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ACAO DA ADRENALINA SOBRE O QUO-
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Nio ha acordo entre os autores quanto & aciio da adrena-
lina sobre o quociente respiratério (Q. R.). Em conclusio as
investigacbes a que procederam, se uns assinalam a inalterabi-
lidade do quociente, outros, a maioria, afirmam que a relacao
CO0./0, cresce, sisteméitica ou predominantemente, apés a ad-
ministracio de adrenalina. £ o que demonstra uma revisio da
literatura.

Fuchs & Roth (1) obtiveram aumento do Q. R. mediante
injecdo subcutinea de 1,0 mgm. de adrenalina em dois indivi-
duos normais e um doente de mal de Addison. Em trabalho
posterior (2), entretanto, estes autores ndo conseguiram con-
firmar seus resultados. Hari (3), administrando adrenalina a
cies curarizados, registou, por via de regra, quocientes mais
elevados que os obtidos antes da injecdo da droga. A quantida-
de de adrenalina empregada por Hari foi de 0,5-1,0 mgm. por
quilo de peso corporal quando por via intraperitoneal, e de 0,1-0,2
mgm. quando por via endovenosa. Segundo Tompkins e cola-
boradores (4), Bernstein & Falta observarain aumento do Q. R.
no homem, apds injecéio subcutinea de 1,0 mgm. de adrenalina.
Quocientes mais elevades que os testemunhos foram cbserva-
dos por Bernstein (5) em seguida a injecdo subcutéinea de
adrenalina em quatro individuos portadores de disturbios pa-
tolégicos; num céo, alteracdo alguma do Q. R. foi notada. Lusk
& Riche (6) conseguiram elevacio do Q. R. num cfo mediante
administraco subcutinea de 1,0 mgm. de adrenalina por quilo
de peso corporal. La Franca (7) ndo obteve alteracio do Q. R.
no cdo, com doses de 0,5 mgm. por quilo. As investigacies de
Tompkins, Sturgis & Wearn (4) em trinta e quatro individuos,
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dos quais seis normais, trés com hipertiroidismo, e os restantes
portadores de eretismo cardiaco, revelaram a tendéncia fre-
quente do Q. R. a elevar-se, apds injecdo intramuscular de 0,5
mgm, de adrenalina. Marine & Lenhart (8) observaram au-
mento do Q. R. do coelho, empregando 0,5 mgm. de adrenalina
por quilo subcutaneamente, quer em animais normais, quer em
tiroidectomizados. Boothby & Sandiford (9) (10) registaram
elevacio do Q. R., em seguida a injecdo subcutinea de 0,5 mgm.
de adrenalina, em trinta e nove experiéncias, dentre as qua-
renta e seis realizadas em individuos portadores de distirbios
endécrinos diversos. Estes mesmos autores (11) obtiveram
idéntico resultado em cées, empregando adrenalina por via en-
dovenosa, em doses equivalentes a seus limites fisioldgicos,
Elevacio do quociente em cdes tambem foi conseguida por
Soskin (12), com injecio subcutidnea de 1,0 mgm. de adrenali-
na. Lyman e colaboradores (13), estudando as trocas respira-
torias de individuos normais e diabéticos, notaram elevacio do
Q. R. nos primeiros, apés injecdo de 0,5 mgm. de adrenalina.
Cori & Cori (14), administrando adrenalina a ratos, por via
subcutdnea, na proporcio de 0,2 mgm. por quilo de peso, nio
observaram alteracdo do Q. R.

Revendo agora resultados de trabalho realizado em 1933,
no laboratério de Fisiologia Aplicada, da Escola de Higiene
da Universidade de Johns Hopkins, Estados Unidos, em que
estuddmos a acdo de algumas substincias sobre o metabolismo
respiratério, tivemos nossa atenciio chamada para as curiosas
variacbes do Q. R., observadas apdés a administracdo de adre-
nalina. Dadas as divergéncias de resultados a que chegaram
outros observadores, como vimos de apontar, julgdmos de in-
teresse publicar nossas préprias observacdes, sobretudo por su-
gerirem elas nova interpretacio dos efeitos da adrenalina
sobre o Q. R.

