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Fo1·am realizadas séries de experimentos em, animais uti'
lizando a preparação clássiccc de Wiggers para a produção do 
choque hem orrágico. Os seguintes paràmetros f oram m edidos, 
pressão venosa cenlral, pressão cu·terial m édia, p1·essão ve11tri
culcu· direita e resislen cia p eriférica total. A gasometria, p02, 
pC02, pH e base excess tcunbém f oram realizadas, bem conto 
o débito cardíaco e h ematócrilo seriadP. 

Os animais forcurn d ivididos em quall"o grupos de cinco. No 
grupo cOIIII"Ôle em que foi realizada tão sómente a preparaçã-0 
do choque sem outra terapêutica, verificou-Se um a m ortalidade 
de 100 por cento em menos de 72 horas após '() experimento. 
As alterações h emodinàmicas foram bem ccu·acteríslicas e con
sisticun na diminuição progressiva da PVC, pressão ventricula1· 
direita e aumento da resistência p eriférica total, bem como 
uma acidose m etabólica acentuada. 

Nos r estantes três grupos de cinco animais, foi feita a 
mesma preparação mas utilizan do-Se o bloqueador adrenérgico
cclfa, dibenzilina ( phenoxybenzamine, HCL ) na dose de 1 mg/kg 
o qual era administrado no iIIício do procedimento de choque. 
Com o material de substituição nesses 3 grupos de animais fo i 
utilizada a solução de Ringer isotônica, o expansor plasmática 
(flaemaccel, R) e sangue total. A m ortalidade nesses animais 
foi a seguinte: bloqueador adrenérgico-alfa mais soluçã.o de 
RÍllger, 2 m ortes; sangue to tal, 1 morte e finalmente com o uso 
de e.-r:pansor plasmático não houve m ortalidade. 

Conclui-se finalmente n esse grupo de experimentos que o 
us,o de um bloqueador adrenérgioo-alf a do tipo diberuilina tem 
grande potencial de protetor 110 choque hemlJrrágico e o uslJ 
de substitutos de plasma determinam uma sobrevida Ião boa 
quanto o sangue total. 

(•) Trabalho d o Laboratório Cardlo-Pulmonar da Faculdade de Ciência.s da 

Saúde. Universidade de Brasllia, Brasllla - DF. 
( .. ) FACS. FICS. TCBC, Professor Associado de 'C1rurgla. 
(•••) Profes,ior Associado, Coordenador d o Bloco Cardio-r espiratório. 
(-••) Professor Assistente de Cirurgia. 
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A vasoconstricção excessiva e prolongada, além de outros 
fatôres tem sido apontada por muitos anos como sendo a 
responsável principal pela sucessão de eventos que caracte
rizam o choque hemorrágico chamado irreversível (6.7·18

•
26

•
27

). 

O reconhecimento de que a vasoconstricção diminui progres
sivamente o fluxo capilar tem sido analisado por vários inves
tigadores e já em 1940, Blalock condenava o uso de drogas 
adrenérgicas no choque hipovolêmico (1) . O conceito refe
rente ao uso de bloqueio à resposta adrenérgica no choque 
hemorrágico é um conhecimento relativamente recente e as 
primeiras publicações nesse sentido demonstraram a melhor 
tolerância dos animais após serem submetidos a uma simpa
tectomia ('·'). Os primeiros trabalhos referentes ao efeito 
protetor antiadrenérgico foram publicados por Wiggers, 
Remington e Zweifach ("·"·"), na década de 50 e mais recen
temente os trabalhos de Nickerson, Lillehey e Thal compro
varam as vantagens do bloqueio dos receptores alfa nas pre
parações animais e em trabalhos clínicos (14•28 •33 ). O bloqueio 
dos impulsos nervosos que vão produzir a constricção vas
cular pode ser levado a efeito ao nível ganglionar, pós-gan
glionar e nos tecidos contendo os receptores alfa, utilizando 
diversas drogas adrenolíticas. Zweifach e col, (") observaram 
a ação da dibenamina pela visualização direta do leito vas
cular terminal no omento do cão e concluíram que esta 
substância produzia um efeito protetor no choque hemorrá
gico, considerado refratário, quando os animais eram choca
dos a uma pressão arterial sistémica média de 25 mmHg por 
algumas horas. 

