CARLOS CEZAR IVO SANT’ ANA OVALLE

EFICACIA DA TERLIPRESSINA VERSUS
ADRENALINA NA RESSUSCITACAO
CARDIOPULMONAR EM SUINOS

CAMPINAS
2011



CARLOS CEZAR IVO SANT’ ANA OVALLE

EFICACIA DA TERLIPRESSINA VERSUS
ADRENALINA NA RESSUSCITACAO
CARDIOPULMONAR EM SUINOS

Tese apresentada a Pds-Graduagao da Faculdade
de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de
Campinas, para a obtencédo do titulo de Doutor em
Ciéncias, area de concentragdo Fisiopatologia
Cirargica.

ORIENTADOR: Prof. Dr. Sebastiao Araujo

CAMPINAS
2011



FICHA CATALOGRAFICA ELABORADA PELA

BIBLIOTECA DA FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS DA UNICAMP
Bibliotecéario: Rosana Evangelista Poderoso — CRB-8* / 6652

Ovle

Ovalle, Carlos Cezar Ivo Sant’ Ana

Eficacia da terlipressina versus adrenalina na ressuscitagdo
cardiopulmonar em suinos/ Carlos Cezar Ivo Sant’ Ana Ovalle.
Campinas, SP :[s.n.], 2011.

Orientador : Sebastiio Araljo
Tese (Doutorado) Universidade Estadual de Campinas. Faculdade
de Ciéncias Médicas.

1. Fibrilagdo ventricular. 2. Ressuscitagio cardiopulmonar.
3. Adrenalina. 4. Vasopressina. I Araijo, Sebastido. I
Universidade Estadual de Campinas. Faculdade de Ciéncias Médicas.
. Titulo.

Titulo em inglés: Terlipressin versus adrenaline during cardiopulmonary

resuscitation in pigs

Keywords: ¢ Ventricular fibrillation
¢ Cardiopulmonary resuscitation
¢ Adrenaline

* \asopressin

'I:itulagéo: Doutor em Ciéncias
Area de concentragdo: Fisiopatologia Cirargica

Banca examinadora:

Prof. Dr. Sebastido Aradjo

Prof. Dr. Fabio Huzeman Menezes

Prof. Dr. Marco Antonio de Carvalho Filho
Prof. Dr. Anibal Basile Filho

Prof. Dr. Antonio Capone Neto

Data da defesa: 17-02-2011




Banca Examinadora da Defesa de Doutorado

Carlos Cezar Ivo Sant’Ana Ovalle

Orientador: Prof. Dr. Sebastiao Araujo

Membros:

1. Prof. Dr. Sebastiao Araujo - /%IA md /713’0\,.,\/5@

2. Prof. Dr. Fabio Husemanw@ =

3. Prof. Dr. Marco Antonio De Carvalho Filho - i j : i

2. Prof. Dr. Anibal Basile Filho - W//

3. Prof. Dr. Antonio Capone Neto/- %ﬂd———

R i

Curso de Pés-Graduacdo em Ciéncias da Cirurgia da Faculdade de
Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de Campinas.

Data: 17/02/2011




Aos meus pais,

Maria Rita Sant’Ana Ovalle (in memoriam) e Ivo Izidoro Ovalle (in

memorian),

que foram meus maiores professores e sempre me apoiaram.

A minha esposa,
Elaine Cristina Sabino Ovalle,

que sempre esteve ao meu lado me apoiando.

Aos meus familiares,
especialmente as minhas tias Terezinha Sant’Ana e Maria Inés Sant’Ana,

pelo apoio nos momentos dificeis.



AGRADECIMENTOS

Ao Prof. Dr. Sebastido Araujo que me confiou a realizacdo deste trabalho e

acreditou na minha capacidade. Muito obrigado.

Ao Prof. Dr. Marcos Mello Moreira pelo apoio e incentivo durante a

realiza¢do da pesquisa. Muito Obrigado

Aos bidlogos Ana Cristina de Moraes e William Adalberto Silva, do NMCE-

FCM-Unicamp, pelo apoio técnico na realizagdo dos experimentos.

A FAPESP (processo No. 07/08315-0), pelo suporte financeiro na aquisi¢do

dos equipamentos e animais.

A FAEPEX-Unicamp (processo No. 17809), pelo suporte financeiro na

aquisi¢cdo dos animais.

Ao Laboratdrios Ferring do Brasil Ltda, pela doacdo de duas ampolas de

terlipressina (Glypressin® - 1mg) para os estudos-pilotos.

Ao Servico de Estatistica da Cdmara de Pesquisa — FCM — UNICAMP, pelo

auxilio na andlise dos dados.



SUMARIO

LISTA DE ABREVIATURAS ..o ssssennennnnnes viii
LISTA DE TABELAS ... sssssssssssnnnnsnnsnnnnnnnnnns X
LISTA DE FIGURAS ... sssssssssnssnnsnnnnnes Xi
RESUMO . . e Xii
= 1 ¥ X PP Xiii
T INTRODUGAO ... eae s 14
2. JUSTIFICATIVA . ...t 18
3. 0BUETIVOS ...t 20
B TRt I e 402 = T L 21

I I 1= Yo U [ o = 15 o T 21
4. MATERIAL E METODOS ..ot 22
2 I o Tor= 1 o [0 I == (F o o 1 23
4.2 ASPECIOS BLICOS ... .. iiiiiie e 23
4.3 Populagdo estudada ...........ooouiiiiiiiiii e 23
4.3.1 ANIMAIS ..ciiiiiiieiieeeeeeeee e 23

4.3.2 NUMErO de animMaiS.......ccceeiiiiiiiiiiieee e e e e e e e et e e e e eeeeeees 23

R O =y {11 4 0 =T 0 | (o OSSR 24
441 ANESIESIA ... 24

4.4.2 Ventilaga0 MECANICA.........cccvvuiiiiiiiie e 25

4.4.3 Cateterizagdes vasCulares...........ccooeeeeiiiiiiiiiiiieee e 25

4.4.4 A parada cardiorrespiratoria .........cccoeeeeeeeiiiiiiiiee e 25

4.4.5 As manobras basicas de ressuscitagdo cardiopulmonar-.................. 26

4.4.6 As medicagOes VASOPrESSOIaS ......cueeeeeeeeeerreniiiaaeeeeeeeeeennnaaaaaaaeeeeeenes 26

4.4.7 A desfibrilagao ventricular...............c.cooooiiiiiiiii e 26

4.4.8 Definicao de PPCor, RCE e sobreviventes...........cccccoeeeeiiiieeeeinnnnnnn. 27

4.4.9 Registros fisioldgicos cardiocirculatérios e respiratérios.................... 27
4.4.10 Sacrificio dOS @aniMaiS..........uuieiiiiiiiiei e 27

4.5. Analise estatisStiCa.........coooeiiiiiiii 28



5. RESULTADOS ...t 29

5.1. Caracteristicas basais dos animaisS. .......c.oeeveee e 30
5.2. Parametros hemodinamicos mensurados ao final do 10° minuto de FV

(PCR) e 30
5.3. Parametros hemodinamicos mensurados ao final do 2° minuto de RCP

(logo antes da infusd@o dOs fAarmMacos).........cceveeieiiiiiiiiiiice e 31
5.4. Parametros hemodinamicos mensurados ao final do 4° minuto de

RCP, 2 min apds a infusdo dos farmacos. ............cccceeeeiviiiieiiiiiiicceeee e, 32
5.5. Numero de choques aplicados .........ccooeeuiiiiiiiiiicc e 33
5.6. Restauracao da circulagao espontanea e animais sobreviventes .............. 34