TECNICA EXPERIMENTAL — O animal de experiéncia foi o
coelho, escolhido por sua quietude. Servimo-nos de animais
jovens, pesando geralmente menos de quilo. Eram eles manu-
seados com cuidado durante as experiéncias, de modo a evitar
qualquer excitacdo. Alimentavam-se com “Purina Dog Chow™
e, de vez em quando, cenouras e couve, Tinham livre acesso ao
alimento exceto nos dias de experiéncia, em que a comida era
removida as oito e meia da manhd. Nao tentimos manter os
animais em condicdo post-absortiva no decurso das provas.
Louvamo-nos na opinido de Marine e Baumann (15) que, pos-
suindo larga experiéncia de metabolimetria em coelhos, obser-
vam ndo ser o estado post-absortivo “facil de se conseguir no
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coelho. O estomago desse animal requer de quatro a cinco dias
para se esvasiar totalmente. Por via de regra, o estdomago do
coelho nunca se esvasia, nem se lhe interrompe a digestdo; ao
passo que no cido e no gato di-se o esvasiamento estomacal
dentro de doze horas apds a alimentacdo. Tentar trabalhar com
coelhos em estado post-absortivo implica na introducéo de con-
dicbes gravemente anormais”.

O aparelho empregado foi o de Haldane, de circuito aberto
(16), com ligeiras modificactes. A cimara em que fica o ani-
mal, construimo-la com uma uma campénula de vidro apoiada
sobre placa tambem de vidro, e asseguramos a perfeita juxta-
posicdo das superficies untando-as com fina camada de vaseli-
na. A abertura superior da campédnula era fechada com rolha
de borracha, munida de orificios por onde passavam os tubos
de entrada e saida de ar. A capacidade da cimara era de cerca
de seis litros, o que ndo sé permitia ao animal acomodar-se con-
fortavelmente no seu interior como, pelo pequeno volume re-
sultante, reduzia ao minimo ligeiro erro decorrente das varia-
coes de temperatura, visto que o animal é pesado dentro da ca-
mara, antes e depois de cada determinacdo. Planejamos a cons-
trucio da camara da maneira por que foi descrita com o duplo
fim de torna-la facil de desmontagem e limpeza, e de comoda
adaptacio aos pratos duma balanca de precisdo, onde se faziam
as pesagens. Em lugar do 4cido sulfdrico, empregado por Hal-
dane como absorvente do vapor d’agua, usamos pentdxido de
fésforo, sem diuvida ainda mais eficiente, As conexdes eram de
borracha, cortada tdo curta quanto possivel. O ar circulava no
aparelho por succéo e a razdo de cento e trinta litros por hora.

O aparetho de Haldane tem sido empregado por outros in-
vestigadores (17) (18) (19) (20), com 6timo resultado. Krogh
(21) considera-o de grande precisdo, especialmente no estudo
do metabolismo de pequenos mamiferos. N&do obstante, sub-
metemos nosso aparelho & prova alcodlica, fazendo queimar, no
interior da cAdmara, alcool etilico contido em pequena lampada.
Para satisfacdo nossa, a relacio CO./0O, obtida nessa prova
igualou 0,665, sustentando pois excelente cotejo com o valor da
relacdo teédrica, 0,667.

A duracdo de cada determinaciio era de meia hora. Entre
uma e outra determinacio interpunha-se uma pausa de mais ou
menos trinta minutos, aproveitada para pesagem, limpeza e re-
montagem da camara.

Empregamos o cloreto de adrenalina, de Parke, Davis &
Co., na proporcido de 0,2 mgm. por quilo de animal. Partindo
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da solucdo milesimal, juntavamos o necessirio de solucio fisio«
l6gica para perfazer o volume aproximado de 2 cc., que eram
injetados subcutaneamente no flanco do animal. Cerca de doze
minutos decorriam entre o momento da injecdo de adrenalina e
o inicio da determinacido seguinte.

RESULTADOS — No Quadro I se encontram os pormenores
das determinacées e os resultados obtidos em nove experién-
cias distintas.