Em 1953 Laborit e Huguenard chamaram a atenção para 
o uso de clorpromazina combinada com hipotermia no trata
mento do choque ("). Dentre as drogas modernas bloquea
doras ds rece;ptores adrenérgicos alfa, a fentolamina e a 
fenoxíbenzamina, tem sido objeto de inúmeros trabalhos 
experimentais e clínicos comprovando sua eficácia como ele
mento protetor no choque hemorrágico e séptico (14•"·") • 

Nosso trabalho experimental prende-se ao uso da diben
zilina (Phenoxybenzamine hydrochloride*). substância ainda 
não encontrada no mercado comum. 

MATERIAL E MltTODOS 

Vinte cães pesando entre 15 e 25 kg foram utilizados 
nessa investigação. Os animais eram mantidos em jejum por 

(*) Produto cedido pelo laboratório Smith Kline & Fre.nch, Divisão Interna, .. 
eional Montreal, Canadá. 
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12 horas e anestesiados com Nembutal na dose de 30 mg/kg/ 
pêso. Uma artéria femoral era canulada e conectada a um 
reservatório calibrado para sangria do animal e a outra arté
ria ligada a um manômetro de mercúrio ou ao polígrafo tipo 
Grass 7 através do eletro manômetro para aferição da pressão 
arterial sistêmica média. Uma veia femoral era também 
conectada ao polígrafo para medir a pressão ventricular di
reita e a veia jugular interna a um catéter para contrôle 
da pressão venosa central. Os animais eram heparinizados 
na dose de 2 mg/kg/pêso no momento da cateterização. A 
preparação utilizada para produção do choque hemorrágico 
foi a de Wiggers, sem modificações. As seguintes variáveis 
foram medidas: pressão arterial média, pressão venosa cen
tral, pressão ventricular direita, hematócrito, pH, pCO,, p02, 

base excess e num grupo representativo de animais foram 
feitas determinações do_ débito cardíaco e da resistência peri
férica total. A gasometria foi feita através do aparelho radio
meter baseado nos princípios de Sigaard-Anderson e utili
zando os nomogramas dos mesmos autores para cálculo do 
base excess. O débito cardíaco foi medido pelo método de 
Fick e em um animal foi utilizado o método de diluição de 
contraste (Cárdio-green), usando um injetor de fluxo cons
tante (Gilford instrument, modêlo 105-S), sistema de registro 
(Texas instrument), além de um densitômetro Gilford (mo
dêlo 103IR) e um sistema de computação modêlo Gilford 104. 

Os animais foram di'Vididos em 4 grupos. O bloqueio 
adrenérgico alfa utilizando a dibenzilina na dose de 1 mg/kg/ 
pêso foi feito no momento da anestesia do animal. Após esta
bilização do cão e feitas as determinações das variáveis, os 
animais eram chocados de acôrdo com a técnica de Wiggers, 
produzindo a sangria parcelada até obtenção da pressão arte
rial média sistêmica de 40 mmHg, a qual era mantida por um 
prazo variável médio de 3 horas e meia, reinfundindo ou 
removendo mais sangue de acôrdo com a resposta do cão à 
perda volêmica. Ao fim do período de choque era feita uma 
reinfusão de sangue, solução isotônica de Ringer e de um 
polimerizado de gelatina a 3,5% (Haemaccel *), em cada 
grupo de 5 animais. No grupo contrôle não foi feita nenhu
ma reinfusão. Em 2 animais foi feita autópsia completa. 
Todos os animais foram observados por um período mínimo 
de 72 horas após a experiência. A determinação das variáveis 
foi realizada antes de chocar o animal, na vigência da hipo
tensão grave e antes do término da experiência. 

No grupo de animais contrôle mantidos com uma pressão 
arterial média de 40 mmHg por cêrca de 3 horas e meia, o 

(•) Produto cedido pelo laboratório Hoe<!hst do Brasil S.A. 
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FIGURA 1 
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Alterações caracteristicM obserTadas no choque hemorrágico refratário e irrever
sivel, observando-se a extrema acidose metabólica e aumento da resistência peri

férica total. ('*) 

índice de mortalidade foi de 100 por cento. Conforme pode 
ser observado na figura 1, tôda a seqüência de eventos carac
terísticos do choque hemorrágico irreversível pode ser anali
zada; há uma queda progressiva da pressão arterial e ven
tricular direita, bem como da pressão venosa central. A aci
dose metabólica grave vai se processando de maneira gradual 
e refletida na queda do pH e pCO,, bem como na negativi
dade do base excess. A pO, no entanto não acompanha essas 
alterações e pelo contrário há um aumento razoável dos níveis 
da pressão parcial do oxigênio, apesar do agravamento do 
estado de choque. O hematócrito central não sofre alterações 
de grande monta, diminuindo muito pouco, devido a agudeza 

