
Re\.'ista Brasileira de AnestesiO!ogia - Ano 16 - N:9 3 _ Julho-Set .. 1966 

CONTRIBUIÇAO AO ESTUDO DA TAQUIFILAXIA 
EM VASOPRESSORES 

DR. D ANILO FREIRE DUARTE, E.A, (') 
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DR. LUIZ RODOLFO RICHTER ('*) 

Os autores estuda1n, experimentalmente. en1 cães, o aparecimento de taqui-
(" filaxia com o emprêgo dos principais vasopre~sores disponiveis para uso clínico 

.-, em nosso Pais, . ' 
·• Apresentam várias hipóteses sugeridas para explicar o fenômeno e, face aos 

' ; resultados obtidos, faz-em uma apreciação das niais prováveis. 

I 
• A taquifilaxia é definida por Savini 17) como a atenuação, 

desaparecimento, ou mesmo inversão de um fenômeno bio
lógico, observável no curso da administração repetida, a bre
ves intervalos, de certas substâncias. Parece importante es
clarecer que a inversão de efeitos, obtida pela associação de 
duas drogas, não deve ser incluída neste capítulo. A 
tanquifilaxia, r•epresenta, em última análise, uma tolerân
cia aguda. <

2l. Tanto pode ser observada "in vivo'', como em 
fragn1entos isolados de tecido. ,.,1. 

Várias são as substâncias taquifilactógenas. 12): Adre
nérgicos, como a Efedrina e outras aminas vasopressoras. 
Po!ipeptídios, como a Angiotensina, Ocitocina, vasopressina. 
Aminas biogênicas, como a Histamina, Triptamina e Sero
tonina. Bloqueadores ganglionares. 121. 

Procuramos, neste trabalho, contribuir para o estudo 
da taquifilaxia em substâncias vasopressoras analisando, ex
perimentalmente, o comportamento de 4 simpatomiméticos, 
disponíveis para uso corrente em nosso meio. Três deles já 
tiveram sua eficácia analisada, clinicamente, em trabalhos 
nacionais, na profilaxia e correção da hipopiese, conseqüente 
â raquianestesia. 13, 11. 

(*) Assistente de Farmacologia e Terapêutica experimental da Faculdade de 
Medicina da Universidade de Sta. C'atarina. 

(*"') Monitores da cadeira. 
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A estrutura química destas substâncias, representada 
na Figura I, permite identificá-las, à excessão da Efedrina . , 
como Fenolam1nas. 

MÉTODOS 

16 cães, pesando entre 5 e 16 kg, foram anestesiados 
pelo Pentobarbital Sódico. Em 14 deles o anestésico foi ad .. 
ministrado por via venosa, na dose de 30 mg/Kg. Doses sub
seqüentes de 30 mg foram administradas, quando necessá
rias, para n1anter a anestesia em plano satisfatório. Em 2 
cães o Pentobarbital foi injetado por via intraperitoneal, 
na dose de 40 mg1 Kg. Procedeu-se intubação orotraqueal, 
11a maioria das vêzes, permitindo-se que o animal respirasse 
cxpontâneamente ar atmosférico. Um cão, por apresentar 
depressão respiratória acentuada, foi mantido em respira
ção artificial, também com ar atmosférico, utilizando-se o 
respirador de Takaoka. A veia femoral foi dessecada e cana
lizada com tubo de polietileno, por meio do qual foram in
jetadas as diversas substâncias. O registro de pressão arte
rial foi feito através de un1a cânula introduzida na artéria 
femoral e co11ectada a um manômetro de Ludwig, sendo a 
inscrição obtida em papel enfumaçado. 

Em todos os cães foram injetadas Adrenalina (2mcg/Kg) 
e Noradrenalina (lmcg/kg) no início da experiência. A se
guir, foram administradas, isoladamente, em cada grupo de 
4 cães, Efedrina (0,5mg/kg), Paredrinol (120mcg/kg), Me
taraminol (15mcg/kg) e Etiladrianol (lOOmcglkg). D-oses 
idên.ticas, de cada uma destas drogas, foram repetidas, cada 
vez que desaparecia o efeito da dose anterior, até que a res
posta press-ora não mais fôsse observada ,ou ficasse sensi
velmente reduzida. Caso não se verificasse tendência para 
redução da resposta pressora, suspendia-se ·a experiência ao 
cabo de um mínimo de 8 doses. 

