SEBASTIAO ARAUJO

EFICACIA DA EPINEFRINA, NOREPINEFRINA E
ANGIOTENSINA 11 NA RESSUSCITAGAO
CARDIOPULMONAR: ESTUDO EXPERIMENTAL
NA DISSOCIAGAO ELETROMECANICA.

Dissertacdo apresentada @ Faculdade de Ciéncias Médicas da

Universidade Estadual de Campinas, para a obtencdo do
Titulo de Mestre em Cirvrgia.

ORIENTADOR: Prof. Dr. Renato G. G. Terzi

CAMPINAS - SP
1993

......



Acos meus pals, Bemfica e Maria Anna.
qQuUe nao mediram esforgcos para a educa—
cio dos fFilhos - - - omeu eterno agrade—

cimento - . .

A TIT=ilda. minha cesSposa, NAO apenas
Prela compreensaco e carinho nesta etapa
da minha vida,. mas também pela inesti-—
mavel ajuda como colaboradora direta
na realizacao deste projeto - . . Meu

muito obrigado?

Aos meus Ffilhos: Guoaililherme Henr igdue,
Danicl Frederico € Juliana Flavia - - -
As minhas desculpas Ppelo precloso
tempeo quIe lhes foi roubado - - .- pPpela
rispidez CcoOom gue €m alguns momentos eu
lhes tenha tratado - - . esperando Que Nno
fFUuturo possam comp reendaer e perdoar —me
- e Oqgiuue. sem davida, sSeradaminha mais

ZFrata recompeIrtsa - - -



AGRADECIMENTOS

Ao Prof. Dr. Renato G. G. Terzi, pela minha acolhida
COmo pOs-graduando no Departamento de Cirurgia., pelo
incentivo e apolio gque me tem dado durante todos esies anos em
gue temos trabalhade juntos e, sobretudo, pela inestimavel

ajuda na orientacdo deste trabalho ... Muito obrigado!

A minha amiga, entdo aluna da FCM-PUCCAMP, MArcia Tereza
Baracat Chaib, pelo incentivo e valiosa colaboragdoc na
realizacdc dos experimentos na fase inicilal deste projeto,

durante o ano de 1986 ... 0 meu especial agradecimento!

Aos amigos, entdo alunos da FCM-PUCCAMP, Adilson Duarte
dos Santos, Jair Marcelo Kuhn e Joac Manoel Rosgsi Filho, que
nio mediram esforg¢os para também auxiliar-me no ano de 1987

... O meu mais sinceroc obrigado!

Aos funcicnarics do Nicileo de Medicina e Cirurgia
Experimental: Ana Cristina de Moraes, Gomes Sarmento Alvim,
Maria Isabel Soares, Miguel Luis Candido, Rosana Celesgtina
Morandin Ribeiro de Paiva, Sdnia Cano Montebelo Rachel e
William Adalberto Silva, que muito contribuiram para a
realizacdo da parte experimental deste trabalho ... Obrigado

pela ajuda e pelo apoio recebido!



A amiga Marta 1. Gomez e a Profa. Dra. Denise Ivonne
Janovitz Norato, pelas c¢riticas, ensinamentos e auxilio na

andlise estatistica dos resultados.

Ao Carlos Alberto Fidelis de AraGjo e a Eliana Sena

Giampauli pelo auxilio na digita¢io deste trabalho.

Ao Dr. Valmir Ap. Muglia, cunhade e amigo., pela

inestimavel ajuda na revisdo gramatical deste texto.

A todos que direta ou indiretamente contribuiram de
alguma forma para que a realiza¢ao deste trabalho fosse

possivel ...

Minha gratidao



RESSURREICAO DO FILHO DA SUNAMITA

"Eliseu entrou na c¢asa e encontrou o menino morto, estendido

sobre sua prdopria cama. Entrou, fechou a porta e rezou a

Javé. Depois subiu na cama, deitou-se sobre o menino, colocou

a boca sobre a dele, os olhos sobre os dele, as mdos sobre as

dele, ¢ egtendeu-se sobre o menino. E ¢ menino foi se

aquecendo. Entdao Eliseu c¢ome¢ou a andar peloe guarto, de ca

para 1la. Depois subiu de novo na cama e se estendeu sobre o

menino. Fez igsso sete vezes. Entdo o menino espirrou e abriu

o8 olhos”.
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INTRODUGAO



Consideracdes gerais

A parada cardiorrespiratéria (PCR) representa, sem sombra de
davidas, a mais grave emergéncia clinica com que podemos nos defrontar. Pode-se,
de maneira genérica, defini-la como uma condigo sibita e inesperada de deficiéncia
absoluta de oxigenacéo tissular, seja por ineficiéncia circulatdria ou por cessaggdo da

funcao respiratéria (1),

Segundo Safar (197), 4 PCR ¢ clinicamente diagnosticada quando, pelo
menos, quatro condigbes coexistem: 19) inconsciéncia; 29) apnéia ou esbogo de
respiracio; 39) auséncia de pulsos nas grandes artérias (carétidas e femurais) e 49)

aparéncia moribunda.

A ressuscitagio cardiopulmonar (RCP) tem por objetivo promover
artificialmente a circulagao de sangue oxigenado pelo organismo, particularmente ao
c€rebro e ao coragdo, na tentativa de manter-se a viabilidade tissular e recuperar-se

as fun¢®es ventilatéria e cardiaca espontaneas (73).

Desde a aplicagéo clinica inicialmente descrita por Kouwenhoven e
col. em 1960 52}, a RCP a térax fechado (RCP-TF) tem sido larga ¢ mundialmente
utilizada no manuseio de pacientes com PCR. Trata-se de um método simples e de
facil execucdo, pois o prépric autor do método afirmou: "Agora, qualguer um, em
qualquer lugar, pode iniciar as manobras de ressuscitagdo. Tudo de que se necessita
sd0 as duas mdos!" (52), Isto obviamente despertou grande interesse em todo o
mundo, iniciando-se, principalmente nos Estados Unidos, um grande projeto de
difusdo e ensino do método, primeiramente a médicos e paramédicos, estendendo-se
a seguir a comunidade laica, como escolas e fabricas. Até 1977, cerca de 12 milhGes

de americanos haviam sido treinados em técnicas basicas de RCP-TF, havendo



planos estabelecidos para o treinamento de 60 a 80 milhGes de pessoas nos anos

seguintes (114),

Em 1963, a American Heart Association (AHA), estabeleceu uma
comissdo que norteia as normas de RCP (114}, Esta comissdo vem realizando
conferéncias periédicas (1966, 1973, 1979, 1985 e 1992), patrocinadas pela AHA ¢
pela "National Academy of Sciences-National Research Council”, nas quais se

estabelecem e padronizam as manobras correntes de reanimagdo cardiopulmonar

(118),

No Brasil, o Prof. Dr. John Cook Lane, no inicio da década de 60, foi
um dos primeiros autores a preocupar-s¢ com o ensino da nova técnica de
reanimagao, entdo recentemente descrita. Em 1961, tendo retornado ao Brasil, apds
um periodo de treinamento nos Estados Unidos, e tendo encontrado o pais sem
nenhum preparo em reanimagdo a térax fechado, Lane iniciou palestras sobre o
assunto a nivel local, estadual e nacional®). Ainda na década de 60, com base em
sua experiéncia pessoal e em dados de estudos clinico-experimentais, o referido
autor publicou, em lingua portuguesa, os primeiros trabalhos sobre a técnica de

reanimacio a térax fechado (58-60),

Em 1979, Timerman e Feher, baseados em suas experiéncias pessoais
de ensino tedrico e préatico sobre o assunto, publicaram o primeiro Manual de
Ressuscitagio, sistematizando técnicas e procedimentos (117, Em 1981, Lane (55)
também publicou um livro sobre a reanimag¢do cardio-pulmonar, abordando mais

extensamente o assunto,

A Sociedade Brasileira de Cardiologia, em 1986, criou a

Comissdo Nacional de Reanimacio. Uma das primeiras tarefas desta Comissao foi

* LANE, J.C.: Comunicagdio pessoal



editar um Manual, cujo objetivo era oferecer a classe médica uma apresentagao de
técnicas de reanimacgdo, servindo como guia (57). Esta mesma Comissdo foi
responsavel pela organizagdo dos dois primeiros "Encontros Nacionais de
Reanimag¢ao", no ano de 1987, na cidade de Vitéria (ES), e no ano de 1988, em Sédo
Paulo (SP) (118), O wltimo "Encontro Nacional de Reanimag&o”, o 42 na seqiiéncia,
foi realizado no Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia, em margo de 1993, em
Sao Paulo (SP). Nesta ocasiio, o Prof. Lane fez langamento do livro
"REANIMACAO CARDIORRESPIRATORIA - CEREBRAL" @6), obra

atualissima e imprescindivel em nosso meio.

Padrées de ritmos cardiacos na parada cardiorrespiratoria.

Na PCR, trés padrdes basicos de ritmos cardiacos sao habitualmente

observados: fibrilagdo ventricular, assistolia e dissociagio eletromecanica (114),

A fibrilagéo ventricular é produzida por estimulos de multiplos focos
ventriculares ectépicos, causando uma contragio cadtica das fibras musculares
cardiacas. Ndo havendo contragdo ventricular coordenada, ndo hé débito cardiaco e,
conseqiientemente, fluxo sangilifneo cerebral (41, Este € um distirbio do qual o
coragio humano raramente se recupera espontaneamente e € fatal, se nao for

prontamente revertido (53),

Na assistolia, ndo hé estimulo elétrico cardfaco esponténeo, podendo
ocorrer na vigéncia de cardiopatias graves (isquémica, chagdsica), subseqiiente a
bloqueios atrioventriculares de alto grau, intoxicagdes por drogas, distarbios
hidroeletroliticos, entre outros. Freqiientemente, ela representa o estagio final

evolutivo da PCR fibrilatéria e da dissociagao eletromecanica (42),



A dissociagdo eletromecénica (DEM) caracteriza-se pela presenga de
estimulos elétricos regulares no ECG, porém sem a respectiva resposta mecinica do
miocérdio. Na maior parte da vezes, o ritmo € idioventricular e de baixa freqiiéncia.
A DEM pode ocorrer em conseqiiéncia a distirbios cardfacos € extracardiacos,
sendo considerada uma das mais graves formas de PCR, e estd associada, em geral, a
um mau prognéstico 42), Entre as causas extracardfacas de DEM, a hipoxemia
severa, resultante, por exemplo, de complicagbes respiratérias nos atos anestésico-
cirdrgicos, nas intoxicagbes exdgenas, nos politraumatizados ou na assisténcia
ventilatdria mecénica inadequada, talvez seja, isoladamente, o principal fator
desencadeante deste tipa de PCR. A DEM decorrente de hipoxemia € uma condigzo
muito grave, pois o colapso circulatorio € relativamente rapido e profundo nesta
condigio (116), sendo de fundamental importéncia a intervengio precoce ¢ adequada

para a recuperagéo, sem seqiielas, das diversas fun¢des orgénicas.

Consideracdes a respeito dos mecanismos de fluxo

sangiineo na ressuscitacio cardiopulmonar a térax fechado

Kouwenhoven e col. postularam em seu trabalho original que, durante
as manobras de RCP-TF, a circulagéo do sangue ocorreria por compressao direta do
coragido entre o esterno e a coluna vertebral, sendo .Operantes 0S mecanismos
valvulares cardiacos (52). Assim, as compressdes torécicas promoveriam o fluxo
sistolico para a artéria pulmonar e aorta e a descompressio, diminuindo a pressao
intratoracica, permitiria 0 enchimento das cAmaras cardiacas. As mancbras seriam
supostamente de alta eficiéncia, dispensando inclusive a necessidade de desfibrilagao
imediata (52), Contudo, ainda no inicio da década de 60, Weale ¢ Rothwell-Jackson
realizando estudos hemodindmicos em cdes (121), e Mackenzie e col., em humanos
(70), demonstraram que as manobras de RCP-TF geravam picos de pressdo sistdlica

muito semelhantes dos lados venoso e arterial da circulagio e, também, que o débito



cardiaco, em humanos, gerados por estas manobras, era muito baixo {(menor mesmo
que no periodo de choque profundo que antecedia a PCR)., Com base nestes
achados, os autores questionaram o suposto mecanismo de fluxo por compressao
cardfaca direta e levantaram diividas acerca da propalada eficicia das manobras de

RCP-TF em manter uma circulagdo sangtiinea adequada.

