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CONTRIBUICAO AO ESTUDO DA TAQUIFILAXIA
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Os autores estudam, experimentalmente, em c¢fies, o aparecimento de tagui-
filaxia com o emprégo dog principais vasopressores disponiveis para uso clinico
em nosso Pais,

Apresentam vArias hiplteses sugeridas para explicar o fendmeno e, face aos
resultados obtides, fazem uma apreciacio das maeais provaveis.

A taquifilaxia é definida por Savini (@ como a atenuacao,
desaparecimento, ou mesmo inversdo de um fenémeno bio-
logico, observavel no curso da administracio repetida, a bre-
ves intervalcs, de certas substancias, Parece importante es-
clarecer que a inversao de efeitos, obtida pela associac@o de
duas drogas, ndo deve ser incluida neste capitulo. A
tanquifilaxia, representa, em tultima andlise, uma tolerin-

cia aguda. ). Tanto pode ser observada “in vivo”, como em
fragmentes isolados de tecido. .
Varias sdo as substancias taquifilactégenas, @: Adre-

nergicos, como a Efedrina e outras aminas vasopressoras.
Polipeptidios, como a Angiotensina, Qcitocina, Vasopressina.
Aminas biogénicas, como a Histamina, Triptamina e Sero-
tonina. Blogueadores ganglionares. @),

Procuramos, neste trabalho, contribuir para o estudo
da taquifilaxia em substéncias vasopressoras analisando, ex-
perimentalmente, o comportamento de 4 simpatomiméticos,
disponiveis para uso corrente em nosso meio. Trés deles ja
tiveram sua eficdcia analisada, clinicamente, em trabalhos
nacionais, na profilaxia e corre¢cdo da hipopiese, conseqiiente
a raquianestesia. &1,

(*) Assistente de Farmacologia e Terapéutica experimental da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sta. Catarina.
{(**) Monitores da cadeira.
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A estrutura quimica destas substancias, representada
na Figura I, permite identifica-las, 4 excessio da Efedrina,
como Fenolaminas,

METODOS

16 caes, pesando entre 5 e 16 kg, foram anestesiados
pelo Pentobarbital Sédico. Em 14 deles o anestésico foi ad-
ministrade por via venosa, na dose de 30 mg/Kg. Doses sub-
seqlientes de 30 mg foram administradas, quandc necessa-
rias, para manter a anestesia em plano satisfatério, Em 2
caes o Pentobarbital foi injetado por via intraperitoneal,
na dose de 40 mg,Kg. Procedeu-se intubacdo orotraqueal,
na maioria das vézes, permitindo-se que 0 animal respirasse
cexpontaneamente ar atmosférico. Um cdo, por apresentar
depressao respiratéria acentuada, fol mantido em respira-
cao artificial também com ar atmosférico, utilizando-se o
respirador de Takaoka. A veia femoral foi dessecada e cana-
lizada com tubo de polietileno, por meic do qual foram in-
jetadas as diversas substancias. O registro de pressao arte-
rial foi feito através de uma canula introduzida na artéria
femoral e conectada a um manémetro de Ludwig, sendo a
inscricado obtida em papel enfumacado.

Em todos os caes foram injetadas Adrenalina (2meg/Kg)
¢ Noradrenalina (lmcg/kg) no inicio da experiéncia. A se-
gulr, foram administradas, isoladamente, em cada grupo de
4 caes, Efedrina (0,5mg/kg), Paredrinol (120mcg/kg), Me-
taraminol (1bmcg/kg) e Etiladrianocl (100mcg/kg). Doses
idénticas, de cada uma destas drogas, foram repetidas, cada
vez que desaparecia o efetto da dose anterior, até que a res-
posta pressora ndo mais fésse observada ,ou ficasse sensi-
velmente reduzida. Caso nao se verificasse tendéncia para
reducao da resposta pressora, suspendia-se a experiéncia ao
cabo de um minimo de 8 doses.

