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BLOQUEIO ADRENÉRGICO BETA COM PROPANOLOL 
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Foram leuadas a efeito uma sen e de experimentos ell( 

ch oque hemorrágico ulilizwid,o mna preparação que consistia 
numa h emJOrragia correspoJLdeJLle a 40% da volemiu dos animais 
que f-0ram, d iv ididos nos seguintes grupos: (I) Ci,nco animais 
receberam, o bloqueio acireJLérgico bela apenas, (2) dez cães 
{,oram san grados sem receberem qualquer /ipo de tratanie,nlo, 
(3) dez a11inwis receberam o bloqueador (0.25 m,g/kg) e mn 
cxpansor de plasma ( Haemaccel) e (4) um último grnpo que 
recebeu além do bloqueio um a infusão de proteírws de plas·ma 
/111m ww, ao fim da experiência. 

No primeiro grupo houve apenas um sobrevivente e caracte. 
ris ticamente apresentaram m anut1m•ção d-0s níveis tensio1wis de 
pressão arter'ial média e de ventrículo direito nas três primefras 
h oras de choque. Na fase term inal, observou.se um quadro de 
insuficiência cardíaca congesliva com aumen to da pressão ve-
1w sa central e estertores bolhosas nos pulmões. 

N,os animais que não receberam qualquer forma de trata. 
mento h ouve uma sobrevida de íOo/o e fo·ram observadas as alte
rações usuais de um animal submetido a uma hipovalemia 
acentuada. 

O terceiro grupo de cães apresentava ao fim de quatro lw ras 
de h~povolemia níveis satisfatórios de pressão arterial e PVC, 
além de man11te11ção em níveis razoávús dos parâmetros de 
equilíbrio ácido-básico. 

Finalmente no quarto grupo observaram-s.e os melhores 
resullad-0s em que o,s n íveis do pl-l, pO2 e pCO2 e excesso de 
base eram mantidos dentro de [i1n.iles satisfatórios, além de wma 
b.oa resposta hem,odinâmica aferida pe fos parâmetros de pressão 
arterial, venlricrilar direita, venosa cen tral e débito cardíaco. 
To.dos os anim ais desse grupo sobreviveram. 

(*) Trabalho do La boratório Cardio-Pulmon ar da Faculdade d e Ciên cias da 
Sa úd e da Unive rs idade de Brasil ia. Bras ilia . DF. 

( **) Professor Associado d e Cirurg ia. FACS, FICS, TCBC. 
(• .. ) Professor Associado, Coorden ador d o Bloco Cardio-R e.spiratóric-. 
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A terapêutica habitual nos estados de choque hemorrá
gico ou séptico tem consistido essencialmente na reposiçào 
volêmica e correção do equilíbrio ácido-básico além das me
didas gerais no sentido da manutenção da normalidade dos 
sina.is vitais e conseqüente recuperação do animal de experi
mentação ou do paciente (24 ,25 •'"•27 ) • A resposta simpato-adre
nal no choque tem estimulado o aparecimento de diversos 
trabalhos experimentais e clínicos, demonstrando que a exci
tação adrenérgica, principalmente às custas das catecolami
nas, contribui de maneira significativa para o aparecimento 
das manifestações características da refratariedade do cho
que (8,1U 7,32 ) . A utilização de substâncias bloqueadoras alfa 
tem merecido amplos estudos experimentais, mas a utilízaçào 
clínica dessas drogas potentes, tem sido bastante limitada, 
não obstante os resultados satisfatórios obtidos em diversos 
laboratórios (13,t4,tô,1s,22,25) . 

Em 1967, Berk propós a teoria beta no choque hemorrá
gico, baseando-se no princípio de que a epinefrina em diver
sas doses causaria vasodilatação (estimulação beta) no pul
mão e na área esplancnica, como resultante do aparecimento 
de shunts artéria-venosos anatômicos ou funcionais. Em 
vários trabalhos, Berk sugeriu que na patogenese do choque 
tardio a estimulação beta tem grande significado, enquan
to que a vasoconstricção não representa papel importante 
(1.2,3,4,20) . 