Contudo, tais observagdes € questionamentos permaneceram
virtualmente esquecidos por mais de uma década, aceitando-se largamente o
postulado de Kouwenhoven sobre o mecanismo de fluxo sangiiinec anterdgrado na

RCP-TF, apesar da inexisténcia de dados cientificos que o fundamentassem.

Em 1976, Criley e col. (36), em laboratério de cateterismo cardiaco,
demonstraram, ap0s observagao casual, que esforgos repetitivos de tosse,
isoladamente, sem compressao toracica externa associada, podiam gerar picos de
presséo arterial (adrtica) proximos do normal e fluxo sangiiineo cerebral suficiente
para manter o estado de consciéncia em pacientes com fibrilagdo ventricular durante
0 exame. Desta forma, considerando-se a impossibilidade de compressdo do coragac
entre o esterno e a coluna vertebral pelo mecanismo de tosse, esta observagao veio
contestar a hipétese da "bomba cardiaca” como mecanismo isolado gerador de fluxo
sangiliineo anter6grado durante as manobras de RCP-TF. Diversos trabalhos
posteriores vieram corroborar esta observagio (37, 78, 79, 181, 103, 106, 124) qando
origem a teoria da "bomba toracica", na tentativa de explicar a geragio do fluxo
sangiiineo durante a compressdo tordcica externa. De acordo com esta teoria, a
circulagdo de sangue durante a RCP-TF seria promovida mais pelo aumento
generalizado da pressdo intratordcica do que pela compressao cardfaca direta (123), ¢
o fluxo sangliineo anterogrado, especialmente o cerebral, seria favorecido
basicamente por 3 fatores: 12) a presenca de valvulas venosas funcionais no sistema

venoso jugular, impedindo o fluxo retrégrado da veia cava superior para a regifo
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supratordcica; 29) a resisténcia ao colapso dos vasos arteriais na saida do tdrax,
durante as manobras de compressdo, seria maior que a dos vasos venosos,
possibilitando, desta forma, um gradiente pressorico carétido-jugular e  39)
considerando-se que a capacitancia arterial € menor que a venosa, niveis presséricos

mais elevados seriam gerados no sistema arterial para um mesmo volume de sangue

(34, 80, 108, 129)

A importéncia do tonus arterial periférico: o uso de drogas

vasopressoras adrenérgicas durante as manobras de ressuscitacao.

Durante a RCP-TF, conquanto ainda néo haja consenso quanto ao
exato mecanismo de fluxo sangtiineo (71, 108}, encontra-se bem documentado que
todas as pressQes intravasculares dentro do tdrax sd@o semelhantes durante as
manobras de compressdo tordcica externa, sendo, portanto, virtualmente nula a
possibilidade de fluxo coronariano nesta condigdo (21, 31, Desta forma, a tUnica
maneira de se promover fluxo coronariano durante as manobras de RCP-TF seria
pelo aumento do tdnus arterial periférico, elevando-se a pressdo na raiz da aorta ¢
criando-se um diferencial pressérico Ao-AD, conforme ja claramente documentado,
no inicio deste século, por Crile e Dolley (29, Nesta linha, logo ap6s a publicagio
original de Kouwenhoven e col. %2}, ainda na década de 60, praticamente retomando
as antigas publicagdes de Crile e Dolley, estudos pioneiros de Redding e Pearson (9¢-
9, 96-98) trouxeram importantes subsidios ao suporte farmacolégico coadjuvante,
demonstrando, inequivocamente, a grande utilidade do wso de drogas
simpatomiméticas vasopressoras na restauracdo dos batimentos cardiacos
espontidneos durante as manobras classicas de RCP-TF, utilidade esta confirmada
por infimeros trabalhos posteriores (8 44, 46, 47, 76, 84, 85, 99, 104, 128) (s agentes alfa-

adrenérgicos, ao induzirem vasoconstricgdo periférica seletiva, aumentam a pressio



de perfusdo coronariana (PPCor) e, conseqiientemente aumentam a chance de
RCE durante a RCP-TF (76, 84, 92, 128)  Assim, com esta finalidade, diversas drogas
simpatomiméticas com potentes atividades alfa-adrenérgicas como a Epinefrina,
Fenilefrina, Metoxamina etc, tém sido estudadas na Gltimas 3 décadas (& 44, 46, 47, 76,
84, 85, 99, 104, 111, 128) permanecendo a Epinefrina como a droga padréo para uso

nesta condicio clinica (114),

A Norepinefrina, catecolamina com potentes efeitos alfa-adrenérgicos
(123), teoricamente, poderia ser superior & Epinefrina na RCP, uma vez que os
efeitos beta-adrenérgicos (especialmente os beta-2) mais intensos desta 0ltima
poderiam ser deletérios (69, Contudo, raramente havia sido utilizada com este
propésito (104, 112) até a data do planejamento do presen'te trabalho (final de 1985).
Também a Angiotensina II, peptideo vasoativo com potente atividade
vasoconstrictora arterial (6 32, 86)_ até onde era do nosso conhecimento por dados de
literatura, jamais havia sido testada como droga coadjuvante, mesmo em trabalhos

experimentais, durante as manobras de RCP.

Assim, considerando-se que a elevagdo da PPCor € de wital
importancia para a RCE durante as manobras de RCP-TF, e que a melhor maneira
de se produzir este aumento necessirio e suficiente de pressdo € pelo uso de
potentes substincias vasoconstrictoras arteriais, um dos principais objetivos do
presente trabalho foi o de investigar, comparativamente, os efeitos da Epinefrina
(droga alfa-adrenérgica padréoj, da Norepinefrina (droga alfa-adrenérgica
alternativa) e, especialmente, da Angiotensina II (droga vasopreéssora nao-
adrenérgica), na PPCor e na RCE durante as manobras de RCP-TF, num modelo
canino de DEM induzida por asfixia mecénica, similar ao descrito e utilizado por

Redding e Pearson em investiga¢des experimentais conduzidas hd quase 30 anos

(92, 97),



OBJETIVOS



1 - Estudar comparativamente os efeitos hemodindmicos ¢ a eficcia da Epinefrina,
Norepinefrina e, especialmente da Angiotensina II, na Ressuscitagdo
Cardiopulmonar a térax fechado (RCP-TF) em caes submetidos a parada
cardiorrespiratéria  por  asfixia, comparando-as a um  grupo-controle

(Salina/Placebo);

2 - Avaliar a restauragio da circulagio espontanea (RCE) a curto prazo induzida
pelas mesmas drogas, especialmente a All, comparando-as a um grupo controle

(Salina/Placebo).

106
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A fase experimental do presente trabalho foi realizada no nucleo de
Medicina e Cirurgia Experimental da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP

entre 0s anos de 1986 a 1988.

Apds uma avaliagio preliminar realizada em quatro animais para
verificagdo da exeqiiibilidade do método, 48 cdes mesticos, de ambos 0s SEXOS,
aparentando boa satde e pesando de 5 a 20 Kg (média 12.3 +/- 3.7 kg) compuseram

0 prupo objeto deste trabalho.

Preparac¢fio Animal

Os animais foram pré-anestesiados com Inoval (2 mL) e a seguir
anestesiados com tiopental sddico (20 mg/kg) por via endovenosa, Doses adicionais
de tiopental foram empregadas conforme as necessidades durante 08 procedimentos
cirdrgicos. Mantidos em posigéo supina e presos a uma mesa cirfirgica em forma de
"V", 0s animais foram entubados, utilizando-se um tubo orotraqueal com balonete e
conectados a um ventilador mecénico(*), observando-se o0s seguintes pardmetros
ventilatdrios: Fra¢do Inspirada de Oxigénio (FiO2) = 21% (ar ambiente); Volume
Corrente (VC) = 15-20 mL/Kg; Freqiiéncia Respiratdria (FR) = 15 ciclos/min e
relagdo entre os tempos Inspiratério/Expiratorio (LE) = 1:2. Agulhas metéalicas
foram posicionadas na regido subcuténea das quatro patds para a obtenc¢ao do sinal
eletrocardiografico. Apds a anti-sepsia local com sclugdo de 4lcool iodado, as
artérias femurais direita e esquerda e as velas jugulares direita e esquerda foram
expostas por dissecgio cirtrgica. Um catéter de polietileno rigido, SF, foi
posicionado em acrta toracica descendente (Ao) por dissecgdo de artéria femural
direita. Outro catéter de caracteristicas semelhantes foi posicionado em atrio direito

(AD), por dissecgéio da veia jugular externa direita. Um catéter de polivinil flexivel,

* HARVARD PUMPF, ANIMAL VENTILATOR, BOSTON, MASS., USA



5F*, foi posicionado em artéria pulmonar (AP), por dissecg@o de veia jugular externa
esquerda. Um cateter pléstico 14G foi posicionado em veia cava superior (VCS), por
disseccdo de veia jugular externa direita, para inje¢ao de drogas. Um outro catéter
plastico, 14G, foi posicionado em aorta abdominal por dissec¢do da artéria femural
esquerda para coleta de amostras sangiiineas. Um acesso venoso periférico por
agutha metdlica foi mantido para infusio de liquidos e anestésico durante o
experimento. Todos os catéteres posicionados em circulagdo central foram
preenchidos com solucdio salina estéril e heparinizada (2U/mL) e tiveram sua

locagbes finais orientadas por curvas presséricas caracteristicas.

Durante os procedimentos cirtirgicos, os animais receberam infuséo

intravenosa continua de solugéo salina estéril (5-10 mL/Kg/hora).

ApGs o término dos procedimentos ciriirgicos, um tempo médio de 10
minutos foi observado para estabilizagdo da preparagfio animal. Ao final deste
periodo, precedendo a indugidc da PCR, iniciou-se o registro continuo, em papel
calibrado, dos seguintes pardmetros: Eletrocardiograma (ECG, derivagao DII);
Pressdo Adrtica (PAo); Pressao de Atrio Direito (PAD) ¢ Tempo, que foi mantido
até o final do experimento (3}, Uma amostra de sangue arterial e outra de sangue
venoso misto foram colthidas para anélise gasométrica e do hematdécrito, ao final

deste perfodo de estabiliza¢io (tempo controle).

O experimento;

Uma representa¢éio esquemdtica das diversas etapas do experimento

pode ser apreciada na fig. 1.

*CAVAFIX, CERTO 70, B. Braun, Melsungen, A.G., Germany.
YMINGOGRAF - 804, SIEMENS - ELEMA, SWEDEN
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Indu¢io da PCR

A PCR foi induzida por asfixia, pingando-se o tubo endotraqueal ao
final de um ciclo respiratério, conforme modelo anteriormente utilizado por Redding

e col. na década de 60 O7).

Q estabelecimento do inicio da PCR

QO inicio da PCR foi estabelecido como sendo o momento €m que

cessaram as flutuagdes do pulso pressérico em aorta toracica (tempo zero).

O tempo total de PCR

Apods a cessagdo das flutuagdes do pulso pressérico em aorta torécica,
os animais foram deixados por 5 {cinco} minutos adicionais em colapso circulatorio

total. O tubo endotraqueal permaneceu pingado neste perfodo.

As manobras de RCP

Apés 5 (cinco) minutos de PCR, foi retirada a pinga do tubo
endotraqueal sendo os animais reconectados ao ventilador mecinico, mantendo-se
os mesmos parémetros ventilatérios ajustados no tempo controle. Iniciaram-se entéo
as manobras manuais de RCP-TF que consistiram de uma ventilagio por pressao
positiva alternada com cinco compressdes tordcicas esternais  ritmicas
(1VPPI/SCTE), com forca necessaria e suficiente para induzir um pico de pressao
sistdlica adrtica entre 60 ¢ 120 mmHg. Estes procedimentos iniciais foram idénticos

para todos os animais e realizados sempre pelo autor. As manobras de RCP-TF
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foram mantidas até a restauracdo da circulagio espontinea (RCE) ou até que 20
(vinte) minutos houvessem transcorridos. Desfibrilagao (DF) elétrica transtoracica

(10 J/Kg) foi realizada, quando indicada, durante as manobras de reanimagao.

Os grupos-estudo

Os animais distribuidos aleatoriamente em quatro grupos iguais de
doze cles, receberam por via intravenosa central, em "bolus", ao final do segundo

minuto de RCP:
Grupo A: Salina (SAL), 10 mL;
Grupo B: Epinefrina (EPI)*, 0.1 mg/Kg;
Grupo C: Norepinefrina (NOR)**, 0.1 mg/Kg;

Grupo D: Angiotensina [T (AIT}***, 0.05 mg/Kg.

