fomentada por resultados
contraditérios. Num estudo observacional prospectivo de
2016, Rebet et al.® partiram do pressuposto de que o efeito
no DC seria afectado pela dependéncia do preload (volémia)
de cada doente. Esta dependéncia foi definida pelos autores
consoante a posicdo que cada individuo ocupava na curva de
Frank-Starling determinada através do cdlculo da variacéo
de pressdo de pulso (VPP): (1) dependente se posicionado na
fase ascendente da curva, com VPP >13; (2) independente
se posicionado na fase de plateau, com VPP <13. Os seus
resultados mostraram uma manuten¢io do DC quando a
fenilefrina era administrada em individuos posicionados na
fase ascendente (dependentes preload), mas que diminuia
quando administrada nos posicionados na fase plateau
(independentes preload). Segundo os autores, a diferenca
entre os grupos deriva de no grupo (1) a fenilefrina induzir
um aumento do preload, devido ao aumento do RV, que leva

Stroke volumae

/ Preload-dopondence anea

Preload
Frank-starkng curve

Figura 1. Curva de Frank-Starling
Reproduzido de: Rosillo Meneses LA, Carrillo Torres O. Cardiovascular response estimated
by ETCO?2 after leg-raising test. Rev Med Hosp Gen Méx. 2017,80:178-84

ao aumento da contractilidade cardiaca e estabilizagdo do
VS, sobrepondo-se ao aumento da RVP; no grupo (2) néo
havera aumento do RV e o aumento da RVP serd a principal
forca determinante.

Ja& num estudo observacional prospectivo animal de 2012,
Cannesson et al,’ avaliou a relacio entre a administracio da
fenilefrina e a posi¢do na curva de Frank-Starling. Também
aqui se verificou um aumento do DC se posicionado na fase
ascendente da curva e uma diminui¢do na fase plateau. O
mesmo autor demonstrou ainda que as variagdes do DC,
quer negativas quer positivas, eram proporcionais & dose
administrada e que uma VPP>16,4 predizia um aumento do
volume sistélico com sensibilidade de 93% e especificidade
de 100%.

Em 2018, Kalmar et al,'® publicaram um estudo observacional
prospectivo, onde procuraram descrever as alteragdes
em diversas varidveis hemodinamicas apdés um bdlus de
fenilefrina em individuos na fase ascendente da curva de
Frank-Starling, com o intuito de saber se o aumento do
retorno venoso provocado pela fenilefrina ocorreria por
centralizagdo do volume sanguineo. Débito cardiaco (DC),
volume sistdlico (VS), resisténcia vascular sistémica (RVS),
pressdo média de enchimento sistémico (PES), pressio venosa
central (PVC), resisténcia do retorno venoso (rRV), pressido
do retorno venoso (Prv) e a variacdo pressio de pulso (VPP)
foram algumas das analisadas. Destas, destaca-se o aumento
verificado no DC, VS, PVC; a diminuicdo da VPP e a diferenca
no aumento da RVS e na rRV, 37% e 6%, respectivamente.
Segundo os autores, estas modificagdes apontam ndo s6 para
um efeito positivo da fenilefrina nas varidveis estudadas, mas
também que esse efeito se deve ao recrutamento de volume
sanguineo para a circulagio central.

Com esta perspectiva assume-se que os efeitos da fenilefrina

no DC sdo complexos, mal percebidos e dificeis de prever.!!
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Considerando que um grande niimero de anestesiologistas se
baseiam apenas na PA para o controlo hemodindmico durante
o intra-operatério, é importante, sobretudo em doentes de
alto risco, a otimizagdo do DC, j& que a simples otimizacdo
da pressdo arterial ndo é garantia de uma oxigenagdo
eficaz.” Se para isso a estratégia passar pela administragéo
de vasopressores como a fenilefrina, o anestesiologista deve
avaliar o estado de volemia/preload antes do seu uso.®

Face aos estudos que comparam a fenilefrina e a efedrina
quanto aos seus efeitos no DC, a maior parte deles ndo avaliou
arelacdo de preload na curva de Frank-Starling.?

