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Os «aulores estudam o efeito vasopressor do Eliladrianol em
caes sob a acao de Blogueadores Adrenérgicos e de subslancias
que interferem com a liberacao do Neurotransmissor Adrenér-

coracdo isolado de ra.
Fuace aos resultados obtidos, concluem que éslte simpalo-
miméltico tem uma acao predominantemente direta alivando

Alfa e Beta receplgres.,

Entre as substancias simpatomimeéticas, com proprie-
dades vasopressoras, foi introduzida em nosso Pais, em data
relativamente recente, o ETILADRIANOL, que apresénta a
seguinte férmula estrutural:

OH

/ \CH*CH-NH-C
\ /OIH A"

Baseades na sua configuracao quimica, podemos sus-
peitar que esta substancia figura entre as aminas adrenér-
gicas de acao predominantemente direta, por se tratar de
uma fenolamina com o carbono Beta hidroxilado. .

E provavel que nao exerca acao excitante sébre o S.N.C.,
uma vez que O carbono Alfa, da cadeia intermediaria, nao
se apresenta metilado. .

(*) Assistente da Cadeira de Farmacologia e Terapéutica Experimental da
Faculdade de Medicina da Universidade de Santa Catarina.

(**) Estagiaria Bolsista da Cadeira de Farmacologia e Terapéutica Experi-
mental da Faculdade de Medicina da Universidade de Santa Catarina,
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A presenca do radical etil, substituindo um dos hidro-
oénios do grupo amina, permite admitir uma atividade Beta
agonista. 1

A eficiéncia do Etitadrianol na profilaxia e no trata-
mento da hipotensdo na raquianestesia ja fol confirmada em
estudo clinico ', fendo sido também constatado, em estudo
cxperimental, que esta substdncia ndo apresenta taquifi-
laxia. ¥, ‘

fste trabalho tem por obejtivo estudar o efeito desta
amina adrenérgica sébre a pressao arterial de caes e sobre
o coracdo isolado de ri visando, em especial, classifica-la en-
tre os simpatomiméticos de acgéo direta ou de acao indireta.

MATERIAL E METODOS

Utilizamos, em nossas experiéncias, 11 cies anestesia-
dos pelo Pentobarbital Sodico, na dose inicial de 30 mg/Kg.

Em todos os caes a artéria femural foi dissecada e canu-
lJada para o registro das variacfes tensicnais, inscritas em
papel enfumacado, através de um mandémetro de mercurio.

A veia safena fol tambem dissecada, sendo utilizada para
a administracao das diversas substancias, atraves de um ca-
teter de polietileno.

Nas cxperiéncias em que se féz necessario ocluir as ca-
roticas, procedemos a dissecao do feixe vasculo nervose do
pescccgo, isolando-se as referidas arterias.

Adrenalina e Noradrenalina foram administradas em
todos os caes, nas doses de 2 meg Kg e 1 meg. Kg respecti-
vamente.

Utilizamos o Etiladrianol na dose de 100 mcecg Kg.

Todos os farmacos foram administrados por via venosa.

Os animais foram dividides em 3 grupos:

I Grupo: 3 caes — Ap6s a injecao de Adrenalina, No-
radrenalina e Etiladrianol para a obtencao das curvas pa-
droes administramos 1 mg-Kg de Ioimbina. Reinjetamos, en-
tao, as aminas adrenérgicas € a seguir, Pronetalol na dose

de 10 mg /K repetindo-se, pouco depois, a série dos simpato-
mimeticos.

II Grupo: 4 caes. — Obtidas as curvas padroes injetamos
0,5 mg/K de Reserpina. A ferida operatoria foi saturada €
o cdo reconduzido ao biotério. Apés 24 horas foi 0 animal no-
vamente preparado para o registro de P. A. injetando-se, en-
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FIGURA 1

Ci0 — REGISTREO DE P A.
A — Adrenalina 2 meg/Kg
NA Noradrenalina 1 meg/Kg
2 — Etiladrianol 100 meg/Kg
Entre 3 ¢ 4, Joimbina 1 mg/Kg
Entre 6 e 7, Pronetalol 10 mg/Kg

Tempo 60 segundos
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tao, as substancias uti'izadas neste estudo, na mesma se-
quencia.

%
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(M) — REGISTRO DE I' A

\ Aadrenalina 2 moeg/ Ke
NA Noradrenalina |l meg,/ Ky

- Etiladrianol 100 meg/ ke
Entre 3 e 4, Beserpina V.o me/Kg

Tempo BO sezundos
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III Grupo: 4 caes — A experiencia foi Iniciada com oclu-
sao das carotidas administrando-se, a seguir, as aminas adre-
nérgicas. Obtido o tracado padrao injetamos Guanetidina na
dose de 10 mg Kg ¢ repetimos a oclusao das carotidas e a se-
rie dos simpatomimeticos.

Realizamos, ainda, 4 experiéncias cm ccracao isolado

de ra utilizando a técnica de Straub. Adrenalina na dose
de 1 mcg e Etiladrianol na dose de 20 mcg foram introduzi-
das no liquido de perfusao.