As drogas foram diluidas em 10 mL de solugao salina estéril logo antes

da injegéo.
Meonitorizacfo dos paridmetros cardiocirculatérios

Durante todo o experimento, foram mantidos registros continuos, em
papel calibrado, dos seguintes pardmetros: ECG (DII), PAo, PAD, Tempo.

A linha "zero" de referéncia para a leitura dos valores presséricos foi

estabelecida como sendo aquela correspondente & entrada da veia jugular externa no

* Epinefrina: Disponivel comercialmente, ImgimlI.;
** Norepinefrina: obtida junto & Farmdcia Central do HC-FMUSP, Sdo Paulo, Brasil,
ImgimL;
*** Angiotensina II: triacetato de angiotensina II, PM: 1046 (+/- 180), CP: 81.3%. Fornecida
s0b a forma liofilizada pelo Prof. Dr. A.C.M. Paiva, Departamento de Biofisica, Escola
Paulista de Medicina, Sio Paulo, Brasil.



térax, mantido o animal em posigio supina. Este nivel correspondeu,

aproximadamente, 2 linha axilar média dos caes.

Estudo hemogasométrico.

Um estudo simultdnec dos pardmetros hemogasométricos (arterial e
venoso misto) durante a asfixia e as manobras de reanimagéo foi realizado. Amostras
simultineas de sangue arterial sistémico e pulmonar foram colhidas, em seringas de
vidro heparinizadas, nos tempos: 0 (zero - controle pré-asfixia); a cada 2 minutos
durante o periodo de asfixia e PCR; ao final do 19, 52, 109, 152 & 20° minutos de RCP.
Amostras adicionais foram colhidas ao final do 302 e 402 minutos do inicio da RCP,
nos animais sobreviventes, As amostras foram imediatamente estocadas em

refrigerador ¢ a leitura iniciada logo ap6s o término do experimento®.

Leitura dos parametros cardiocirculatérios

Durante o© periodo de circulagio espontidnea, ©0s paradmetros
hemodindmicos foram lidos no papel calibrado sempre ac final de uma expiragio.
Neste tempo (controle), a PPCor foi definida como sendo a diferenca entre a PAo

diastdlica e a PAD média.

Durante as manobras de RCP, os picos sistélicos de pressbes
intravasculares (PAos e PADs) foram obtidos pela média de leitura das 10
compressoes precedentes ao tempo referido; as pressdes diastdlica (PAod e PAD)
foram obtidas pela leitura da linha basal (fase de relaxamento) durante estas
mesmas 10 compressdes. Durante as mancbras de RCP, a PPCor foi definida como

sendo a diferenca entre a PAo diastolica e a PAD diastélica.

* 1L-813, INSTRUMENTATION LABORATORIES, LEXINGTON, MASS, USA
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A frequéncia cardiaca (FC) foi obtida pela contagem do niimero de

complexos QRS em fungio do tempo registrado no tragado.

Durante o periodo de asfixia, a leitura dos parametros hemodinimicos
pressoricos € da FC ficou prejudicada pelas amplas flutuagdes induzidas nestes
pardmetros, tanto pelo processo asfixico em si, como também pelos intensos esforcos
respiratGrios realizados pelos animais, levando a grandes variagbes da pressao
intratordcica. Durante as manobras de RCP, a leitura da FC real ficou prejudicada
pela interferéncia induzida no tragado eletrocardiogféfico pelas compressdes

tordcicas.
Restauragio da circulagiio espontinea (RCE)

Foram considerados como RCE positivos (RCE+) os animais que
apresentaram batimentos cardiacos espontdneos com presséo sistdlica adrtica igual
ou maior que 60 mmHg por tempo igual cu maior que 2 minutos.

Sacrificio dos animais sobreviventes

Os animais sobreviventes foram sacrificados ao final do experimento,

sob anestesia com tiopental, utilizando-se uma infusao intravenosa rapida de uma

sotucao concentrada de Cloreto de Potassio (KCl a 19.1%).

Confirmacéo das posicoes dos catéteres

A confirmagao das posicdes adequadas dos diversos catéteres

introduzidos foi realizada, ao final do experimento, por exame "post-mortem"”.



Andlise estatistica

Para analise das diversas varidveis estudadas, utilizaram-se os testes
néo-paramétricos de Mann-Whitney, Kruskal-Wallis e o Teste Exato de Fisher com
a correcdo de Bonferroni, sendo o nivel de significancia adotado de 5% (p < 0.05)

(102).

is



20

RESULTADOS



As caracteristicas basais dos animais sdo mostradas na tabela L. No
periodo controle, os 4 grupos de animais foram comparéaveis em relagao ao peso,
hematéerito, freqiiéncia cardiaca, pressdes intravasculares (Ao sistélica, Ao
diastélica, AD média ¢ PPCor) e gases sangiifneos (pH, PCO2 e PO2, arteriais e
venosos mistos), ndo havendo diferengas estatisticamente significativas entre eles

(Kruskal-Wallis).

Ap6s o pingamento do tubo orotraqueal, os animais desenvolveram
rapidamente intensos esforgos respiratérios que cessaram entre 2 € 4 minutos de
asfixia. Hipertensdo arterial sistémica reativa inicial foi seguida de hipotensao
progressiva, bradicardia e colapso cardiocirculatério profundo, com PCR completa
num tempo varidvel de 5 a 11 minutos desde o pingamento do tubo. O
comportamento hemogasométrico decorrente do processo asfixico encontra-se
ilustrado nas tabelas II-A e II-B e nas figuras 2A, 2B e 2C. Acidemia, hipercarbia e
hipoxemia ocorreram rapidamente, destacando-se a severissima hipoxemia, com
PaO2 menor que 10mmHg ji ao final do 42 minuto de asfixia. Concomitantemente,
os animais desenvolveram PCR em dissociagio eletromecénica (DEM), com o ECG
evidenciando um ritmo idioventricular lento em praticamente todos os casos. Néo
ocorreu fibrilagdo ventricular espontfinea em nenhum animal durante o pericdo de

asfixia.

Na tabela III, encontram-se representados os valores médios das
pressoes intravasculares (Ao média, AD média e PPCor), FC e pardmetros
hemogasométricos (pH, PCO2 e PO2) obtidos ao final dos 5 minutos de PCR,
antecedendo o inicio das manobras de reanimagio. Destacam-se¢ a profunda
hipoxemia (PO2 em geral abaixo de 5 mmkg) e presses intravasculares médias

abaixo de 10 mmHg, com PPCor praticamente nula. Também neste perfodo, os
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animais foram estatisticamente compardveis, nio havendo diferengas significativas

entre os 4 grupos (Kruskal-Wallis).

TABELA I - CARACTERISTICAS BASAIS (CONTROLE) DOS ANIMAIS ANTES

DA INDUC;&O DA PCR.

I T T 1
| | A (SAL) B (EPI} C (NOR) D (AIIY  |VALOR |
jPARAMETROS | | DE |
| | X DP % DP X oP X o | p |
| : +——|
| PESO (Kg) | 12.3 3.0 11.9 5.3 12.7 4.3 12.1 3.4 |0.9655]
1 I | |
1 ] | 1
|  HEMATOCRITO (%) | 35.6 6.3 35.3 4.2 34.6 5.4 36.4 4.2 |0.6666]
| | | i
| I I 1
| FC (bpm) | 170.8 28.0 152.1 28.6 177.1% 21.4 164.6 21.4 [0.1054]
| ] I J
I T I ¥ |
| | Ao s | 132.8 19.9 129.¢ 27.9 132.2 23.2 135.3 16,2 }10.9299]
I t | ! |
| Pressdes | Ao D | 104.7 14,5 9.7 17.7 97.2 18.5 100.5 16.1 |0.7459|
| (mmHg) | | i |
| | AD MEDIA | 0.7 1.8 0.6 1.5 0.4 1.6 -0.5 1.0 |0.2720|
| l | | |
1 | ppcor* | 101.0  15.3 94,1  17.7 96.8 18,7 101.0  16.4 |0.1054]
| | | | ]
[ | T | |
| pH | ART | 7.38  0.07 7.3 0.08 7.36  0.05 7.39  0.05 |0.5771]
| tUnidades) | i i |
| | VEN | 7.34 0.07 7.36 0,08 7.34 0.05 7.37 0.07 |0.7522}
| | ] i |
' I | i 1
|  pcoz | ART | 32.0 5.9 3.4 6.3 33.4 5.5 31.6 4.8 10.5801|
| (mmkg) | | ] I
| | VEN | 37.3 5.6 35.5 7.4 37.6 4.6 35.3 5.1 |6.4996]
| H b | H
i | t I 1
| po2 | ART | 92.0 12.0 91.4 7.9 96.0 8.1 6.0 4.5 |0.4891]
| (omHgy | | | |
| | VEN | 37.4 6.6 35.4 6.8 39.1 8.3 .7 8.9 |0.6826|
| ] 1

b ]

(*) PPCor: expressa como a diferenga entre a PAo Diast6lica e a PAD média.
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TABELA II-A - PARAMETROS HEMOGASOMETRICOS (ARTERIAL E
VENOSO MISTO) OBTIDOS DURANTE O CONTROLE E A 2 e 4 MINUTOS DE
ASFIXIA.,

TEMPO DE ASFIXIA 4!

—
| CTR
|

PARAMETROS  GRUPO SAL  EPI  KOR  All SAL EPI  NOR Al SAL  EPI  NOR  All

T 1 T 1

| | | |

| i i |
I | ! | |
| 1 | 1 |
[ ] - 1 | 1 1
| ! % | 7.38 7.39 7.3 7.39 | 7.25 7.29 7.25 7.30 | 7.19 7.20 7.15 7.22 |
I | ART I I o |
| [ oP | .07 0.08 0.05 0,05 | 6.09 0.08 0.05 0.05{ 0.10 0.11 0.07 0.07 |
I I l | l |
| pH I | I |
| | % | 7.36 7.36 7.36 7.37 | 7.25 7.28 7.24 7.29 | 7.2 7.7 7.1 7.20 |
| tunidadesy| VEN i | | |
] ] P | 0.07 0.08 0.05 0.07 | 0.10 0.09 0.05 0.06 | 0.12 0.12 0.07 0.08 |
| ] ] ] | ]
[ I I I I |
| | % | 32.0 31.4 33.4 31,6 | 46.6 45.1 4B.6 43.6 | 53.1 53.3 59.2 52.2 |
I | ART I | | |
I | bP | 5.9 &3 5.5 4.8 9.7 8.4 5.0 4.5]10.0 M3 74 7.3
| pcoz | | | I I
| ¢(mmHg) | | l ! |
| | X | 37.3 35.5 37.6 35.3 | 46.9 43.5 49.6 42.7 | 60.0 53.1 62.1 50.6 |
I | VEN | | I -
| | DP| 5.6 T.4 4.6 S5.111.0 7.9 5.6 5.7|135.4 1.5 &8 6.0 |
| ] ! | | |
| | 1 | | |
f | X | 92.0 91.6 96.0 96.0 | 21.0 19.9 23.9 21.8 | 7.6 7.6 9.0 9.2
| | ART I I I !
i | op | 12.6 7.9 81 45| &3 33 5.1 35.8{ 3.9 3.6 3.5 3.0
| poz | I | | |
I (mmg) | | | | I
| | X | 37.4 35.4 39.1 37.7 | 16.1 15.2 15.8 16.7 | 5.4 6.9 4.9 6.4 |
| | VEN | ! | |
1 | DP| 6.6 68 83 85| 7.8 6.7 58 47| 3.0 52 2.9 2.0|
1 1 l | | o]




TABELA II-B - PARAMETROS HEMOGASOMETRICOS (ARTERIAL E

VENOSO MISTO) OBTIDOS AOS 6, 8§ e 10 MINUTOS DE ASFIXIA.

