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O proprmzolol foi usado coma unia n1aneira de proteger 
cães ane-stesiados por Halotwio, contra a ocorrê11cia de arrit
mias perigosas durante a infr1são de adrenalina. 

O método 1nostrou-se eficaz e muito específico, conforme 
ficou dem,onstrado pelas pequenas doses empregadas de Pro
p11an-olol. Tornou-se necessári,o a,un,entar as doses de adrena. 
tina que prodt1zi1·a111. fibri1laç.ão ventricular nos anin1ais de 
contrôle, de nzodo a se obter o mesmo efeito nos ani.m 1ais tra
tados cont doses aun1e11tadas de Propranol;ol. 

As doses de adre11alina e propranolol mostraram ter z1·ma 
relação ace11tuada e estreita. 

Os resultados são discutidos e o mecanisnto de proteção 
produzfdo pelo Propra11olol é atribri.ido n1ais a szra ação ~ 
bloqzLeadora do qize a ,zL1n e{ eito i11específico semelhante a 
quinidi11a. 

Discute-se também a alteraçã-o da pressão arterial c,0111w 
resposta a adrenalirza após ad1ni11istração prévia de P1·opra. 
n,olol e1n anin1ais sull,n1etid.o•s a anestesia por Halol,ct110, SLtpon

do-se ser a n1es111a 1nodulada pela depressão cardíaca associada 
do P1~opa11olol e Halotan10. 

As alterações graves e Ill/Uitas vêzes fatais do ritmo, car
díaco induzidas pela adrenalina qt1ando administrada du
rante a anestesia pelo halotano são bem conhecidas' e impli
cam limitações ao uso terapêutico daquela amina. com o 
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aparecimento de fármacos bloqueadores beta-adrenérgicos 
práticamente desprovidos de ação betamimética (1

), surgiu 
a possibilidade da resolução prática deste problema. 

Neste trabalho procuramos estudar a influência do pro
pranolol na proteção das arritmias graves induzidas pela 
adrenalina em animais anestesiados pelo halotano e deter
minar o comportamento farmacológico desta amina em pre
sença de doses crescentes daquele fármaco. 

MATERI,~L E Jvf,lTODOS 

Utilizaram-se 16 cães com pêsos compreendidos entre 6 
a 18 Kg. como pré-medicação anestésica administrou-se 
0,25 de atropina pocr via venosa. Sob anestesia pelo tiopen
tal (30 a 50 mg/Kg) por via venosa, procedemos a entubação 
t,raqueal. A anestesia foi mantida pelo halotano a concentra
ção constante (1 :lc) administrado por vaporizador ''Fluotec'', 
com ventilação por oxigênio, assistida manualmente. 

A pressão arterial obtida por conversor E & M (P-1000), 
adaptado diretamente à carótida esquerda foi registrada jun
tamente com a 2."' derivação bipolar do electrocardiograma 
num polígrafo ''Physicgraph Six''. Os fármacos estudados 
fo1·am administrado,s por via venosa (veia femoral esquerda). 

RESULTADOS 

Numa série testemunha de 3 anim,ais verificamos o apa
recimento de fibrilação ventricular com doses de adrenalina 
entre 2 a 4 :,,g/Kg. Em dois destes animais as primeiras al
terações do ritmo cardíaco precederam de muito perto o de
sencadeamento de fibrilação ventricula1·. l)Oses inferiores de 
adrenalina, portanto não fibrilatórias, não originaram arrit
mias, mas sómente aceleração do ritmo cardíaco e hiperten
são arterial (Fig. 1). 

Nas séries seguintes, depois dos animais anestesiados, 
administramos propranolol nas doses de O, 125, 0,250 e 0,500 
µ g;'Kg. Depois da administração deste fármaco aguardaram
se 15 minr.1tos antes de se ensaiar a adrenalina. Para a mes
ma dose de prcpranolol estudaram-se 3 cães. Em cada uma 
destas séries verificamos que as doses fibrilatórias de adre
nalina se encontravam agora notàvelmente elevadas, e nas 
diferentes séries tanto elevadas quanto maior a dose prévia 
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de p1·opranolol. A rep,resentação gráfica desta rela,ção apre-
senta o asp€·cto de uma curva de dose-ação (Fig. 2) • 
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Em co,ntraste com a sé1·ie testemunha, doses de adrena
lina sem dúvida muito mais elevadas, mas insuficiente,s para 
desencadearem fibrilação ventricular, condicionava1m altera
ções do ritmo cardíaco. Notàveimente freqüente foi o apa
recimento de bigeminismo (Fig. 3) . 

experiências obtivemos 
da administração de 

aumento da 
adrenalina . 

