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Resumo

0 progressivo envelhedmento da populacdo nos pafses desenvolvidos originou uma elevada
prevaléncia de doentes medicados com farmacos de accdo cardiovascular. 0s anestesiologistas de-
vem conhecer as indicacBes e interaccles teraputicas entre estes farmacos e os da anestesia. A
evidéncia disponivel permite falar de farmacologia da proteccdo miocardica. As guidelines actuais
seguem os estudos que apresentam melhores resultados relativamente aos farmacos a introduzir,
marniter ou suspender no perioperatdrio.
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Abstract

An increasingly older population in developed countries originated a high prevalence of patients
taking cardiovascular medication, Anesthesiologists must know indications and therapeutic interac-
tions between this drugs and anesthetic agents. Available evidence let's talk about the pharmacology
of myocardial protection. The current guidelines seem to follow positive outcome studies conceming

- Caldum channet blockers.

Introdugdo

0O progressivo envelhecimento da populacdo nos paises desenvolvi-
dos originou uma elevada prevaléncia de deentes medicados com
farmacos de acgdo cardiovascular. Alguns destes pacientes necessi-
tam de ser submetidos a drurgia, por vezes muito invasiva e de longa
duracdo, a que acrescem outros factores de risco como a existéncia de
co-morbilidades e a possibilidade de interacces farmacoldgicas, em
particular com os agentes da anestesia.

A doenca cardiovascular & uma das causas mais importantes de
morbilidade e mortalidade no mundo, com relevo para o enfarte agu-
do do miocardio (EAM) e o acidente vascular cerebral {&VC)}-.

Também no perioperatdrio, os eventos cardiacos e cerebrovascu-
lares adversos major respondem pela maior parte das causas de mor-
bilidade e mortalidade? Foram identificades 7 factores independentes
de risco para estes eventos: histdria de doenca corenaria, historia de
insuficiéncia cardiaca congestiva, historia de doenca cerebrovascular,
histéria de doenca renal crénica, alteracSes pré-operatdrias do elec-
trocardiograma, hipotensdo intra-operataria e transfusao de gldbulos
rubros?.

Ern Portugal, a hipertensdo arterial (HTA) tem uma prevaléncia de
42,19, 0 seu tratamento adequado reduz as taxas das mais frequentes
complicag@es cardiovasculares peri-operatérias, o que esta demonstra-
do sobretudo para doentes comn lesEo dos orgdos alvo®. A HTA condi-
ciona flutuaches per-operatdrias graves da pressdo arterial, que podem
levar a isquemia miocdrdica e alterages vasculares cerebrais. Existern
trés tipos de procedimentos cirlrgicos nos quais o controle da pressédo
arterial é notavel na diminuicde do risco perioperatdrio e que sdo a en-
darteretomia carotidea, a cirurgia cardlaca e a resseccfo de feocromoci-
tema’.

Entre os palses europeus, Portugal apresenta uma das mais baixas
taxas de mortalidade por doenca isquémica cardlaca, sendo de 74,6
por 10.000 habitantes®. A proteccdo farmacolégica do miocdrdio
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what drugs should be introduced, continued or suspended throughout the perioperative period,

melhora significativamente o progndstico pds-operatério destes doen-
tes.

Conhecer os factores de risco cardiovascular e as indicacles e in-
teraccBes da terapéutica toma- se imperativo para a optimizagéo, so-
brevida e qualidade de vida dos doentes.

0s farmacos de ac¢do cardiovascular podem ainda ter indicagdo
em situagBes particulares relacionadas & necessidade cinlrgica per-
operatdria e ndo & patologia associada. S3o disso exemples ¢ controle
do edema associado & patologia tumoral cerebral e a hipotenséio con-
trolada na cirurgia do ouvido médio e vertebromedular.

Farmacologia da Protec¢do miocdrdica

0 risco de enfarte do miocardio perioperatorio em drurgia ndo
cardiaca é de cerca de 1% e a taxa de mortalidade cardiaca geral de
0.5%°. Em cirurgia vascular a mortalidade cardiaca é superior, podendo
ir de 1 até mais de 5% 7.

A fisiopatologia do enfarte de miccardio é multifactorial. Por um lade,
o balango negativo entre o suprimento e o consumo de oxigénio, agra-
vado pela hipoxemia, anemia e taquicardia, conduz progressivamente
a isquernia. Em sequndo lugar, a rotura da placa de aterosclerose é
um dos mecanismos responsaveis pelos sindromes corondrios agudos
e tem sido reconhecida como causadora de cerca de 50% dos enfartes
de miocérdio perioperatdrios. Apds prolongados periodos de isquernia,
durante a reperfusdo sao libertados mediadores inflamatdrios que de-
sencadeiam a instabilidade e rotura da placa aterosclerdtica. Por Gl-
timo, estes mediadores podem desencadear um sindrorme de resposta
inflamatdria sistémica com aumento da reactividade vascular, reducdo
da fibrinélise, activacdo trombocitica e hipercoaguabilidade®, compro-
metendo ainda mais o fluxo corondrio,

Na anestesia a proteccdo farmacolégica do miccardio e o controle
dos desvios homegstaticos, assumem um papel relevante na preven-
¢30o de eventos mérbidos cardlacos.



Bloqueadores adrenérgicos beta
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Em populagBes de risco, o blogueio perioperatério dos adrenorreceptores beta estd associado a um notével efeito protector da isquemia

miocardica.

Quadro I - Propriedades Farmacodinfmicas dos Antagonistas Adrenérgicos Beta

Agonismo Liposolubi- Actividade
Home Selec. “BA) Inverso lidade Vasodilat Dutros Efeitos
Acebutol +B, + + +
Atenolol +B, 0 0 0
Betaxolol +B, 0 0
Bevantolol B, 0 % *
Bisaprol +f, 0 + 0
Bucindalol B, B, 0 0 4+ Vasodilatador “directc”
Carteolol B,B, + 0 0
Carvedilol (+)B.a 0 + + ++
Celiprolal +B, + 0 +
Esmolol +B, 0 0 +
Labetalol B,B,q 0 + ++
Metoprolol +B, 0 + + 0
Nadolol BB, 0 0 0
Nebivelol +B, 0 0 + Vasodilatador ‘directo”
Cxprenolol BB, + +
Penbutolol B.B, + e
Pindolol BB, + 0
Propanolol B.B, 0 + +He
Sotalol B,B, 0 0 o Antiarritmico classe 11l
Timolol B,B, 0 o+t 0
Quadro I levando a inibicdo da taquicardia com o exercicio. Diminuemn a veloci-
B - Bloqueadores dade de despolarizacio diastélica (fase 4) e sdo eficazes na redugdo
| de disritmias ectdpicas em particular na auricula. Na fibrilhagdo e
5 3 Eom heiividad flutter auriculares controlam a frequéncia ventricular pelo aumento
Selegt?vos Selectivos ugngloql.}::';\c?org\ gue produzemn no periodo refractario e pela interferéncia na veloci-
B | sk ISA - ISA+ dade de conducdo do nd auriculo-ventricular. Também sdo eficazes na
| interrupcao de taguidisritmias de reentrada’®.
Nadoll  prdolgl  Aterolal  Acebutolol ol Os b!qqueadores adrenérgicos beta .actuam como antagonistas
Propanol  Alprenolol  Esmolel Celiprolol Carvedilol competitivos dos receptores beta, desviando a curva dose-resposta
Timolol  gxprenolol  Metopralal Bucindolol de agonista (isoprenalina, dobutamina), para a direita. A bradicardia
Stalol  pilevalol ~Bevantolor ndo & razdo para suspender estes farmacos se o débito cardiaco se
Tertalolol BB'S"F’“’llc‘:ll mantiver e é facllmente revertida pela atropina. A dose de agonista