O presente trabalho visa avaliar os efeitos- de um blo
queador adrenérgico beta, Propano! (Inderal•) numa pre
paração de choque hemorrágico em cães. 

MATERIAL E M:li:TODOS 

Foram utilizados 31 cães cujo peso variou entre 14 e 19 
quilogramas. Os animais eram mantidos em jejum na véspe
ra da experiência e anestesiados com nembutal na dose de 
30 mg/kg na veia. A preparação de choque consistia na san
gria rápida em um reservatório de uma quantidade de sangue 
correspondente a 40% de volemia do animal (baseando-se esta 
como correspondente a 8% do peso corporal) durando o pe
ríodo de hipovolemia com cerca de 4 horas. Uma artéria femo
ral era dissecada e canulada com um tubo não oclusivo de po
lietileno, o qual era conectado ao manômetro de mercúrio e ao 
polígrafo (Grass 7) para aferição constante da pressão arte
rial. Outra artéria femoral era utilizada para sangria do 
nimal. Uma veia femoral era dissecada e canulada com um 
cateter, o qual era posicionado no ventrículo direito e ligado 
ao polígrafo para medição da pressão ventricular direita. A 
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outra veia jugular interna era conectada a um manômetro 
d'água ou polígrafo para aferiçãn da pressão venosa central. 
Através de um pneumotacógrafo as respirações também eram 
registradas no polígrafo. A heparinização era realizada no 
início da experiência. Além das variáveis já referidas os se
guintes parâmetros foram medidos (1) gasometria seriada, 
(pH, pó,, pCO,, excesso de base) utilizando o aparelho radio
meter, baseado nos princípios de Sigaard-Anderson (2), débito 
cardíaco, medido pelo princíp:o de Fick ('), hemoglobina, he
matócrito e (') eletrocardiograma. As determinações eram 
feitas em condições basais, duas horas após o início do choque 
e no fim da experiência. quatro horas depois. Os animais 
eram considerados sobreviventes, se permanecessem vivos 72 
horas após a experiência. O bloqueio adrenérgico beta era 
realizado no iníc:o da experiência, com propanolol na dose 
de O. 5 mg 1kg na veia e sem diluição. 

Ao término das quatro horas de choque em um grupo de 
animais era feita uma infusão de 500 ml de um expansor 
plasmático (HaemaccelR) e em outro 250 mi de solução de 
proteínas do plasma humano. Os animais foram divididos em 
quatro grupos: 

Grupo 1 - Cinco animais receberam o bloqueio beta e 
em seguida foram submetidos a sangria sem receber nenhu
ma ass;stência de reposição de volume ou qualquer outra 
me<licação. 

Grupo 2 - Dez cães foram submetidos a sangria de 40% 
de sua volemia, apenas, sem receberem qualquer tipo de tra
tamento. 

Grupo 3 - Essa série de 10 cães recebeu, além do blo
queio beta (0.25 mg/kg), um expansor de plasma (500 mi) 
o qual era administrado ao fim da experiência. 

Grupo 4 - Constituído de 10 animais submetidos à 
mesma preparação e o uso de 250 mi de proteínas de plasma 
humano como material de reposição. 