OXIGENACAO CEREBRAL

A manutencdo de um fluxo sanguineo cerebral (FSC)
adequado é fundamental para uma oxigenagdo cerebral
eficaz. O cérebro é um dos 6rgaos com a capacidade intrinseca
de regular o seu préprio aporte sanguineo — auto-regulacéo
cerebral — mantendo um fluxo estavel dentro do intervalo de
PA média de 50 a 150 mmHg,'*"® excepto em doentes com
perda desta capacidade ou que apresentem desvios na curva
de auto-regulagéo.

A pressao de perfusdo cerebral e a resisténcia vascular
cerebral sdo os principais determinantes do FSC, mas este
¢ afectado também pelas necessidades metabdlicas, pressdo
parcial de oxigénio e didéxido de carbono, viscosidade
sanguinea e agentes vasoactivos.'

O efeito da fenilefrina sobre este pardmetro tem sido
evidenciado em vdrias publicagdes aolongo dos anos, a maioria
estudos comparativos entre a fenilefrina e a efedrina, com a
ultima a mostrar superioridade na manutengao da oxigenagéo
cerebral em niveis adequados.* Seletiva para recetores al a
fenilefrina provoca aumento da PA através do aumento da
RVDP, o que vai desencadear uma resposta parassimpdtica
mediada pelos barorrecetores (sobretudo carotideos) e uma
reducdo do ténus simpdtico traduzida pela diminuicdo do
crono e inotropismo, ou seja, diminui¢do da FC e da forga de
contractilidade cardiaca com redugdo do DC.* Uma relagdo
significativa entre o DC e a velocidade de fluxo sanguineo
na artéria cerebral média estd descrita,'* assim como uma
co-relagéo significativa entre o DC e a oxigenagdo cerebral,'®
o que pode antever influéncia na oxigenagdo cerebral com a
manipulagéo farmacoldgica do DC.

Num estudo observacional prospectivo de 2010, Nissen et
al,® avaliaram o efeito na oxigenagdo do lobo frontal apds
a administragdo de fenilefrina e efedrina e observaram que
o uso da fenilefrina na correc¢do da hipotensdo apresentou
impacto negativo na oxigenagao cerebral, diminuigdo de 14%,
mas sem afetar o DC. Também Meng et al,'> num estudo
randomizado controlado de 2011, no qual comparou o efeito
da fenilefrina e efedrina na oxigenagdo cerebral, chegou
ao mesmo resultado negativo, assim como Vanpeteghem
et al'® que num estudo randomizado controlado de 2019

evidencia a mesma concluséo. O autor sugere uma associagéo
entre a diminuicdo da oxigenagdo cerebral e a variacdo do
DC."> Apontam as discrepancias aos efeitos opostos que a
fenilefrina pode ter no DC, em fungéo do aumento de retorno
venoso e/ou da RVP e, sobretudo, do estado de volemia do
doente (posicdo na curva de Frank-Starling).

No entanto, resultados opostos ao mecanismo fisioldgico
tedrico apresentado tém sido observados; Fassaert et al,* num
estudo randomizado controlado de 2019, onde também se
propos a avaliar o efeito dos dois vasopressores na oxigenagéo
cerebral obteve diferentes resultados, ou seja, ndo houve nem
diminuicdo nem diferengas na oxigenagdo cerebral com o
uso da fenilefrina em comparagéo com a efedrina. Contudo,
este estudo apresentava diversas limita¢des, principalmente a
utilizacdo de uma perfusdo basal de noradrenalina em todos
0S Casos.

A evidéncia atual mostra que a fenilefrina ndo atravessa a
barreira hemato-encefilica,* mas a influéncia da actividade
simpdtica no fluxo sanguineo cerebral continua a ser um
tema em discussdo.*

Ainda que existam resultados dispares, ndo pode deixar de
ser um sinal de alerta o facto de se verificar uma reducéo da
perfusdo cerebral apesar de um aumento da PA média.”

OUTROS

No contexto de obstetricia, onde o risco de hipotenséo pds
bloqueio do neuroeixo é maior,° as Practice Guidelines for
Obstetric Anesthesia recomendam o uso de vasopressores
como uma alternativa para a sua reversio.’* Admitem o uso
quer de efedrina quer de fenilefrina, com preferéncia pela
ultima, por associagdo a um melhor estado acido-base fetal.
Do mesmo modo, Kinsella et al' nos consensos
internacionais para a gestdo da hipotensdo com vasopressores
durante a cesariana sob bloqueio subaracnoideu (BSA)
recomenda a utilizacdo de vasopressores apés o bloqueio,
preferencialmente de forma profildctica, com os agonistas a
como os mais apropriados.