(*) Abn~viaturas usadas em tôdas as figuras: PAM - pressão arterial média; 
PVC' - pressão venosa central; P02 - pressão parcial do oxigênio arterial; 
PC02 - pressão parcial de gás carbônico arterial; PVD - pressão no ventrículo 
direito; HCT - ht>matócrito; DC/min - Débito cardíaco em mililitros por miw 
nuto; RPT - resistência periférica total. 
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do experimento não se observando a hemodiluição que decor
reria após pelo menos 12 horas da perda sangüínea. O débito 
cardíaco era reduzido à metade de sua determinação inicial, 
permanecendo cada vez mais baixo até a morte do cão. A 
pressão arterial comporta-se de maneira muito v~riável; logo 
após o início da sangria nota-se uma queda sensível dos níveis 
tensionais que retornam ràpidamente ao normal numa se
qüência quase invariável. Verificou-se também o aumento 
razoável da resistência periférica total (RPT) na fase mais 
ag·uda do cr ·;; hipovolêmico (Figs. 1 e 2) . 
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FIGURA 2 

.Regist ro do pollgra!o onlle se nota a extrema hipotensão e dlml.nuição da pressão 
ventricular direita n o choque hemorrágico grave. 

Num segundo grupo de animais foi utilizada a mesma 
preparação, bloqueio adrenérgico alfa, com a dibenzilina na 
dose de 1 mg/ kg/ pêso, choque por cêrca de 3 horas e meia e 
Teinfusão do mesmo sangue após o período de hipovolemia . 
O comportamento dos parâmetros aferidos pode ser observado 
nas figuras 3 e 4, onde se nota uma tendência ao retôrno à 
normalidade das variáveis medidas. A pressão arterial média 
nesse grupo de animais apesar da reposição total do sangue 
retirado, não retorna aos níveis anteriores, o mesmo ocorren
do com a pressão venosa central e o pH que permaneciam 
abaixo dos níveis basais. A pressão ventricular direita retor
nava prontamente à normalidade. A RPT nesses animais 
diminui, refletindo o bloqueio adrenérgico pela dibenzilina. 
Houve uma morte nesse grupo de cães, ocorrendo 48 horas 
após a · experiência. 
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SANGUE RECUPERAÇÃO 

FIGURA 3 
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R egistro dos parâmetros no choque hemor rágico C,<perimental com a utili~o 
de um bloqueador dos receptores adrenérgicos-al(a onde s e nota a t endência ao 

r etorno à normalidade das variá veis. 
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FIGURA 4 
Após re lnfUsão de sangue e uso de um bloqueador adrenérgico-alfe. nota-se no 
r eg istro do pollgrafo o retorno à normalidade da pressão ventricular direita o 

pressão arterial s!Btêmlca. 
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Alterações no choque hemorrágico experimental tratado pelo bloqueio a lfa e re
posição volêmloa com uma solução elctrolltica. 
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FIGURA 6 

Após o inicio da infusã o de Rlnger. nota-se no r egistr o do pollgrafo a t endência. 
ao retorno ao normal da pressão a rterial sistémica média e pressão ventricular 

direita. · 
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A solução isotônica de Ringer também foi utilizada em 
5 cães submetidos à mesma preparação. Nas figuras 5 e 6, 
-podem ser observados os parâmetros que foram analizados. 
Não houve tendência para correção completa da acidose, a 
p02 permaneceu com a tendência para aumentar e o hema
tócrito começou a manifestar os efeitos da hemodiluição 
,aguda no fim do experimento. O débito cardíaco também 
não chegou a normalizar-se. Houve 2 mortes nas primeiras 
'72 horas pós-choque. 
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FIGURA 7 

Uso de um substituto do plasma e bloqueio adrenérgico-alfa no choque hemo
,rrágico experimental, verificando-se a resposta favorável das variáveis aferidas. 