5.7 Comparagéao entre os animais sobreviventes dos grupos ADR e
TP+ADR (médiaxzDP) 30 min apos o retorno da circulagéo

ESPONEANEA. ... 34

B. DISCUSSAOD ..... oo, 36
6.1 O modelo experimental e as caracteristicas basais da populagao

ESTUAAAA . ... e 37

6.2. Os procedimentos de PCR-RCP ........cooouiiiiiiiieceeeeeeeeeeeee 38

6.2.1 Técnica manual de compressao toracica externa.............ccccceeeeee. 38

6.3 Medicagoes vasopressoras NA RCP ..........cooooviviiiiiiiiicee, 39

6.4 Limitagdes do presente eStudo ..........ooooeiiiiiiiiii i 43

T.CONCLUSOES ..........oooieeeeeeeeeee e ettt 45

8. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS .........o oo 47

ANEXO .. a e e ——————————— 54

- Vii -



LISTA DE ABREVIATURAS

Hg
ADR

AESP
CEEA

cm

D
DATASUS
DP

FC

FCM

min

ml
mmHg
NMCE
NOR

PA
PAD

Microgramas

Adrenalina

Atividade elétrica sem pulso

Comiss&o de Etica na Experimentacdo Animal
Centimetros

Direito (a)

Departamento de Informatica do SUS
Desvio padrao

Frequéncia cardiaca

Faculdade de Ciéncias Médicas

Fibrilagao ventricular

Hemoglobina

Infarto agudo do miocardio

Instituto de Biologia

Intramuscular

Intravenosa

Quilogramas

Miliampéres

Miligramas

Minuto

Mililitros

Milimetros de mercurio

Nucleo de Medicina e Cirurgia Experimental
Noradrenalina

Valor de p; “p-value” ou valor significativo de probabilidade
Pressao arterial

Pressao arterial diastolica

- viii -



PAM
PAS
PCR
PEEP
PEtCO;
PPCor
PVC
PVCD
PVCm
RCE
RCP
SAV
SBV
SpO:
SuUS

T

TP
Unicamp
\'

VP
ZEEP

Presséao arterial média

Presséo arterial sistdlica

Parada cardiorrespiratéria

Presséao positiva expiratéria final
Pressao expiratoria final de didxido de carbono
Pressao de perfusao coronariana
Pressao venosa central

Pressao venosa central diastdlica
Pressao venosa central média
Retorno (ou restaruagao) da circulagdo espontanea
Ressuscitacido cardiopulmonar
Suporte avancado de vida

Suporte basico de vida

Saturagao de oxigénio

Sistema unico de saude
Temperatura

Terlipressina

Universidade Estadual de Campinas
Volts

Vasopressina

PEEP em 0 (zero)

-ix -



LISTA DE TABELAS

Tabela 1 - Caracteristicas basais dos animais (médiatDP) no periodo

controle antes da indugd@o da PCR............ciiiiiiiiiicce e 30

Tabela 2 — Parametros hemodinamicos mensurados ao final do 10° minuto

de FV (médiatDP), logo antes do inicio das manobras de RCP............cccccoooe..... 31

Tabela 3 - Parametros hemodindmicos mensurados ao final do 2° minuto

de RCP (médiatDP), logo antes da infusao dos farmacos. ...........cccccceeevvvevrnnnnnn. 31

Tabela 4 - ParAametros hemodindmicos mensurados ao final do 4° minuto

de RCP (médiatDP), 2 min apds a infusdo dos farmacos. .........cccceeeeeevvveeeeinnnnnnn. 32

Tabela 5 - Comparagao do numero de choques (médiatDP) necessarios

para a desfibrilagdo entre 0S grupos. .........oouuuiiiiiii i i 33

Tabela 6 - Analise descritiva e comparacao do percentual de restauragao

da circulagao espontanea entre 0S QrUPOS. ......cceveeeruuiiiiieeeee e e e e e e 34

Tabela 7 - Caracteristicas finais dos animais sobreviventes (médiatDP) 30

min apos o retorno da circulagao espontanea............cccuveeeeviiiiieieeeiiiie e, 35



LISTA DE FIGURAS

Figura 1 - Diagrama do protocolo experimental. ..............ccccooiiiiiiiiiiiiicii e, 28

Figura 2 - Valor médio e desvio padrdo da PPCor (mmHg) em cada momento
e grupo. (#) p < 0,0001 (Placebo = TP < ADR = TP+ADR). ....cccoviiiiiiiiiiiiiiiiiieenee. 33

Figura 3 - Valor médio e desvio padrdo da PPCor (mmHg) em cada momento
entre os animais sobreviventes dos grupos ADR e TP+ADR. (# p = 0,0004;
TPHADR > ADR). ..o 35

-Xi -



RESUMO

Fundamento: O papel de vasopressores n&o-adrenérgicos na ressuscitagcao
cardiopulmonar (RCP) permanece controverso. Objetivo: O objetivo do estudo foi
avaliar a eficacia da terlipressina (TP) vs. adrenalina (ADR) em aumentar a
pressdo de perfusdo coronariana (PPCor) e o retorno da circulagdo espontanea
(RCE) na RCP em suinos. Métodos: Sob anestesia ketamina/tiopental, fibrilagao
ventricular foi induzida em 44 porcos fémeas imaturos, permanecendo nao-
assistida por 10min, seguido de 2min de RCP-manual (100 compressdes/10
ventilagées/min com ar). Os animais foram entdo alocados em quatro grupos,
recebendo: 1) ADR (45ug/kg); 2) salina-placebo (10mL); 3) TP (20ug/kg); 4) TP
(20ug/kg) + ADR (45ug/kg). Desfibrilagcao foi realizada 2min apds, observando-se
0s animais sobreviventes por um periodo de 30min. ECG, PA sistémica, PAD e
PEtCO, foram monitorados continuamente. Resultados: A TP ndo diferiu do
placebo quanto aos efeitos na PPC, com baixas taxas de RCE em ambos os
grupos (1/11 vs. 2/11; p=NS). A ADR aumentou a PPC de 13%12 para
54+15mmHg (p<0,0001), efeito similar a TP+ADR (de 21+10 para 45+13mmHg;
p<0,0001), com altas taxas de RCE/sobreviventes em ambos os grupos (10/11 vs.
9/11, respectivamente). Entre os sobreviventes, maior PAM foi observada no
grupo TP+ADR vs. ADR (105x19mmHg vs. 76+21mmHg; p=0,0157).
Conclusées: ADR e TP+ADR foram efetivas para aumentar a PPC/RCE neste
modelo experimental, mas a TP isolada nao foi diferente do placebo. Contudo, nos
animais sobreviventes do grupo TP+ADR observou-se uma maior estabilidade
hemodindmica ap6s a RCE, sugerindo que a TP possa ser uma medicagao util no

manuseio da hipotensao pés-RCP.

Palavras-chave: fibrilacdo ventricular, ressuscitacdo cardiopulmonar, adrenalina,

terlipressina, pressao de perfusdo coronariana.

