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Foram levadas a efeilo uma série de experimentos ent
choque hemorrdgico utilizando uma preparac@o que consistia
numa hemorragia correspondente a 40% da volemia dos animais
que foram divididos nos seguintes grupos: (1) Cinco animais
receberam o bloqueio adrenérgico beta apenas, (2) dez cdes
foram sangrados sem receberem gqualquer tipo de tratamenlo,
(3) dex animais receberam o bloqueador (0.25 mg/kg) e um
cxpansor de plasma (Haemaccel) e (4) um ultimo grupo que
receben além do blogueio uma infusido de proteinas de plasma
humano, ao fim da experiéncia.

No primeiro grupo houve apenas um sobrevivente e caracte-
risticamente apresentaram manuten¢do dos niveis tensionais de
pressdo arterial média e de ventriculo direito nas trés primeiras
horas de choque. Na fase terminal, observou-se um quadro de
insuficiéncia cardiaca congestiva com auwmento da pressdo ve-
riosa central e estertores bolhosos nos pulmdes,

Nos animais que nao receberam qualquer forma de trata-
mento houve uma sobrevida de 70% e foram observadas as alte-
racées usuais de um animal submetido a uma hipovolemia
acentuada,

O terceiro grupo de cdes apresentava ao fim de quatro horas
de hipovolemia niveis satisfatérios de pressdo arterial e PVC,
além de manuteucdo em niveis razodveis dos pardmetros de
equilibrio dcido.bdsico.

Finalmente no quarto grupo observaram-se os meélhores
resultados em que os niveis do pH, pO2 e pCO2 e excesso de
base eram mantidos dentro de limites satisfatorios, além de uma
boa resposta hemodinamica aferida pelos parametros de pressdao
arterial, ventricular direita, venosa central e débito cardiaco.
Todos os animais desse grupo sobreviveram.

(*) Trabalho do Laboratério Cardio-Pulmonar da Faculdade de Ciéncias da
Sande da Universidade de Brasilia, Brasilia, DF,

(**) Professor Associado de Cirurgia, FACS, FICS, TCBC.
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A terapéutfica habitual nos estados de choque hemorra-
gico ou séptico tem consistido essencialmente na reposicao
volémica e correcdo do equilibrio Acido-basico além das me-
didas gerais no sentido da manutencio da normalidade dos
sinais vitais e conseqgiiente recuperacic do animal de experi-
mentacio ou do paciente (2425:2427) A resposta simpatc-adre-
nal no choque tem estimulado o aparecimento de diversos
trabalhos experimentais e clinicos, demonstrando que a exci-
tacio adrenérgica, principalmente as custas das catecolami-
nas, contribui de maneira significativa para o aparecimento
das manifestacbes caracteristicas da refratariedade do cho-
que (8143732 A utilizacio de substancias blogueadoras alfa
tem merecido amplos estudos experimentais, mas a utilizacao
clinica dessas drogas potentes, tem sido bastante limitada,
nao obstante os resultados satisfatérios obtidos em diversos
laboratdrios (13:14.18.18.22.25)

Em 1967, Berk prop6s a teoria beta no choque hemorra-
gico, baseando-se no principio de que a epinefrina em diver-
sas doses causaria vasodilatacdo (estimulacdo beta) no pul-
mio e ha area esplancnica, como resultante do aparecimento
de shunts artério-venosos anatimicos ou funcionais. Em
varios trabalhos, Berk sugeriu que na patogenese do chogue
tardio a estimulacfio beta tem grande significado, enquan-
to que a vasoconstriccao nfo representa papel importante
(1,2_3,4,20) .

O presente trabalhc visa avaliar os efeitos-de um blo-
queador adrenérgico beta, Propanol (Inderal®) numa pre-
paracao de choque hemorragico em cies.