No Quadro II procuramos contrastar os Q. R. observados
antes e apdés a administracdo da adrenalina. Na experiéncia 4,
em que se fizeram trés determinacbes de controle antes da in-
jecdo de adrenalina, tomamos como quociente de contraste pre-
adrenalinico a média dos quocientes observados nessas trés de-
terminacdes. Nas experiéncias 6, 7 ¢ 9, em que mais de uma
determinacio foi feita apdés a administracio de adrenalina, o
quociente de contraste post-adrenalinico adotado é o observado
na determinacido imediatamente seguinte a injecdo. Alids a
acdo modificadora da adrenalina sobre o quociente é mais in-
tensa justamente no periodo que se segue & administracdo da
droga, como o patenteiam os resultados constantes do Quadro I.
Excecdo a esta regra é encontrada na experiéncia &, em que o
maior efeito sobre o quociente se verifica na segunda determi-
nacio apés a injecdo de adrenalina, isto é, um pouco mais tar-
diamente. Pareceu-nos legitimo tomar, como o fizemos, para
quociente de contraste post-adrenalinico, na experiéncia 8, o
valor obtido na segunda determinacio.

O Quadro II mostra que, apdés a administracio de adrena-
lina, houve elevacédo do quociente em quatro casos e abaixamen-
to em cinco. Mostra ainda que nos casos de elevacio os quocien-
tes pre-adrenalinicos eram relativamente baixos, sendo o mais
elevado igual a 0,94; e que nos casos de abaixamento, os quo-
cientes pre-adrenalinicos eram relativamente altos, sendo o mais
baixo igual a 0,98. A titulo de curiosidade incluimos no Qua-
dro IT o valor médio dos quocientes pre e post-adrenalinicos,
nos casos de elevacio e abaixamento, e que foram de 0,87-0,94 e
1,01 -0,94.

Se nos fosse permitido apreciar os resultados obtidos nessas
experiéncias em termos de quocientes altos e baixos, diriamos
que a adrenalina tende a elevar os quocientes inicialmente bai-
Xo0s e a baixar os inicialmente elevados. Sem duvida, a vali-
dade desta conclusio dependeria de tratamento estatistico mais
rigoroso dos dados experimentais. Infelizmente os dados que
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QUADRO |

EXPER. COELHO
N.

DATA DURACAO - €0, gm. || O, gm. | Q.R.
N.| PESO, GM.

13.48 - 14.18 0,976 H 0,804 ” 0,88
1 2772 | 1 1.005 Adrenalina
14.52 - 15.22 0,996 0,768 ' 0,94

10.57 - 11.27 0,712 0,518 || 1,00
2 17/3 1 2 526 Adrenalina
12.15 - 12.45 H 0,565 ‘ 0,448 I 0,92

o funlo] e [rememlamDom Lo
) 15.36 - 16.06 u 0,414 H 0,373 “ 0,81

11.18 - 11.48 0,656 0,458 1,04
14.51 - 156.21 0,669 0,485 1,00
4 29/3 | 4 610 15.53 - 16.28 0,673 0,472 1,04

Adrenalina
17.16 - 17.46 ” 0,551 0,441 H 0,91

11.13 - 11.43 n 0,751 0,540 ” 1,01
5 31/3 || 4 677 Adrenalina
12.26 - 12.56 H 0,778 “ 0,618 | 0,92

11.20 - 11.50 | o724 | ops0 | 098

Adrenalina
6 | 4/4 |4 708 12.45 - 13.15 || 0,688 | 0,605 | 0,83
13.47 - 14.17 || 0684 | 0542 | 0,92
14.52 - 15.22 || 0,690 | 0545 | 0,92
12.15 - 12.45 H 0,480 | 0,379 “ 0,02
: Adrenalina
TOp2B 5 568 14.45 - 15.15 | 0553 | 0,402 | 1,00
| 15.40 - 16.10 | 0491 | 0385 | 093
11.42 - 12.12 || 0,633 \ 0,443 | 1,04
51 - 13.21 Adrenalina
12.51 - 13.2 0700 || 0,484 [ 1,05
8 | 21/4)6 635 1344 - 14.14 | 0.621 | 0481 | 094 |
14.88 - 15.08 || 0,600 || 0447 | 098
15.99 - 15.59 || 0578 | 0417 || 1,01
12.43 - 13.13 ” 0,606 l 10,469 H 0,04
Adrenalina {
13.57 - 14.27 | 0,605 | 0,439 | 1,00
9 | 25/4)6, 689 14.51 - 15.21 | 0670 || 0518 | 094
15.43 - 16.13 | 0600 | 0465 | 0,94
16.36 - 17.06 || 0631 || 0489 | 094