Aspectos Farmacoldgicos e Clinicos

0s blogueadores dos receptores adrenérgicos beta inibem as respos-
tas cronotrdpica, inctrépica e dromotropica a estimulagdo simpatica,
levando & reducdo peri-operatéria do consumo de oxigénio®. Além de
aumentarem o limiar para a fibrilhagdo ventricular, promovemn a redis-
tribuicdo do fluxo coronario para o subendocardio e t8m side implicados
na estabilizacdo da placa aterosclerdtica®.

Alguns apresentam cordiosselectividade (atenolol, metoprolol,
esmolol, bisoprolol), isto é maior afinidade para os receptores betal,
ndo interferindo, nas dases usadas na clinica, com o ténus vascular per-
iférico e a resisténcia das vias aéreas.

Quando usados em concentracties mals elevadas do que aguelas
necessarias para produzir blogueio beta, possuem efeito anti-arrftri-
co, prevenindo a acgdo das catecolaminas enddgenas e exégenas e

beta necessdria para antagonizar o blogueio chega a ser 5 a 20 vezes
superior a habitual. No caso dos bloqueadores adrenérgicos beta 1
selectivos o farmaco de eleicdo é a dobutamina. Para antagonizar os
blogueadores dos adrenorreceptores beta ndo selectivos é preferivel
a Isoprenalina.

Podem comportar-se como agonistas pardals dos receptores
adrenérgicos beta 1 (acebutolol, xamoterol) ou betal e beta2 (oxpre-
nolol, pindolol), umn efeito conheddo como actividade simpaticomimeé-
tica intrinseca (ASI). Esta caracterlstica faz com que sejam melhar
tolerados na insuficiéncia cardiaca do que os antagonistas puros,
porgue o risco de bradicardia em repouso € menor.

Alguns blogueadores adrenérgicos beta tém efeitos antagonistas
dos recetores alfa (labetalol,carvedilol), o que lhes confere proprie-
dades vasodilatadoras e diuréticas e os toma indicados na HTA e IC.
0 labetalol tem boa absorcdo oral e sofre metabolizagao hepdtica na
primeira passagem. A sua administracdo endovenosa tem indicagao
no tratamento do fepcromocitoma e das emergéncias hipertensivas.
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No per-operatério tem side também utilizado para diminuir a respos-
ta a entubagdo tragueal e na hipotensdo controlada (0.25 mg-0.75
mg.Kg em bélus de 5 mg antes da indugdo e bélus de 0.55 mg.Kg +
+perfusdo de 0.3 mg.Kg.h-1). O labetalol & fracamente lipofilico, tendo
a vantagem de ter efeitos minimos sobre os fluxos cerebral e uterino!®.

Em termes farmacocinéticos os beta blogueadores lipofilicos
(metoprolol, propranolol), sdc quase completamente absorvides por
via oral, enquanto os hidrofilicos (atenolol, sotalel) sdo absorvidos em
menos de 50% por esta via. Estes ultimos ndo dependem da metabo-
lizagdo hepdtica e sdo excretados praticaments inalterados pele rim.
Além disso, praticamente ndo penetram a barreira hematoencefalica,
tende menos efeitos secunddrios no sistema nervoso central.

0 emprego prefildctico do atenolol no perioperatério, em pacientes
com coronariopatia submetidos a cirurgia ndo cardlaca, € recomenda-
do hd mais de 15 anos'? Reduz a mortalidade a curto e a longo prazo
com poucos efeitos laterais e tem um regime posolégico confortdvel
por permitir uma toma unica didria’®. A introdugdo do farmaco deve
ser titulada (iniciar com 25 mg p.o. até 50 a 100 mg p.o./dia} % de
acordo com as necessidades individuais, para que ndo ocorram com-
plicag@es. Em Pertugal o atenolol ndo esta dispenivel para adminis-
tragdo endovenosa. A formulagdo oral € a que tem o prege mais com-
petitivo comparativamente a outros bloqueadores adrenérgicos beta.

Metabolizado pele citocromo CYP2DE, o metoprelol pode ter a sua
semi-vida aumentada pelos inibidores da recaptagdo da serotenina
(Auoxetina). Outras interferéncias com a metabolizagdo hepatica,
nomeadamente a existéncia de metabelizadores lentos e rdpidos,
podem justificar uma mais variavel accdo ao longo das 24horas,
comparativamente ao atenolol™, O tartarato de metoprolol tem um
regime posclégico bididrio (L00+100mg p.o.), enquanto o succinato
permite uma toma Unica didria, o que estd relacionade a sua maior
semi-vida plasmatica. Alguns estudos mostraram que a inibigdo da
taquicardia com o exerclcio é significativamente maior com o atenolol
do que com o metoprolel em doses equipotentes'®. O metoprolol pode
causar alteragdes do sono, da capacidade de concentragdo e membria,
cansagoe e até ansiedade.

0 xamoterel & um blogueader beta 1 selectivo e com ASI, actu-
ando como agoenista em repouso e no exerclcio moderado e come an-
tagonista para uma maicr estimulagdo simpdatica. Também diminui a
pressdo de encravamento capilar pulmonar. Estd indicado na angina
associada a disfungdo ventricular esquerda.