Ainda que a fenilefrina seja o gold standard, alternativas
tém sido estudadas. Hasanin et al, num estudo randomizado
controlado de 2019 comparou a eficdcia e seguranca
de infusdes de fenilefrina e noradrenalina na profilaxia
de hipotensdo apds BSA para cesariana. Os resultados
mostraram igual eficdcia entre as duas, tendo a noradrenalina
menos episddios de hipertenséo reflexa, nduseas, vémitos e
bradicardia, ainda que ndo estatisticamente significativos.
Num estudo similar de 2017, Kee et al,*' avaliou a eficicia na
gestdo da hipotensdo apds BSA para cesariana e concluiu que
ambas eram eficazes.

A fenilefrina como a-agonista puro acarreta o risco de
diminuicdo do fluxo sanguineo renal!*?* Em doentes
transplantados renais tal ndo é desejavel. Num estudo
prospectivo de 2014, M Day et al,”® avaliaram a eficdcia
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e seguranca do uso da fenilefrina para o controlo da
hipotensédo pés-operatdria em doente transplantado. Avaliou
débito urindrio, niveis de creatinina, necessidade de didlise e
sobrevivéncia do enxerto e concluiu ser segura para o suporte
hemodindmico neste contexto. Num estudo controlado
randomizado de 2019, Nakamoto et a/,** avaliou o efeito no
DC da infusio de fenilefrina e noradrenalina apds bélus de
fluidos durante cirurgia de recessdo hepatica, e concluiu que
a existéncia da infuséo de ambos os vasopressores melhorava
a resposta hemodinamica da fluidoterapia.

MONITORIZACAO

Na introdugdo de protocolos de Enhanced Recovery After
Surgery (ERAS) na prética clinica, a fluidoterapia restritiva é
considerada um componente fundamental.’® Esta inclui-se no
conceito da goal-directed fluid therapy (GDT), cujo objetivo é
minimizar a morbi-mortalidade associadas a cirurgia, e esta
recomendada na maioria dos doentes submetidos a cirurgia
major ou em doentes de elevado risco.?>*

Os vasopressores assumem-se como uma boa alternativa ao
uso excessivo de fluidos no controlo da hipotensdo.’* Uma
resposta positiva 8 administragéo de fluidos implica aumento
de 10%-15% no pardmetro fisiolégico monitorizado, neste
caso a PA. Determinar quando essa administragdo é util ou
nefasta é de extrema importéancia. Os indicadores cldssicos,
como a PA, a FC e a diurese, tém sido utilizados como
substitutos do volume sistélico/débito cardiaco para guiar
a fluidoterapia, mas mostram que, isoladamente, nio sio
indicadores da volemia.?”?® A PA néo varia de forma linear
com a variacgdo do VS,%” a diurese é influenciada pela agressio
cirurgica que aumenta os niveis de ADH e estimula o sistema
renina-angiotensina-aldosterona, com a consequente
retencdo hidrica. Do mesmo modo, as pressdes estdticas,
nomeadamente a PVC e a pressio de oclusdo pulmonar
(PAOP) também néo sio bons indicadores.?* Por outro lado,
a utilizacdo de marcadores dindmicos do preload, como a
VPP e a variagdo de volume sistélico (VVS), mostram grande
sensibilidade na determinacdo da volemia e na resposta a
fluidoterapia (positiva se VPP>13% e SVV>12%), quando
utilizadas em ambientes controlados.® A utilidade destes
parametros diminui no caso de: insuficiéncia ventriculo
direito, ventilagdo espontinea, volume corrente inferior
a 8 mL/kg, pressdes abdominais elevadas, cirurgia térax
aberto e arritmias.*> Tém a vantagem de serem marcadores
minimamente invasivos pela colocagdo de cateter arterial
ou mesmo ndo invasivos se utilizados instrumentos com
capacidade de andlise da onda de pletismografia. Por esta
modificagdo na conduta pratica, de substituicdo de fluidos por
vasopressores, decorre actualmente um estudo multicéntrico
observacional, SQUEZZE study, que procura avaliar a
incidéncia de uso de vasopressores e a de disfuncéo orgénica
pds-operatdria em doentes que receberam vasopressores.