- Xii -



ABSTRACT

Background: The role of non-adrenergic vasopressors during cardiopulmonary
resuscitation (CPR) remains controversial. Objective: The aim of the study was to
compare the efficacy of terlipressin (TP) vs. adrenaline (ADR) to increase coronary
perfusion pressure (CPP) and the return of spontaneous circulation (ROSC) during
CPR in pigs. Methods: Under ketamine/thiopental anesthesia, ventricular
fibrillation was induced in 44 immature female pigs remaining non-assisted for
10min, followed by 2min of manual closed-chest CPR (100 thoracic compressions
and 10 ventilation/min with air). The animals were then randomized into four
groups, receiving: 1) ADR (45ug/kg); 2) saline-placebo (10mL); 3) TP (20ug/kg); 4)
TP (20ug/kg) + ADR (45ug/kg). Defibrillation was attempted 2min later. Surviving
animals were observed during 30min. EKG, systemic AP, RA pressure and
PEtCO, were continuously recorded. Results: TP was not different from placebo
regarding their effects on CPP, with low ROSC rates in both groups (1/11 vs. 2/11,
respectively; p=NS). ADR increased CPP from 13112 to 54+15mmHg (p<0.0001),
similar to TP+ADR (from 21+10 to 45+13mmHg; p<0.0001), with high rates of
ROSC/survival in both groups (10/11 vs. 9/11, respectively). Among surviving
animals, a greater MAP was recorded in TP+ADR when compared with ADR
(105£19mmHg vs. 76x21mmHg; p=0.0157). Conclusions: ADR and TP+ADR
were highly effective to increase CPP and ROSC in this experimental CPR model,
but TP alone was not different from placebo. Moreover, surviving animals in
TP+ADR group showed greater hemodynamic stability after ROSC, suggesting
that TP could be a potential useful drug for post-CPR hypotension/shock

management.

Key words: ventricular fibrillation; cardiopulmonary resuscitation; adrenaline;

terlipressin; coronary perfusion pressure.
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1. INTRODUGCAO



No Brasil, ocorrem cerca de 308.000 mortes provocadas por doengas do
aparelho circulatorio, das quais mais de 30% ocorrem na faixa etaria abaixo de 60
anos (Departamento de Informatica do SUS - DATASUS, 2007)', sendo que
71.997 séo provocadas pelo infarto agudo do miocardio (IAM), onde 40% ocorrem
abaixo dos 65 anos, o que enfatiza a necessidade de estratégias mais eficientes a
fim de aumentar as chances de sobrevivéncia dos pacientes vitimas de ataques

cardiacos.

O objetivo preliminar da ressuscitagdo cardiopulmonar (RCP) é
restabelecer o fluxo sanguineo para os érgaos vitais até o retorno da circulagéo
espontanea (RCE). Apesar da falta de evidéncias cientificas concretas advindas
de estudos em humanos, os vasopressores continuam sendo recomendados com
o intuito de aumentar a perfusdo cerebral e coronariana durante a parada

cardiorrespiratéria (PCR) %°.

As atuais diretrizes internacionais recomendam o uso de 1 mg de ADR a
cada 3 a 5 minutos, ou 40 U de vasopressina (VP) em dose unica caso nao se

obtenha a RCE ap6s uma ou duas doses de adrenalina (ADR)**.

A ADR, uma catecolamina natural com atividade adrenérgica a- e B-
agonista, tem sido o agente simpatomimético indicado como de primeira escolha
para o tratamento da PCR por mais de um século®. Sua eficacia na RCP é
atribuida primariamente ao seu efeito a-adrenérgico. A estimulagdo desses
receptores causa vasoconstricao sistémica e aumento das pressdes de perfusio
coronariana e cerebral. As ac¢des B-adrenérgicas da ADR podem aumentar o fluxo
sanguineo coronariano e cerebral, mas, concomitantemente, aumentam o

consumo de oxigénio pelo miocardio, podendo resultar em isquemia miocardica®.

A vasopressina foi introduzida mais recentemente no tratamento da PCR
em humanos. Embora reconhecida como uma medicagdo potencialmente
vasoconstritora coronariana, estudos experimentais tém demonstrado que a VP

promove um aumento no fluxo sanguineo miocardico durante a RCP°”.

Em um grande estudo multicéntrico realizado por Wenzel et al.?, os efeitos

da VP foram similares aos efeitos da ADR no tratamento da fibrilagdo ventricular

Introdugéo
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(FV) e na atividade elétrica sem pulso (AESP), porém a VP foi superior no
tratamento da assistolia. A VP seguida ou em conjunto com a ADR pode ser mais

eficaz que a ADR isolada na FV refrataria®.

Estudos laboratoriais em RCP revelaram que a VP esteve associada a um
melhor fluxo sangiiineo para os orgdos vitais’, a uma melhor chance de

|11

ressuscitacdo®’®, a uma melhor oxigenagdo cerebral’’ e a uma melhor

performance cerebral pés-PCR'2.

Stadlbauer et al'® avaliaram a evolugdo neuroldgica em suinos
submetidos a PCR-RCP e que foram randomizados para receber: 1) uma
combinagao de VP e ADR; 2) somente ADR e 3) placebo. A combinacdo VP+ADR

resultou numa maior sobrevivéncia em longo prazo e nenhum déficit neurolégico™.

No entanto, mesmo experimentalmente, a combinacdo de vasopressores
adrenérgicos e nao adrenérgicos na RCP ainda € motivo de controvérsias. Assim,
Prengel et al.7, em estudo com suinos, verificaram que a VP, com ou sem a ADR
ou noradrenalina (NOR), resultou em perfusbes miocardica e cerebral mais
elevadas do que somente com a ADR, ndo demonstrando, porém, nenhum
beneficio adicional ao se combinar a NOR com a ADR e a NOR com a VP no que

diz respeito ao fluxos sanguineos miocardico e cerebral durante a RCP”.

A terlipressina (TP), um analogo sintético da VP, possui uma
farmacodinémica similar, porém com uma meia vida significativamente mais longa
e uma relacado de efeitos sobre os receptores V1/V, cerca de duas vezes mais
intensa que a VP'"°. As suas principais indicacdes de uso clinico atuais incluem
o controle de hemorragia digestiva alta decorrente de varizes esofageanas’®' e o
manuseio da sindrome hepatorrenal®®?2,

Recentemente, efeitos potencialmente benéficos da TP tém sido descritos

em relatos de casos clinicos de adultos e criancas com choque séptico e PCR' %>

26

Na RCP, Matok et al.'® relataram os efeitos da TP em sete pacientes

pediatricos, com idades variando de dois meses a cinco anos, que apresentaram

Introdugéo
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PCR refrataria a terapia convencional, concluindo que a TP associada a ADR
durante a ressuscitagao cardiopulmonar (RCP) pode ter um efeito benéfico em
criangas com PCR.

Também, Gil-Anton et al.?®

relataram os efeitos da TP em cinco pacientes
pediatricos, de cinco a 12 anos de idade, que apresentaram PCR refrataria apos
trés doses de ADR. Quatro pacientes apresentaram resposta positiva a TP com
RCE e, destes, dois apresentaram boa recuperagdo neurologica. Os autores
concluiram que a TP pode contribuir para a RCE e a estabilidade hemodinamica

em criancas com PCR refrataria.

No entanto, em extenso levantamento da literatura recente (até
janeiro/2010), n&o foram encontrados estudos experimentais avaliando o papel da

TP como vasopressor na RCP.

Introdugéo
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2. JUSTIFICATIVA



A experiéncia com o uso da TP na RCP é muito limitada, seja em
pacientes pediatricos ou adultos. Os dados publicados de seu uso em criangas
incluem apenas poucos relatos de casos, sugerindo que a TP pode ser util como
vasopressor nesta condicao clinica. Em extensa revisdo de literatura, o uso da TP,
isolada ou em associagdo com a ADR, ndo havia sido ainda avaliado
experimentalmente até a idealizagdo (2007) e o inicio da presente investigagao

(2009), justificando sua realizagao.

Justificativa
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3. OBJETIVOS



3.1 Primario

Avaliar a eficacia da terlipressina (TP) versus adrenalina (ADR), isoladas
ou em combinacdo, em aumentar a pressao de perfusdo coronariana (PPCor) e as
taxas de retorno da circulagdo espontanea na RCP em suinos submetidos a uma

parada cardiaca prolongada por fibrilagdo ventricular.