r

I I T 1
| TEMPO DE ASFIXIA | é! ! 8 | 10! !
| I I I I
| PARAMETROS GRUPO | SAL EPI  NOR AITl | SAL EPl NOR  All | saL  EPI NOR AIl |
| : I I I —
| | % | 7.1 7.4 7.0 7.95 | 7.06 7.10 7.08 7.12 | 7.06 7.10 7.06 7.0 1
I | ART I I | I
! | DP | 0.08 0,09 0.07 0.06 | 0.67 0.07 0.08 ©.05 | 0.05 0.07 0.06 0,07 |
I | | I I |
e | | | !
| ¢unidades}| T | 7.06 7.11 7.05 7.11] 7.03 7.08 7.04 7.07 | 7.03 7.07 7.02 7.07 |
I | vEN | I | I
| | pp ] 0.09 0.10 0.08 0.08 | 0,07 0.07 0.06 0.06 | 0.06 ©.07 0.06 0.06 |
| | | ] | 4
I ] I | I 1
| | X | 57.6 58.4 63.0 57.6 | 59.9 60.1 64.5 59.1| 61.7 57.9 65.9 58.7 |
I | ART | ! | I
| | pp | 10.9 B35 10.0 8.1 1] 7.1 9.1 1.5 68| 6.8 82 9.6 9.0
| pco2 | I I I I
| (mmigy | | I | l
| | X | 63.1 58.6 68.6 59.0 ] 65.2 59,2 64.7 61.8 | 66.5 59.0 69.6 62.1 |
I | VEN | I | I
I | | 9.9 126 0.5 85| 7.5 9.3 9.2 89| 9.8 7.9 6.8 10.4|
I p—— : | |
| | X | 5.1 5.1 7.7 4.9 3.8 3.5 63 3.9 3.7 3.4 45 4.2 |
| | ART | I | |
| | P | 2.2 2.0 4.0 37| 1.7 1.6 42 30] 1.7 1.7 2.2 3.0]
| po2 | I I I I
| (mmbg) | I I I |
| I | 3.4 3.6 43 35| 3.7 33 42 3.4 3.2 3.0 2.9 3.2}
I | vEN | | | |
| I P | 0.8 1.1 2.6 22| 1.3 1.3 27 18| 110 13 G4 2.6
L ) ] ! ]
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Figura 2A. PARAMETROS HEMOGASOMETRICOS DURANTE A ASFIXIA.
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Comportamento do pH arterial e venoso misto durante a asfixia. Nota-se o rapido aparecimenio
de acidemia que Inicialmente foi respirardria, acomparhando a répida hipercdrbia (ver fig.2-b).
Praticamente, a partir do 62 minuto de asfixia, a queda do pH cessou, atingindo um platd. Evidentemenie,
jd a partir deste momento €sgotaram-s¢ as reservas de 02 (ver fig.2-¢), ndo havendo mais produgdo de
CO32. Ademais, uma possivel acidose ldtica a nivel tissular nGo se 1orou manifesia na circulacdo, porque
a maioria dos animais entrou em PCR a partir deste lempo.
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Figura 2B. PARAMETROS HEMOGASOMETRICOS DURANTE A ASFIXIA.

Comportamento da PCO2 do sangue arterial e do sangue venoso misto durante a asfixia. Nota-
se a rdpida ascensdo dos valores de PCO2, atingindo um platd a partir do 6% minuto de asfixia,
coincidindo possiveimente com o esgotamento das reservas orgdnicas de O2 (ver fig. 2-C). A elevagdo da
PCO2 agcompanhado a acidemia (ver fig.2-A) indica que no inicio da PCR o principal componente do
baixo pH foi respiratdrio.
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Figura 2C. PARAMETROS HEMOGASOMETRICOS DURANTE A ASFIXIA.

Comportamento da PO2 do sangue arterial ¢ do sangue venoso misio durante a asfixia. Nota-se
o rdpide consumo das reservas organicas de O2, com seu virtual desaparecimento da circulagdo, jd a
partir de 4 a 6 minwios de asfixia. Este momento coincidiu com o inicio do colapso circulatdrio dos
animais.



TABELA III - PARAMETROS HEMODINAMICOS E HEMOGASOMETRICOS
(ARTERIAL E VENOSO MISTO) OBTIDOS AO FINAL DA PCR ASFIXICA,
LOGO ANTES DO INICIO DAS MANOBRAS DE RCP.

I T |

| | GRUPO | VALOR|
| | | |
|PARAMETROS | A (SAL) B (EPI) C (NOR) D (AID) | DE |
| P — - = { |
| | X bR ] bp X DP X bP | p |
E ; i '. |
| | Ao MEDIA | 6.3 2.4 5.8 2.2 5.8 1.8 5.3 1,8 |0.7551]
| Pressoes | | | |
| (mmHg} | AD MEPIA | 5.8 1.8 5.3 2,3 5.3 1.8 4.9 1.4 |0.6033)
| I | | |
| | PPCar* | 0.5 0.9 0.5 0.9 0.5 0.9 0.4 0.8 |0.9997]
I ] | ! |
I I k 1
| FC (bpm} | 50.0 30.4 57.8 26.7 56.7 25.9 44,7 16.8 |0.5537]
1 | i |
I T I T 1
| pH | ART | 7.06 0.05 7.09 0,07 7.07  0.08 7.08 0,07 |0,5308|
| (Unidadies) | I | |
| | VEN | 7.02 0.06 7.06 0,07 7.03  0.08 7.07  0.05 |0.1635]
| 1 | . | i
[ 1 I I i
| pcoZ | ART I 61.6 7.5 59.5 10.4 65.6 "M.7 59.7 8.9 |0.3660|
| Comigy | | | |
| | VEN | 643  10.1 59.2 8.9 68.6 1.7 60.4 9.8 |0.1178|
| % i —
| po2 | ART | 3.9 1.7 3.4 1.5 5.3 4.2 3.9 2.5 |0.6095|
| (mmig) | | | |
i | vEN | 3.2 1.3 3.1 1.3 3.5 2.5 3.4 3.8 |0.9572]
L | ] | 1

* PPCor; expressa como a diferenga entre a PAo média e a PAD média.



As manobras de RCP a t6rax fechado (RCP-TF), utilizando-se ar
ambiente para ventilagdo, foram eficazes em promover uma adequada reoxigenagao
e correqao da hipercdpnia no sangue arterial, j4 observdvel no 12 minuto apds o
inicio das manobras, mas apenas modificagbes minimas foram promovidas na PCO2
e PO2 do sangue venoso misto (tabela IV e figura 3-a, 3-b e 3-¢). Picos de pressio
sistélica maiores que 60 mmHg puderam ser obtidos ¢ mantidos com a RCP-TF
manual, muito embora a sensacéo subjetiva da intensidade de forga aplicada ao térax
tenha sido largamente varidvel, dependendo do peso, conformagéo e complacéncia
tordcicas do animal (a intensidade da forga efetivamente aplicada nas compressoes
do térax néo foi mensurada). Curiosamente, 0s picos sistélicos de pressdo gerados a
nivel da circulagio direita (atrial) foram, em geral, maiores que os picos sist6licos
adrticos concomitantes, Este fendémeno foi especialmente observado naqueles
animais menores € com caixa tordcica mais complacente. Ainda durante os 2
primeiros minutos de RCP-TF, como pode ser observado na tabela IV, apenas as
manobras basicas de RCP nao foram suficientes para aumentar de forma satisfatéria
a pressao diastdlica adrtica €, conseqiientemente, a PPCor permaneceu muito baixa
(em geral, abaixo de 10 mmHg). Também neste perfodo, como pode ser observado
na mesma tabela, ndo foram encontradas diferengas estatisticamente significativas
entre os 4 grupos de animais no que se refere is pressdes intravasculares (Ao
sistlica, Ao diastélica, AD sistélica, AD diastdlica e PPCor) ou aos pardmetros
hemogasométricos (pH, PCOZ, PO2), notando-se porém uma pequena tendéncia da
PaCO2 do grupo C (NOR) a ser mais elevada que nos demais grupos (Kruskal-
Wallis).

Apés a injegio das drogas, houve importantes modificagdes nos
valores da PAo diastdlica ¢ PPCor, que sdo mostradas na tabela V e figura 4. A

Angiotensina II (AIl) induziu um aumento maior e estatisticamente significante na

e
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TABELA IV - PARAMETROS HEMODINAMICOS E HEMOGASOMETRICOS
OBTIDOS DURANTE AS MANOBRAS INICIAIS DE RCP-TF, ANTES DA

ADMINISTRACAO DAS DROGAS * .

I I T 1
| | GRUPO | vaLor|
| I I I
|PARAMETROS | A (SAL) B (EPI) C (NOR) D (AII) | DE |
| | - |
| | X DP X DP X bP X op | p |
I . I I I
[ | Acs | 85.8  20.6 90.9  19.1 73.3 13,0 81.7  22.1 |0.1983|
| I I I |
I | Ac D | 13.7 7.3 11.3 2.9 9.8 2.8 11.5 4.0 |0.5174]
| | | I |
| PressBes | AD S | 137.5 49.2 119.1 43.6 107.5 . 34.9 122.5 34.4 |0.4984)
| (mmHg) | I | I
| | a0 0 | 5.3 2.5 4.0 0.8 4.0 2.4 4.2 2.0 0.5040]
I I | | |
| | PPCOr™* | 8.3 6.9 7.3 2.5 5.8 2.3 7.3 3.1 0.5402]
! ] ] ] ]
i I I I |
i pH | ART | 7.18 0.09 7.22 0.07 7.18 0.09 7.25 0.09 |0.3394]|
| (Unidades}| | | I
| | VEN | 6.99 0.10 7.05  0.09 7.02  0.07 7.06  0.07 {0.0950]
t I I I I
| pco2 | ART | 31.0 8.1 35.6 7.4 2.0 M0 30.6 6.5 {0.0380}
| (mmHg) | | I I
| | VEN | 70.6 19.1 61.5 12.8 68.0 9.4 61.3 11.6 |0.1423]
1 i | ! '
I 1 ! I 1
[ poz | ART | 9.1  16.5 63.0  17.4 5.4 20.0 70.0  21.0 {0.2965]
[ cmmHg) | | | |
| | VEN | 8.3 5.6 9.6 5.8 7.2 6.0 4.9 2.4 |0.3202)
L | ]

¥ Os pardmetros hemogasométricos e hemodindmicos foram obtidos, respectivamente, ao final do 12

minuto e ao final do 2¢ minuto de RCP.

** PPCorr Expressa como a diferen¢a entre a PAo(D) é a PAD(D).
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Figura 3A. PARAMETROS HEMOGASOMETRICOS DURANTE A PCR
ASFIXICA E AS MANOBRAS BASICAS DE RCP-TF,

Comportamenio do pH do sangue arterial e do sangue venoso misto. Notar a acidemia arterial e
venosa induzida pela asfixia (4'PCR) e a recuperagdo parcial do pH do sangue arterial logo apds a
instituigdo das manobras de RCP-TF (1'RCP). No entanto, 0 pH do sangue venoso misto permaneceu
tdo baixo quanto qo final da asfixia. A persisténcig de um certo grau de acidemnia arterial, apesar da
pronta normalizagdo dos niveis de PaCQO2 (ver fig.3-B), sugere que neste tempo (1'RCP) jd tivéssemos
um componente metabdlico associado, possivelmente pela mobilizacdo de radicais dcidos fixos dos
tecidos. O alargamemto da diferenca artério-venosa de pH explica-se pela persisténcia da hipercdrbia
venosa durante as manobras isoladas de RCP-TF, sugestivo de baixo fluxo pulmonar (alia relagdo
VA/Q).
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FIGURA 3B. PARAMETROS HEMOGASOMETRICOS DURANTE A PCR
ASFIXICA E AS MANOBRAS BASICAS DE RCP-TF .

Comportamento da PCO2 no sangue aricrial ¢ no sangue venoso misto. Notar a hipercdrbia
arterial e venosa induzida pela asfixia (4'PCR) e a pronta normalizagio da PCO2 no sangue arierial
loge apds a instituigdo das manobras bdsicas de RCP-TF (1'RCP). Contudo, os niveis da PCO2 no
sangue venoso permaneceram bastante elevados, praticamente nos mesmos niveis do final da asfuxia.
Esta grande diferenga veno-arterial de CO?2 € sugestiva de um fluxo pulmonar exiremamente baixo gerado
pelas manobras isoladas de RCP-TF, levando a uma alta relagio VA/Q.



120
110
100
90
80
70
60_
50_
40
30
20
10

33

PO2 (mmHg)
! SAL a
o Al !
o !
]
| io6e 114 .
CTRL 4'PCR 1'RCP T

Figura 3C. PARAMETROS HEMOGASOMETRICOS DURANTE A PCR
ASFIXICA E AS MANOBRAS BASICAS DE RCP-TF.