RESULTADOS 

No primeiro grupo de cães submetidos a hemorragia cor
respondente a 40% da volemia e que receberam o bloqueio 
beta no inicio do procedimento, os resultados hemodinâmicos 
foram satisfatórios até as três primeiras horas de choque, 
quando surgiram modificações graves da condutibilidade car
díaca, queda da pressão arterial média e aumento da pressão 
venosa central (PVC), caracterizando um quadro de insu
ficiência cardíaca congestiva, inclusive com sinais estetacústi-
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cos audíveis (Fig. 1). Observe-se no gráfico da figura 1 a 
manutenção do débito cardíaco nas primeiras duas horas de
choque. Na figura 2 do registro do polígrafo nota-se que 
a pressão ventricular direita mantêm-se em níveis satisfató
rios até próximo do fim da experiência quando esta última 
e a pressão arterial sistêmica média caiam para níveis extre
mamente baixos, seguido da morte do animal. Os dados do 
equilíbria ácido básico (gasometria) evidenciaram as altera
ções características da refratariedade do choque de evolução 
fatal. Nesse grup:, de cães houve apenas um sobrevivente. 
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FIGURA 1 

Parametros de pressão venosa central (PVC), pres.<,ão arterial média (PAM) e 

débito cardiaco (DC) num animal submetido a uma hemorragia de 40% da vo
!emia P, bloqueio adrenérgico beta, notando-se a manutenção de niveis satisfa
tórios nas primeiras três horas de hipovolemia. 

Nos dez animais submetidos a sangria sem reposição vo
Iêmica ou bloqueio adrenérgico beta, houve recuperação de 
70% dos animais que mantinham durante a experiência nÍIVeis 
de pressão venosa central abaixo de zero, pressão ventricular 
direita em tomo de 15 mmHg, pressão arterial média um 
pouco abaixo do normal e pequeno grau de acidose metabó
lica. O débito cardía.co a princípio aumentava para ao fim 
da experiência demonstrar uma queda em torno de 30%. 

Um terceiro grupo de 10 animais recebeu o bloqueio mais 
uma infusão de um expansor plasmático (Haemacce!R) (500 
mi). Setenta por cento dos animais nesse grupo sobreviveram 
demonstrando níveis tensionais de pressão arterial média e 
ventricular direita satisfatórios até o fim do período de choque 
(fig. 3). Mesmo nos animais que não sobreviveram os níveis 
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FIGURA 2 

R~glstro de pollgrafo de um a nimal .submetido a uma preparação de choqu<! 
(sangria de <l-0% do volume sunguineo) e bloqut'io a<lrenérgico beta. Ob.•cn·e-se 
a manutenção das respl raçõ('S, J)r"('ssi\o ,·enosa central (PVC), pressão ventricular 

direita (PVD) e pressão arterial (PA) até próximo ao êxito létal. 
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FIGURA 3 

R('glstro de poligrafo dr aoimal submetido a hemorragia gra,·e e bloqueio adre-
1,érglco bela, notando-~l• a manutenção da press!Lo , entrlcular direita (PVD) e 

pressão ar-terinl média (PA) ao fim de quatro horas de choque. 
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de pressão arterial e de ventrículo direito mantinham-se den
tro de limites satisfatórios nas três primeiras horas de hipo
volemia e somente no fim da experiência apresentaram 
graves alterações cardíacas (bradicardía) estertores bolhosos 
nos pulmões e finalmente êxito letal (Figs. 4 e 5). 

Os melhores resultados foram obtidos nos cães (grupo 4) 
que receberam, além do bloqueador, uma infusão de proteí
nas do plasma humano (250 mi) como reposição de volume 
ao fim de quatro horas de choque. 

Nas figuras 6 e 7 estão representadas as alterações 
do pH, PO,, PC02 e excesso de base nos cães que sobrevive
ras dos grupos três e quatro. A PO,, mantinha-se ao tér
mino de quatro horas em níveis quase normais, sugerindo 
a boa perfusão e difusão nos pulmões. A PCO,, o pH e o 
excesso de base, refletem o grau de acidose metabólica ve
rificados nos estados de choque. Nesses cães que sobrevi
veram a essa preparação de choque e receberam o bloquea
dor beta, a pressão arterial média e a pressão ventricular 
direita eram mantidas apesar da grande perda volêmica, 
observando-se na fase inicial do choque nos animais bloquea
dos uma maior pressão na saída do sangue para o reserva
tório de sangria . 