Concluida a administracao das substancias que estavam
sendo testadas, consegulda ou nao a taquifilaxia, eram re-
petidas as Injecoes de Adrenalina e Noradrenalina, nas doses
ja cltadas, com 0 objetivo de observamos eventuais modifi-
cagces nas respostas pressoras comparadas aquelas obtidas
para padrao, no inicio da experiéncia,

As seguintes drogas foram utilizadas: 1) Cloridrato de
Adrenalina (Parke Davis), 2) Bitartrato de Noradrenalina
(Winthrop, 3) Cloridrato de Efedrina (Merck), 4) Sul-
fato de Paredrinal (Knoll), 5) Cloridrato de Etiladrianol
(Boehringer-Ingelheim) e 6) Bitartrato de Metaraminol
(Sharp-Dohme).
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RESULTADOS

A taquifilaxia, no que diz respeito aos efeitos pressores,
féz-se presente em todos os caes que constitulram o grupo
da Efedrina e 0 grupo do Paredrinol. (Figura 1 e 2).
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As curvas obtidas com éstes vasopressores foram seme-
ihantes. ApoGs elevacdo da Pressio Arterial obesrvou-se re-
torno gradual da mesma, que permanecia, no entanto, por
lengo tempo, estabilizada em nivel discretamente mais ele-
vado do que a Pressdo inicial tomada como referéncia.

AS respostas a Adrenalina e Noradrenalina ndo ficaram
diminuidas apos o estabelecimento da tagquifilaxia. (Figura
le 2 ; Quadro 1).

~ Nos dois grupos em que empregamos Metaraminol e Eti-
iadrianol, a taquifilaxia ndo foi conseguida, ainda que doses
ldénticas de cada uma destas substancias fésse repetida, pelo
menos, 8 vézes, num tempo minimo de 59’ € 1h12’, respectiva-
mente. (Figura 3 e 4).

Com o Metaraminol obtivemos sempre, apos uma eleva-
cao abrupta, retérno gradual da P. A. i linha de base.

Com o Etiladrianol a resposta pressora apresentou-se uni-
formemente bifasica: apos elevacao abrupta, semelhante 3
do Metaraminol, constatamos retéorno rapido a nivel tensio-
nal proximo da linha de base, com uma segunda fase de hi-
perpiese moderada e, relativamente, prolongada. (Figura 4).
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Depois da ultima injecao de cada um déstes simpatomi-
meéticos, Adrenalina e Noradrenalina foram injetadas em do-
ses 1dénticas as do inicio da experiéncia, sem que se consta-
tasse qualquer modificacao significativa na resposta. (Qua-
aro 2).

FIGURA 1

1) Adrenalina (2 meg/Kg). 2) Noradrenalina (1 meg/Kg). 3) Efedrina (05
mg/Kg). 4) Efedrina (obtencido de taquifilaxia). 5) Adrenalina ¢ Noradrenalina
(nds taquifilaxia)

DISCUSSAO

Face aos resultados obtidos, podemos concluir que a ta-
quifilaxia € um tenomeno que se faz presente com o uso re-
petido de Efedrina, fato ja classicamente estabelecido, e tam-
bem com o uso repetido de Paredrinol. O seu aparecimento
o1 mais precoce no curso das nossas experiéncias, quando uti-
lizamos o Paredrinol. Nao conseguimos induzir taquifilaxia
com o uso do Metaraminol e Etiladrianol.
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O mecanismo de acao déste fenomeno ainda nao foi es-
clarecido, a despeito das varias hipoéteses que tém sido for-
muladas, (7,

1) Mecanismo de contra-regulacao fisiologica.

2) Mecanismo de adaptacao enzimatica dando, como re-
sultado, uma biotransformacao mais rapida do produto.

3) Formacao de anticorpos inibidores, que neutraliza-
ria a droga taquifilactogena,

4) Deplecao ou protecao de substancias autofarmaco-
logicas.

5) Ocupacac de receptores especificos pela droga taqui-
filactogena.

FIGURA 2

1) Adrenalina (2 mecg/Kg) Noradrenalina (1 meg/Kg). 2) Veritol (120 mcg/Kg) .
3) Veritol (obtencdo de taquifilaxia). 4) Adrenalina (pos taquifilaxia). 5) Nora-
drenalina (pos taquifilaxia),

No que diz respeito aos adrenérgicos, as duas ultima ex-
plicacoes apresentam-se como as mais provaveis.

Sabe-se que varias aminas simpatomimeéticas atuam indi-
retamente, ou seja, liberando Adrenalina e Noradrenalina de
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seus deposites. No dizer de Schmidt e Fleming ¢ tdédas as
cubstancias deste grupo, em maior ou menor grau, depletam
neurchormonio adrenérgico. Marshall e Dabby (Y admitem
que os simpatomimeticos que atuam indiretamente, liberando
neurcmediadores, agem por tempo relativamente mais pro-
longado e, mais facilmente, apresentam taquifilaxia.