Um polimerizado de gelatina, cuja compos1çao eletroli
tica assemelha-se muito ao do plasma sangüíneo (Haemaccel) 
também foi usada em 5 animais chocados pela técnica já 
descrita. Nesses animais, conforme pode ser observado na 
figura 7 embora os parâmetros medidos não chegassem a 
atingir os limites da.-normalidade no fim da experiência, 
observa-se um quase retôrno às medidas basais e houve re
,cuperação total dos cães. Após a administração do polime-
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:rizado de gelatina a 3,5% observou-se uma estabilização dos 
oSinais vitais e parâmetros medidos, embora não tenham sido 
feitas determinações a longo prazo, e após recuperação total 
dos cães. A resistência periférica total medida pela fórmula 

PVC x 80 
RPT = PA - ---- mostra um aumento inicial que 

D.C 
cai progressivamente com a evolução do choque hipovolêmico, 
e com o uso das duas medidas importantes, reposição volê
mica e bloqueio adrenérgico alfa. 

Achados de necrópsia - Em dois animais foi utilizada a 
mesma técnica, porém usando em um dêles a dibenzilina e em 
outro sem nenhuma proteção farmacológica ou de reposição. 
Como resultado de autopsia no animal não tratado observou-se 
-grosseiramente no intestino delgado intensa palidez externa 
e na abertura notava-se a mucosa muito edematosa, de pre
gueamento pouco nítido, congestão intensa e micro-hemorra
gias. No restante do sistema aíimentar foram verificadas as 
mesmas alterações, às vêzes com áreas de ulceração. 

Ao exame microscópico dos órgãos mais intensamentP 
afetados no animal não tratado, notou-se no intestino delgado 
autolização parcial da mucosa com vasodilatação e congestão 
moderadas, além de edema. No pulmão era evidente a exis
tência de áreas de atelectasia, bem como distensão alveolar 
e em algumas áreas, rompimento dos alvéolos. 

No animal que recebeu a dibenzilina, mas que foi sacri
ficado ao fim de 3 horas e meia de hipotensão grave, nota
va-se, ao exame macroscópico do trato digestivo, congestão, 
edema e infiltrado hemorrágico, porém em menor intensi
dade. As alterações microscópicas foram menos intensas, no
tando-se inclusive a preservação das vilosidades intestinais 
e um menor grau de micro-hemorragias e edema discreto. 
no estômago e ao longo de todo o intestino delgado as alte
rações foram mais discretas. O pulmão apresentava extensas 
áreas de atelectasias cm vasos congestos e aparente aumento 
de espessura dos septos fibrosos. 

DISCUSSAO 

O uso de substâncias vasodilatadoras no choque hemor
rágico experimental ou clínico tem obtido suporte em inú
meras experiências relatadas na literatura (1º·1

'·16 -
28

) • Os tra
balhos pioneiros de Nickerson (1 7 ) e Lillehey (1 4 ) nas décadas 
de 50 e 60 modificaram alguns conceitos antigos ensejando 
que diversas drogas fôssem utilizadas na assistência farma
.cológica da circulação periférica em falência (1 2•13 ) • Os efeitos 
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deletéricos da vasoconstricção intensa e prolongada no choque 
tem sido comprovados extensivamente (9•3•25•29), admitindo-se 
seja a constricção (arterial e venosa) o fator mais importante 
na refratariedade do choque hemorrágico. Os efeitos bené
ficos verificados com a utilização da dibenziline no choque
hemorrágico experimental ou clinico tem sido estudados e
relacionam-se principalmente com a melhoria da perfusão 
tissular e débito cardíaco (22 ) • Com a utilização dêsse blo
queador adrenérgico alfa ocorre um aumento do volume plas
mático e do espaço intravascular, de maneira que o sangue
é redistribuído do pulmão pletórico (shunts A-V?) para outras 
áreas mais prioritárias, inclusive o coração. A redução do
trabalho cardíaco e do consumo de oxigênio, juntamente com 
o pequeno aumento do débito cardíaco, podem explicar a. 
melhora cardiovascular obtida com o uso da dibenzilina. 
Nessas circunstãncias, e em virtude dos efeitos vasodilatado
res, é imprescindível a administração de uma quantidade de 
expansor plasmático suficiente para manter o bom funciona
mento da bomba cardíaca, que passa a receber mencs sangue 
em virtude do uso da dibenzilina. O bloqueio adrenérgico
alfa não tem produzido no choque séptico os mesmos resul
tados verificados no choque hemorrágico, em virtude da vaso-
dilatação já verificada nos estados sépticos ("·"). A utiliza
ção de substâncias vasoativas, dilatadoras ou constrictoras
deve basear-se à luz de dados hemodinãmicos, os quais variam 
de acôrdo com as diferentes formas e fases do choque (4) • 