Todos os animais desse grupo sobreviveram. 

DISCUSSAO 

O uso de substâncias farmacológicas de ação potente 
como meio de prevenir a falência da circulação no choque 
tem permitido o aparecimento de díversas drogas, cujos efeitos 
colaterais indesejáveis tem acarretado problemas graves no 
seu uso experimental ou cliníco (7-18). 

Na figura 8 estão representados de forma esquemática 
os fatores presentes nas diversas fases de choque (inicial, 
compensado e refratário), ressaltando principalmente o papel 
da estimulação adrenérgica alfa e beta. A teoria beta do 
choque defendída por Berk ('•'·'), ressalta exatamente repre
samento, diminuição do retorno venoso e do volume circulan
te eficiente, culminando com as alterações já bastante conhe
cidas da fase terminal do choque hemorrágico e séptico. O 
bloqueio beta, agiria exatamente nessa fase de represamento 
nos órgãos viscerais, principalmente os pulmões permitindo e 
efetivando o fechamento das fístulas artériovenosas, melho
rando consequentemente o retorno venoso e débito cardía
co (4•'·18 ·1") • Os efeitos secundários das drogas bloqueadoras 
beta em uso atualmente, acarretam no entanto problemas de 
difícil controle principalmente aquele,. devidos a sua ação 
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F I GURAS 4 e 5 

No registro d o l)Ol ig rafll no tam-~,- as altPraçõ~s respiratória;. PVC, P VD e PA 
n a fase inicial ( Fig. 4) " tardia (Fig. 5) e m animal s ubme tido a h ~morragia 
gra\'e e QU~ t"'(l'cebeu um bloqur a- lnr ad rr-né-rgico b<"la P un1 expa.n..-;or plasmático. 
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cronotrópica e inotrópica negativa que não respondem as 
drogas parasimpáticoliticas na vigência de hemorragia de 
vulto e acldose metabólica ("·21 ) • Além desses efeitos cardía
cos, o bloqueio beta também acarreta alterações no metabo
lismo da glicose, produzindo hipoglicemia provavelmente pelo 
bloqueio da glicogenélise hepática (3 ) • Na evolução do choque 
ocorre uma fase inicial de intensa hiperglicemia relacionada 
a atividade adrenérgica (catecolaminas) e uma fase tardia 
onde se verifica uma queda acentuada dos níveis glicêmicos, 
correlacionando com os níveis de lactacidemia e refra tarieda
de (") . Torna-se indispensável a infusão periódica de glicose 
na vigência de hipovolemia severa, principalmente quando da 
utilização de bloqueador beta que acentua essa tendência hi
poglicemiante. 
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FIGURAS ·G e 7 
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Resultados das dosagens do pH (Fig. 6), gasometria e excesso de ba.se (Fig. 7) 
nwn grupo de cães sbmetidos a uma hemorragia correspondente a 40% da volemia 
o que receberam um bloqueador adrenérgico beta e reposição de Yolume. Observa-se 
wn grau de acidose metabólica razoável e manutenção da p02 dentro de limites 

normais. 

Em virtude dos efeitos benéficos observados com a utili
zação de bloqueio dos receptores adrenérgicos alfa na fase 
inicial de choque, diminuindo os efeitos desastrosos das cate
colaminas nas diversas áreas, é possível que na fase mais 
tardia, quando os fenômenos de represamento na microcir
culação tornam-se manifestos, o uso de bloqueador adrenérgi
co beta tenha seu lugar no manejo do choque grave. O uso 
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FIGURA 8 

Esquema representatiYO da estimulação adrenérgica alfa e beta no choque he
morrágico, onde se ressalta a importância da teoria beta na irreversibilidade da 

síndrome (copiado de Berk). 