pres
Doses 

Em tôdas as 
são a.rterial depois 
eqruivalentes deste fármaco mostraram 
tensor nos animais testemunhas do que 

maior efeito hiper
nos protegidos pelo 

propranolol, pa1ticularmente em relação à pressão sistólica. 
Nas séries tratadas com as doises mais elevadas de propranolol 
v•erificamos aumento proporcioinalmente maior da pressão 
diastólica em relação à sistólica (Fig. 4 ) . O efeito taquicar
dizante de 2 a 4 µg/ Kg de adrenalina, que nos animais tes· 
temunhas foi em média de + 50 batimentos/ min . , não ultra
passou + 25 para a série de animais tratados com 0,125 
µ.g/ Kg de p1·opranolol. Doses maior-es de adrenalina (12 a 
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16 µ.g_/Kg), nas séries de 0,250 e 0,500 mg/Kg de proprano. 
lol, aumentaram a freqüência cardíaca em média de + 40 ba
timentos por minuto. 
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Relação entre as doses profiláticas de Propranolol e as doses fabrilatórias de 
Adr-enalina, ambas expressas em µg/Kg. A linha reta, linha de :regressão, foi 
obtida por cálculo estatfstico e corresponde à função y = 4,1 + 0,039x. O e:lgni• 
ficado estatistico desta relação é-nos dado pela seguinte análise de variância: 
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FIGURA 3 
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DISCUSSÃO E CONCLUSÕES 

Os resultados apresentados documentam bem o grau d~ 
proteção obtido pela administração prévia de propranolo! re
lativamente ao desencadeamento de arritmias graves devi
das ao uso de adrenalina em animais anestesiados pelo halo
tano. Sharmam ('-3 ) e Iwatsuki & COI (') já anteriormente 
tinham descrito resultados semelhantes, seguindo no entan
to metódica diferente. :il:stes autores preocuparam-se em obter 
reversão das ações arritmicas da adrenalina e não em preve
ni-las. A vizinhanca estreita das doses arritmicás e fibrila
tórias deste fármaco não nos p-ermitiu seguir protocolo se
melhante. 

Outro aspecto patente nos resultados, e dependente do 
anterior, diz respeito à elevação do limiar de fibrilação ven
tricular para a adrenalina, marcadamente diminr.1.ido nos 
anima.is anestesiados pelo halotano, e que se encontra dire
tamente relacionado com a dose de propranolol administrada. 
Estas doses de propranolol, muito inferiores às habitualmen
te descritas como anti-arritmicas, desenhando uma curva 
dose ação, sugerem que o resultado obtido é sobretudo con
seqüência do seu efeito específico bloqueador adrenérgico 
beta. A aç.ão anti-arritmica inespecífica, semelhante à da qr.1.i
nidina, que Vaughan Williams (') e Lucchesi (º) descreve
ram para o propranolol, não pode, no entanto, ser excluída 
cerno mecanismo contribuinte. 

A tradução farmacológica do bloqueio beta-adrenérgico, 
acima assinalado, ficou evidenciada na modificação da pres
são arterial e da freqüência card\aca. Nos animais trata
dos pelo proprano!ol verificou-se, como habitualmente, eleva
ção da pressão arterial. :il:ste aumento, no entanto, foi in
ferior ao cbservado nos animais não tratados, nomeadamen
te no que diz respeito à pressão sistólica. Nos animais em 
que se utili.zaram as doses mais elevadas de propranolol, esta 
resposta acentuou-se de tal modo que o acréscimo na pres
são sistólica foi inferior ao da pressão diastólica com conse
qüente diminuição da pressão diferencial. Atribuímos tal 
fato, que se não verifica durante outros tipos de anestesia, à 
depressão cardíaca mediada pelo bloqueio beta-adrenérgico 
agravada pelo próprio halotano. :il:ste efeito geral sôbre a 
pressão arterial traduz, po,rtanto, a repercussão sôbre o 
com,ponente central, com conservação, ou mesmo estimula.. 
ção, do componente periférico, onde predominam, como se 
sabe, estruturas alfa-adrenérgicas. 
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EFF'EL-'T OF PROPRANOLOL ON THE THRESHOLD OF VENTRICULAR 
FIBRILATION OF EPINEPHRINE PROVOKED IN DOGS ANESTHETIZED 

WITH HALOTHANE 

The used of propranolo! as a mean to protect halothane anesthetized dogs 
against the occurence of dangerous arrhythmias during epinephrine infusion was 
investigated. The method proved quite efficacious and very specific as was 
shown by the small doses of propranolol employed. 

It was found necessary to rise stepwise the very small doses of epinephrine 
• 

that provoked ventricular fibrilation in controJs in order to obtain the sarne -effect in the animais treated with rising doses of propranolol. The doses of 
adrenaline and propranolol we found to bear a close and remarkable relationship. 

The findings a1·e discussed and mechanism of antiarrhythmic protection 
afforded by propranolol attributed more to B-blocking actlon than to inespecific 
quinidine-like effect. The modification of blood presure responde to epinephrine 
b,y previous propranolol administration in animais during halothane anesthesia, 
are also discussed and supposed to be modulated by cardiac depression brought 
about by both propranolol and halothane. 
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