A metabolizacdo por esterases plasméticas confere ao esmolol
uma curta duracdo de acgdo, com uma semi-vida de eliminacéo de
cerca de 9 minutos. A sua baixa lipossolubilidade limita a passagem
pelas barreiras hematoencefalica e placentdria. S6 esta disponivel
para administragdc endovenosa. Tem side usade no per-operatério
na prevencao da resposta & laringoscopia e entubagao, com o objec-
tivo de fazer hipotensdo controlada, na ressecgdo do feccromocitoma
quando associado a blogueader dos receptores adrenérgicos alfa, na
hipertensdo provocada pela tireotoxicose e no controle de taquidis-
ritmias supraventriculares. A dose terapéutica situa-se entre 25-500
LgKgmin? e a concentragdo da perfusdo deve ser inferior a 10 mg/ml
para evitar iritagéo local.

0 bloqueio beta tem sido associade a diminuigdo dos niveis de
renina, com consequente diminuigdo dos niveis de angiotensina Il
e aldosterona e ao aumente dos peptideos natriuréticos auricular e
cerebral 84,

Um estudo feito com bisoprolol, demonstrou que exerce proprie-
dades anti-inflamatdrias, ajudando a estabilizar a placa coronaria.
Melhora a fungdo ventricular direita e a fracgdo de ejec¢de do ven-
tricule esquerdo.

O bisoprolol e o metoprolol mostraram reduzir a morbilidade em
doentes com cardiomiopatia dilatada e isquémica e a mortalidade em
doentes com insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) de causa ndio is-
guémical®.

Administrados imediatamente apds enfarte agudo do miocardio,
os blogueadores adrenérgicos beta pedem reduzir o tamanho do en-
farte e baixar o risco de reenfarte, sobretudo por fomentarem o fluxo
colateral®.

10| Revista SPA | Vol. 21 - nel | 2012

Estudos randomizados em pacientes de baixe risco e estudos de
coorte sugerem que ¢ blogueio beta perioperatério néo diminui o risco
de complicagdes cardlacas nestes doentes®.

0s blogueadores adrenérgicos beta foram também associados a
protecgdo cerebral durante a cirurgia cardiaca, por ter sido compro-
vada uma significativa redugdo de eventos vasculares cerebrais com
a sua utilizagdo™® Um dos mecanismos envolvido é o controle da fi-
brilhagdo auricular.

Efeitos Adversos do Blogueio Beta

A administracdo prolongada de bloqueadores adrenérgicos beta
condiciona um aumento do ndmero de receptores beta, também
conhecida por up regulation. A suspensdo subita destes farmaces
origina um efeito rebound associado ao aumento da sensibilidace
as catecolaminas circulantes e & subida dos niveis de triicdotironina
podendo resultar em HTA grave, taquidisritmias ventriculares, enfarte
agudo do miocdrdio e morte subita. No perioperatério a suspensdo
abrupta, foi associada a aumento significativo da mortalidade a 30
dias e a 1 ano em todos os tipos de cirurgial®.

Inversamente, na insuficiéncia cardiaca terminal e no feocromoci-
toma, ocorre um fendmeno de down reguiation. Particularmente, no
doente geridtrico com insuficiéncia cardiaca, podem ocorrer efeitos
draméaticos quando se demonstra a dependéncia da estimulacdo
adrenérgica apos o blogqueio com antagonistas puros.

O propranolol, & semelhanca de outros bloqueadores ndo selec-
tivos, agrava o broncospasmo e baixa a resposta ventilatoria ao CO,,
0 que o contra-indica na asma e doenca pulmonar obstrutiva crénica
(DPOQ). Exacerba o fendmeno de Raynaud e pode mascarar os sinais
de hipoglicernia associados & diabetes. Umn estudo recente mostrou
que os blogueadores adrenérgicos beta selectivos reduzemn a mortali-
dade em pacientes com DPOC submetidos a cirurgia vascular®.

Qutras contra-indicacdes ao uso de bloqueadores adrenérgicos beta
como distdrbios severos da conducdo, bradicardia e hipotensdo sin-
tormdticas devern ser tidas em conta, qualquer que seja o receptor
envolvido.

Recomendacfes para Bloqueio Adrenérgico Beta no
Perioperatério

As recomendactes para bloqueio adrenéraico beta no perioperatério
constituem uma das praticas que mais melhoram a seguranca dos
pacientes de alto risco cardiovascular' (indicacdes de nivel 1),

Depois da publicagdo do estudo multicdntrico de Mangano em
1956 sobre o efeito do atenolol na redugdo da mortalidade e morbi-
lidade cardiovasculares apds cirurgia ndo cardiaca, em padientes de
alto risco, estava claramente indicada a utilizacdo de bloqueadores
adrenérgicos beta no perioperatério’2

0O San Francisco Veterans Affairs Medical Center, codificou as in-
dicactes deixadas no Perioperative Cardiac Risk Reduction Protocol
(PCRRT) e implementou o protocolo.

Em 2008, ¢ estudo Perioperative Isquemic Evaluation (PQISE), mos-
trou, que o succinato de metoprolol, apesar de diminuir o enfarte de
miocardio, estava associado a um aumento da bradicardia e hipo-
tensdo, por seu turno associadas ao aumento de AVC e mortalidade
erm geral'®. Este facto, veio alertar a comunidade dientifica para a es-
colha do tipo e de dose de blogueador adrenérgico beta e para a ne-
cessidade de encontrar o tempo ideal de introdugdo do mesmeo numa
primeira administragéo no pré-operatdrio.

Actualmente, o conceito de cardioprotecdo recomenda o use de blo-
queadores adrenérgicos beta 1 selectivos, sem AS| e com longa semi-
vida com é o caso do bisoprolol e do atenolol.

A andlise epidemioldgica dos doentes operados sequndo o PCRRT
{1996-2008), publicada em 2011, levou a conclusdo de gue o ateno-
lol estava associado a uma mals significativa redugdo da mortalidade
a curto e a longo prazo do que o metoprolol®>.

Um estudo comparativo acerca do padrdo de blogueio beta demon-



strou gue o blogueio agudo estava relacicnado a uma significativa-
mente maior incidéncia de efeitos cardiacos adversos pds-operatdrios,
do que o crénico'®. Este facto estaria relacionado a falta de titulacdo
do fanmaco e a auséncia do efeito protector sobre a aterosclerose
corondria, que leva sermanas a desenvolver-se. De qualquer forma, fi-
cou provado, gque em deentes de risco ainda ndo tratados, introduzir
um bloqueador adrenérgico heta pela primeira vez era melhor do que
ndo o fazer®,

No POISE ndo foi investigada a existéncia de anemia pré-existente
ao blogueio adrenérgico beta. A actual aceitacdo de niveis baixos de
hemoglobina per-operatérios para transfusdo, pode contribuir para o
desenvolvimento de eventos cerebrais adversos na presenca de blo-
queadores dos adrenorreceptores beta.