3.2 Secundario

Avaliar os efeitos da terlipressina (TP) versus adrenalina (ADR), isoladas
ou em combinagado, em variaveis hemodinamicas nos animais sobreviventes em

curto prazo.

Objetivos
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4. MATERIAL E METODOS



4.1 Local do estudo

O estudo foi realizado no Nucleo de Medicina e Cirurgia Experimental
(NMCE) da Faculdade de Ciéncias Médicas (FCM) da Universidade Estadual de

Campinas (Unicamp), entre os meses de janeiro e dezembro de 2009.

4.2 Aspectos éticos

O projeto foi aprovado pela Comiss&o de Etica na Experimentacdo Animal
(CEEA-IB-Unicamp) sob No. 1276-1, em 28/05/2007.

4.3 Populagao estudada
4.3.1 Animais

Foram utilizados suinos da linhagem Large White, procedentes de uma
suinocultura da cidade de Holambra — SP. Todos os animais foram fémeas, com 8

a 10 semanas de idade, e peso médio de 20+1kg.

Os animais foram entregues ao NMCE-FCM-Unicamp sempre na mesma
semana agendada para os experimentos e mantidos no biotério da técnica
cirargica, sendo um animal por jaula. Foram alimentados ad libitum com ragao
industrial Pocerva, tiveram acesso livre a agua e nao foram imobilizados até o dia

do experimento.

4.3.2 Numero de animais

Com base em estudos anteriores realizados neste laboratoério, as taxas de
sucesso com ADR na restauracdo da circulacdo espontanea, neste mesmo
modelo experimental, em cades adultos, foi inferior a 20%2’. No entanto, o estudo-

piloto para certificagdo e adequagdo do método proposto inicialmente no projeto

Material e Métodos
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original da presente investigagdo mostrou que estes suinos jovens apresentavam
uma resposta bem mais intensa a ADR quando comparados aos caes adultos
previamente estudados®’, levando-nos a acrescentar um grupo placebo e a
ampliar o numero total de animais a serem incluidos na investigacdo. Assim, a
populacao final foi constituida por 44 animais, sendo 11 em cada grupo, para se
obter uma discriminagcdo estatistica mais adequada e suficiente para as

conclusoes finais.

4.4 O experimento

Por questbes de ordem técnica, ndo foi possivel uma aleatorizagao
tradicional para a distribuigdo dos animais nos diferentes grupos. Foram
realizados, em média, dois experimentos sequenciais em um unico dia fixo da
semana (quinta-feira pela manha), e, considerando que uma vez reconstituida, a
ampola de terlipressina liofilizada (1mg) necessitava obrigatoriamente ser utilizada
dentro de 24 horas (cada ampola era suficiente para dois animais), optou-se pela
inclusdo alternada dos animais nos diferentes grupos obedecendo a seguinte
ordem: ADR vs Placebo e TP vs TP+ADR. O investigador responsavel pelas
manobras de RCP e desfibrilagdo e toda a equipe que preparou o animal

permaneceram cegos para cada medicagdo empregada nos dois pares de grupos.

4.4.1 Anestesia

Os animais foram pré-anestesiados com ketamina (10mg/kg peso IM) e
colocados sobre a mesa cirurgica na posigao supina, num suporte de madeira com
formato em “V”. Em seguida, foi puncionada uma veia superficial em regiao
auricular e os animais foram anestesiados com tiopental sédico (25mg/kg peso
IV), sendo intubados e colocados em ventilagdo mecénica. Pequenas doses
adicionais de tiopental (3-5mg/kg de peso) foram utilizadas conforme a
necessidade durante os procedimentos, para que 0s animais permanecessem

arreativos e bem acomodados a ventilagdo mecanica.

Material e Métodos
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4.4.2 Ventilagao mecanica

Os animais foram ventilados de forma controlada a volume, sem PEEP
(ZEEP), FiO, = 0,21 (ar ambiente) e o volume corrente foi ajustado para manter
uma PEtCO, entre 36-44mmHg (média 40mmHg), com uma freqléncia
respiratoria de 10/min e volume corrente variavel (15 a 20mL/kg) e presséo de

platd inspiratéria maxima de 30cmH,0O (Ventilador DX-3010 — Dixtal-Brasil).

4.4.3 Cateterizagoes vasculares

Apoés infiltragdo anestésica local com xylocaina a 2%, dissecgdes
vasculares foram realizadas em regides femoral D e cervicais laterais D e E, para
cateterizacao de artéria femoral e veias jugulares internas, respectivamente. Um
cateter de polietileno rigido (5F) preenchido com solugdo salina heparinizada foi
passado através da artéria femoral D até a aorta toracica, para registro da presséo
arterial (PA) e coleta de amostras sanglineas. Um cateter duplo-lumen (5F,
20cm), também preenchido com solugao salina heparinizada foi passado através
da veia jugular interna D até o atrio D para mensuracéo da pressao venosa central
(PVC), coletas de amostras sanguineas e infusdo de fluidos e medicagdes. O
posicionamento dos cateteres intravasculares foi orientado por curvas pressoéricas
caracteristicas e suas posi¢des finais confirmadas apds abertura do torax pos-
mortem. Um eletrodo bi-polar de marca-passo (4F) foi passado pela veia jugular
interna  E e posicionado na cavidade ventricular D sob orientagédo
eletrocardiografica, para a indugdo de FV. Durante o experimento, infusdo

continua de solugdo salina fisiolégica, 10mL/kg/hora, foi mantida.

4.4.4 A parada cardiorrespiratoria

A fibrilacdo ventricular foi induzida eletricamente com um choque de
corrente alternada, de curta duracao, 6V, 500mA, sempre sob plano anestésico
adequado. Imediatamente apds a indugdo da FV, o animal foi desconectado do

ventilador mecanico, permanecendo em PCR nao-assistida por 10 minutos.
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4.4.5 As manobras basicas de ressuscitagao cardiopulmonar

Ao final do 10° min de FV nao-assistida, o animal, mantido em posigao
supina, foi reconectado ao ventilador mecanico empregando-se 0s mesmos
parametros utilizados no periodo controle, sendo iniciadas as manobras de RCP
que consistiram de 100 compressdes toracicas manuais externas/min, de forma
continua, sem alternancia com as ventilagées, e com for¢a suficiente para gerar

picos de pressao arterial sistolica entre 60 e 100mmHg.

4.4.6 As medicagdes vasopressoras

Ao final do 2° min de RCP, foram administradas, em bolo, por via venosa
central, as seguintes medicagdes: 1) ADR* (45ug/kg; *disponivel comercialmente
em ampolas de 1mg/1mL); 2) Placebo (PL — 10mL de solugao salina fisiologica);
3) TP** (20upg/kg; **Glypressin®, Laboratérios Ferring Ltda, Brasil); 4) TP
(20ug/kg) + ADR (45ug/kg), mantendo-se o suporte basico de vida (compressdes
toracicas + ventilagdes) por mais 2min. Todas as medicag¢des foram diluidas em
solugédo salina fisiolégica (10mL), em seringas idénticas, permanecendo cegas

para a equipe de reanimacao.

