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O propranolol foi usado como uma inaneira de proteger
caes anestesiados por Halotano, contra a ocorréncia de arrit-
mias perigosas duranie a infusdo de adrenalina.

O método mostrou-se eficaz e muilo especifico, conforme
ficou demonstrado pelas pequenas doses empregadas de Pro-
pranolol. Tornou-se necessario aumentar as doses de adrena-
lina que produziram fibrilagdo venlricular nos animais de
controle, de modo a se obler o mesmo efeito nos animais tra-
tados com doses aumentadas de Propranolol,

As doses de adrenalina e propranolol moslraram ter uma
relagdo acentuada e estreila.

Os resultados sao discutidos e o mecanismo de prote¢cao
produzido pelo Propranolol é atribuido mais a sua ag¢ao
blogqueadora do que a um efeito inespecifico semelhante a
quinidina,

Discute-se também a alteracdo da pressao arterial como
resposta a adrenalina apos administragdo preévia de Propra-
nolol em animais submetidos a anestesia por Halotano, supon-
do-se ser a mesma modulada pela depressao cardiaca associada
do Propanolol e Halotano,

As alteracoes graves e muitas vézes fatais do ritmo car-
diaco induzidas pela adrenalina quando administrada du-
rante a anestesia pelo halotano sdo bem conhecidas e impli-
cam limitacoes ao uso terapéutico daquela amina. Com o
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aparecimento de farmacos blogqueadores beta-adrenergicos
praticamente desprovidos de acdo betamimetica (%), surgiu
a possibilidade da resolucdo pratica deste problema.

Neste trabalho procuramos estudar a influéncia do pro-
pranolol na protecio das arritmias graves induzidas pela
adrenalina em animais anestesiados pelo halotano e deter-
minar o comportamento farmacolégico désta amina em pre-
senca de doses crescentes dagquele farmaco.

MATER{AL E METODOCS

Utilizaram-se 16 cies com pésos compreendidos entre 6
a 18 Kg. Como pré-medicacdo anestésica administrou-se
0,25 de atropina por via venosa. Sob anestesia pelo tlopen-
tal (30 a 50 mg/Kg) por via venosa, procedemos a. entubacao
traqueal. A anestesia foi mantida pelp halotano a concentra-
¢do constante (1%) administrado por vaporizador “Fluotec”,
com ventilacio por oxigénio, assistida manualmente.

A pressdo arterial obtida por conversor E & M (P-1000),
adaptado diretamente a cardtida esquerda fol registrada jun-
tamente com a 2.2 derivacdo bipolar do electrocardiograma
num poligrafo “Physicgraph Six”. Os farmacos €studados
foram administrados por via venosa (veia femoral esquerda).

- RESULTADOS

Numa série testemunha de 3 animalis verificamos o apa-
recimento de fipbrilacdc ventricular com doses de adrenalina
entre 2 a 4 »¢/Kg. Em dois destes animais as primeiras al-
teracoes do ritmo cardiaco precéderam de muito perto o de-
sencadeamento de fibrilacio ventricular. Doses infériores de
adrenalina, portanto nfo fibrilatérias, néo originaram arrit-
mias, mas somente aceleracio do ritmo cardiaco e hiperteén-
sdo arterial (Fig. 1).

Nas séries seguintes, depois dos animais anest€siados,
administramos propranolol nas doses de 0, 129, 0,250 e 0,500
ug/Kg. Depois da administracdo deste farmaco aguardarams-
se 15 minnutos antes de se ensaiar a adrenalina. Para a mes-
ma dose de prepranolol estudaram-se 3 caes. Em cada uma
destas séries verificamos que as doses fibrilatorias de adre-
nalina se encontravam agora notavelmente elevadas, e nhas
diferentes séries tanto elevadas quanto maior a dose previa
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de propranolol. A representacao grafica desta relacdo apre-
senta o aspecto de uma curva de dose-acao (Fig. 2).
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FIGURA 1

Céo n.e 2, macho, 12 Kg: Eletrocardiograma e Pressfip arterial. A — antes e
B — depois da administracio de 3mg/kg de adrenalina por via i. v.

Em contraste com a série testemunha, doses de adréna-
lina sem duvida muito mais elevadas, mas insuficientes para
desencadearem fibrilacao ventricular, condicionavam altera-
coes do ritmo cardiaco. Notavelmente freqiiente foi o apa-
recimento de bigeminismo (Fig. 3).

Em toédas as experiéncias obtivemos aumento da pres-
sao arterial depois da administracio de adrenalina. DoOses
equivalentes deste farmaco mostraram maior efeito hiper-
tensor nos animais testtmunhas do que nos protegidos pelo
propranolol, particularmente em relacao a pressao sistélica.
Nas séries tratadas com as doses mais elevadas de propranolol
verificamos aumento proporciocnalmente maior da pressao
diastélica em relacdao a sistdlica (Fig. 4). O efeito taquicar-
dizante de 2 a 4 ug/Kg de adrenalina, que nos animais tes-
temunhas foi em média de + 50 batimentos/min., nao ultra-
passou + 25 para a série de animais tratados com 0,125
ug/Kg de propranolol. Doses maijores de adrenalina (12 a
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16 ug/Kg), nas séries de 0,250 ¢ 0,500 mg/Kg de proprano-
lol, aumentaram a freqiiéncia cardiaca em meédia de + 40 ba-

timentos por minuto.