FIGURA 3

1) Adrenalina (2 meg/Kg) Noradrenalina (1 meg/K), 2) Metaraminol (15 mcg/Kg).
3) Metaraminol (9¢ dose), 4) Adrenalina (pos taquifilaxia). 5) Noradrenalina
(pos taquifilaxia),

Nossa experiéncias, uma vez que as respostas pressoras
a Adrenalina e Noradrenalina nao se modificaram uniforme-
mente, apos o estabelecimento da taquifilaxia, sdo condizentes
com esta hipotese. Se éste fendmeno fosse causado por uma
ccupacao gradual dos receptores adrenérgicos, as respostas
pressoras pos taquifilaxia estariam abolidas ou, pelo menos,
sensivelmente reduzidas. Todavia, teriamos dificuldade em
explicar a auséncia de taquifilaxia com o uso do Metarami-



QUADRO 1
PESO RESTOSTA PRESSORA RESPOSTA PRESSORA
o TAQUIFILAXIA
o DO CONTRAOGLE APOS A YLTIMA DOSE
&
g CAOQ
Adrenalina Noradrenaling Namero de Intervale entre a I Adrenalina Noradrenalina
Kg doses e a ultima dose
13 +  BEmmHg + 40mmHg 14 1h 49’ -+ 4mmHg -+ 42mmHg
o 11 49" 4’ 2r 36"
ﬂ 1
2 9 4 72mmHg 24 1h 36 4+  40mmHg
o . ‘s — . —
= 1" 36 4
=
o 6 4 66mmHg 4+ 64mmHg 14 1h 25 + S4mmHg 1+  T74mmHg
= 2 06" 2 48" g 30 3
10 + &2mmHg + %Y4mmHg 12 2h 55’ 4+  64mmHg + 40mmHg
4" 38" 5 36" 4" 30" ?
9 + 40mmHg + 50mmHg A 1h -+ 10mmHg -+ 20mmHg
1 36" 2' 127 1’ 12"’ 2 48"
-
% 7 -+  S6mmHg + 6G6mmHg 10 1h 04 -+ 110mmHg 4+  B8mmHg
& 1 18 z 2 48" 2
2
i 5.b - TommHg + To0mmHg 12 1h 2¢’ 4+ 100mm¥ig +  S0mmHg
- ' 18" 2 6’ 3
e
b 52mmHg -+ 52mmHg 10 K2 -+ 50mmHg -4-  s0mmHg
A . ‘ 2 2 K2 4 30"

¥9¢

VIDOTOISHLSHNY Hd VHIHIISVAA V.LBIAMY



QUADRO 2
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nol que, segundo estudos recentes, tem, como principal me-
canismo de acao, a liberacao de neurchormonios. ), Nao te-
moes dados para eliminar a hipotese de protecao enzimatica.
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FIGURA 4

1) Adrenalina (2 meg/Kg) Noradrenalina (1 meg/Kg). 2) Etiladrianol (100 meg/Kg).
7)) Etiladrianol (11¢ dose). 4) Adrenalina (p6s taquifilaxia). 5) Noradrenalina
(p6s taguifilaxia).

SUMMARY

The authors study, in dogs, the development of Tachiphyvlaxis with the main
vasopressor drugs available for eclinical use in Brazil.

Several suggested hypothesis to explain this Pharmacological phenomenon
are discussed.,
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IT CONGRESSO BRASILEIRO-PORTUGUES
DE ANESTESIOLOGIA

A “SOCIEDADE PORTUGUESA DE ANESTESIOLOGIA”

tem o prazer de comunicar que o II CONGRESSO PORTU-
GUES-BRASILEIRO DE ANESTESIOLOGIA”, seri realizado
em setembro, de 2 a 4, de 1968, em Lisboa..

Faca seus planos de permanecer em Lisboa em seu ca-

minho para o IV CONGRESSO MUNDIAL DE LONDRES, que
sera em setembro de 9 a 13, de 1968.

Informacoes com o;

Dr. E. Lopes Soares — (Delegado Portugués)
Dr. L. Redrigues Alves — (Delegado Brasileiro)