As Guidelines publicadas em 2009 pela European Society of Cardiol-
ogy (ESC)21] referem que o infcio éptimo do blogueio beta deve ser de
30 dias a uma semana antes da cirurgia. Acrescentam que a frequén-
cia cardiaca deve ser mantida entre 60-70 batimentos por minuto e
a pressag sistélica acima de 100mmHg (pardmetros hemodindmicos
idénticos ac do PCRRT). No mesmo senticdo, as Guidelines do American
College of Cardiology/American Heart Association (ACC/AHAY? referem
gue o blogueio adrenérgico beta deve ser iniciado dias a semanas an-
tes da cirurgia e a frequéncia cardlaca mantida entre 60-80 batimen-
tos per minuto na auséncia de hipotensdo. Ambas as recomendagfes
revelam preocupacdo com a titulacdo de farmaco, sendo as da ACT
AHA mais restritivas em relacdo ao intervalo hemodindmico, uma vez
que a hipotensdo & um conceito sujeito & variabilidade individual. As
recormendagBes sdo consensuais em manter a terapéutica ja existente
com bloqueadores adrenérgicos beta no pré-operatdria {Classe | G e
em evitar a instituicgo de altas doses sem titulacso, devendo esta ser
menitorizada pelos pardmetros hemodindmicos (Classe 11 A).

Os blogueadores dos adrenorreceptores beta estdo indicados em
doentes com doenga isquémica cardlaca {DIC) ou isquemia miocardica
(IM} conhecidas, de acordo com os testes de stresse pré-operatérios
(Classe | B).

Em relacdo ao tipo de cirurgia, a ESC refere que a cirurgia de alto
risco (mais de 5% de risco de enfarte de miocérdio perioperatério e
merte cardfaca), definida come cirurgia adrtica, vascular major e vas-
cular periférica, tem indicacdo para blogueio beta (Classe | B). Na ci-
rurgia de risco intermédio como a carotidea, reparacdo endovascular
de aneurisma, angioplastia periférica ou cirurgia abdominal, os blo-
queaderes adrenérgicos beta devemn ser considerados (Classe lla B).

De acordo com a ACC/AHA a cirurgia vascular ndo requere necessar-
lamente bloqueic adrenérgico beta, a ndo ser que seja acompanhada
de factores de risco adicionais. E o caso dos pacientes de alto risco
cardiaco como aqueles com DIC ou IM comprovada. Os blogueadores
dos adrenorreceptores beta tém igual nivel de indicacdo na cirurgia
vascular com mais do que um factor clinico de risco, de acorde com
o Indice de Risco Cardiaco Revisto (IRCR}. Os factores considerados
sdo: isqguemia miocardica, historia de ICC prévia, histdria de doenca
cerebrovascular, diabetes sob insulinoterapia e insuficiéncia renal
pré-operatdria com concentragfes séricas de creatinina superiores a
2.0may/dL

Uma meta-andlise recerite” mostra que o IRCR é pouco sensivel
na previsdo de efeitos adversos na cirurgia vascular. Alguns factores
individuais de risco, cormo a doenca cerebrovascular e a diabetes em
combinacdo com o blogueio adrenérgico beta tém sugerido aumento
da morbilidade.

A indicag@io sobre a duragdo de blogueio adrenérgico beta no pés-
-operatdrio ndo é consensual. A ocorréncia de eventos cardiacos tar-
dios é um incentivo a continuacao da terap8utica por varios meses. 0
PCRRT da indicacdo para que ela seja continuada durante pelo menos
30 dias. 0 ténus do sisterna nervoso simpético aumenta apds a cirur-
gia e volta a linha de base 4 a 5 dias depois. Este serd provavelmente
0 tempo minimo aconselhado sob terapéutica, que depois tem que ser
levantada progressivamente. Alguns estudos referem ter adoptado 7
dias.
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Estatinas

A evidéncia cientifica sugere que as estatinas e os bloque-
adores adrenérgicos beta podem produzir efeitos aditivos, mas
independentes na diminuicdo do risco cardiovascular®™.

Aspectos Farmacoldgicos e Clinicos

Inibindo a redutase do 3-hidroxi-3-metil glutaril Co A (HMG-CoA),
as estatinas baixam o colesterol sérico, promovendo a prevencdo
primaria e secundaria da doenca cardiovascular.

Os mecanismos envolvides na diminuicdio dos eventos cardiacos
perioperatdrios sdo independentes do efeito lipidico. As estatinas
exercern uma espécie de efeito pleiotropico aurmentando a integri-
dade funcional do endotélio vascular, inibindo a resposta inflamatdria,
reduzindo a trombose e aumentando a fibrindlise, corn diminuicdo da
reactividade plaquetdria, inibicdo do crescimento celular e reducdo da
isquernia associada a injuria de reperfusdo®. Induzemn a estabilizaggo
da placa coronaria®,

Actuam modulando a complexa interaccdo entre inflamacdo,
obstrucdo dindmica e trombose. Esta triada esta envolvida na res-
posta ao stresse cirdrgico e tern um papel relevante no progndstico
pos-operatdrio. Inibern a sintétase endotelial do NO, com efeito an-
ti-inflamatorio directo pela diminuico das proteinas de fase aguda
(proteina ¢ reactiva e mieloperoxidase), reducdo de citoguinas pro-
inflamatdrias (interleucina 1,6 e 8) e aumento de citoguinas anti-
inflamatodrias (interleucina 10). O efeito anti-trormbdtico deve-se ao
aurnento da expressdo da trombomodulina endotelial e a reducdo
da expressao do factor tecidular endotelial. As estatinas tarmbém re-
duzem os niveis circulantes de factor de von Willebrand e interferem
na activacdo do plasminegénio ern favor da trombdlise. Mostrararn ter
efeitos nos factores da coagulacdo V, VIl e XI1%.

A sua utilizacdo esta associada a uma redugdo da mortalidade de
cerca de 44 % em drurgia ndo cardiaca e de 59% em cirurgia vascu-
lar?t.

Um estudo prospectivo, revelou que a terapéutica cronica com
estatinas tem um efeito protector ndio s6 em relacdio a mortalidade,
mas também ao enfarte de miocérdio, AVC e insuficiéncia renal®s. A
mortalidade em pacientes que desenvolvern faléncia multiorganica
ou complicagtes drurgicas, também é reduzida®. Este Ultimo facto
& particularmente visivel apés cirurgia cardiaca e vascular, em que
0 trauma cindrgico e a reperfusdo isquémica sdo mais acentuados®.
Baixam a ocorréncia de sindrome corondria aguda®. As estatinas tan-
bem demonstraram estar assodadas a proteccdo contra a vasculopa-
tia & 10 anos dos erxertos cardiacos e & melhoria da sobrevivéncia
dos transplantes®.