FIGURA 2
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Relacio entre as doses profilaticas de Propranolol e as doses fabrilatérias de
Adrenalina, ambas eXpressas em ug‘;‘Kg. A linha reta, linha de regressfo, fol
obtida por cdlculo estatistico e corresponde & funcéo vy =4,1 -+ 0,039x. O slgmni-
ficado estatistico desta relacéio é-nos dado pela seguinte andlise de variincia:

Regressio 1 648,77 048,77

Dose
Resto 2 11,b6 5,78
Total 3 860,33 220,11
Resto 8 153,33 16,17
Total 11 813,67 73,97

112,24

11,48
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0,01



FIGURA 3
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DISCUSSAO E CONCLUSOES

Os resultados apresentados documentam bem o grau de
protecio obtido pela administracio prévia de propranolol re-
lativamentle ao desencadeamento de arritmias graves devi-
das ao uso de adrenalina em animais anestésiados pelo halo-
tano. Sharmam (¢9%) e Iwatsuki & Col (*) ja anteriormente
tinham descrito resultados semelhantes, segunindo no entan-
to metédica diferente. Estes autores preocuparam-se em obter
reversao das acoes arritmicas da adrenalina e nao em preve-
ni-las. A vizinhanca estreita das doses arritmicas e fibrila-
torias deste farmaco nao nos permitiu seguir protocolo se-
melhante.

Outro aspecto patente nos resultados, e dependente do
anterior, diz respeito 4 elevacdo do limiar de fibrilacao ven-
tricular para a adrenalina, marcadamente diminuido nos
animais anestesiados pelo halotano, e que se encontra dire-
tamente relacionado com a dose de propranolol administrada,
Estas doses de propranolol, muito inferiores as habltualmen-
te descritas como anti-arritmicas, désenhando uma curva
dose acio, sugerém que o resultado obtido é sobretudo con-
seqiténeia do seu efeito especifico blogqueador adrenérgico
beta. A acdo anti-arritmica in€specifica, semelhante a da gui-
nidina, que Vaughan Williams (°) e Lucchesi (°) deéscreve-
ram para o propranolol, nio pode, no entanto, ser excluida
ccmo mecanismo contribuinte.

A traducdo farmacoldgica do bloqueio beta-adrenérgico,
acima assinalado, ficou evideénciada na modificacao da pres-
sio arterial e da freqiiéncia cardiaca. Nos animais trata-
dos pelo propranolol verificou-se, como habitualmente, eleva-
cio da pressio arterial. Bste aumento, no entanto, fol 1n-
ferior ao chservado nos animais nao tratados, nomeadamen-
te no que diz respeito & pressdo sistolica. Nos animais em
que se utilizaram as doses mais elevadas de propranoclol, esta
resposta acentuou-se de tal modo que o acréscimo na pres-
sao sistolica fol inferior ao da pressao diastélica com conse-
giiente diminuicdo da pressio diferencial. Atribuimos tal
fato, que se nao verifica durante outros tipos de anestesia, a
depressic cardiaca mediada pelec bloqueio beta-adrénérgico
agravada pelo préprio halotano. Este efelto g€ral sobre a
pressdo arterial traduz, portanto, a repercussiao sobre o
componente central, com consérvagdo, ou mesmo estimula-
cao, do componente periférico, onde predominam, cOmo se
sabe, estruturas alfa-adrenérgicas.
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SUMMARY

EFFECT OF PROPRANOLOL ON THE THRESHOLD OF VENTRICULAR
FIBRILATION OF EPINEPHRINE PROVOKED IN DOGS ANESTHETIZED

. WITH HALOTHANE
m—n paliE na il

The used of propranole]l as a mean to protect halothane anesthetized dogs
against the occurence of dangerous arrhythmias during epinephrine infusion 'was
investigated. The method proved quite efficacious and very specific as was
shown by the small doses of propranolol employed.

It was found necessary to rise stepwise the very small doses of epinephrine
that provoked ventricular fibrilation in controls in order to obtain the same
effect in the animals treated with rising doses of propranolol. The -doses of
adrenaline and propranolol we found to bear a close and remarkable relationship.

"~ The findings are discussed and mechanism of antiarrhythmic protection
afforded by propranolol attributed more to B-blocking action than to inespecific
quinidine-like effect. 'The modification of blood presure responde to épinephrine
by previous propranolol administration in animalg during halothane anesthesia,
are also discussed and supposed to be modulated by cardiac depression brought
about by both propranolol and halothane.
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