4.4.7 A desfibrilagdo ventricular

Ao final do 4° minuto de RCP (2min apdés a administracdo das
medicacgdes) foram iniciadas as tentativas de desfibrilagao ventricular externa, com
choques de 200J (desfibrilador bifasico- Cardiomax-INSTRAMED-Brasil), até o
retorno da circulagao espontanea (RCE), obtengcdo de um ritmo nao-fibrilatério ou
dois minutos totais de tentativas. Os animais que apresentaram RCE foram
mantidos sob observacdo por um tempo adicional de 30min contados a partir do
inicio da RCP, sempre sob plano anestésico adequado. Durante este periodo,
choques adicionais de 200J foram aplicados nos animais que refribrilaram apos
RCE efetiva, mas medicacdes adicionais ndo foram administradas, a excecao de

solucgdo salina fisiolégica em infusdo continua (10mL/kg/hora).
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4.4.8 Definicao de PPCor, RCE e sobreviventes

A pressdo de perfusdo coronariana (PPCor) foi calculada da seguinte
forma: a) durante os batimentos cardiacos espontaneos: PPCor = PAM — PVC
média; b) durante as compressdes toracicas: PPCor = PAD (descompressao) —
PVCD (descompressao). Foi considerada RCE positiva (+) a volta dos batimentos
cardiacos espontaneos apoés desfibrilagdo, com PA sistélica =2 60mmHg por tempo
= 5min. Foram considerados sobreviventes 0s animais que permaneceram com
batimentos cardiacos espontaneos até o 30° min pés-RCP, com PA sistélica =
60mmHg.

4.4.9 Registros fisiologicos cardiocirculatérios e respiratérios

Foram mantidos registros continuos do eletrocardiograma, da PA
sistémica, da PVC (DX-2020, Dixtal-Brasil) e da presséo parcial de CO, expirado
(PEtCO,. CO,SMO plus, Dixtal-Brasil) durante o experimento. Os transdutores
eletrbnicos foram afixados na borda lateral do suporte em “V”, sendo este o nivel
estabelecido como referéncia “zero” para a mensuragdo das pressdes
intravasculares (corespondente aproximadamente a linha axilar posterior dos

animais).
4.4.10 Sacrificio dos animais

Os animais sobreviventes foram sacrificados com injecdo em bolo de

solugao de KCI 19,1%, apés uma dose adicional de tiopental (25mg/kg de peso).

Um diagrama do protocolo do experimento pode ser apreciado na figura

abaixo.
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Catetrizacbes | Estabilizagédo FV SBV SAV + SAV + Periodo Sacrificio

vasculares do nao- (2min) drogas |Desfibrilacdo| adicional de dos

(£ 60 min) animal assistida | 100CTE (2min) (até RCE, observagdo | animais

(10min) (10min) 10 vent ADR ritmo nédo- dos animais
por min | Placebo | fibrilatorio ou | sobreviventes
TP 2min de (até 30min pos-
TP+ADR | tentativas) RCP)
Omin 10min------ 12min 14min 16min 40min->tempo
Registros continuos: ----ECG, Pressao arterial, PVC, ETCO, >

Figura 1 - Diagrama do protocolo experimental.

4.5 Analise estatistica

Foram utilizados os programas computacionais: Microcal Origin, versao 5.0,
Microcal Software Inc, 1991-1997, Northampton, MA, USA e SAS System for
Windows (Statistical Analysis System), versao 9.2. SAS Institute Inc, 2002-2008,
Cary, NC, USA.

Para comparagcdo dos parametros avaliados no momento basal entre os
grupos foi utilizado o teste de Kruskal-Wallis ou analise de variancia (ANOVA).
Para comparacdo dos parametros medidos entre grupos e tempos foi utilizada
ANOVA para medidas repetidas, com transformacdo em postos, seguida de
comparagoes multiplas pelo teste de Tukey para localizagdo das diferencas entre
grupos e o teste de perfil por contrastes para localizagdo das diferengas entre
tempos. Para verificar diferenga entre proporgcdes foi utilizado o teste Qui-
quadrado.

Os testes estatisticos foram bilaterais e o nivel de significancia adotado foi
de 5%.
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5. RESULTADOS



5.1 Caracteristicas basais dos animais

As variaveis peso, PEtCO,, Hb, SpO,, T, FC, PAS, PAD, PAM, PVCm e
PPCor mensuradas no periodo controle mostram que os grupos foram
comparaveis entre si, sem diferengas estatisticamente significativas em nenhuma

variavel. Esses dados sao apresentados na tabela1.

Tabela 1 - Caracteristicas basais dos animais (médiatDP) no periodo controle antes da
inducao da PCR.

Grupos
ADR Placebo TP TP+ADR *P-valor

Variaveis

Peso (kg) 20,6 (1,1) 19,9 (0,7) 20,7 (1,7) 20,7 (1,0) 0,2632
PEtCO, (mmHg) 39,4 (3,0) 42,0 (3,8) 40,8 (4,9) 41,2 (3,7) 0,4923
Hb (g%) 10,7 (0,9) 10,5 (0,8) 11 (0,9) 10,6 (1,3) 0,6489
SpO, (%) 94,7 (3,3) 94,0 (2,9) 94,8 (3,1) 94,3 (3,7) 0,8864
T (°C) 39,0 (0,7) 39,0 (0,5) 39,3 (0,6) 39,6 (0,4) 0,2085
FC (bpm) 132,4 (22,1) 135,0 (19,6) 141,1(28,2) 138,4(16,4) 0,8788
PAS (mmHg) 114,9 (18,8) 114,3 (24,0) 108,6 (23,0) 109,6 (23,3) 0,9428
PAD (mmHg) 86,4 (18,2) 87,0(18,3) 83,3(20,0) 84,1(19,3) 0,9925

PAM (mmHg) 99,6 (18,1) 99,4 (17,6) 93,6 (22,1) 97,2(20,9)  0,9351
PVCm (mmHg) 9,0 (1,9) 7,8 (2,3) 8,2 (2,0) 8,3 (2,0) 0,3963
PPCor (nmHg) 90,8 (18,9) 91,5(17,5) 855(23,2) 88,9(21,0) 0,9403

*(Kruskal-Wallis). FC = frequéncia cardiaca; Hb = hemoglobina sanguinea; PAD = pressao arterial diastélica;
PAM = presséao arterial média; PAS = presséo arterial sistolica; PEtCO, = pressao parcial de CO» ao final da
expiragdo; PPCor = pressao de perfusdo coronariana; PVCm = pressdo venosa central média; SpO, =
saturagao periférica (lingual) de oxigénio; T = temperatura retal.

5.2 Parametros hemodinidmicos mensurados ao final do 10° minuto de FV
(PCR)

Apds o inicio da FV, a PAM caiu exponencialmente, acompanhada do

aumento da PVCm, de forma que, ao final do 10° min de FV, estas pressoes
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encontravam-se equilibradas em torno de 13mmHg, resultando numa PPCor nula
(tabela 2). Neste periodo, ndo houve diferenga estatisticamente significativa entre

0S grupos.

Tabela 2 — Pardmetros hemodindmicos mensurados ao final do 10° minuto de FV
(médiatDP), logo antes do inicio das manobras de RCP.

Grupos
ADR Placebo TP TP+ADR *P-valor
Variaveis
PAM (mmHg) 13,5 (1,6) 12,9 (1,6) 13,4 (1,2) 13,0 (1,5) 0,5917

PVCm (mmHg) 13,5(16) 129(1,6) 134(1,2)  13,0(1,5) 0,6027

*(teste de Tukey). PAM = pressao arterial média; PVCm = pressao venosa central média.

5.3 Parametros hemodindmicos mensurados ao final do 2° minuto de RCP
(logo antes da infusao dos farmacos)

Na tabela 3 encontram-se representados os valores das pressdes
intravasculares (PAD, PVCd, e PPCor) obtidos ao final do 2°min de RCP, logo
antes da infusdo dos farmacos. N&o houve diferengas estatisticamente

significativas entre os grupos.

Tabela 3 - Parametros hemodinamicos mensurados ao final do 2° minuto de RCP
(médiazDP), logo antes da infusdo dos farmacos.