CONCLUSAO

Gerir e garantir a estabilidade hemodindmica durante o
periodo intra-operatério é um desafio complexo. Nédo havendo
dois casos iguais entre si, a mesma metodologia de correcgéo
pode néo ser a mais viavel e, por isso, é fundamental possuir
um conhecimento profundo do individuo a anestesiar,
assim como das modificagcbes que previsivelmente vao ser
induzidas farmacologicamente. Na cirurgia eletiva, em que
a fluidoterapia excessiva ndo é desejavel, e a hipovolemia
relativa ap6s indugéo é largamente reconhecida, a utilizagéo
de estratégias farmacoldgicas reversiveis, como o0s
vasopressores, apresenta-se como uma boa alternativa.

Da reviséo efectuada concluimos que o efeito hemodindmico
da fenilefrina traduz-se numa variacéo de efeito significativa
do débito cardiaco e da oxigenagdo cerebral, que surge na
dependéncia da volemia/posi¢do na curva de Frank-Starling.
Esta pode ser determinada por diferentes métodos, como os
marcadores dindmicos. A GDT quando aplicada, sobretudo
em doentes de alto risco, pode melhorar os outcomes se a
fluidoterapia e os agentes vasopressores forem usados de
acordo com niveis alvo individualizados.

Por fim, ¢ fundamental acompanhar a evolugio
hemodindmica durante o intra-operatério assim como a
adogdo de monitorizagdo adicional para decidir, de forma
mais objectiva, qual o farmaco ou a estratégia mais correcta

a utilizar.

QUESTOES DE AVALIACAO

1 - Em relacao a fenilefrina:

a. E um vasoconstrior eficaz com ligeira atividade f;

b. Pode causar bradicardia reflexa mediada por reflexo
barorrecetor;

¢. Tem mecanismo de acgdo indirecto;

d. A auséncia de cronotropismo positivo torna-a uma boa
op¢do nos casos de hipotensdo com taquicardia associada.

2 - Sobre os efeitos da fenilefrina:

a. Aumenta a PA através do aumento da RVP sem interferir
na FC;

b. Em doentes com hipovolemia relativa ndo provoca
aumento do retorno venoso mantendo ou aumentando,
em consequéncia, o DC;

c. Pode ter efeitos opostos na oxigenagdo cerebral e no débito
cardfaco;

d. Sao dose-dependentes.

3 - Na gestao de hipotensao durante o intra-

operatorio:

a. E uma situacdo frequente sobretudo apéds indugio
anestésica e que sendo temporalmente reversivel nio
necessita de intervencéo farmacolégica;

b. E indistinta a utilizacdo de fenilefrina ou efedrina como
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opcao de 1° linha;

c. A monitorizagido standard é sensivel na deteccido da

correcta perfusdo e oxigenagdo organica;

d. Marcadores dindmicos podem individualizar as opg¢des de

tratamento.

RESPOSTAS:
1. a)F
b) V
oF
dVv
2.aF
b) F
oV
dVv
3.aF
b) F
oF
dVv

Responsabilidades Eticas
Conflitos de interesse: Os autores declaram ndo possuir conflitos de interesse.

Suporte financeiro: O presente trabalho ndo foi suportado por nenhum subsidio

ou bolsa.

Proveniéncia e revisao por pares: Ndo comissionado; revisdo externa por pares.

Ethical Disclosures
Conflicts of interest: The authors have no conflicts of interest to declare.

Financing support: This work has not received any contribution, grant or

scholarship.
Provenance and peer review: Not commissioned; externally peer reviewed.

Submissao: 01 de setembro, 2019 | Received: 1* of September, 2019

Aceitacao: 24 de novembro, 2019 | Accepted: 24™ of November, 2019
Publicado: 31 de dezembro, 2019 | Published: 31 of December, 2019

REFERENCIAS

1. Standards for Basic Anesthetic Monitoring2005. [accessed Jan 2019] available

athttp://www.asahq.org

2. Li D, Bohringer C, Liu H. What is "normal" intraoperative blood pressure and
do deviations from it really affect postoperative outcome? J Biomed Res. 2017;

31:79-81.