A repasição de volume nesse grupo de cães por nós estuda
do, demonstrou que a utilização de expansores plasmáticos. 
ou substãncias eletrolíticas balanceadas tem um valor extraor
diário, superando em certas circunstâncias o próprio sangue, 
e sem os inconvenientes dêste último (2°-21 ) , As vantagens do• 
uso de expansor plasmático em estado de choque deriva dos 
estudos que demonstraram o efeito preventivo à agregação
celular na microcirculação estagnante nos estágios de baixo
fluxo. A agregação das hemácias (coagulação intravascular 
disseminada) seria prevenida pela alteração da carga elétrica 
hemática, provocando a sua repulsão ("). Por outro lado os 
estudos de Shires ("'·") demonstraram que no choque hipo
volêmico a perda de líquido é compensada pelo conteúdo do, 
espaço intersticial, de composição eletrolítica semelhante ao
do plasma, A utilização de uma solução eletrolítica balan
ceada seria então suficiente para repor a volemia desde que 
o hematócrito seja mantido acima de 25-30 por cento (31 ) • 

Estudos recentes de diversos autores (5•30), tem demons
trado a importância de um bloqueador beta (Inderal",) em 
choque hemorrágico e séptico baseando-se na teoria da irre
versibilidade do choque na existência de shunts artério--veno-
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.sos, principalmente no leito vascular pulmonar que seriam 
:responsáveis pelo aparecimento da insuficiência cardíaca na 
fase tardia do choque. Estudos iniciais em nosso laboratório 
tem demonstrado urna boa sobrevida com a utilização do 
bloqueador beta (Inderal,R) na dose de 0,25 mg/kg e da repo
.sição volêmica com um soluto de proteínas plasmáticas após 
4 horas de choque hipovolêmico (3º) . Apesar de nossos estu
<los terem demonstrado uma boa sobrevida em animais cho
cados utilizando um bloqueador adrenérgico alfa mais repo
sição volêmica, torna-se imperativo em outros tipos de choque 
(séptico, e. g.) ou na fase mais tardia do choque hemorrági

·CO o uso de bloqueadores de receptores beta, a fim de efetivar 
•O fechamento dos shunts A-V principalmente nos pulmões, 
assim diminuindo a congestão pulmonar, permitindo um me
lhor débito cardíaco e manutenção da pressão arterial sistê
mica. A utili?,ação simultânea de bloqueador alfa e vacocons
trictores tem sido utilizada por diversos autores, na fase ini
dal e tardia do choque com resultados satisfatórios (11 .u.21) . 

. AGRADECIMENTOS 
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Universidade de Bra.sília e Mayra C. Rochael, interna, pelo ~studo :matomopato
:Iógico e João Ronaldo A. Ro::ha pela ajuda técnica. 

SUMMARY 

THE USE OF DIBENZYLINE IN EXPERIMENTAL HEMORRAGIC SHOC'K 

The authors carried out severa! animai cxperiments utilizing the Wiggers 
model for the pnoduction of thc hemorrhagic shoc.k. The following variables 
"Were moosured: central venous prcssurc, average systemic blood pressure, right 
-ventricular preasure and total peripheral resistance. The b1ood gases, p02, pC02. 
pH and base exccss, were also mcasurC'd, as well as the cardiac output and 
.serial hematocrit. 

The animals were divided in four groups of fivc. In the controI groups in 
which the animais -.rere shocked for an average of three and one half hours. 
withou1; volume replacement or alfa-blocking agent, there :was a mortality of a 
100% in 72 hours. The hemodynamic alterations were characteristic consisting of 
-diminishing CVP, right ventricular pressure and rising total peripheral resistance 
.and severe metabolilc acidosis. 

In the remaining three groups of animals, it was utilyzed the sarne pre
_paration plus the alfa bloc.king agent dibenzyline (Phenoxybenzarnine HCL) Jn 
each group 1 mg/kg administered, at the beginning of the procedure. .Af'; a 
replacecent solution it was utili.zed, isotonic Ringer's solutioo, a plasma 
,expander (Haemaccel, R) and whole blood, The mortality rate in these animals 
was as follows: alfa adrenergic blookade plus Ringer's so,Iution, two deaths; 
~bole blood one death and finally with the use of a plasma expander there 
1\Vas no morta.J.ity. 

It.s point out that in these gro'up of experiments the usage of a alfa bloc'king 
-0.rug such as dibenzyline has a great potential as a proteding agent in the 
ibemorrhagic shock and that plasma cxp,anders may yeld a survival rate as good 
.as when 'Whole blood was used. 
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