Comportamento da PO2 no sangue arterial e no sangue venoso misto. Notar a extrema

hipoxemia arterial e venosa induzida pela asfivia (4°'PCR) e a razodvel recuperagéio dos niveis de PO2 no
sangue arterial loge apds a instituicdo das manobras bdsicas de RCP-TF (1'RCP). Contudo, os niveis de
PO2 no sangue venose misto permaneceram extremaniente baixos, quase nos mesmos niveis do final da
asfixia. Estes dados sugerem que o fluxo sangilineo sistémico global gerado pelas manobras isoladas de
RCP-TF foi extremamente baixo,
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TABELA V - PARAMETROS HEMODINAMICOS OBTIDOS DURANTE AS
MANOBRAS DE RCP-TF APOS A ADMINISTRACAO DAS DROGAS.

r T T 1
| | GRUPQ | VALOR]
| I 1 |
[PARAMETROS | A (SAL) 8 (EPL) C (NOR) D (Ally | DE |
| = - ]
| | X P X ppP X op X oP | p |
} T } ! i
| | Ao s | 9.2 28.4 100.8  24.3 83.3  14.4 99.2  27.1 {0.3051|
| | | | |
| | Ac D | 20.0 13.4 21.5  11.0 21.8 8.6 41.0  12.3 |0.0001}
| J | | i
| Pressdes | AD S | 1640.0  49.9 120.8  42.0 123.3  43.8 122.5  26.0 |0.8368|
| (mmtg) | | ! |
j | aD D | 4.8 2.6 3.8 1.0 4.5 2.8 5.3 2.3 {0.5037]
! J | 1 |
] ] PPCOr* | 15.2  13.4 17,7 10.5 17.3 8.0 35.7  11.6 |0.0009]
| ]

1

*PPCor: expressa como a diferenga enrre a PAo (D) ¢ a PAD(D).
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Figura 4. COMPORTAMENTO DA PRESSAO DE PERFUSAO CORONARIANA
DURANTE A PCR ASFIXICA E AS MANOBRAS DE RCP-TF.

Ao final da asfixia (S’PCR), a PPCor era virtualmenie nula, pois o colapso circulatorio equalizou as
pressoes intravasculares sistémicas médias. Logo apds a instinei¢do das manobras bdsicas de RCP-TF
(2’RCP), houve uma discreta elevagdo dos niveis de PPCor, porém a niveis ainda muito baixos (em geral,
menores que 10 mmHg). Apés o uso adjuntivo de drogas vasopressoras (A RCE ou 3’ POS-DROGA),
apenas os animais do grupo D (Angiotensina II) apresentaram elevagdo significativa da PPCor
comparada ao grupo controle (Mann-Whitney U-test, p=0.0025 ).‘



PAo diastélica ¢ na PPCor, quando comparada ao placebo (salina) e as demais
drogas (Kruskal-Wallis, p=0.0001 e P=0.0009, respectivamente). As elevacoes da
PAo diast6lica e PPCor induzidas pela Epinefrina ¢ pela Norepinefrina n&o foram

estatisticamente superiores as do grupo-controle (Mann-Whitney U-test).

A restauracio da circulagdo espontéinea foi obtida em 3/12 animais no
grupo A; 5/12 animais no grupo B; 7/12 animais no grupo C e em 11/12 animais no
grupo D. Estes resultados encontram-se representados na tabela V1. Diferenga
estatisticamente significante foi encontrada comparando-se os grupos D (All} e A
(SAL) (Teste Exato de Fisher com corre¢do de Bonferroni, p=0.003). Neste
experimento, a Epinefrina ¢ a Norepinefrina ndo se mostraram superiores ao
placebo (SAL) em restaurar a circulagdo espontdnea nos animais estudados (Teste

Exato de Fisher).

Ao final do experimento, 3 animais no grupo A (SAL), 3 no grupo B
(EPD), 6 no grupo C (NOR) e 7 no grupo D (AlIl) estavam vivos ¢
hemodinamicamente estaveis. Estas diferencas ndo foram estatisticamente

significativas (Teste Exato de Fisher).

Alguns tragados representativos obtidos durante os experimentos
podem ser vistos nas figuras 5, 6 e 7. Observa-se claramente 0 efeito pressor das
drogas, aumentando a PAo diastdlica, com minimo efeito na PAD diastdlica, com
conseqiiente elevagio da PPCor, precedendo a restauragao da circulagao

espontinea.
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TABELA VI - RESTAURACAO DA CIRCULACAO ESPONTANEA (RCE)
OBTIDA NOS DIVERSOS GRUPOS DE ANIMAIS, SEGUNDO A DROGA

UTILIZADA NA RCP.
[ f 1
| GRUPG | RCE¥ % P !
| | |
| | 1
| A (sal) | 32 25% controle |
| | |
| B (Epid | 5/12 42% 0.67 |
| | |
| € (Nor) | 7712 58% 0.21 |
| | |
| DAy | 11712 92% 0.003 |
| | |
1 | |

(*) RCE (Restauragdo da circulagdo espontinea); definida como a  recuperagdo dos batimentos
cardfacos espontneos com PAo sisiblica =/> 60 mmHg por t =/> 2 min.
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FIGURA 5. Tragado fisiolégico de um animal do Grupo B. Cerca de 1 minuto apds a
administracido IV da EPI, nota-se claramente o aumento da PAo diastélica

precedendo a RCE.
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FIGURA 6. Tracado fisiologico de um animal do Grupo C. Cerca de 2 minutos apds
a administragio IV da NOR, nota-se claramente o aumento da PAo diast6lica
precedendo a RCE.
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FIGURA 7. Tragado fisiol6gico de um animal de Grupo D. Cerca de 1 minuto apés a
administracio IV de A-II, nota-se claramente o acentnado aumento induzido pela
droga na PAo diastélica, culminando na restauragio dos batimentos cardiacos

espontineos.
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DISCUSSAO



Crile e Dolley @3), ha quase 90 anos, escreveram em sua histdrica
publicagao: "O problema bdsico, entdo, na ressuscitagdo, pareceu-nos ser o de manter,
por meio de alguma infusio, uma pressdo coronariana de trinta a quarenta millmetros
de merciirio. Foi imposstvel aumentar a pressdo coronariana até estes niveis, no animal
intacto, por meio da massagem cardfaca apenas ..." e "Pareceu-nos razodvel supor que 4
maneira mais direta e efetiva de produzir uma pressao coronariana de trinta a quarenia
milimetros de merciirio era pela introdugdo de uma solugdo de adrenaling no sistema
arterial em dire¢do ao coragdo . Desta forma, no momento em que a adrenalina era
introduzida, ela causava uma potente contragfio das paredes arterials, elevando a
pressdo arterial que se comunicaria diretamente com a artéria corondria ...". Numa sé€rie
de experimentos realizados em cles, em que a PCR foi induzida por asfixia ou
anestésicos (éter ou cloroférmio), ¢ a RCP foi realizada através de técnica a torax
aberto ou fechado, utilizando-se também diversos tipos de infusao intravascular
(solugdo fisioldgica ou epinefrina), os referidos autores demonstraram com
inequivoca e incontestivel clareza a importincia do aumento da PPCor para o
sucesso da obtengiio da RCE durante a RCP (39), demonstrando, ainda, que a agao

inicial da Epinefrina era vascular ¢ nao cardiaca.

Contudo, nas décadas subseqilentes nunca foi enfatizada a
importancia do mecanismo vascular (aumento do tdnus arterial periférico) como o
principal determinante do sucesso da RCP, focando-se a atengdio e o centro das
discussOes no mecanismo cardiaco, cu seja, a estimulagfio cardiaca direta, seja pela
percussao tordcica, estimulagéio mecénica com agulhas metalicas, massagem cardiaca
direta ou indireta, ¢ o uso de drogas cardioestimulantes. Talvez, uma das publicagdes
que mais tenham influenciado a pratica da RCP entre ag décadas de 30 e 60, com
enfoque no mecanismo cardiaco inicial de reanimagfo, tenha sido o trabalho de
Hyman e col. 4%), financiado pela Fundagfo Witkin, com a criagio de um comité

especial para investigacdo dos procedimentos de terapias intracardiacas. Uma
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correlagio de resultados obtidos em laboratdrio, clinica e hospital nos 4 anos
compreendidos entre janeiro de 1926 e janeiro de 1930, constituiram as fontes das
quais originou-se tal publicagio. Hyman, basicamente, concluiu gue 0 sucesso do
procedimento de inje¢do intracardiaca para a ressuscitacio do coragao parado era,
aparentemente, devido mais ao efeito da punctura feita na parede miocéardica do que
a substincia quimica injetada e, que as auriculas eram mais responsivas a
estimulagio mecénica que os ventriculos. Desta forma, a pungéo intra-auricular era
um procedimento que qualquer membro da profissao médica deveria estar apto a
realizar quando necesséria, sugerindo que a punctura intracardiaca fosse feita na

aurfcula direita e nfio no ventriculo, como era entéo praticado (49),

Possivelmente, com base neste trabalho, a importincia da Epinefrina
na RCP nunca recebeu a devida atengdo, sendo seus efeitcs positivos sempre
encarados como'cardiacos diretos”, mais que vasculares periféricos, como pode ser

apreciado ainda, em publicagbes posteriores (48, 126),

Assim, praticamente 60 anos podem ser considerados "perdidos” no
que se refere ao enfoque vascular da RCE durante as manobras de RCP, quando
tomamos por base o trabalho de Crile e Dolley publicado na primeira década deste

século (29),

No inicio da década de 60, apds a publicagdo original de
Kouwenhoven e col. 52) ¢ com a RCP-TF ja em largo uso clinico, Redding e
Pearson, praticamente retomando os trabalhos de Crile e Dolley, em uma série de
experimentos realizados em cées, demonstraram novamente, e de forma inequivoca,
a importincia do aumento do tOnus arterial periférico para o sucesso da RCP, tanto

na dissociagao eletromecénica quanto na fibrilagdo ventricular (9092, ,96-98),
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Desde entdo, inimeros agentes com propriedades alfa-adrenérgicas
tém sido estudados para uso na terapéutica coadjuvante da RCP, com a finalidade
de determinar-se qual seria a droga mais efetiva, bem como qual a dose mais
adequada, porém sérias controvérsias ainda persistem (10 65 66, 87), De todos os
agentes simpatomiméticos, a Epinefrina é, sem sombra de dividas, a droga mais
estudada e atualmente ainda padronizada para uso na RCP 3% 40, 61), Contudo, a
dose de Epinefrina recomendada até recentemente pela normatizagho ACLS-AHA
(114) de 0.5 a 1mg a cada 5 minutos (0.007 a 0.014 mg/kg para um adulto de 70 Kg),
para uso na RCP, encontrava-se muito aquém da provével dose média efetiva para
obten¢do da RCE, quandc se toma, como sustentacao cientifica para seu wso,
trabajhos experimentais que lhe deram suporte na década de 60 (90-92, 96-98) Agqim,
Redding e Pearson, em seus estudos originais utilizando caes com peso variando de 5
a 15 Kg, empregaram Epinefrina intravenosa na dose fixa de 1 mg, o que
corresponde a aproximadamente 0.07 a 0.2 mg/Kg (6 98). Apesar deste fato, e de
que outros trabathos subseqiientes aos de Redding e Pearson também confirmassem
que a dose efetiva de Epinefrina parecia situar-se entre 0.1 ¢ 0.2 mg/Kg (16, 51),
apenas bem recentemente, doses mais elevadas de Epinefrina t€ém sido propostas
para uso durante a RCP por alguns autores, com resultados preliminares
encorajadores (36-38, 50, 67, 88, 89) Curiosamente, ja na década de 20, alguns autores
haviam utilizado com sucesso € proposto tais doses maci¢as para uso em humanos,

por injegao intracardiaca (20, 24),

No presente estudo, nés utilizamos a Epinefrina na dose de 0.1 mg/Kg
de peso, tomando por base a dose média utilizada por Redding e Pearson em seus
trabalhos originais (%6 98) Por ocasido do planejamento do presente trabalho (final
de 1985), ainda nao se discutia rotineiramente o uso de altas doses de Epinefrina na
RCP, conguanto em nossa experiéncia pessoal no dia-a-dia em UTI, nés ja

utilizéssemos doses maiores que as recomendadas pela AHA. Curiosamente, no
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presente trabaiho, a dose de 0.1 mg/kg de peso de Epinefrina néo foi mais efetiva
que o placebo (RCE+ em 5/12 versus 3/12, respectivamente, p=NS),
contrariamente ao observado por Redding e col. em semelhante modelo 97 99), Nés
utilizamos ampolas de Epinefrina disponiveis comercialmente, coletadas ao acaso no
arsenal de drogas para uso durante a RCP, na UTI-HC/UNICAMP. Uma das
explicagbes para tal baixa eficicia poderia ter sido o fato de os animais terem sido
pré-anestesiados com Inoval, em que um dos componentes, o droperidol, tem efeitos
alfa-bloqueadores (72), o que dificultaria a agio da Epinefrina em induzir o grau de
vasoconstric¢io necessdria ao aumento da PPCor. Outra possivel explicacédo para tal
diferenga poderia também ser o fato de a Epinefrina ter sido injetada no 22 minuto
de RCP, diferentemente dos experimentos de Redding e col. ¥7:99) em que a droga
foi injetada mais precocemente (no 12 minuto de RCP). Por outro lado, na pratica
clinica do atendimento da PCR, a Epinefrina raramente & injetada antes do 2°
minuto de RCP, devido as dificuldades logisticas inerentes ao procedimento de
preparo da seringa de inje¢do com a droga. Embora ndo tenhames uma explicagao
cientificamente convincente, o fato constatado em nosso experimento € que a
Epinefrina, na dose de 0.1 mg/Kg de pesc, néo foi efetivamente superior ao placebo,

no que s¢ refere 2 RCE.