Efeitos Adversos das Estatinas

Um dos efeitos temidos é a rabdomidlise ou miopatia induzida por
estatinas. Este efeito era mais acentuado com a cerivastating, que
deixou de estar disponivel no mercado. O risco com as estatinas ac-
tualmente disponiveis é de O - 0.19/milhdo de prescricdes. A probabi-
lidade da sua ocorréncia esta relacionada a fateres que aumentam a
concentracdo plasmatica de farmaco como baixo indice de massa cor-
poral, idade avancada, disfungdo hepatica ou renal, diabetes, hipoti-
roidismo ou farmacos gue interfiram com o metabolismo das estati-
nas (diclosporing, anti-fungicos, bloqueadores dos canais de célcio e
amiodarona)?’. A pravastatina e a rosuvastatina parecern estar menos
implicadas nestes efeitos dependentes da metabolizacdo hepatica.
0 uso de analgésicos pode mascarar os sintomas da miopatia e a
continuacdo da terapéutica pode levar a rabdomidlise e insuficiéncia
renal aguda®™.

Alguns estudos associam a descontinuacdo das estatinas no perio-
peratdrio a um efeito rebound?, presumivelmente devido a deses-
tabilizacdo da placa, tanto mais gque provocam uma up regulation
da sintetase endotelial do NO%. A suspensdo sUbita no pds-oper-
atdric aumenta a morbilidade comparativamente a administragdo
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continuada ou & auséncia de tratamento com estatinas®. Uma po-
tencial limitag8o & continuagdo peri-operatéria de estatinas € a falta
de uma férmula endovenosa. A via nasogéstrica pode ser uma alter-
nativa.

Recomendacfes para o uso de Estatinas no Perioperatério

Além da indicagdo em pacientes com ou em risco de coronariopa-
tia, tém indicacdo na aterosclergse ndo corondria (carotidea, adrtica,
renal, periférica), independentemente do tipe de drurgia, como forma
de prevencdo secunddria?,

Foi reconhecido que o efeito pleiotrépico atinge um plateau apds
mais de 5 dias de terap8utica com estatinas®.

Estatinas com maior semi-vida, come a rosuvastating, atorvastatina
e fluvastatina asseguram a cobertura do pés-operatério imediato.

A ESC recomenda o tratamento com estatinas em doentes de alto
risco cirdrgico, idealmente de 30 dias até pelo menos 1 semana antes
da cirurgia (Classe |, nivel b). Também recomenda a continuagdo peri-
operatéria de estatinas (Classe |, nivel C).

Anestésicos Volateis
Os anestésicos volateis representam o potencial contribute da
anestesia para a proteccdo do miocdrdio,

Aspectos Farmacolégicos e Clinicos

Possuem efeltos intrdpicos, cronotrdpicos e lusinotrdpicos nega-
tivos, que estdo relacionados as alteracles da homeostasia do
calcio no miécito. Num coracdo saudavel deprimem de forma
dose-dependente a contratilidade da auricula esquerda e de ambos
os ventriculos e baixam o ofterload. Na presenca de IC, os estudos
sugerem que ndo exercem nenhuma acgdo benéfica no afterliood, pos-
sivelmente por ndo afectarem as caracterfsticas mecanicas da aorta?.

Os efeitos hemodin@micos dos anestésicos voldteis resultam da in-
teracgao do efeito miocardico com o efeito periférico directo nas pare-
des arterial e venosa, conjuntamente com o efeito no sistema nervoso
auténomo.

0 isofluranc e o desflurano aumentam a frequéncia cardiaca, em
fungdo da resposta reflexa dos barorecetores a simultdnea redugdo
da pressdo arterial, causada pela diminuicdo da resisténcia periférica.
Ambos os anestésicos preservam, mais que 0s restantes, a regulacio
circulatdria do sistema nervoso auténome®. O sevoflurano provoca
taquicardia menos intensa®.

A reducdo da pressdo arterial com o enflurano e o halotano é atribui-
da a diminuicgio da contratilidade miccardica e débito cardiaco. J& no
caso do isoflurano, desflurano e sevoflurano essa reducso é devida &
diminuicdo do afterfoad do ventriculo esquerdo, 0 que esté relacionado
a diminuiggio da resisténcia vascular periférica.

Ao nivel da condugdo cardiaca, os anestésicos voldteis lentificam o
né sinusal. O isoflurano prelonga a condugdo auriculoventricular, encur-
ta o potencial de accéio e a duragdo do petfodo refratério nas fibras de
Purkinje, mas também prolonga a condugde His-Purkinge e ventricular.
Exceptuando o isoflurano®®, os anestésicos inalatdrios sensibilizam de
forma varidvel o miocardio aos efeitos arritmogénicos da adrenalina.
Podem prevenir ou facilitar o desenvolvimento de arritmias auriculares
ou ventriculares durante a isquemia ou enfarte de miocardio, depen-
dendo da concentragéio de agente, da extensdo da lesdo e do local
afectado no sistema de conduc&io?.

Sdo vasodilatadores corondrios fracos, ndo causando roubo
corondric nas concentracles usadas clinicamente, mesmo em doen-
tes coronarios.

Nos anos 80 do século passado, foi descoberto, que os anestésicos
volateis melhoravam a toleréncia & isquernia miocérdica e reduziam o
tamanho do enfarte em vérios modelos animais®?®, Hoje € aceite que
estes agentes produzem pre-condicionamento farmacolégico.

O conceite de pre-condiciecnamente foi introduzido por Murry, que
descobriu que 4 cicles de oclusdo, de S minutos cada, da artéria circun-
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flexa corondria, previamente a uma oclusdo de 40 minutos, reduziam
o enfarte de miocardio em 73%. Este fendmeno foi designado pre-con-
dicionamento isquémico. A explicagdo estaria no facto de que o es-
timulo de um curto perfodo de isquemia seguido de reperfuség, criaria
uma cascata de eventos intracelulares, que preduziria um efeito de
meméria para agressoes isquémicas posteriores. O efeito cardiopro-
tector desenvolve-se em duas fases. O pre-condicionamento precoce
dura 2 a 3 heras, enguanto uma segunda janela de protecgdo ou pre-
condicionamento tardio aparece 12 a 24 horas depois, continuando
por 72 horas®, Este efeito foi descrito noutros orgdos como € o caso
do cérebro, rins e figado®.

Os efeitos benéficos dos anestésicos inalatorios podem ser atribui-
dos a um menor consumo de oxigenio pelo miocardio e a simultanea
preservacdo dos fosfatos de alta energia. Aparentam atenuar o efeito
dos radicais livres de oxigénio?.