Concluída a administração das substâncias que estavam 
sendo testadas, co,nseguida ou não a taquifilaxia, eram re-
1,etidas as injeções de Adrenalina e Noradrenalina, nas doses 
já citadas, com o objetivo de observamos eventuais modifi
cações nas respostas pressoras comparadas àquelas obtidas 
para padrão, no início da experiência. 

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, 
fêz-se presente em todos os cães que constituíram o grupo 
da Efedrina e o grupo do Paredrinol. (Figura 1 e 2). 

HO f 

'\ - CH-CH-IIH. CH, 

=:./ 6H CH
3 

EFEDRINA 

'-CH-CH-IIH.CH 
2 1 ' 

OH, 
Pi~.REDRIKOL 

OHr,--~ 

1 ·~ 'CH-CH-IIH
2 1 1 

OH CH, 

METARAMINOL 
(Aramine) 

OHr,--:--

1 '-CH-CH,-IIH.C2 H5 
1 
OH 

ETlLADRIANOL 
(Efortil) 

As curvas obtidas com êstes vasopressores foram seme
lhantes. Após elevação da Pressão Arterial obesrvou-se re
tôrno gradual da mesma, que permanecia, no entanto, por 
lenga tempo, estabilizada em nível discretamente mais ele
vado do que a Pressão inicial tomada como referência. 

As respostas à Adrenalina e Noradrenalina não ficaram 
diminuídas após o estabelecimento da taquifilaxia. (Figura 
le 2 ; Quadro 1). 

Nos doi,s grupos em que empregamos Metaraminol e Êti
ladrianol, a taquifilaxia não foi conseguida, ainda que doses 
idênticas de cada uma destas substâncias fôsse repetida, pelo 
1nenos, 8 vêzes, num tempo mínimo de 59' e 1h12', respectiva
mente. (Figura 3 e 4). 

Con1 o Metaraminol obtivemos sempre, após uma eleva
ção abrupta, retôrno gradual da P. A. à linha de base. 

Com o Etiladrianol a resposta pressora apresentou-se uni
formemente bifásica: apó·s elevação abrupta, semelhante à 
do Metaraminol, constatamos retôrno rápido a nível tensio-
11al próximo da linha de base, com uma segunda fase de hi
perpiese moderada e, relativamente, prolongada. (Figura 4). 
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Depois da última injeção de cada um dêstes simpatomi
méticos, Adrenali11a e Noradrenalina foram injetadas em do◄ 
ses idênticas às do início da expe1•iência, sem que se consta
tasse qualquer modificação significativa na resposta. (Qua
d1·0 2). 
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FIGURA 1 

1) Adrenalina (2 m cg / K g) . 2) Noradr enalina (1 mcg / K g). 3) E fed rina (0,5 
mg/Kg) . 4) Efedri11a (obten çã o d e taquiiilaxia). 5) Adrenalina e N oradrenalina 

(pós taquifi taxia) 

DISCUSSÃO 

Face a,os resultaà.o.s obtidos, podemos conclu ir que a ta◄ 
quifilaxia é um fenômeno que S•e faz presente com o uso re
petido de Efedr:ina, fato já clàssicamente estabelecido, e tam
bem c•om o uso 1·epetido de Paredrinol. O seu aparecimento 
foi mais precoc,e no curso das nossas experiências, quando ut i
lizarnos o Paredrinol. Não conseguimos induzir· taquifilaxia 
~om o uso do Metaraminol e Etiladrianol. 
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o mecanismo de ação dês te f•enômeno ainda não foi es
clar,ecido, a despeito das várias hipóteses que têm sido for
rnuladas. (7) . 