Grupos
*P.
ADR Placebo TP TP + ADR valor
Variaveis
PAD (mmHg) 22,9 (11,9) 30,0 (13,1) 30,0(15,8) 30,2(10,5) 0,4628
PVCd (mmHg) 10,1 (2,3) 8,4 (1,5) 9,8 (2,2) 8,9 (1,6) 0,0616

PPCor (nmHg) 13,0 (11,6)  21,5(13,3) 20,2 (155) 21,3(10,3) 0,2895

*(teste de Tukey), **(ANOVA). PAD = presséo arterial diastolica; PPCor = pressdo de perfusdo coronariana;
PVCd = presséo venosa central diastdlica (durante a descompresséo toracica).
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5.4 Parametros hemodinamicos mensurados ao final do 4° minuto de RCP, 2
min apos a infusdo dos farmacos.

As pressoes intravasculares mensuradas ao final do 4°min de RCP (2 min
apos a infusdo dos farmacos) encontram-se na tabela 4. Nota-se uma elevagao
estatisticamente significativa da PAD e da PPCor nos grupos ADR e ADR+TP. A
PAD apresentou diferenga significativa comparando os grupos placebo e ADR;
placebo e ADR+TP; ADR e TP; TP e ADR+TP (Turkey, p < 0,0001). A PVCd néao
apresentou diferenga estatisticamente significativa entre os grupos (Tukey, p =
0,0616). A PPCor apresentou aumento estatisticamente significativo comparando
os grupos placebo e ADR, placebo e ADR+TP, ADR e TP e TP e ADR+TP
(Turkey, p < 0,0001), sendo que o grupo ADR apresentou a maior PPCor média
(figura 2).

Tabela 4 - Parametros hemodinamicos mensurados ao final do 4° minuto de RCP
(médiaxtDP), 2 min apés a infusdo dos farmacos.

Grupos

ADR Placebo TP TP + ADR *P-valor

Variaveis
PAD (mmHg) 66,7 (15,7) 22,1(12,6) 17,5(9,9) 55,3 (13,8) <0,0001
PVCd (mmHg) 12,5 (2,1) 10,5 (1,7) 10,5 (1,7) 10,7 (3,1) 0,0616
PPCor (mmHg) 54,2(14,9)  7,0(10,5) 7,0 (10,5) 44,5(13,1) <0,0001

*(teste de Tukey). PAD = presséo arterial diastdlica; PPCor = pressao de perfusdo coronariana; PVCd =
pressao venosa central diastolica (durante a descompresséo toracica.
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Figura 2 - Valor médio e desvio padrdao da PPCor (mmHg) em cada
momento e grupo. (#) p < 0,0001 (Placebo = TP < ADR = TP+ADR).

5.5 Numero de choques aplicados

Com relacdo ao numero de choques aplicados nos animais, ndo houve
diferenca estatisticamente significativa entre os grupos, embora tenha havido uma
tendéncia uma maior necessidade do numero de tentativas para a desfibrilacdo

elétrica efetiva no grupo ADR (Tabela 5; p = 0,368).

Tabela 5 - Comparagdo do numero de choques (médiatDP) necesséarios para a
desfibrilagdo entre os grupos.

Grupos
ADR Placebo TP TP + ADR *P-valor
Média 3,1(2,6) 1,5 (0,8) 1,8 (1,8) 1,6 (1,2) 0,3688
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5.6 Restauracao da circulagao espontanea e animais sobreviventes

Na tabela 6 encontram-se descritas as taxas de RCE em cada grupo, que
foram de: 9/11 (82%) no grupo ADR; 2/11 (18%) no grupo placebo; 1/11 (9%) no
grupo TP e 9/11 (82%) no grupo TP+ADR (Placebo = TP < ADR = TP+ADR; p <
0,0001 — Qui-quadrado). Todos os animais que apresentaram RCE sobreviveram

até o final do experimento.

Tabela 6 - Analise descritiva e comparacado do percentual de restauragao da circulacéo
espontanea entre os grupos.

RCE Grupos
n; % no total e % no
grupo ADR Placebo TP TP + ADR Total
2 9 10 2 23
Nao 4,5 20,4 22,7 4,5 52,3
18,2 81,8 90,9 18,2
9 2 1 9 21
Sim 20,4 4,5 23 20,4 47,7
81,8 18,2 9,09 81,8
Total 11 11 11 11 44
25,0 25,0 25,0 25,0 100,0

p-valor < 0,0001 (Qui-quadrado)

ADR = adrenalina; TP = terlipressina;
RCE = restauragéo da circulagéo espontanea.

5.7 Comparacao entre os animais sobreviventes dos grupos ADR e TP+ADR
(médiaxDP) 30 min apés o retorno da circulagao espontanea.

As variaveis FC, PAS, PAD, PAM e PPcor mensuradas nos animais
sobreviventes 30 min apds o retorno da circulacido espontanea encontram-se na
tabela 7. Nota-se que as variaveis FC e PAS nao apresentaram diferencgas

estatisticamente significativas entre os grupos. O grupo TP+ADR comparado ao
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grupo ADR apresentou maior PAD (Tukey; p = 0,0279), maior PAM (Tukey; p =
0,0157) e maior PPCor (Tukey, p = 0,0126) (Figura 3).

Tabela 7 - Caracteristicas finais dos animais sobreviventes (médiazDP) 30 min apds o
retorno da circulacdo espontanea.

Grupos
ADR TP + ADR **P-valor

Variaveis
FC (bpm) 198,8 (27,1) 187,6 (36,2) 0,4401
PAS (mmHg) 98,8 (24,6) 121,7 (24,9) 0,0702
PAD (mmHg) 63,0 (21,4) 92,1 (24,7) 0,0279
PAM (mmHg) 76,2 (20,8) 105,3 (19,0) 0,0157
PPCor (mmHg) 65,8(21,6) 95,8 (19,6) 0,0126

**(ANOVA). FC = frequéncia cardiaca; PAD = pressédo arterial sistémica diastolica; PAM = pressédo arterial
média; PAS = presséo arterial sistolica; PPCor = pressao de perfusdo coronariana.

120 — —®— Adrenalina
—M— Adrenalina + Terlipressina

110 4
100
90
80
70
60 -
50 -
40
30 -
20 -
10 - I
0 T T T
Basal 2'RCP

PPCor

4RCP | 30 final
Figura 3 - Valor médio e desvio padrdao da PPCor (mmHg) em cada

momento entre os animais sobreviventes dos grupos ADR e
TP+ADR. (# p = 0,0004; TP+ADR > ADR).
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6. DISCUSSAO



6.1 O modelo experimental e as caracteristicas basais da populagao
estudada

No presente estudo utilizou-se um modelo suino de FV prolongada e nao
assistida (10min), tendo como objetivo primario avaliar os efeitos de farmacos
isolados ou combinados sobre a PPCor, ja que sua elevagdo acima de 20-
30mmHg é considerada como critica para que ocorra a RCE durante a RCP com o

térax fechado em modelos experimentais e em seres humanos?’2°.

Os animais foram padronizados quanto a idade e peso, sendo todos
imaturos sexualmente, simulando uma situacdo de PCR-RCP em faixa etaria
pediatrica. Com relacdo ao sexo, devido a questdes facilitadoras para o
fornecedor, foram utilizados apenas animais do sexo feminino. Isto pode ser um
motivo de viés na interpretacdo e generalizagdo dos resultados aqui obtidos, mas
outros autores ja relataram estudo utilizando animais de um unico sexo na

investigacdo experimental de PCR-RCP,

Por questdbes de ordem técnica, ndo foi possivel uma aleatorizagao
tradicional para a distribuicdo dos animais nos diferentes grupos. Como foram
realizados dois experimentos sequenciais em um unico dia fixo da semana, e
considerando que uma vez reconstituida, a ampola de terlipressina liofilizada
(1mg) obrigatoriamente necessitava ser utilizada dentro de 24 horas (cada ampola
era suficiente para dois animais), optou-se pela inclusao alternada dos animais
nos diferentes grupos obedecendo a seguinte ordem: ADR vs Placebo e TP vs
TP+ADR. Ressalta-se que o investigador responsavel pela RCP e desfibrilagao,
além de toda a equipe de reanimacgao, permaneceu cego para cada medicagao

empregada nos dois pares de grupos.