simultâneo de substâncias adrenolíticas alfa e beta tem sido 
promulgada em diversas publicações na literatura. Halmagyi 
('·1º·11 ) numa série de trabalhos tem procurado demonstrar 
também (teoria beta do choque, Berk, (1·2

•
3

) que a estimula
ção excessiva dos receptores adrenérgicos alfa promove atra
vés das catecolaminas, dilatação de alguns vasos, formação de 
ácido lático e aumento do metabolismo. Além dessas ações, 
a produção das catecolaminas levaria também a uma esti
mulação exagerada dos receptores adrenérgicos beta, princi
palmnte nas vísceras. Em seus trabalhos Halmagyi observou 
com a utilização do duplo bloqueio, uma diminuição do ion 
hidrogênio disponível, normalização da PC02 arterial e veno
sa, níveis de lactado plasmático quase normais bem como das 
catecolaminas. 

A acidose metabólica, conseqüência natural do metaJx>. 
!ismo anaeróbio do choque foi de intensidade bem menor nas 
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queles aJtimais que sobreviveram a nossa preparação de 
choque que receberam o bloqueio adrenérgico beta e um ex
pansor de plasma. Numa série pequena de animais nós utili
zamos a substância bloquea,dora mais glicose em infusões 
periódicas, digitalização dos animais e atropina para aumen
tar a velocidade cardíaca, e não observamos nenhuma dife
rença significativa na sobrevida dos animais. Isso contradiz 
a observação de Berk (2•3) • Tudo leva a crer que uma vez 
instalado o quadro hipovolêmico refratário, os efeitos dele
térios das drogas bloqueadQras (principalmente beta) não 
respondem às medidas usuais para a restauração do equilíbrio 
cárdiodinâmico. O problema da assistência farmacológica à 
circulação insuficiente nos estados de choque, está ainda 
aguardando um maior avanço da farmacologia no sentido de 
se obter uma droga cujo potencial de ação se faça sentir 
onde ela é mais necessária - microcirculação, - e sem os 
efeitos secundários colaterais comumente observados nos pro
dutos utilizados atualmente. Por outro lado o bloqueio sele
ti'Vo e no momento oportuno de acordo o quadro hemodinâ
mico, representaria um grande avanço em nossas tentativas 
de reverter os parâmetros fisiológicos a normalidade. 
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SUMMARY 

BETA ADRENERGIC BLOCKAGE WITH PROPANOLOL IN EXPERIME1'.'"TAL 
HEMORRHAGIC SHOCK 

A series of experiments in hemorrhagic shock were carried out utilyzing a 
preparation in which the anima.ls were bled to 40% of their blood volume and 
were divided in four group:,, as follows: (1) Five animal.s were subjected to 
8hock and received the beta blocker Propanolol (InderalR) 0.25 mg/kg (2) ten 
dogs ·were bled without rPceiving any form of treatment, (3) another set of 10 
animals rPceived the beta blocker (0,25 mg/kg) and a plasma expander (Hae
maccel) and (4) a last group that received the blocking agent, and an infusion 
of human plasma protein :lt the end of the experiment. 

ln thP first group thBre was one survivor and thes.e animais maitained leveis 
of mcan ariPriul prf'.<isure and right vertricle prPSSure in the first three hours 
of f'hork. In the terminal phase-, Ít wa..~ obsened congestive heart failure with 
rising central venous pressure and wet rales in the lungs. 

In the animais that did not rcceive any fonn of treatmPnt, there was a 
survival rate of 70o/,-, and the usual manifo~tations of an animal bled severely 
were o bserved. 

The third group of dogs showed le\·els of arterial pressure and central venous 
pressure compatible with good cardiac output and almost normal leveis of gasi
metry and pH. 
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The best results were obtained in the fourth group in which the pH, p02, 
and base excess were withm reasonable range, besictes a good filling pressure 
as seen by the measurement of the arterial pressure, right ventricular pressure, 
central venous pressure and cardiac output. All animais survived. 
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