MATERIAL E METODOS

Foram utilizados 31 cies cujo peso variou entre 14 e 19
quilogramas. Os animais eram mantidos em jejum na véspe-
ra da experiéncia e anestesiados com nembutal na dose de
30 mg/kg na veia. A preparacio de choque consistia na san-
gria rdpida em um reservatdrio 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-
riodo de hipovolemia com cerca de 4 horas, Uma, artéria femo-
ral era dissecada e canulada com um tubo néo oclusivo de po-
lietileno, o qual era conectado ao mandémetro de mercirio e ao
poligrafo (Grass 7) para afericdo constante da pressio 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 ventriculo direito e ligade
ao poligrafo para medi¢cdo da press@o ventricular direita. A
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outra veia jugular interna era conectada a um mandémetro
d’agua ou poligrafo para afericdn da pressio venosa central,
Através de um pneumotacégrafo as respiractes também eram
registradas no poligrafo. A heparinizacao era realizada no
inicio da experiéneia. Além das variaveis ja referidas os se-
guintes parametros foram medidos (') gasometria seriada,
(pH, pQO-, pCO-», excesso de base) utilizando o aparelho radio-
meter, baseado nos prineipios de Sigaard-Anderson (2), débito
cardiaco, medido pelo principio de Fick (*), hemoglobina, he-
matocrito e (*) eletrocardiograma. As determinacfes eram
feitas em condicgdes basais, duas horas apés o inicio do chogque
e no fim da experiéncia, quatro horas depois. Os animais
eram considerados sobreviventes, se permanecessem vivos 72
horas apos a experiéncia. O bloqueic adrenérgico beta era
realizado no inicic da experiéncia, com propanoclol na dose
de 0.5 mg/kg na veia e sem diluigdo.

Ao término das quatro horas de choque em um grupo de
animajs era feita uma infusio de 500 ml de um expansor
plasmatico (Haemaccel®*) e em outro 250 ml de solucéo de
proteinas 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 assisténcia de reposicdo de volume ou qualquer outra
medicacdo.

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

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

Grupo 4 — Constituido de 10 animais submetidos a
mesma preparacio e o uso de 250 ml de proteinas de plasma
humano como material de reposicio.

RESULTADOS

No primeiro grupo de cides submetidos a hemorragia cor-
respondente a 40% da volemia e que receberam o bloqueio
beta no inicio do procedimento, os resultados hemodinimicos
foram satisfatorios até as trés primeiras horas de choque,
quando surgiram modificacoes graves da condutibilidade car-
diaca, queda da presso arterial média e aumento da pressio
venosa central (PVC), caracterizando um quadro de insu-
ficiéncia cardiaca congestiva, inclusive com sinais estetacisti-
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cos audiveis (Fig. 1). Observe-se no grafico da figura 1 a
manutencio do débito cardiaco nas primeiras duas horas de
choque. Na figura 2 do registrc do poligrafo nota-se que
a pressdo ventricular direita mantém-se em niveis satisfato-
rios até préoximo do fim da experiéncia quando esta tiltima
e a pressdo arterial sistémica média caiam para niveis extre-
mamente baixos, seguido da morte do animal. Os dados do
equilibrio acido basico (gascmetria) evidenciaram as altera-
¢oes caracteristicas da refratariedade do choque de evolucio
fatal. Nesse grupo de cfles houve apenas um sobrevivente.
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FIGURA 1

Parametros de pressiio venosa central (PVC), pressio arterial média {PAM) e
débito cardiaco (DC) num animal submetido a uma hemorragia de 40% da vo=
lemia e bloqueio adrenérgico beta, notando-se a2 manutencio de niveis satisfa-
torios nad primeiras trés horas de hipovolemia.

Nos dez animais submetidos a sangria sem reposi¢io vo-
lémica ou bloqueio adrenérgico beta, houve recuperacio de
70% dos animais que mantinham durante a experiéncia. niveis
de pressdo venosa central abaixo de zero, pressiio ventricular
direita em forno de 15 mmHg, pressdo arterial média um
pouco abaixo do normal e pequeno grau de acidose metabd-
lica. O débito cardiaco a principic aumentava para ao fim
da experiéncia demonstrar uma queda em torno de 30%.

Um terceiro grupo de 10 animais recebeu o bloqueio mais
uma infusio de um expansor plasmatico (Haemaccel®) (500
ml). Setenta por cento dos animais nesse grupo sobreviveram
demonstrando niveis tensionais de pressio arterial média e
ventricular direita satisfatorios até o fim do periodo de choque
(fig. 3). Mesmo nos animais que nio sobreviveram os niveis
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FIGURA 2

Registro de poligrafo de um animal submetido a uma preparacido de choque

(sangria de 409 do volume sanguineo) e bloqueio adrenérgico beta. Observe-se

a manutenciio das respiragdes, pres venosa central (PVC), pressido ventricular
direita (PVD) e pressdo arterial (PA) até préximo ao éxito letal.
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FIGURA 3
hemorragia grave e bloqueio adre-

Registro de poligrafo de animal submetido a g
nérgico beta, notando-ge a manutencio da pressio ventricular direita (PVD) e

média (PA) ao fim de quatro horas de choque.

pressido arterial
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de pressio arterial e de ventriculo direito mantinham-se den-
tro de limites satisfatorios nas trés primeiras horas de hipo-
volemia e somente no fim da experiéncia apresentaram
graves alteracoes cardiacas (bradicardia) estertores bolhosos
nos pulmaes e finalmente éxito letal (¥Figs. 4 e 5).