— 8 —
QUADRO I

Z Q. R. LZ Q. R.
& - —
% Pr(re]-aalfire- Pos;—:l'tire- Difer. % Fre;\aa‘i.re— Posnt;?.dre- Difer.
1 088 094 |+ 0,06 2 1,00 0,92 | — 0,08
3 0,75 081 |+ 006 4 1,03 091 | — 0,12
7 0,92 1,00 |4 008} 5 1,01 092 | — 0,09
9 0,94 1,00 |+ 006 6 0,98 088 | — 015
! 8 1,04 094 | — 0,10
| |
Media | 0,87 0,94 | 4 0,07 H Media | 1,01 0,9 | — o011

possuimos sdo0 algo escassos e nédo justificam, a nosso ver, tal
tratamento. Todavia, quem tem alguma familiaridade com de-
terminacdes de metabolismo energético, ndo pode deixar de
acusar o sentido e a magnitude das alteracdes observadas, nem
furtar-se & impressio de que essas alteracdes se;am estatistica-
mente significativas.

COMENTARIO — Na introducao ao presente trabalho assina-
lamos que, estudando a acdo da adrenalina sobre Q. R., alguns
autores verificaram a inalterabilidade do quociente, enquanto
que outros, a maioria, observaram o aumento sistemitico ou
predominante da relacdo CO./0;. Doutro lado, os resultados por
nés obtidos parecem demonstrar a possibilidade de dupla acio
da adrenalina sobre o Q. R. — elevacdo ou abaixamento, se-
gundo o nivel prévio em que se encontre o quociente. Seria pois
de grande interesse analisar os dados experimentais registados
pelos investigadores que nos precederam a-fim-de observar com
que quocientes teriam eles trabalhado. Foi o que fizemos em
relacdo as publicacées que consignavam os protocolos de ex-
periéncia, e da analise procedida apresentamos a seguir breve
relato.

Nos trés casos de elevagido do Q. R. observados por Fuchs
& Roth (1), os quocientes pre-adrenalinicos foram de 0,76 e
0,85 em individuos normais, e de 0,87 num doente de mal de
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Addison. A alteracdo do quociente, num dos individuos nor-
mais, parece entretanto duvidosa.

Hari (3), empregando a via intraperitoneal, obteve 5
casos de elevacdo e 1 duvidoso. O quociente médio pre-adre-
nalinico daqueles foi de 0,82, e a amplitude de variacio de
0,78-0,88. Dos 7 casos em que a via empregada foi a endo-
venosa, 6 foram de elevacio e 1 de abaixamento. Os casos
de elevacao apresentaram um quoc1ente médio pre-adrenalinico
de 0,84, com uma amplitude de variaciao de 0,80-0,87. No tnico
caso de abaixamento o quociente pre-adrenalinico foi de 1,00.

Das 5 experiéncias realizadas por Bernstein (5),
quociente se elevou em 4, e nido se alterou em 1. Nos casos
de elevacdo o quociente médio pre-adrenalinico foi de 0,76, e a
amplitude de Variagao de 0,72-0,80. O quociente inalterado foi
de 0,78. Quanto a exper1enc1a no cio, o quociente pre- adrenah-
nico foi de 0,74 e ndo variou.

Lusk & Riche (6) obtiveram, num céo, elevagao de quomen-
te pre-adrenalinico de 0,77.

Tompkins e colaboradores (4), em 34 casos, registaram
26 de elevacdo, 6 de abaixamento, 1 de inalterabilidade e
1 caso duvidoso. Os quocientes pre-adrenalinicos, nos 26
casos de elevacdo, variaram entre 0,75 e 0,87, tendo por média
0,81. Em 5 dos casos de abaixamento, os quocientes pre-
adrenalinicos variaram entre 0,81 e 0,87, tendo por média 0,83 ;
no outro caso de abaixamento o quociente pre-adrenalinico foi
de 1,08. O quociente que nio se alterou foi de 0,71.