A andlise das caracteristicas basais dos animais demonstra que os
diferentes grupos foram homogéneos e comparaveis em relacdo ao peso,
hemoglobina, PEtCO,, temperatura e parametros hemodinamicos (FC, PAS, PAD,

PAM, PVCm e PPCor) antes da indugao da fibrilagao ventricular.
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6.2 Os procedimentos de PCR-RCP

Também, os mesmos grupos de animais comportaram-se de forma
homogénea aos 10 min de PCR (PAM, PVCm) antes da inje¢cdo das medicagdes e
aos 2min de RCP (PAD, PVCd e PPCor), sem diferengas estatisticamente

significativas entre eles.

O modelo experimental utilizado, no qual o tempo de PCR n&o assistida foi
longo (10min), teve por objetivo limitar a eficacia das manobras basicas isoladas
de RCP para elevar a PPCor acima de 20mmHg, niveis estes considerados como
minimamente necessarios para a RCE?"?°. Assim, no 4° min de RCP (pds-
medicacéo), o grupo placebo mostrou uma PPCor média de 13,4 + 11,4mmHg,
com uma taxa de 18% de RCE (apenas 2/11 animais puderam ser ressuscitados).
Os animais nao ressuscitados apresentaram valores baixos da PPCor, sem
aumento expressivo desta do 2° min para o 4° min de RCP (pdés-medicagao), nao
resultando em RCE. Estes resultados altamente negativos obtidos no grupo
placebo validam o presente modelo para estudos comparativos de farmacos
vasopressores sobre a PPCor e a RCE durante as manobras de RCP com o tdrax

fechado.

6.2.1 Técnica manual de compressao toracica externa

Os dados obtidos demonstraram que as manobras manuais de RCP foram
eficazes para gerar picos de PAS de acima de 60mmHg (com média de
aproximadamente 80mmHg), porém com uma grande variabilidade entre os
animais dos diversos grupos. Sabe-se da dificuldade em padronizar a forga
aplicada quando se usa a RCP manual comparada & RCP mecanica®’. No
entanto, a primeira técnica é a mais usada clinicamente e ndo ha evidéncias
cientificas de que a segunda seja superior a primeira em relagdo as taxas de
RCE®".

Com relagao a certas caracteristicas mecanicas da caixa toracica de

diferentes espécies de animais utilizadas em investigagdes de RCP, um estudo
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recente demonstrou que esta, em suinos, comporta-se de forma similar ao térax
humano durante as manobras de RCP no que diz respeito a elasticidade/rigidez

da mesma®2.

A PPCor, que é o principal fator determinante da RCE??°, permaneceu
entre 13 e 21mmHg ao final do 2°min de manobras basicas de RCP, valores estes
préximos ou abaixo daquele tido como limite inferior necessario para a RCE, nao

sendo observadas diferengas significativas entre os grupos (p = 0,2895).

6.3 Medicagoes vasopressoras na RCP

As novas diretrizes do suporte avangado de vida em cardiologia da AHA-
20102 recomendam, nos casos de FV, o uso da ADR se as duas desfibrilacdes
iniciais falharam, de modo similar ao que se orientava em 2005%. O uso de
vasopressores provavelmente traz efeitos benéficos na RCP secundarios a

melhora dos fluxos coronariano e cerebral®®

. A ADR aumenta a PPCor por meio
de vasoconstricdo arteriolar seletiva estimulando os receptores alfa-periféricos,

mantendo o ténus vascular e prevenindo o colapso arteriolar >,

A partir dos anos 1990, a possibilidade do uso de vasopressores nao
adrenérgicos (angiotensina Il, vasopressina, endotelina-1) na RCP despertou o
interesse de varios pesquisadores em todo o mundo. Dentre eles, a VP,
considerada um dos mais potentes vasopressores conhecidos, foi a mais estuda
nas ultimas duas décadas, tendo-se demonstrado, em estudos experimentais, ser
um agente benéfico na RCP"®'327353¢ O efeito pressor da VP durante as
manobras de RCP se da pela estimulacdo dos receptores V4, causando uma
intensa vasoconstricgdo periférica em niveis cutdaneo, muscular esquelético,
intestinal e gorduroso, com efeitos menos expressivos nos vasos coronarianos e
renais, além de uma vasodilatagdo cerebral®’. As diretrizes da AHA-ILCOR?*?
recomendam a VP, para vitimas adultas, como alternativa a ADR ou combinada a

mesma em casos de PCR refrataria.
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Estudos recentes ndo encorajam o uso da VP como agente unico na PCR.

1.3 os resultados

Na revisdo sistematica e meta-analise realizada por Aung et a
demonstraram que ndo ha vantagem do uso da VP sobre a ADR e que a VP nao
deveria ser recomendada em protocolos de RCP*. Por outro lado, estudos

experimentais tém demonstrado o contrario ®7811:12:27:35.36

Em estudo experimental recente, Stroumpoulis et al.>® avaliaram o efeito
da ADR e da ADR+VP em suinos. A fibrilagdo ventricular foi induzida nos animais
e estes permaneceram em PCR sem assisténcia por 8min. Apos decorrido esse
tempo, foram administradas as drogas, seguido de 2min de RCP basica e
desfibrilacdo. Os resultados mostraram que a combinagdo de ADR+VP foi
estatisticamente mais eficaz que a ADR isolada em aumentar a PAD e a PPCor
durante a RCP, resultando, consequentemente, em maiores taxas de RCE (91%
versus 36%)%°. Biondi-Zoccai et al.*®, em uma meta-analise que incluiu 33 estudos
experimentais, demonstrou que a VP foi superior ao placebo e a ADR isolada na
PCR por FV.

A TP, um analogo sintético da VP, uma pré-droga que, ao final, ira liberar
na circulagdo sanguinea a lisina-vasopressina, possui uma meia-vida
significativamente mais longa e uma relacédo de efeitos sobre os receptores V1/V>
cerca de duas vezes mais intensa que a VP'*'°. A meia vida da TP é de cerca de
6h e, portanto, bem superior a da VP (estimada em 6 min). Dessa forma, a TP
possui um tempo de agdo mais longo (2-10h) comparado & VP (30-60min)®"34°,
necessitando, porém, de cerca de 10-20min para atingir o efeito maximo na

pressao arterial sistémica apos sua injecdo parenteral®’.

Tendo em vista as controvérsias relacionadas ao uso da VP na RCP, a TP
poderia ser uma medicacao alternativa a VP para uso na PCR. No entanto, em

tese, devido as suas caracteristicas farmacolégicas peculiares (pico de agao

37,39,40
)

tardio, meia-vida longa e duragdo de agdo prolongada , ela seria pouco

interessante para uso durante as manobras iniciais de RCP, mas talvez pudesse

ser uma medicacado interessante para o suporte hemodindmico pds-PCR. No

15,26

entanto, apenas dois relatos de casos sobre seu uso em seres humanos e
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somente um estudo experimental avaliando sua eficacia na PCR-RCP** sao

encontrados na literatura.