3. Eriksson LI, Fleisher LA, Wiener-Kronish JP, Cohen NH. Miller's Anesthesia. 7th

ed. Amsterdam: Elsevier; 2010.

4. Fassaert LMM, de Borst GJ, Pennekamp CWA, Specken-Welleweerd JC,
Moll FL, van Klei WA, Immink RV. Effect of phenylephrine and ephedrine on
cerebral (tissue) oxygen saturation during carotid endarterectomy (PEPPER):
a randomized controlled trial. Neurocrit Care. 2019;31:514-25. doi: 10.1007/

512028-019-00749-w.
5. Infarmed. Prontudrio Terapéutico. Lisboa: Infarmed; 2015.

6. Power |, Kam P. Principles of Physiology for the Anaesthetist. 2nd ed. London:

Hodder Education; 2008.

7. Butterworth JF, Mackey DC, Wasnick JD. Morgan & Mikhail’s Clinical

Anesthesiology. 6th ed.London: Lange; 2013.

8. Rebet O, Andremont O, Gérard JL, Fellahi JL, Hanouz JL, Fischer MO. Preload
dependency determines the effects of phenylephrine on cardiac output
in anaesthetised patients. Eur J Anaesthesiol. 2016; 33: 638-44. doi: 10.1097/

EJA.0000000000000470.

9. Cannesson M, Jian Z, Chen G, Vu TQ, Hatib F. Effects of phenylephrine on
cardiac output and venous return depend on the position of the heart on
the Frank-Starling relationship. J Appl Physiol. 2012; 113:281-9. doi: 10.1152/

japplphysiol.00126.2012.

10. Kalmar AF, Allaert S, Pletinckx P, Maes JW, Heerman J, Vos JJ, et al. Phenylephrine
increases cardiac output by raising cardiac preload in patients with anesthesia
induced hypotension. J Clin Monit Comput. 2018; 32:969-76. doi: 10.1007/

s10877-018-0126-3.

11. Jowiak M, Rex S, Bendjelid K. Boosting systemic pressure with phenylephrine:
arterial or venous modulation?. J Clin Monit Comput. 2018; 32:967-8. doi:

10.1007/510877-018-0177-5.

REVISTA DA SOCIEDADE PORTUGUESA DE ANESTESIOLOGIAVOL. 28 -N° 4 -2019

20.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

32.

33.

. Nissen P, Brassard P, Jorgensen TB, Secher NH.

. Levine WC, Allain RM, Alston TA, Dunn PF, Kwo J, Rosow CF. Clinical Anesthesia

Procedures of the Massachusetts General Hospital. 9th ed. Berlin: Wolters
Kluwer; 2016.

Phenylephrine but not
ephedrine reduces frontal lobe oxygenation following anesthesia-induced
hypotension. Neurocrit Care. 2010; 12:17-23. doi: 10.1007/512028-009-9313-X.

. Ogoh S, Brothers RM, Barnes Q, Eubank WL, Hawkins MN, Purkayastha S, et al.

The effect of changes in cardiac output on middle cerebral artery mean blood
velocity at rest and during exercise. J Physiol. 2005; 569:697-704.

. Meng L, Cannesson M, Alexander BS, Yu Z, Kain ZN, Cerussi AE, et al. Effect

of phenylephrine and ephedrine bolus treatment on cerebral oxygenation in
anaesthetized patients. Br J Anaesth. 2011; 107:209-17. doi: 10.1093/bja/aer150.

. Vanpeteghem C, Bruneel BY, Lecoutere IM, De Hert SG, Moerman AT. Ephedrine

and phenylephrine induce opposite changes in cerebral and paraspinal tissue
oxygen saturation, measured with near-infrared spectroscopy: a randomized
controlled trial. J Clin Monit Comput. 2019 (in press). doi: 10.1007/510877-019-
00328-6.

. Lucas SJ, Tzeng YC, Galvin SD, Thomas KN, Ogoh S, Ainslie PN. Influence

of changes in blood pressure on cerebral perfusion and oxygenation.
Hypertension. 2010; 55:698-705.