Os melhores resultados foram cbtidos nos cées (grupo 4)
gue receberam, além do bloqueador, uma infusfo de protei-
nas do plasma humanc (250 ml) como reposicio de volume
ao fim de quatro horas de choque.

Nas figuras 6 e 7 estdo representadas as alteracdes
do pH, PO., PCO; e excesso de base nos cies que sobrevive-
ras dos grupos trés e quatro. A PO,, mantinha-se ao tér-
mino de quatro horas em niveis quase normais, sugerinds
a boa perfusio e difus@o nos pulmbées. A PCO., o pH ¢ o
excesso de base, refletem o grau de acidose metabdlica ve-
rificados nos estados de choque. Nesses cles que sobrevi-
veram a essa prepatracio de chogque e receberam o hloquea-
dor beta, a pressio arferial média e a pressio ventricular
direifa eram mantidas apesar da grande perda volémica,
observando-se na fase inicial do choque nos animais bloquea-
dos uma maior pressio na saida do sangue para o reserva-
torio de sangria.

Todos os animals desse grupo sobreviveram.

DISCUSSAQO

O uso de substdncias farmacologicas de acio potente
como meio de prevenir a faléncia da circulagio no choque
tem permitido o aparecimento de diversas drogas, cujos efeitos
colaterais indesejaveis tem acarretado problemas graves no
seu uso experimental ou clinico (7-12),

Na figura 8 estio representados de forma esquematica
os fatores presentes nas diversas fases de choque (inicial,
compensado e refratario), ressaltando principalmente o papel
da estimulacdo adrenérgica alfa e beta. A tfeoria beta do
choque defendida por Berk (1729}, ressalta exatamente repre-
samento, diminuicao do retorne venoso e do velume circulan-
te eficiente, culminando com as alteracdes ja bastante conhe-
cidas da fase terminal do chogue hemorragico e séptico. O
blogueio beta, agiria exatamente nessa fase de represamento
nos érgaoes viscerais, principalmente os pulmdes permitindo e
efetivando o fechamento dag fistulas artériovenosas, melho-
rando consequentemente o retorno venoso e débito cardia-
co (#3181%) - (Os efeitos secundarios das drogas blogueadoras
beta em uso atualmente, acarretam no entanto problemas de
dificil- controle principalmente aqueles devidos a sua aglo
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FIGURAS 4 e 5

No registro do poligrafo notam-se as alteracdes respiratérias, PVC, PVD e PA
na fase inicial (Fig. 4) e tardia (Fig. 5) em animal submetido a hemorragia
grave e que recebeu um bloqueador adrenérgico beta e um expansor plasmatico.



REVISTA BRASILEIRA DE ANESTESIOCLOGIA 388

cronotropica e inotropica negativa que nfio respondem as
drogas parasimpaticoliticas na vigéneia de hemorragia de
vulto e acidose metabolica (1%21), Além desses efeitos cardia-
cos, o0 bloqueio beta também acarreta alteracdes no metabo-
lismo da glicose, produzindo hipoglicemia provavelmente pelo
bloqueio da glicogenélise hepatica (*). Na evolugdo 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 niveis glicémicos,
correlacionando com os nivels de lactacidemia e refratarieda-
de (1?). Torna-se indispensavel a infusdo periédica de glicose
na vigéncia de hipovolemia severa, principalmente quando da
utilizacdo de blogueador beta que acentua essa tendéncia hi-
poglicemiante.
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FIGURAS 6 e 7

Resultados das dosagens do pH (Fig. 6}, gasometria e excesso de bage (Fig. 7)

num grupo de cdes sbmetidos a uma hemorragia correspondente a 40% da volemia

@ (ue receberam um bloqueador adrenérgico beta e reposiciio de volume, QOhserva-gz

um grau de acidose metahélica razodvel e manutencfio da pO2 dentro de limites
normais.,