A semelhanca do pré-condicionamento isquémico, os anestésicos
volateis podem provocar um efeito de memdria cardioprotectiva agu-
da, gue permanece apds a sua eliminagdo®. A conservagdo da fungdo
bioenergética mitocondrial parece desempenhar um papel central na
protecdo contra a isquemnia miocardica. A activagdo dos canais K ATP
mitecondriais mantém a homeostase do caldie intracelular, impedinda
a hipercalcemia mitocondrial. Este efeito aumenta a sobrevivéncia do
midcito preveninde a necrose tecidular e a apoptose®.

0Os dados disponiveis mostram que em concentragdes clinicas, os
anestésicos volatels protegem o miccardio da isquemia e da injuria de
reperfusao, como demonstra o seu efeito na diminuigdo do tamanho do
enfarte € na mais rapida recuperacdo da fungge contractil durante a rep-
erfusdo™ O efeito cardioprotetor é dose-dependente e a administracgo
repetitiva aparenta conferir beneficios adicionais. Este efeito mostrou
estar restrito a periodos de isquemia de 25 a 40 minutos?.

0s anestésicos Inalatdrios tambérn mostraram ter um efeito de
pos-condicionamento, se administrados s6 durante o periode de
reperfusdo apds isquemia, preferencialmente nos primeiros minutos
com o sevoflurano. Os presupostos deste efeito s8o semelhantes acs
do pre-condicionamento®.

LimitacBes Cardiovasculares dos Anestésicos Volateis

0s efeitos inotrépices negativos sdo exacerbados pela hipocalce-
mia, blogqueadores dos canais de calcio, blogueadores adrenérgices
beta 1, agonistas da fragdo |l da fosfodiasterase cardiaca e por es-
timulacdo dos receptores da adenosina. Estes efeitos podem ser re-
vertidos pela administrac8io de célcio, agonistas do calcio, agonistas
dos adrenoreceptores beta 1, inibidores da fosfodiasterase como a
milrinona, pelas xantinas e pelos sensibilizadores dos miofilamentos
de calcio como o levosimendam.

0 fenémeno de pré-condicionamento esta limitado na idade avan-
cada®, A hiperglicemia mostrou antagonizar o pré-condicionamento
isquémico e anestésico®™. Este parece ser restaurado pelo uso de
estatinas, mediade via NO*. O pré-condicionamento anestésico é
abelido pelos blogueadores adrenérgicos beta®. Paradoxalmente os
pacientes gue mais beneficiam de cardioprotecdo sdo os que tém
coronariopatia e estes estdo normalmente sob blogueic adrenérgico
beta.

Recomendaces para o pré-condicionamento

Os anestésicos voldteis mostraram ter propriedades cardioproteto-
ras marcadas na drurgia cardlaca, reduzindo a mortalidade pds-oper-
atdria e a taxa de enfarte de miocardio, comparativamente & anestesia
total intravenosa™.

No fundamento das 2007 Guidelines on Perioperative Cordiovas-
cular Evoluation and Care for Non Cardiac Surgery do ACC/AHA, os
autores analizaram 15 estudos clihicos randomizades em doentes
submetidos a cirurgia de revascularizagSo corondria com enxerto, que
demonstraram, gue o uso de anestésicos volateis reduziu a libertagdo
de troponina e melhorou a fungdo ventricular esquerda, comparativa-
mente aos anestésicos intravenosos. Na sequéncia destes achados,



as Guidelines sugerem que os anestésicos inalatérios sejam utilizados
com a mesma finalidade em cirurgia ndo cardlaca.

No entanto, nenhum estudo confirmou estes beneficios em cirurgia
ndo cardiaca. Uma meta-andlise que envolveu 80 estudos randomi-
zados e controlados mostrou completa falta de ligagdo dos halogena-
dos ao pre-condicionamente em cirurgia ndo cardiaca®. Um estudo
prospectivo, randomizade e controlado, publicado em 2011, conclui
gue ndo h& beneficics com o uso de sevoflurano em termos de pre-
condicionamento em cirurgia ndo cardlaca®.

Em conclusdo, foi encontrada uma relagdo de beneficio dos anes-
tésicos halogenados na cardioprotecgdo em cirurgia cardlaca, ac con-
trério do observado em cirurgia ndo cardlaca.

N&e foi encontrado nenhum estude, que pondere a atribuigdo relati-
va dos beneficios do pre-condicionamento em cirurgia cardlaca, tendo
em conta o uso simulténeo de beta blogueadores efou estatinas.

A combinagdo do pre com o pés-condicionamento ndo oferece
beneficic adicional, comparativamente ao uso de cada um isolada-
mente ¥,

Inibidores da Angiotensina

Estes farmacos podem prevenir eventos relacionados & isquemia
miocardica e disfungao ventricular esquerda®.

Aspectos Farmacoldgicos e Clinicos

0 sistema renina-angictensina-aldosterona {SRAA) desempenha
um importante papel no controle da pressdo arterial. Em resposta
a gueda da pressdo renal & secretada renina, que por sua vez con-
verte o angiotensinogénio em angiotensina |. Esta é convertida em
angiotensina Il, que tem efeito vasoconstritor e estimula a secrecdo
de aldosterona com consequente retencSo de sodio e Agua. Adicional-
mente ao controle da HTA, da volemia e do equilibrio hidroeletrolitico,
reconhece-se a renina-angiotensina um importante papel nas  al-
teracbes funcionais e estruturais responsaveis por um vasto leque de
patologias come a insufidéncia cardiaca, a diabetes, o glaucoma e as
doencas do tecido conjuntivo®.

0 SRAA pode ser inibido por blogueio directo da biossintese ou
da actividade da renina, pelos inibidores da enzima conversora da
angiotensina {IECA), por antagonistas dos receptores At 1 da angiten-
siotensina Il (ARAS) ou por antagonistas da aldosterona {espironola-
tona e eplerenona).

Os IECA e os ARAS tém sido usados no tratamento da hipertensdo,
insuficiéncia cardiaca, disfuncde ventricular e pds enfarte de rmiocar-
dio. Possuern atividade vasodilatadora, baixando a pressdo  intra-
cavitaria e a tensdo da parede do rmiocardio, com rmelhoria do balango
de O,. Ao diminuirem a produgfio de aldosterona reduzermn o volume
intravascular e a pré-carga. Deprirmem o sisterna nervoso simpatico e
estimularm o parasimpético. Reduzem o metabolismo intra-renal da
bradicinina o que pede contribuir para o seu efeito hipotensor. Os seus
efeitos sdo potenciados quando hé deplegao salina.

Independentermente dos efeitos sobre a HTA, os IECA t&m urm efeito
de preservacdo funcional dos orgdos. Melhoram a fungdo endotelial,
tém propriedades anti-inflamatdrias e interferem directamente com
a aterogénese?’. Podem prevenir eventos relacionados a isquernia
rmiocardica e disfungdo ventricular esquerda. Vérios estudos tém pro-
vado, que prolongarm a sobrevivéncia nestes doentes. Também esta
provada a reducde da morbilidade na doenca renal.