. Practice Guidelines for Obstetric Anesthesia. An Updated Report by the

American Society of Anesthesiologists Task Force on Obstetric Anesthesia and
the Society for Obstetric Anesthesia and Perinatology. Anesthesiology. 2016;
124: 270-300. doi: 10.1097/ALN.0000000000000935.

. Kinsella SM, Carvalho B, Dyer RA, Fernando R, McDonnell N, Mercier FJ, et al.

International consensus statement on the management of hypotension with
vasopressors during caesarean section under spinal anaesthesia. Anaesthesia.
2018; 73: 71-92. doi: 10.1111/anae.14080.

Hasanin A, Amin S, Refaat S, Habib S, Zayed M, Abdelwahab Y, et al.
Norepinephrine versus phenylepfrine infusion for prophylaxis against
post-spinal anaesthesia hypotension during elective caesarean delivery: A
randomized controlled trial. Anaesth Crit Care Pain Med. 2019;38:601-7. doi:
10.1016/j.accpm.2019.03.005.

. Kee N. A random-allocation graded dose-response study of norepinephrine

and phenylephrine for treating hypotension during spinal anesthesia for cesa
rean delivery. Anesthesiology. 2017; 127:934-41.

Xu S, Shen X, Liu S, Yang J, Wang X. Efficacy and safety of norepinephrine
versus phenylephrine for the management of maternal hypotension during
caesarean delivery with spinal anesthesia. Medicine. 2019; 98:5. doi: 10.1097/
MD.0000000000014331.

DayK,Beckman R, Machan JT,Morrissey PE. efficacy and safety of phenylephrine
in the management of low systolic blood pressure after renal transplantation. J
AM Coll Surg. 2014; 218:1207-13. doi: 10.1016/j,jamcollsurg.2014.01.058.
Nakamoto S, Tatara T, Okamoto T, Hirose M. Complex effects of continuous
vasopressor infusion on fluid responsiveness during liver resection. Eur J
Anaesthesiol. 2019; 36:667-75. doi: 10.1097/EJA.0000000000001046.

Kendrick JB, Kaye AD, Tong Y, Belani K, Urman RD, Hoffman C, Liu H. Goal-
directed fluid therapy in the perioperative setting. J Anaesthesiol Clin
Pharmacol. 2019;35:29-34.

Chong MA, Wang Y, Berbenetz NM, McConachie I. Does goal-directed
haemodynamic and fluid therapy improve peri-operative outcomes?. A
systematic review and meta-analysis. Eur J Anaesthesiol. 2018;35:469-83. doi:
10.1097/EJA.0000000000000778.

Bighamian R, Hahn JO. Relationship between stroke volume and pulse
pressure during blood volume perturbation: a mathematical analysis. Biomed
Res Int. 2014;2014:459269. doi: 10.1155/2014/459269.

Chappell D, Jacob M, Hofmann-Kiefer K, Conzen P, Rehm M. A rational
approach to perioperative fluid management. Anesthesiology. 2008;109:723-
4. doi: 10.1097/ALN.0b013e3181863117.

Marik PE, Baram M, Vahid B. Does central venous pressure predict fluid
responsiveness? A systematic review of the literature and the tale of seven
mares. Chest. 2008; 134:172-8.

Osman D, Ridel C, Ray P, Monnet X, Anguel N, Richard C, et al. Cardiac filling
pressures are not appropriate to predict hemodynamic response to volume
challenge. Crit Care Med. 2007 35:64-8.

. Marik PE, Cavallazzi R, Vasu T, Hirani A. Dynamic changes in arterial waveform

derived variables and fluid responsiveness in mechanically ventilated patients:
a systematic review of the literature. Crit Care Med. 2009. 37:2642-7. doi:
10.1097/CCM.0b013e3181a590da.

Mahjoub Y, Lejeune V, Muller L, Perbet S, Zieleskiewicz L, Bart F, et al. Evaluation
of pulse pressure variation validity criteria in critically ill patients: a prospective
observational multicentre point-prevalence study. Br J Anaesth. 2014;112:681-
5.doi: 10.1093/bja/aet442.

Rosillo Meneses LA, Carrillo Torres O. Cardiovascular response estimated by
ETCO2 after leg-raising test. Rev Med Hosp Gen Méx. 2017,80:178-84.

237