Nos 46 casos estudados por Boothby & Sandiford (9) (10)
0 Q. R. se elevou em 39, caiu em 6, e manteve-se em 1. Em
38 dos casos. de elevacdo a média dos quocientes pre-adrenali-
nicos foi de 0,78, e a amplitude de varia¢io foi de 0,65-0,93; e
no outro caso de elevacdo o quociente pre-adrenalinico foi de
1,06. Nos 6 casos de abaixamento, o quociente médio pre-adre-
nalinico foi de 0,85, e a amplitude de variacdo de 0,82-0,90. O
quociente inalterado foi de 0,34.

Marine & Lenhart (8), trabalhando com coelhos normais,
obtiveram elevacido em 7 casos, com quoc1ente pre-adrena-
linico médio de 0,80 e amplitude de variacido de 0,76-0,84.
Com coelhos tiroidectomizados, observaram, em 11 casos, 8
de elevacio e 3 duvidosos. Em 7 dos 8 casos de eleva-
¢ao0, o quoc1ente médio pre-adrenalinico foi de 0,84, e a amph-
tude de variacdo 0,72-0,94; no outro caso de elevagio a série
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de quocientes registados foi 1,00, 1,03, 1,06 e 1,04, sendo os dois
primeiros pre-adrenalinicos, e post-adrenalinicos os seguintes.

Soskin (12), trabalhando com c8es normais, obteve 4
casos de elevacdo em que o quociente médio pre-adrenalinico foi
de 0,78, e a amplitude de variacio de 0,70-0,92,

Quanto aos dois trabalhos em que nido foi observada qual-
quer alteracfo do Q. R. ap6s a administracio de adrenalina, cer-
tificaAmos que num deles, o de La Franca (7), em que se em-
pregaram cies, o quociente pre-adrenalinico médio foi de 0,72;
e no outro, o de Cori & Cori (14), em ratos, o foi de 0,71.

Da analise que ai fica, pondo de parte os poucos casos de
invariabilidade e duvidosos, apura-se que, num total de 102
casos de elevacio do Q. R. apds a administracio de adrenali-
na, os quocientes pre-adrenalinicos sdo relativamente baixos em
100 deles. Quanto aos casos de abaixamento, num total de 13,
0s quocientes pre-adrenalinicos sao relativamente elevados em
apenas 2.

‘Talvez seja ainda mais correto resumir essa analise nos
seguintes termos: num total de 111 casos de quocientes pre-
adrenalinicos baixos, houve elevacio do Q. R. em 100; e num
total de 4 casos de quocientes pre-adrenalinicos elevados, hou-
ve abaixamento em 2. '

De qualquer maneira, os resultados dessa apuracio apoiam
um dos aspectos da interpretacao sugerida por nossos préprios
dados, ou seja, que a adrenalina eleva quocientes baixos. Quan-
to ao outro aspecto, o do abaixamento de quocientes elevados, a
confirmacao é parcial.

A elevacio do Q. R., até aqui predominantemente obtida pela
maioria dos investigadores, tem sido atribuida, salvo algumas
opinides discrepantes, & mobilizacio de acucar e consequente
aumento da combustdo de hidratos de carbono. De fato, um
dos mais conhecidos efeitos da adrenalina é a hiperglicemia. Se
a hipétese de dupla acéio sobre o Q. R., sugerida por nossos re-
sultados, for correta, ndo seria o caso de se atribuir & adrena-
lina acd@o reguladora do metabolismo dos hidratos de carbono,
ao invés de simplesmente excitadora?

RESUMO

A administracio subcutinea a coelhos de 0,2 mgm. de clo-
reto de ‘adrenalina por quilo, teve duplo efeito sobre o quocien-
te respiratério: elevacio de quocientes de 0,94 e menos, em
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cinco casos; e abaixaménto de quocientes de 0,98 e mais, em
quatro casos.

SUMMARY

Subcutaneous administration of 0.2 mgm. of adrenalin

chlorid per kilo to rabbits had double effect on the respiratory
quotient: rise of quotients of 0.94 and less, in five cases; and
drop of quotients of 0.98 and more, in four cases.
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