Embora os |IECA, entre si, apresentermn acgtes hemodindmicas e hor-
monais sobreponiveis, existern, no entanto, diferencas em termos de
efeitos laterais e farmacocinética. Todos tém boa absorcdo por via
oral.

0 captopril tem um rapido inicio da acgdo, principalmente por via
sublingual e uma duragdo de acgdo relativamente curta necessitan-
do de duas a trés administragdes didrias e € o Unico com eventual
interesse no tratamento da crise hipertensiva. Tem eliminagdo pre-
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dominantemente renal e é excretado no leite matemno. Os seus efeitos
laterais padem limitar a utilizag3o.

0 enalapril é convertido no flgado em enalaprilato, o metabdélito
activo, sendo ambos excretados pelo rim. Tanto o enalapril como o
lisinopril tém semi-vidas longas, permitinde uma dnica toma didria,

0 fosinopril € eliminado pelo flgado em cerca de 509, mas esta
percentagem pode aumentar se o rim for insuficiente, O fosinopril, o
moexipril e o trandolapril ndo necessitam de ajuste de dose na insu-
ficdéncia renal.

A assodacdo dos |ECA com diuréticos, vasedilatadores e blogue-
adores dos canais de calcio, potencia os seus efeitos hemodinami-
cos. Reduzem a hipocalemia, hipercolesterolemia, hiperglicemia e hi-
peruricemia causadas pela terapéutica com diuréticos.

Os ARAS - |osartan, valsartan, irbesartan, candesartan e eprosartan
- inibem os efeitos vasoconstritores, retentores de agua e tréficos da
angiotensina Il (All). Em contraste com os |IECA nao interferem com a
bradicinina, pelo que ndo provocam tosse ou angioedema2. Produzem
um blequeio potencialmente mais marcado do SRAA, porgue ao can-
trario dos IECA, aumentam as concentragtes plasmaticas de All, gue
impossibilitada de estimular os receptores At 1, fica disponivel para
actuar nos At 2. Admite-se que a estimulagdo destes desperte a
libertacdo de NO e provoque accGes vasodilatadoras e anti-prolifera-
tivas, reforcando os beneficios cardiovasculares. Estes compostos tém
boa absorcdo oral, excrecdo dupla renal e hepatica e intensa ligagao
as proteinas plasmaticas, apresentando excelente tolerabilidade e co-
modidade posoldgica (uma toma dnica didria).

Efeitos Adversos dos Inibidores da Angiotensina

Em armbos os grupos de farmacos, a inibicdio do SRAA pode pbr em
causa a defesa endécrino-metabdlica contra a hipovolemia e provocar
hipotensdo grave. Este efeito é potenciado pelos famnacos da anes-
tesia, que reduzem o suporte do sistema nervoso simpatico ao ténus
vascular. A hipotens&o por eles provocada € rmuitas vezes refractaria
a0 tratamento vasopressor convencional, como aquele que & feito com
efedrina e fenilefrina. Contudo responde & terlipressina, um agonista
do sisterna da vasopressing, que é a Ultima linha de defesa contra a
hipotensdo®. Foi descrita uma taxa superior de hipotensdo, durante a
inducdio em doentes submetidos a cirurgia vascular, com ARAS do gue
com IECA™, Estes episddios sdo mais frequentes, de maior duragdo e
necessitam de mais famaces vasoactivos para ser revertidos, do gue
aqueles causados por [ECA®,

Embora esteja dermonstrado, que os inibidores da angiotensina
melhoram a fungdo renal em alguns pacientes com doenca renal
primaria e sobretudo em consequéncia de HTA e diabetes, também
limitam a capacidade de auto-regulacdo renal e de manutencdo da
filtragdo glomerular. Se no decurso do seu uso a creatinina se elevar
progressivamente devem ser suspensos.

A assoclacdo com suplementos de potassio e diuréticos poupa-
dores de potdssio como a espironolatona pode causar hipercalemia.
Os nivels de potéssio devemn ser monitorizados nestes casos.

0s inibidores da angiotensina estéio contra-indicados na estencse
renal bilateral e na gravidez.

0 grupo sulfidril do captopril exacerba os seus efeitos adversos -
-rash, tosse, alteracBes do paladar, proteinria, leucopenia, alteraces
da funcdo renal, hipotensdo - relativamente ao enalapril e ac lisinopril
que tém grupos carboxilicos.

A secrecdo tubular renal é a primeira via de metabolizacdo do cap-
topril, podendo ser antagonizada pelo probenecide e outros anti-in-
flamatdrias (aspirina, ibuprofeno, naproxeno, indemetadna) com con-
sequente aumento das suas concentracBes.

Estdo descritos aumentos das concentragtes de litio, quando este &
usado em associacdo com [ECA.
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Recomendac@es Peri-Operatodrias para os Inibidores da
Angiotensina

Da suspensdo dos inibidores da angiotensina ndo resulta hiperten-
sao rebound.

Durante varios anos houve cumulativa evidéncia do risco de hipo-
tensdo refractaria per-operatdria, muitas vezes contrariada pelo su-
posta maior beneficio das propriedades descobertas nos IECA e ARAS,

Um estuda retrospectivo realizado em 2005 na Clinica Mayo® con-
cluiu, que a suspensao de |ECA e ARAS pelo menos 10 horas antes da
anestesia, estava associada a um menor risco de hipotensao apds a
inducdo.

As recomendacfes atuais sdo para descontinuar os inibidores da
angiotensina na manha da cirurgia®. A ESC considera esta indicagdo,
de Classe iig, nivel C, em drurgia ndo cardiaca®.

Porém, em doentes estaveis com disfung3o sistdlica ventricular es-
querda, tanto para crurgia nao cardiaca como para cirurgia de alto
risco, a ESC da come recomendacao de Classe I, nivel de evidéncia C,
marter a terapéutica com estes farmacos no per—operatorio.

Bloqueadores dos Canais de Calcio

Alguns bloqueadores dos canais de calcio (BCC), particularmente o
diltizzern, mostraram reduzir a morbilidade miocérdica apés cirurgia
néo cardiaca de forma substancial?**.

Aspectos Farmacoldgicos e Clinicos

Ao contrario do musculo esquelético que amazena intracelular-
mente calcio suficiente para exercer a fungdo contréctil, o musculo liso
e 0 cardiaco requerem calcic extra—celular.