Em virtude dos efeitos benéficos observados com a utili-
zacdo de bloqueio dos receptores adrenérgicos alfa na fase
inicial de choque, diminuindo os efeitos desastrosos das cate-
colaminas nas diversas Areas, é possivel que na fase mais
tardia, quando os fenémenos de represamento na microcir-
culacdo tornam-se manifestos, o uso de blogueador adrenérgi-
co beta tenha seu lugar no manejo do choque grave. O usoc
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FIGURA 8§

¥sguema representative da esiimulacdo adrenérgica alfa e beta no choque he-
morrigico, onde se ressalta a importancia da teoria beta na irreversibilidade da
sindrome (coplado de Berk).

simultdneo de substincias adrenoliticas alfa e beta tem sido
promulgada em diversas publica¢des na literatura. Halmagyl
(*'011) numa série de trabalhos tem procurado demqnstrar
também (teoria beta do choque, Berk, (1*¥) que a estimula-
cio excessiva dos receptores adrenérgicos alfa promove atra-
vés das catecolaminas, dilatagdo de alguns vasos, formacao de
acido 1atico e aumento do metabolismo. Além dessas acgoes,
a producdo das catecolaminas levaria também a uma estl-
mulacio exagerada dos receptores adrenérgicos beta, princi-
palmmnte nas visceras. Em seus trabalhos Hgln‘lagy{obsen"ou
com a utilizacdo do duplo blogqueio, uma diminuicao do ion
hidrogénio disponivel, normalizacio da PCO, arterial e veno-
sa, niveis de lactado plasmatico quase normais bem como das
catecolaminas.

A acidose metabolica, conseqiliéncia natural do metabo-
lismo anaerobio do choque foi de intensidade bem menor na-
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gueles animais que sobreviveram a nossa preparagic de
choque que receberam o blogueio adrenérgico beta e um ex-
pansor de plasma. Numa série pequena de animais nés utili-
zamos a substidncia bloqueadora mais glicose em infusoes
periodicas, digitalizacdo dos animais e atropina para aumen-
tar a velocidade cardiaca, e ndo observamos nenhumna dife-
renca significativa na sobrevida dos animais. Isso contradiz
a observacdo de Berk (*?). Tudo leva a crer gque uma vez
instalado o quadro hipovolémico refratario, os efeitos dele-
térios das drogas bloqueadoras (principalmente beta) néo
respondem #as medidas usuais para a restauracéo do equilibrio
cardiodindmico. O problema da assisténcia farmacologica a
circulacio insuficiente nos estados de choque, estd ainda
aguardando um maior avango da farmacologia no sentido de
se obter uma droga cujo potencial de acéio se faca sentir
onde ela é mais necessaria — microcirculagio, — e sem 08
efeitos secundarios colaterais comumente observados nos pro-
dutos utilizados atualmente. Por outro lado o bloqueio sele-
tivo e no momento oportunc de acordo o quadro hemodiné-
mico, representaria um grande avanco em nossas tentativas
de reverter os parametros fisiolégicos a normalidade.
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SUMMARY

BETA ADRENERGIC BLOCKAGE WITH PRCOPANCLOL IN EXPERIMENTAL
HEMORRHAGIC SHOCK

A =eries of experiments in hemorrhagic shock were carried out utilyzing a
preparation in which the animals were bled to 40 of their blood volume and
were divided in four groups, as follows: (1) Five animals were subjected to
shock and received the beta blocker Propanolol (InderalR) 0.25 mg/kg (2) ten
dogs were bled without receiving any form of treatment, (3) another set of 10
animals received the beta blocker (0,25 mg/kg) and a plasma expander (Hae-
maccely and (4) a last group that received the blocking agent, and an infusion
of human plasma protein at the end of the experiment.

In the first group there was one survivor and these animals maitained levels
of mean arterial pressure and right vertricle pressure in the first three hours
of shock. In the terminal phase, it was observed congestive heart failure with
rising cecntral venous pressure and wet rales in the lungs,

In the animals that did not receive any form of treatment, there was a
survival rate of 70%, and the usual manifestations of an animal bled severely
were observed.

The third group of dogs showed levels of arterial pressure and central venous
pressure compatible with good cardiac output and almost normal levels of gasi-
metry and pH. :
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The best results were obtained in the fourth group in which the pH, pO2,
and base excess were ‘within reasonable range, besides a good filling pressure
as seen by the measurement of the arterial pressure, right ventricular pressure,
central venous pressure and cardiac output. All animals survived.
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