Bem recentemente, no final de 1992, alguns trabalhos multicéntricos
conduzidos nos Estados Unidos, Canadd e Franga, comparando doses-padrées
(em média 0.014 mg/Kg) com altas doses (em média, 0.2 mg/Kg) de Epinefrina
durante a RCP-TF em humanos, falharam em demonstrar a superioridade da
segunda dosagem em relago & primeira, quando os resultados finais se basearam
tanto nas taxas de RCE como nas de alta hospitalar (12, 22, 115), Os resultados finais
podem ser considerados, na verdade, bastanie decepcionantes com ambas as
dosagens, pois as taxas de alta hospitalar foram, em geral, inferiores a 10% (12, 113),

Uma possivel explicagdo para este mau resultado talvez seja o fato de que o tempo
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de PCR até a injegao da droga tenha sido muito longo (em média, 15 a 20 minutos),
quando comparado aos trabalhos experimentais que Ihes deram embasamento (com
este mesmo tempo em geral, menor que 10 minutos). De qualquer forma, outros
trabalhos, agora com um tempo de laténcia menor entre a PCR e a injecdo das
drogas, tornam-se necessarios para o aclaramento da questao da eficacia maior ou

nao das altas doses de Epinefrina comparadas & dose-padrao, na RCP.

Como muitos estudos experimentais haviam demonstrado que os
efeitos alfa e nao os beta-adrenérgicos tinham importéncia priméria na ressuscitagao
tanto da parada cardiaca asfixica 4 128) quanto da PCR por fibrilagdo ventricular
@4) e que os efeitos beta-adrenérgicos poderiam ainda ser potencialmente
deletérios na RCP (69 82, 83,92, 128) diversos agentes alfa-adrenérgicos puros como a
Fenilefrina e a Metoxamina tém sido testados durante as manobras de reanimagao,
tanto em animais quanto em humanos, porém com resultados conflitantes 7 8 11,
13-15, 46, 81, 98, 99, 109, 111, 119) Agsim Pearson e Redding demonstraram que a
Metoxamina € a Fenilefrina, drogas quase exclusivamente alfa-1 estimulantes,
pareciam ser tio ou mais efetivas que a Epinefrina em certos modelos de PCR-RCP
98, 99). Os mesmos autores relatam inclusive vdrios pacientes, nos quais o uso de
Metoxamina resultou no retorno da circulagio espontdnea apés o fato de que

miltiplas tentativas com Epinefrina houvessem falhado (98).

Tomer e col. (119), em estudo prospectivo recente, comparando o uso
de 10 mg de Metoxamina com 1 mg de Epinefrina na ressﬁscitagéo de seres humanos
em dissociagio eletromecanica (DEM), nédo conseguiram demonstrar diferengas
significativas entre os efeitos das drogas estudadas, possivelmente devido ao
pequeno nimero de pacientes que compuseram o protocolo, bem como as baixas
doses utilizadas. Em outro estudo randomizado, comparande a Epinefrina (0.5 mg)

com & Metoxamina (5 mg) na RCP da fibrilagfio ventricular pré-hospitalar, Olson €
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col. (81) encontraram, por outro lado, uma taxa de ressuscitagio maior com a
Epinefrina do que com a Metoxamina, Também, neste trabalho, as doses das drogas
utilizadas foram baixas quando comparadas aquelas usadas nos trabalhos
experimentais. Uma preocupagio com relagho ao uso da Metoxamina na RCP
centra-se na sua meia-vida relativamente longa quando comparada as de outras
drogas alfa-adrenérgicas, 0 que poderia induzir hipoperfusdo orgénica no periodo

pés-ressuscitagao (1% 9%),

Em relagdo ao uso da Fenilefrina, Holmes e col. (44) demonstraram
um aumento do fiuxo sangiifneo cerebral com o uso da Epinefrina, porém n&o com o
uso da primeira. Contudo, aqui também, as doses utilizadas de ambas as drogas
foram muito baixas (cerca de 0.05 mg/Kg). Brillman e col. (78}, em outros estudos,
nédo conseguiram, também, demonstrar superioridade da Fenilefrina em relagao a
Epinefrina, tanto no que se refere aos resultados iniciais, quanto & sobrevivéncia e

recuperagdo neurolégica,

Brown e col. (11} demonstraram, em porcos, que o fluxo sangiineo
regional cerebral foi maior com a Epinefrina (0.2 mg/Kg) do que com a Fenilefrina
(1 mg/Kg). Em outro estudo posterior, o mesmo autor (13) demonstrou que a taxa de
extragio miocardica de oxigénio foi melhor com a Epinefrina (0.2 mg/Kg) do que
com a Fenilefrina (1 mg/Kg). Neste mesmo estudo, 80% dos animais tratados com
Epinefrina puderam ser eficazmente desfibrilados, enquanto nenhum dos animais

tratados com Fenilefrina pdde ser ressuscitado.

Num dos poucos estudos realizados em humanos, Silfvast e col, (111),
comparando o uso da Fenilefrina (1 mg) com o da Epinefrina (0.5 mg) na RCP pré-
hospitalar, ndo conseguiram demonstrar resultados finais diferentes entre as duas
drogas. Novamente aqui, as doses utilizadas de ambas as drogas também foram

provavelmente inapropriadas.
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Em resumo, devido a uma série de fatores complicantes, como ©
pequeno ndmero de animais ou seres humanos estudados, diferentes metodologias
dos estudos e, possivelmente, as pequenas € Seguramente insuficientes doses
utilizadas, ndo hé até o presente momento nenhuma evidéncia concreta de que
drogas puramente alfa-adrenérgicas sejam superiores 4 Epinefrina. Contudo, o
contrario também nio pode ser afirmado, havendo necessidade de provas cientificas

mais cabais, constituindo-se ainda um campo aberto a estudos mais elaborados.

A Norepinefrina, uma catecolamina com efeitos alfa-1 e alfa-2
semelhantes, porém com efeitos beta-2- adrenérgicos menos  potentes quando
comparada & Epinefrina (123), poderia ser, pelo menos teoricamente, superior &
segunda como vasoconstrictor na RCP. Contudo, até a data do planejamento do
presente trabalho (final de 1985), a Norepinefrina raramente havia sido utilizada
com este prop6sito (104 112, Em nosso estudo, a Norepinefrina na dose de 0.1
mg/Kg de peso mostrou-se ligeiramente superior, porém ndo estatisticamente
significante, ac placebo e & Epinefrina para a RCE (7/12 versus 3/12 e 5/12,

respectivamente, p=NS).

Mais recentemente, a Norepinefrina vem sendo novamente estudada
como droga vasopressora coadjuvante na RCP. Robinson e col. 1%0); em modelo
suino de fibrilagdo ventricular com 10 minutos totais de PCR, demonstraram uma
taxa de extracio miocardica de oxigénio significativamente melhor com a
Norepinefrina nas doses de 0.12 ¢ 0.16 mg/Kg, quando comparada com a Epinefrina
na dose de 0.2 mg/Kg Demonstraram também uma tendéncia, nos animais que
receberam 0.16 mg/Kg de NOR, de um melhor fluxo sangiiineo miocéardico e,
conseqiientemente, de desfibrilagdo bem sucedida. As pressbes de perfusao
coronariana, no entanto, no foram significativamente diferentes. Lindner e col. (64},

comparando a Epinefrina e a Norepinefrina (0.045 mg/Kg) no tratamento da PCR
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asfixica ¢ fibrilatéria em modelo suino, demonstraram que a primeira era mais
efetiva que a segunda na PCR asfixica e a segunda, melhor que a primeira na PCR
fibrilatdria, quando levado em consideragao o tempo necessirio para a ressuscitagao.
O mesmo autor, em trabalho subsegiiente (63), utilizando um modelo suino de PCR
fibrilatéria, comparou os efeitos da Epinefrina (0.045 mg/Kg) e da Norepinefrina
(0.045 mg/Kg) na oferta (MDOZ) ¢ consumo miocérdico de oxigénio (MVO2)
durante a RCP a térax aberto, demonstrando que a Norepinefrina, ao contrario da
Epinefrina, melhorou o balango entre a oferta ¢ 0 consuma de 02 miocérdico,
facilitando a restauragiio da circulagdo espontdnea. Hoekstra e col. (43), utilizando
um modelo suino de PCR fibrilatéria com 10 minutos de duragao, compararam 0s
efeitos de altas doses de Epinefrina (0.2 mg/Kg) e Norepinetrina (0.2 mg/Kg) nos
fluxos sangiiineo cerebral e miocardico durante a RCP-TF. Apds a administragdo das
drogas, os fluxos sangiiineos cerebral e miocardico, a oferta e o consumo miocardicos
de oxigénio aumentaram, enquanto a taxa de extragao de 02 diminuiu em ambos 08
grupos. Ndo houve diferengas estatisticamente significantes entre os 2 grupos quanto
do fluxo sangiiineo cerebral, 4 taxa de extrago de 02 ou as pressoes intravasculares
ap6s a infuséio das drogas. O grupo que recebeu Norepinefrina demonstrou um
aumento significativo no fluxo sangiifneo miocérdico assim como da oferta ¢ do
consumo de 02 miocardicos, quando comparado ac que recebeu Epinefrina.
Contudo, curiosamente, apesar disto, houve uma tendéncia a uma menor taxa de
ressuscitagio no grupo que recebeu NOR (57.1% wvs 85.7%), porém nao

estatisticamente significante.

Com base em seus trabalhos experimentais, recentemente Lindner ¢
col. (62) compararam a eficicia da NOR (1 mg) com a da EPI (1 mg) na RCP da
fibrilagdo ventricular (FV) pré-hospitalar. Cinglienta pacientes com FV foram
randomizados para receber EPI ou NOR quando trés réapidos e consecutivos

choques de corrente direta falharam em reverter a mesma. Um ritmo pulsatil foi
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restaurado em 6/25 e em 14/25 pacientes apds, respectivamente, o uso de EPI e
NOR, utilizando-se novamente choques de corrente direta. Houve também urna
tendéncia a maiores taxas de alta hospitalar no grupo tratado com NOR (32%), em
comparagdo com o grupo da EPI {16%). Na fase de pos-ressuscitagdo imediata, as
arritmias ventriculares, a terapéutica com lidocaina ¢ a reincidéncia de PCR nao
foram significativamente diferentes nos dois grupos, embora tenha se observado uma
tendéncia maior 4 incidéncia de arritmias no grupo que recebeu NOR. Os autores
conclufram, com base nos dados deste estudo, que o uso da NOR no tratamento da
FV poderia ser superior ao da EPI, porém a dose 6tima ¢ 0 intervalo de tempo para

administractes repetidas estariam ainda por ser determinados.

Bem recentemente, no final de 1992, Callahan e col. (18}, em trabalho
randomizado totalizando 816 pacientes, estudaram comparativamente os efeitos da
altas doses de NOR (11 mg) com EPI (1 e 15 mg) em RCP-TF, néo conseguindo
demonstrar superioridade da primeira droga em relagao a segunda, tanto no que se
referiu as taxas de RCE como &s de alta hospitalar. Convém destacar que, neste
estudo, também o tempo médio entre o inicio da PCR ¢ a primeira dose das drogas
foi relativamente longo (16-17 minutos), o que, talvez, seja uma das principais razes

das suas baixas eficicias.