1) Meca11ismo de contra-regulação fisiológica. 
2) Mecanisn10 d•e adaptação enzi1nática dando, como re

sultado, uma biotransformaçã,o mais rápida d·o produto. 
3) Formação de an tico•rpos inibid,01·es, que neutraliza-

1~ia a droga taquifilactógena. 
4) Dep!eção ou proteção de st1bstâncias autofarmaco

lógicas. 
5) Ocupação de recept,ores específicos pela droga taqui

filactógena. 
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FIGURA 2 

1) Adrenalina (2 mcg/ K g) Noradrenalina (1 m cg/ Kg). 2) Veritol (120 mcg/ K g). 
3) V eritol (obtenção d e taquifila.-xia). 4) Adrenali na (pós taq uifilaxia). 5) Nora

dre nali;ia (pós taqu itilax ía) . 

No que diz respeito aos adrenérgicos, as duas última ex
plicações apresentam-se como as mais prováveis. 

Sabe-se que várias aminas simpatomiméticas atuam indi
retamente, ou seja, liberando Adrenalina e Noradrenalina de 
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seus d•epósitos. No dizer de Schmidt e Fleming· < ) tôdas as 
su b·stâncias dêste grupo, em maior ou menor g·rau, depletam 
rieurohormônio· adrenérgico. Mars1'1all e Dabby (G) admitem 
que ,os simpatomiméticos que atuam indiretamente, liberando 
neuromediadores, agem p•or t•empo rela•tivamente mais pro
longado e, mais fàcilmen te, apresen ta.m taquifilaxia. 
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FIGURA 3 

1) Adre nalina (2 mcg/ Kg) Noradrenalina (1 1ncg/K). 2) Me taraminol (15 :mcg / K g). 
3) Metaramin ol (9Q dose). 4) Adrenalina (pós taquifilaxia). 5) Noradre nalina 

(pós taq uifilaxia). 

Nossa experiências, uma vez que as respostas presso1·as 
à Adrenalina e Noradrenalina não se modificaram uniforme
mente, após o estabelecimento da taquifilaxia, são condizentes 
com esta hjpótese. Se êste fenômeno fosse causado por uma 
ocupação g·radual dos receptores adrenérgicos, as respostas 
l)ressoras pós taquifilaxia estariam abolidas ou, pelo menos, 
sensivelmente reduzidas. Todavia, teríamos dificuldade em 
explicar a ausência de taquifilaxia com o uso do Metarami-



QUADRO 1 

nso RESPOSTA PRESSORA RESPOSTA PRESSORA 
TAQUIFILAXIA 
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QUADRO 2 

1 

P:t!:SO RESPOSTA PRESSORA RESPOSTA PRESSOBA 
TENTATIVAS DE TAQL'IFILAXIA .. 
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nol que, seg·undo -est t1dos recentes, tem , como principal me
canismo de ação, a liberação de neurohormônios. ( -1 ) . Não t e
mos dados para eliminar a l1ipótese de proteção en zimá tica. 
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F I GURA 4 

1) Ad renali na (2 1ncg/ K g) N orad re nalina (1 m cg / Kg). 2) Etiladriano l (100 m cg / Kg). 
3) E t iladrianol (119 dose). 4) Adrenalina (pós taquifilax ia). 5) Noradren a lina 

( pós taquifilaxia). 

SUMMARY 

The a uthors study, in dogs, t he d evelopment of Tach iphylaxis ,vith the main 
vasopresso r d r-ugs avai lable for clinicai u se in B razil. 

Several suggested hypot hesis t o explain t his Pharmacologica l pJ1 e non1 e non 
are discussed. 
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II CONGRESSO BRASILEIRO-PORTUGU:ll:S 
DE ANESTESIOLOGIA 

A ''SOCIEDADE PORTUGU:ll:SA DE ANESTESIOWGIA'' 
tem o prazer de comunicar que o II CONGRESSO PORTU
GU:ll:S-BRASILEIRO DE ANESTESIOWGIA'', será realizado 
em setembro, de 2 a 4, de 1968, em Lisboa. 

Faça seus planos de permanecer em Lisboa em seu ca
minho para o IV CONGRESSO MUNDIAL DE WNDRES, que 
será em setembro de 9 a 13, de 1968. 

Informações com o: 

Dr. E. Lopes Soares (Delegado Português) 
Dr. L. Rodrigues Alves - (Delegado Brasileiro) 