: . ,
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FIGURA 111
('A) — REGISTRO DE 1" A

—  Oclus=an das carotidas

A Adrenalina 2 meg/Keg
NA Noradrenaling 1 mes,/ Kg
W FEtiladrianol 100D meg,/ Ke
ntre 4 ¢ 5, Guanetidina 10 mg,/ Kg

Tempo 60 segundoy
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RESULTADOS

Nos caes de I Grupo, apos a administracao de Toimbina,
obtivemos inversao de acao da Adrenalina constatando-se,
déste modo. um blequeio dos receptores Alfa adreneregicos.
As respostas pressoras a Noradrenalina e ao Etiladrianol
fcram sensive mente reduzidas. Depols da injecao de Prone-
talol, blogueador Beta adrenergico, observamos ‘“desinver-
a0 da resposta a Adrenalina, enquanto que a hipertensao
gerada pelo Etiladrianol, ainda que nao totalmente bloquea-
da, apresentou-se mals reduzida que apos o bloqueio Alfa.
(Figura I).

Nes caes de II Grupo observamos uma exacerbacao da
resposta pressora ao Etiadrianol, pos réserpinacao, a seme-
lhanca do que ocorreu com a Adrenalina e Noradrenalina.
(Flgura II).

CORACAO ISOLADO DE RA
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Nos cacs do III Grupo, submetidos a acao da Guaneti-
dina, constatamos o desaparecimento da hipertensao gerada
pela oclusao das cardtidas e paralelamente um aumento do
efeito pressor, quer da Adrenalina e da Noradrenalina, quer
do Etiladriano!. (Figura III).

No coracao isoiado de ra constatamos um aumentg da
forca contratil do miocardio, pouco inferior aquele obtido
com 1 mcg de Adrenalina. (Figura IV).
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DISCUSSAQ

A modificagido da hiperpiese gerada pele Etiladrianol,
apos o emprégo de Alfa e Beta blogqueadores adrenérgicos, le-
va-nos a aceitar o ponto de vista de que esta substancia
exerce sua acao ativando direta ou indiretamente os recepto-

res adrenérgicos.
A reducao da resposta pressora nos animais sob a acao

de Joimbina, semelhante aquela observada com a Noradre-
nalina, identifica uma ativag¢iao dos receptores Alfa,

A administracio de Pronetalol, determinando um blo-
queio ainda mais acentuado da hipertensdo produzida pelo
Etiladrianol, aponta uma participacido dos receptores Beta
no mecanismo de acao desta substancia.

Este fato parece confirmado, pelo menos no que diz res-
peito aos receptores adrenérgicos do miocardio, uma vez
que 0 Etiladrianol aumenta a forca contratil do coracao iso-
lado de ra.

Visando situar o simpatomimeético em estudo entre os
de acdo predominantemente direta ou indireta, decidimos
realizar experiéncias em caes sOb a acao de substancias que
interferem com a liberacio do neuromediader adrenérgico.
* O emprégo de Reserpina, substancia que depleta o0 neuro-
horménio adrenérgico, com 0 objetivo de analisar o compor-

tamento de simpatomiméticos, é frequente, . % 7,

A guanetidina também tem sidc utilizada em experién-
cias agudas, com g mesma fina'idade, ),

Nos animais reserpinados, o Etiladrianol nao teve o seu
efeito pressor bloqueado observando-se, ao contrario, uma
exaltacao, a exemplo do que occrre ¢com a Adrenalina € No-
radrenalina.

Nas experiéncias em que utilizamos Guanetidina, a hi-
pertensao produzida pelo Etiladrianol nao sofreu reducao
significativa.

Face a éstes resultados parece-nos licito supor que o Eti-
ladrianol é uma amina adrenérgica de acio predominante-
mente direta com atividade Alfa e Beta agonista.
Extrapolando para a clinica os resultados experimen-
tais, podemos esperar que éste simpatomimético tenha a sua
atividade vasopressora mantida e até mesmo exaltada nos
pacientes que estao sob a acao de substancias que, de alguma
nmaneira, interferem com 0 mecanismo de liberacio da Nora-
drenalina,
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E de supor igualmente, que ela seja de utilidade quando
deseje empregar um vasopressor que tambeém exerca ati-

vidade inotrépica.

‘As seguintes substiancias foram utilizadas:

Etiladrianol Boehringer-Ingelheim
Adrenalina FParke Davis
Noradrenalina Winthrop
Ioimbina Merck
Pronetalol Imperial Chemical
Reserpina | Ciba
Guanetidina Ciba

SUMMARY

The authors studied, in dogs, the vasopressgr effects of Etiladrianol following

adrenergic blocking agents and drugs which interfers with chemical mediation
at postganglionic nerve ending. |

They also study the effect of this substance on the contracfile force of m

perfused frog heart.

On the basis of this study, the Etiladrianol can be classified as a directly

acting sympathomimetic amine with Alpha and Beta stimulating effect.
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