Em resumo, muito embora do ponto de vista tedrico a NOR pudesse
ser superior 2 EPI na RCP, os trabalhos existentes ainda sdo relativamente escassos
e contraditorios e, novamente, como ja foi discutido para as demais drogas
adrenérgicas vasopressoras, falta uma padronizagio de modelos e metodologias de
estudo, especialmente com relagdo ao tempo adequado para o uso durante a RCP,
bem como em relagio as doses a serem utilizadas. A NOR seguramente merece

estudos adicionais, nio sé do ponto de vista experimental, como também do ponto
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de vista clinico, na tentativa de se esclarecer definitivamente qual o seu real valor na

farmacoterapia da PCR.

A parada cardiaca ¢ o estado clinico de méximo estresse bioldgico e
estd associada aos mais elevados niveis plasmaticos tanto de Epinefrina quanto de
Norepinefrina (127, Os niveis plasmaticos de Epinefrina, durante a circulagao
espontnea em seres humanos normais, s2o de aproximadamente 0.3 ng/ml durante
o estado de repouso (127). Com a parada cardfaca, estes niveis plasmaticos elevam-se
cerca de 10 a 100 vezes, mesmo antes da administragio de Epinefrina exogena 4
68). Desta forma, considerando-se que o© sistema simpatico encontra-se
maximamente ativado e que, apesar disto, o tonus vascular periférico diminui
progressivamente apds a PCR (nenhum-fluxo) e também durante as manobras de
RCP-TF (baixo-fluxo); que as manobras basicas de reanimagdo, isoladamente, s8o
insuficientes para a ressuscitagéo efetiva, como demonstrado por inimeros trabalhos
desde o inicio deste século; que a Epinefrina durante a RCP pode ter efeitos
adversos importantes, especialmente sobre o ritmo cardiaco no periodo pos-
ressuscitagio; que o mecanismo basico da RCE durante as manobras de RCP ¢
inicialmente vascular em esséncia (aumento do tonus vascular peritérico); que,
portanto, teoricamente, qualquer agenie vasopressor, mesmo néo -adrenérgico,
poderia ser efetivo para a RCE; que tal(is) agente(s), até onde era do nosso
conhecimento, nunca fora(m) antes utilizado(s); que, sendo a Angiotensina II um
dos mais potentes agentes vasoconstrictores ndo-adrenérgicos conhecidos (32), nés
supusemos que ela poderia ser efetiva para a RCE durante as manobras de RCP-TF,

e este, sem divida, foi um dos principais propositos da presente investigagao.

A Angiotensina I, um potente vasoconstrictor endbgeno, nao-
adrenérgico, foi descrita inicialmente sob o nome de HIPERTENSINA por Braun-

Menendez e col. na Argentina (8 e, no mesmo ano de 1940, por Page e Helmer nos



Estados Unidos 86) sob o nome de ANGIOTONINA. Ela foi sintetizada em 1957,
simultaneamente, por Schwizer ¢ col. na Suiga (119) ¢ por Bumpus ¢ col. nos Estados
Unidos (17 e, a partir desta data, tornou-se disponivel comercialmente para uso

experimental e clinico.

Os efeitos da Angiotensina 11 sobre o sistema cardiovascular foram
extensamente investigados no animal intacto, em preparagdes coragao-pulmao e no
ser humano normal no final dos anos S0 e, especialmente, durante os anos 60 349
28, 33, 35, 49, 73, 74, 103, 130) A intensa atividade pressérica da All sobre o sistema
circulatério envolve uma constelagdo de efeitos, entre os quais incluem-se a
estimulagio da musculatura lisa vascular e cardiaca, facilitagao da transmissdo
simpética na periferia e a estimulagfo simpatica central. Ademais, respostas reflexas,
especialmente aquelas envolvendo barorreceptores, podem obscurecer ou mascarar
os efeitos primérios da AlL de tal forma que as respostas no individuo intacto podem
ser muito complexas (32). Apresentamos abaixo, de forma resumida, os principais

efeitos da All sobre o sistema cardiovascular.

1. Vasos sangiiineos: a vasoconstriccdo induzida peia All envolve
arteriolas pré-capilares e, em significante, porém menor extensao, as vénulas pré-
capilares. O peptideo tem uma agho direta na musculatura lisa vascuiar e, também,
estimula a sua contragio, indiretamente, através do sistema nerveso simpaético.
Quando infundida intravencsamente, a All induz um aumento na pressao arterial
sistémica e um aumento marcante na resisténcia periférica total. O efeito
vasoconstrictor da AIl é maximo nos vasos da pele, regides esplancnica e renal, € 0
fluxo sangiiineo para estas regioes diminui intensamente. A All comumente causa
um moderado aumento na pressio arterial pulmonar que é devido menos, talvez, a
sua fraca agéio vasoconstrictora pulmonar do que a um aumento na pressao das veias

pulmonares determinado pelo aumento da pressao diastGlica final do VE. O
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aumento da pressdo venosa central, quando ocorre, é muito discreto. O efeito nos
vasos da musculatura esquelética € fraco, observando-se até mesmo aumento do

fluxo sangiliineo para estas regides com doses baixas de All (28,32),

2. Circulagao cerebral: os efeitos vasoconstrictores da All nos vasos
sangliineos cerebrais sdo menos proeminentes, havendo até mesmo aumento do
fluxo sangliineo cerebral, especialmente apGs doses pequenas, uma vez que tais
fracos efeitos vasoconstrictores sao suplantados pela elevagio da pressdo arterial

sistémica. Contudo, com altas doses, o fluxo cerebral tende a cair 32,

Durante a RCP, ignora-se exatamente o que ocorre com 0 fluxo
cerebral ap6s a injecéo de altas doses de All, porém todos os animais ressuscitados e
que estavam vivos ao final do experimento, no presente estudo, recuperaram a
fungédo respiratdria esponténea e os reflexos pupilares & luz poucos minutos apds a
RCE (uma evolugio, pelo menos a curto prazo, semelhante aquela observada nos

animais também ressuscitados nos outros grupos). Obviamente, estudos adicionais se
fazem necessarios para uma melhor avaliacdo da integridade neurol6gica a médio e

longo prazo apds o uso da All na RCP.

3. Circulagie coronariana: em cées intactos, quando a All foi usada
intravenosamente em bole (40 ug IV), alguns autores observaram certo grau de
diminuigéo inicial da performance cardiaca, seguido de um efeito inotrépico positivo
10 a 20 segundos apGs (um padrao de resposta bifésico). Esta piora inicial da fungéo
cardiaca foi interpretada, pelo menos em parte, como conseqiiéncia de algum grau
de vasoespasmo coronariano (3% 49). Contudo, a elevagdo da pressdo arterial
sist€mica, aumentando a pressdo de perfusdo coronariana, pareceu ser responsavel

pela pronta restauragfo do fluxo sangiiineo miocédrdico 35,
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Durante as manobras de RCP, desconhece-se qual o efeito imediato
da AIl sobre os vasos coronarianos. No entanto, parece logico supor-se que: 12) pelo
menos no periodo inicial, 0 aumento da pressao arterial sistémica induzida pela All
deve também aumentar a PPCor de forma significativa e, conseqlientemente, o fluxo
sangiiineo miocédrdio, uma vez que na condi¢do de PCR (especialmente a asfixica) €
de se esperar que 08 vasos coronarianos encontrem-se maximamente dilatados pelo
acentuado grau de hipdxia tissular existente € 29) adversamente, apds a RCE, o
grande aumento da resisténcia vascular periférica ocasionado por doses téo altas de
All associado a um possivel efeito vasoconstrictor coronariano direto induzido pela
droga, poderia, teoricamente, prejudicar a fungho cardiaca (aumento da pds-carga
associado a uma diminuigdo concomitante do fluxo coronariano). De fato, em
relagdo a primeira hipdtese, em nosso experimento, o grande nimero de animais que
puderam ter suas circulagdes espontineas restauradas apds o uso da All parece
efetivamente comprova-la. Em relagio a segundo hiptese, uma vez que dos 11/12
animais que tiveram restabelecidas suas circulagdes espontineas com o uso da All 4
voltaram a apresentar novo colapso circulatério e PCR nos minutos subseqiientes,
nao podemos afastd-la em definitivo, ou seja, 0 aumento excessivo da pds-carga
associado a uma possivel vasoconstric¢do coronariana poderia ter sido, pelo menos

em tese, uma das possiveis causas da morte destes animais.

Também nao sabemos quais poderiam ser os efeitos finais de doses
tao elevadas de AIl em artérias corondrias j4 doentes, como por exemplo, na RCP

de pacientes cardiopatas isquémicos.

Desta forma, estudos adicionais, com mensuragdo acurada da funglo
cardiaca e do fluxo coronariano durante as manobras de RCP com o uso da All, sao

necessarios para esclarecimento destes pontos de divida.
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4. Coragiio: a All atua diretamente na membrana muscular atrial e
ventricular, prolongando a fase de "plateau” do potencial de agio; aumenta o influxo
celular de calcio e a forga de contragiio cardiaca. Este efeito é contraposto pelos
agentes bloqueadores dos canais de cdlcio (32). A Angiotensina II, aparentemente,
nao apresenta afeitos diretos na freqiiéncia cardfaca. Contudo, pelo aumento da PA
sistémica e descarga dos barorreceptores, a All pode iniciar atividade vagal reflexa
suficiente para diminuir a freqiiéncia cardfaca e aumentar a pressao diast6lica final
do VE (32}, O aumento da pressio venosa central é geralmente modesto, uma vez
que a AIl apresenta um fraco efeito constrictor nas grandes veias e reduz a
capacitdncia venosa em grau muito menor, do que, por exemplo, a Norepinefrina.
Como resultado destes vérios fatores, o débito cardfaco geralmente diminui, Apesar
disto, 0 trabalho cardiaco freqiientemente aumenta, como resultado da pressao
arterial sistémica elevada e aumento da contratilidade, com um aumento no
consumo miocardico de oxigénio, de tal forma que pode haver uma insuficiéncia
coronariana relativa (3 28, 32, 33, 35, 49, 73) Novamente, como ja discutido
anteriormente, ndo podemos afastar a possibilidade de que o subseqiiente colapso e
a morte dos 4 animais com RCE+, neste grupo, pudessem dever-se a uma
inadequago oferta/consumo de 02 miocardico. Por outro lado, os animais que
sobreviveram até€ o final do experimento néio apresentaram nenhum sinal fisico de
insuficiéncia cardfaca aguda; nenhum efetivamente apresentou fibrilacdo ventricular
relacionada a droga (o Unico animal com FV neste grupo, apresentou tal arritmia
antes da inje¢do da droga, ainda no perfodo de RCP bisica) e, ndo foram
encontradas evidéncias de edema pulmonar agudo ao exame "post-mortem"
grosseiro. Em alguns animais, foi observado taquicardia sinusal acentuada logo apés
a RCE, sugerindo que a AIl possa ter, em altas doses, um efeito direto sobre a FC,
Contudo, por se tratar de um nimero pequeno de animais, e sabendo que intmeras

alteragbes cardfacas, desde manifestagies eletrocardiograficas de isquemia até sérios
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distiirbios do ritmo cardiaco podem aparecer no perfodo pés-reanimagio devido ao
déficit prévio de oxigénio e aos altos niveis séricos de catecolaminas decorrentes do
processo de PCR em si, torna-se muito dificil tirar conclusdes definitivas quanto aos

possfveis efeitos deletérios da Al no periodo imediato pds-reanimagéo.