0 fluxo de célcio transmembrana faz-se através de dois tipes de
canais: os rapidos, que sdo abertos pela despolarizagdo da membrana
celular, sendo dependentes da voltagem e os lentos, que sdo activa-
dos pela estimulagdo de receptores adrenérgicos.

A maior parte do tecido cardiaco depende da rapida corrente de
sddio para iniciar a despolarizagde (Fase 0), sendo depois o potencial
de acgdo prolongado pela entrada de célcio {fases 1 e 2), Mas dreas
com actividade pace-maker como 0s nds sinusal e auriculo-ventricular
e o tecido isquémico, s& despolarizam com o influxo lento de calcio™.

Alteracfies minor no cdlcio plasmatico nde interferem com a fungdo
contratil, uma vez que a sua concentracdo extra-celular é cerca de
10.000 vezes superior a das células do misculo liso em repouso.

Alguns dos BCC inibem os canais lentos: verapamil, diltiazem e
dihidrapiridinas. Os canais rapidos sdo bloqueades selectivamente por
farmacos como a lidocaina e a procainamida.

Em termos tedricos, o efeito dos BCC sebre o balanco do O, no
miocardio parece uma boa estratégia de reducao de risco cardiaco. No
entanto, & impertante distingui-los entre si, porque a diferente potén-
cia relativa para o musculo liso vascular e para o tecido miocardio,
condiciona distintas acges. O diltiazemn e o verapamil tém uma accdo
predominantemente electrofisioldgica, prolongando a condugdo nodal
auriculo-ventricular e o periodo refractario, com diminuicgo da contra-
tilidade e da frequéncia cardiacas, sendo vasodilatadores periféricos e
corondrios moderados. Por outro lado as dihidropiridinas - nifedipina,
nimodipina, nicardiping, e nitrendipina - sdo potentes vasodilatadoras
periféricas, nao actuando directamente na frequéncia cardiaca e pro-
duzindo ainda aumentos reflexos na estimulacdo simpatica*?

0 verapamil e o diltiazem sgo eficazes na prevencdo do vasospas-
Mo coronario e no tratamento de taquiarritmias supra-ventriculares.
Apos injecgdo endovenosa o verapamil atinge efeito maximoem 3 a5
minutos, accdo gque desaparece ao fim de 10-20 minutos. O diltiazem
atinge concentragfes plasmaticas terapéuticas apds 30 a 60 minutos
por via oral.
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A nifedipina provoca taquicardia reflexa, embora reduza a resistén-
cia vascular corondria, ndio sendo eficaz como anti-arrftmico e menos
accnselhavel ainda no vasospasme coronario. O seu uso deve ser evi-
tado no perioperatério?. No tratamento agudo da HTA, sendo absorvi-
da rapidamente por via s.l, provoca descidas significativas da pressao
arterial em 5-10 minutos minutos.

A nimodipina é eficaz no controle do vasospasmo cerebral.

As dihidropiridinas de segunda geracdo, em especial a amlodipidina
e a felodiping, tBm menos efeitos inotrdpicos negativos que as ante-
cessoras,

Uma diferente classe de antagonistas, que blogueiam os canais de
calcio tipo t, de que é exemplo o mibefradil, tem efeitos eletrofisiologi-
cos e causa menos vasedilatacdo periférica gue as dihidopiridinas. O
mibefradil tem sido utilizado na HTA associada a angina estavel.

A cardiomiopatia hipertrofica responde bem ao tratamento com
BCC, que melhoram a compliance e baixam as pressdes de enchimen-
to ventricular®.

Na insuficigncia hepatica ha interferéncia farmacocinética princi-
palmente com o verapamil, que & sujeito a uma extensa extraccao a
primeira passagem pelo figado.

0s idosos s3o mais sensiveis ao efeito hipotensor dos BCC. Isto
deve-se provavelmente ao facto dos valores tensionais tenderem a
ser mais altos e ao facto de a metaboliza¢do hepatica poder estar
diminuida aurmentando a concertracdo plasmatica de famaco.

Ao contrédrio dos beta bloqueadores, IECA e diuréticos, o efeito anti-
hipertensor dos BCC ndo é modificado pelos anti-inflamatérios ndo
esteroides.

Efeitos Adversos dos Blegueadores dos Canais de Calcio

0s BCC podem elevar a mortalidade em doentes com disfuncgdo
sistélica.

0 verapamil pode provocar depressdo miocardica e hipotensdo so-
bretudo se associado a beta bloqueadores em doentes com disfuncao
do ventriculo esquerdo®.

Em termos de efeitos laterais, a nifedipina pode originar cefaleias,
rubor, hipatensdio e até precipitar sintomas anginosos em doentes com
coronariopatia.

No decurso da anestesia os BCC potendiam o blogueio neuromus-
cular. A associagdo com anestésicos inalatérios provoca reduces na
pressao arterial, frequénda e indice cardiacos e aumento do intervalo
PR de forma dose-dependente. Potenciam os efeitos da teofilina e au-
mentam os niveis de digoxina. A dmetidina e a ranitidina aumentam a
biodisponibilidade dos BCC e os barbitdricos reduzem-na*.

Uma interaccdo potencialmente fatal é a assodacdo de dantro-
leno e verapamil. O dantroleno, um derivado da hidantoing, € o Unico
farmaco eficaz no tratamento da hipertermia maligna, um disturbio
metabdlico do musculo-esquelético desencadeado por anestési-
cos volateis ou por relaxantes musculares despolarizantes como a
succinilcolina. O dantroleno reduz os niveis intra-celulares de célcice o
verapamil acentua este efeito reduzindo o fluxe de calcio, contribuindo
para a producdo de hipercalemia e depressdo miocardica critica®,

RecomendacBes Perioperatérias para Blogueadores dos
Canais de Calcio

Uma recente meta-andlise mostrou que os BCC perioperatérios,
particularmente o diltiazem, reduziram substancialmente a isquemia
miocardica, a taquicardia supraventricular, 2 morbilidade e a mortali-
dade™,

0s BCC ndo estdo indicados em padientes com insuficiénda cardiaca
e disfuncao sistolica®* e deve haver espedial precaugdo em presenca
de uma fraccdo de ejeccdo ventricular esquerda <40%*.

Se nao houver contra-indicagGes os BCC devemn ser mantidos no



perioperatdrio®.

A ESC recomenda (Classe |, nivel C}, que os BCC sejam continuados
durante cirurgia ndc cardlaca em pacientes com angina de Prinzmetal.
Adicionalmente da a indicaggio de que, os BCC de actividade eletrofi-
siolégica podem ser considerados previamente a cirurgia néo cardiaca
em pacientes com contra-indicaggio para blogueador beta (Classe IIb,
nfvel C). Acrescenta que 0 uso rotineiro de BCC para reduzir o risco
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