Desde 1958, quando a AIl tornou-se comercialmente disponivel,
diversos estudos apareceram na literatura relatando o seu uso no tratamento do
choque e dos estados hipotensivos (& 23, 29, 30, 77, 94, 113, 120, 122)  Ipfelizmente, a
maioria absoluta destes estudos pioneiros foram realizados com um pequeno
numero de pacientes e geralmente de forma nio controlada, € os resultados finais
acerca do real papel da AIl no tratamento do choque nunca puderam ser
conclusivos, Apesar do fato de que alguns destes antigos relatos tivessem mostrado
que a All era eficaz em aumentar a pressdo arterial sistémica, mesmo quando a
Norepinefrina e 0 Metaraminol j& ndo o fossem 3% 30,77), a racionalidade para o seu
uso, fundamentada em novos conhecimentos e conceitos acerca da fisiopatologia do
diferentes estados de choque, foi seriamente questionada 23 120) sendo
virtualmente proscrita como agente terapéutico nesta condi¢io clinica a partir da

scgunda metade da década de 60,

No animal intacto e no homem, quando infundido intravenosamente, o
octapeptideo All é, peso por peso, 6 a 8 vezes mais potente e, molécula por
molécula, 40 a 50 vezes mais potente que a Norepinefrina em aumentar a pressao
arterial sistémica @ 28, 74, 130)  Assim, ela é, indubitavelmente, uma das mais

potentes drogas vasoconstrictoras conhecidas (32),

Nos estados de choque, contudo, a dose efetiva e adequada de All
nunca foi claramente estabelecida, variando num amplo espectro, e nenhuma
correlagdo foi notada entre as doses de All e as de NOR necessérias para produzir

um efeito equipressor. A relacio das doses de All para aquelas de NOR requeridas
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para o tratamento dos estados de choque variou, em alguns estudos, de 1:16 a 4.5:1

(2, 23, 120)

Em nosso estudo, nds selecionamos uma dose de EPI de 0.1 mg/Kg de
peso a ser usada intravenosamente, em bolo, baseados na dose média extrapolada
que foi utilizada por Redding e Pearson e em seus trabalhos originais (90 96, 97), A
dose de NOR, 0.1 mg/Kg, foi selecionada com base em sua equipoténcia de efeitos
pressores quando comparada a EPI (123). A dose de All, 0.05 mg/Kg, foi escolhida
semi-empiricamente, com base nos relatos antigos comparando-a com a NOR no
tratamento dos estados de choque (23, 120), De fato, usando tal dose, a All foi muito
efetiva em aumentar a PPCor ¢ em restabelecer a circulagdo espontinea neste
modelo de RCP em PCR asfixica (ver fig. 4 e tabelas V e VI). A AIl mostrou, ainda,
uma certa tendéncia a ser superior a ambas as drogas adrenérgicas que também
foram utilizadas (porém, ndo significante estatisticamente). Contudo, em relagéo a
este aspecto, uma certa cautela € necessdria na interpretagao dos resultados, pois,
até o presente momento nac hé consenso quanto as doses ideais de EPI ¢ NOR a
serem utilizadas na RCP e, portanto, as doses que foram utilizadas no presente
experimento podem ndo ser compariveis efetivamente 4 dose de AIl selecionada

para o estudo,

Em suma, a presente investigaciio pode ser considerada preliminar e,
evidentemente, apresenta importantes limitagdes como por exemplo: 12) os animais
utilizados foram cées mestigos (cées de rua), sendo impossivel para nds saber a idade
exata e as condigdes prévias de saiide dos mesmos; 29) por dificuldades téenico-
administrativas na obtengéo dos animais, tivemos que utilizar os animais existentes e
disponiveis no canil, levando a uma ampla variagao de peso e tamanho dos mesmos,
ou até mesmo certo grau de incerteza quanto aos seus reais estados de saide: 390

estudo foi aberto e, portanto, sujeito a viés; 42) durante a reanimacao, que foi
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realizada de modo manual, apesar de as compressdes tordcicas terem sido aplicadas
sempre pelo autor, ndo foi possivel padronizar com exatiddo a forga aplicada ao
torax dos animais, bem como a exata equalizagho dos tempos entre uma compressao
e outra (se bem que o modele manual de reanimacgéo € 0 que mais simula a condigao
clinica, pois esta € a técnica normalmente empregada no dia-a-dia); 59) por razdes de
ordem técnica, também nado foi possivel uma perfeita randomizacdo dos animais
(sorteio, alternincia de grupos, nameros aleatdrios, etc), detalhe este, porém, que
talvez tenha sido compensado pelo fato de a escoiha dos animais ter sido feita por

pessoa ndo vinculada diretamente ac experimento, e, portanto, de maneira aleatéria.

Acreditamos que estudos adicionais mais extensos, melhor elaborados
¢ melhor controlados sejam absolutamente necessirios para responder a algumas
questdes relacionadas a possibilidade da utiliza¢éo da Al como vasopressor durante

a RCP, tais como:

1. Quais seriam os efeitos na perfusdo sangtinea de diferentes érgéos,

especialmente o coragio e cérebro?
2. Qual seria a dose ideal?

3. Quais seriam os efeitos colaterais, a curto e longo prazos, da

utilizagio de doses tio elevadas?

4. Seria a Angiotensina II, tendo-se em consideragdo a possivel
depressdo dos receptores adrenérgicos que parece ocorrer na condigdo de PCR-
RCP (61), realmente mais eficiente que as drogas simpatomiméticas, como agente

vasopressor durante a reanimacéo?
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5. Poderia a associagao de All com drogas vasopressoras adrenérgicas
(por ex., EPI ou NOR), ser mais eficiente que qualquer das drogas usadas

isoladamente?

6. Poderiam outros vasopressores nao-adrenérgicos (vasopressina,
endotelina), a exemplo da Al ser também altamente eficientes como drogas

coadjuvantes na RCP? ..,

Em conclusao, a eficdcia da All na dose de 0.05 mg/Kg em aumentar a
PPCor e as taxas de RCE, como demonstrado no presente experimento, substancia,
definitivamente, a importéncia do aumento do t6nus vascular periférico para uma
RCP bem sucedida. Adicionalmente, abre um novo e vasto campo de pesquisa na
ressuscitagdo da parada cardiaca: o papel dos vasopressores (vasomoduladores)
end6genos ndo-adrenérgicos. Por outro lado, as drogas alfa-adrenégicas tradicionais
como EPI e a NOR, pelo menos nas doses utilizadas no presente experimento (0.1
mg/Kg), néo se mostraram superiores ao placebo em aumentar a PPCor ou as taxas
de RCE. Assim, acima de tudo, nds acreditamos que, atualmente, exis'te um
imperiosa necessidade em se buscar um vasopressor alternativo 2 EPI para uso
durante a RCP-TF, tendo em vista os maus resultados obtidos recentemente em
grandes estudos multicéntricos, mesmo com altas doses da mesma (12, 22, 115} Com
base no estado atual de conhecimento scbre os mecanismos de fluxo sangiiineo
anterdgrado durante as manobras de compressio torcica (93), apenas o adequado e
precoce uso de potentes vasopressores arteriais seletivos poderiam melhorar a pobre
eficicia hemodindmica da RCP-TF, tal como corretamente observado e afirmado

por Crile € Dolley hé quase 90 anos (25),
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O aumento do tdnus vascular periférico com drogas alfa-adrenérgicas
€ de vital importéncia para a elevagio da pressio de perfuséo coronariana (PPCor) e
a restauracdo da circulagio espontinea (RCE) durante as manobras de
Tessuscitagao cardiopulmonar (RCP). Nés estudamos, comparativamente a um
grupo placebo, a eficdcia da Epinefrina  (droga alfa-adrenérgica padraoc), da
Norepinefrina (droga alfa-adrenérgica alternativa) e da Angiotensina Il (droga
vasopressora nao-adrenérgica) em aumentar a PPCor e as taxas de RCE, num

modelo canino de dissociagdo eletromecanica (DEM) induzida por asfixia mecénica.

Quarenta ¢ oito animais mesticos, de ambos 08 sexos, pesando
123 +/- 3.7 Kg, pré-anestesiados com Inoval (2 mL) e anestesiados com
tiopental (20 mg/Kg), foram entubados orotraquealmente e ventilados com ar
(VC:15-20mL/Kg; FR: 15/min). A pressio adrtica (PAo), a presséo de atrio direito
(PAD) ¢ o eletrocardiograma (ECG) foram monitorizados continuamente. A parada
cardiaca asfixica foi induzida, pingando-se o tubo endotraqueal ao final da expiracéo.
Cinco minutos apds a cessagao das flutuacGes adrticas, a RCP manual a térax
fechado foi iniciada (1VPPI alternada com $ compressdes tordcicas ritmicas). Os
animais, divididos em 4 grupos iguais, receberam entao, IV em bolo, apds 2 minutos
de RCP basica: Salina, 10 mL (grupo A); Epinefrina, 0.1 mg/Kg (grupo B);
Norepinefrina, 0.1 mg/Kg (grupo C) e Angiotensina I, 0,05 mg/Kg (grupo D). As
menobras de RCP foram mantidas até a RCE ou até que 20 minutos houvessem

passado.

A asfixia induziu, num tempo de 5 a 11 minutos, PCR em DEM em
todos os animais. Aos 2 minutos de RCP bésica, os valores da PPCor mensurados
nos grupos A, B, C e D foram, respectivamente: 8.3 +/- 6.9; 7.3 +/- 25;58 +/-23e¢
73 +/- 3.1 mmHg (p=NS). Apés a administragdo das drogas, os novos valores

de PPCor mensurados nos mesmos grupos foram, respectivamente: 15.2 +/-
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13.4; 17.7 +/- 10.5; 17.3 +/- 8.0 e 35.7 +/- 11.6 mmHg (P<0.01, grupo D em relagio
ao grupo A e demais grupos). A RCE foi obtida em 3/12 animais no grupo A (25%);
5/12 no grupo B (42%}; 7/12 no grupo C (58%) e 11/12 animais no grupo D (92%).
Diferenca estatisticamente significante foi encontrada, comparando-se os grupos D e

A (P<0.01).

A Angiotensina II, na dose de 0.05 mg/Kg, mostrou-se
significativamente eficaz em aumentar a PPCor e as taxas de RCE, enquanto a EPI ¢
a NOR (0.1 mg/Kg) néo se mostraram superiores ao placebo, neste modelo canino

de RCP na DEM induzida por asfixia.

Estes achados indicam a necessidade de maiores investigaghes quanto
ao papel de drogas vascpressoras alternativas a Epinefrina para uso na RCP,

especialmente as ndo-adrenérgicas, como a Angiotensina 11,
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‘The augmentation of peripheral vascular tone by using alpha-adrenergic drugs
increases coronary perfusion pressure (CorPP) and enhances the chance of
restoration of spontaneous circulation (ROSC) during cardiopulmonary resuscitation
(CPR). We studied the efficacy of Epinephrine (the standard alpha-adrenergic drug),
Norepinephrine (an alternative alpha-adrenergic drug) and Angiotensin II (a non-
adrenergic vasopressor drug) for increasing CorPP and ROSC, in comparison to
Saline (a placebo), in a canine model of electromechanical dissociation (EMD)

induced by mechanical asphyxia.

Forty eight mongrel dogs, both sexes, weighing 12.3 +/- 3.7 Kg,
preanaesthetized with Inoval (2 ml) and anaesthetized with thiopental (20 mg/Kg),
were orotracheally intubated and ventilated with air (TV: 15-20 ml/Kg; RR: 15/min).
Thoracic aortic pressure (AoP), right atrium pressure (RAP) and the
electrocardiogram (EKG) were continuously recorded. Asphyxial arrest was induced
by clampping the endotracheal tube at the end of an expiration. Five minutes after
the cessation of aortic pulse fluctuations, manual closed-chest CPR was initiated (1
air ventilation alternated with 5 chest compressions). Two minutes later, the animals,
divided into 4 equal groups, received, in bolus, by a central IV route: Saline, 10 ml
(group A); Epinephrine, 0.1 mg/Kg (group B); Norepinephrine, 0.1 mg/Kg (group C)
and Angiotensin II, 0.05 mg/Kg (group D). Closed-chest CPR was maintained unti]
ROSC or 20 min had elapsed.

Asphyxia induced heart arrest in EMD in all dogs, in a time ranging from 5 to
11 minutes. At the end of the 2nd minute of basic CC-CPR, the measured values of
CorPP in groups A, B, C and D were, respectively: 8.3 +/- 6.9; 7.3 +/- 2.5: 5.8 +/- 2.3
and 7.3 +/- 3.1 mmHg (P = NS). After drugs’ administrations, the new measured
values of CorPP in the same groups were, respectivel y: 15.2 +/- 13.4; 17.7 +/- 10.5;

17.3 +/- 8.0 and 35.7 +/- 11.6 mmHg (P < 0.01, by comparing group D to the other
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groups). ROSC was obtained in 3/12 (25%); 5/12 (42%); 7/12 (58%) and 11/12
(92%), in groups A, B, C and D, respectively (P < 0.01, by comparing groups D and
A).

Angiotensin II (0.05 mg/Kg) was greatly effective, whereas EPI (0.1 mg/Kg) and
NOR (0.1 mg/Kg) were not superior to placebo, for increasing CorPP and ROSC, in
this canine model of EMD induced by asphyxia. These data indicate that additional
investigations are needed to define the role of alternative vasopressor drugs to

Epinephrine for use during CPR, especially non-adrenergic ones, like Angiotensin II.
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