Em dois relatos de casos recentes, o uso da TP associada a ADR foi
avaliado em pacientes pediatricos e, em ambos os estudos, os resultados
sugerem que a TP associada a ADR pode ter efeitos benéficos na PCR por FV em

pacientes dessa faixa etaria'*?°.

Matok et al.'® relataram sete casos de pacientes pediatricos, com idade
variando de dois meses a cinco anos, que sofreram PCR na unidade de terapia
intensiva pediatrica. As criangas foram tratadas com ADR dose-padrao (10ug/kg)
ou ADR alta-dose (100upg/kg), repetidas a cada 3-5min. Possiveis causas
reversiveis como hipoxemia, hipocalemia e hipercalemia foram tratadas de
maneira convencional. A TP (15-20ug/kg) foi infundida em bolo nas criangas onde
pelo menos duas doses de ADR falharam. A RCE foi obtida em 6/8 dos episddios
de PCR. Um paciente morreu 12h apds a RCE e quatro pacientes sobreviveram
sem sequela neurolégica. Os autores concluiram que a combinagcdo da ADR+TP

pode resultar em efeitos benéficos nas vitimas pediatricas de PCR'®.

Gil-Antén et al.?® também relataram os efeitos da TP em cinco pacientes
com idade variando de cinco meses a 12 anos, vitimas de PCR refrataria na
unidade de terapia intensiva pediatrica. Até duas doses de TP (10-20pg/kg) em
bolo foram infundidas apds falha do suporte avancado de vida e trés doses de
ADR (10ug/kg na primeira dose e 100ug/kg nas demais) na obtengcdo da RCE.
RCE sustentada foi obtida em quatro casos, sendo que dois deles foram
declarados mortos de seis a 12h depois e os dois remanescentes evoluiram sem
sequelas neurolégicas. Os autores concluiram que a TP associada a ADR pode
contribuir para a RCE em criancas vitimas de PCR refrataria intra-hospitalar?®.

Recentemente, Lopez-Herce et al.*?

compararam a eficacia da TP versus
ADR num modelo experimental pediatrico de PCR por asfixia. Setenta e um
porcos foram submetidos a PCR asfixica, permanecendo sem assisténcia por 10
min, sendo entdo reanimados por meio de compressao toracica externa (100/min)

e ventilagcdo (FR = 20/min e O, a 100%) por 3min. Destes, 11/71 animais
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apresentaram RCE apenas com a aplicacdo do SBV. Os demais (60/71) foram
randomizados em quatro grupos: ADR (10pg/kg); TP (20ug/kg); TP (20ug/kg) +
ADR (10ug/kg) e ADR alta dose (10ug/kg dose inicial e 100ug/kg segunda dose).
Dos 60 animais randomizados, 15 apresentaram RCE (ADR 3/15; TP 1/15;
TP+ADR 7/15 e ADR alta dose 4/15). Os autores concluiram que neste modelo
experimental de PCR infantil por asfixia houve uma tendéncia a melhores
resultados com a combinagao TP+ADR quando comparada a ADR ou TP isoladas,

porém sem diferenca estatisticamente significativa42.

Em relagdo a pressao de perfusdao coronariana, no presente estudo nao
foram observados efeitos significativos da TP na PPCor média apds sua injegcao
intravenosa em bolo, ndo diferindo do grupo placebo, e mostrando-se
estatisticamente inferior quando comparada aos grupos ADR e ADR+TP (p <
0,0001). Consequentemente, uma baixa taxa de RCE foi observada no grupo TP

(9% - 1/11 animais), nao diferindo estatisticamente do grupo placebo.

Ressalta-se que na presente investigagdo, em que utilizamos suinos
imaturos, a ADR foi altamente eficaz em aumentar a PPCor e as taxas de RCE
nos animais, contrariamente ao que haviamos observado em experimento prévio
utilizando o mesmo modelo de PCR-RCP em cédes mesticos adultos®’, em que a
ADR, mesmo em doses mais elevadas (200ug/kg de peso), mostrou-se igual ao
placebo, ndo aumentando a PPCor e nem as taxas de RCE. Isto possivelmente
deve estar relacionado a diferengca entre espécies e ao fato de que, com o
envelhecimento, ocorre uma diminuicdo do numero e responsividade dos

receptores alfa-adrenérgicos periféricos*>**.

Ainda, na presente investigacédo, quando a TP foi associada a ADR, péde-
se observar aumento significativo da PPCor e altas taxas de RCE (82%; 9/11
animais), resultados estatisticamente superiores aos observados nos grupos
placebo e TP isolada, mas similares aos obtidos no grupo ADR. No entanto, nos
30 min apés a RCE, nos animais que sobreviveram, uma maior PPCor média
(95,8 £ 19,6mmHg) e uma maior PAM (105,3 £ 19,0mmHg) foram observadas no
grupo TP+ADR comparado ao grupo ADR (PPCor = 76,2 + 20,8 mmHg) (p =
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0,0004 e p = 0,0126; respectivamente). Tais achados podem ser atribuidos as
caracteristicas farmacoldgicas distintas de cada agente vasopressor isoladamente.
Assim, os potentes e rapidos efeitos alfa-adrenérgicos da ADR seriam os

responsaveis pelo aumento da PPCor®*3°

, € seus efeitos beta-adrenérgicos, como
esperado, teriam sido a causa da intensa taquicardia e arritmias observadas pos-
RCE®**®47_Por outro lado, os dados hemodinamicos observados no 30°min pds-

RCE no grupo TP+ADR sugerem que a TP seja, de fato, uma pré-droga®’ 2,

ou
seja, seu pico de efeito é relativamente tardio, porém com meia-vida longa e agao
prolongada. Dessa forma, apesar de nao ter sido util isoladamente na RCP inicial,
a TP associada a ADR manteve os animais sobreviventes mais estaveis
hemodinamicamente que naqueles tratados somente com ADR. Tais achados s&o
compativeis com relatos da literatura que mostram que a associacdo de VP +
catecolaminas é mais eficaz em elevar a PA que seus usos isolados, fato bem

demonstrado em casos de choque vasodilatatorio*®°.

No presente estudo, em que foram utilizados suinos imaturos, simulando
uma condi¢gdo de PCR em faixa etaria pediatrica, os efeitos na PPCor e nas taxas
de RCE néo foram diferentes com o uso da ADR isolada ou em combinagcdo com a
TP, mas deixou claro que a TP isoladamente nao parece ser util como medicagao
vasopressora primaria na RCP, uma vez que seus efeitos ndo foram diferentes
daqueles observados no grupo placebo. Por outro lado, os achados
hemodindmicos observados nos animais sobreviventes 30min depois da RCE
sugerem que a combinagao das medicacdes (ADR+TP) talvez possa ser util para

a manutengdo de uma maior estabilidade hemodindmica pds-RCP.

6.4 Limitagoes do presente estudo

Diversas limitagdes sdo reconhecidas no presente estudo, entre as quais,

algumas sao destacadas a seguir.

1) O estudo foi conduzido em suinos saudaveis, imaturos, e de

apenas um sexo, 0 que limita a extrapolacdo dos resultados para
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5)

vitimas humanas de PCR, sejam pediatricos ou adultos, que, em
geral, também apresentam sérias co-morbidades (insuficiéncia

respiratoria, sepse, doengas cardiacas etc).

Por questdes de ordem técnica, nao foi possivel uma aleatorizacéo

tradicional na distribuicdo dos animais entre os diferentes grupos.

Também nao foi possivel uma perfeita padronizagdo das manobras
de RCP, que foram realizadas de modo manual, e, portanto, sujeita
a variacbes de forca aplicada ao térax, relacdo tempo de
compressao-descompressio, frequéncia das compressoes efc,

embora tenham sido sempre aplicadas pelo mesmo investigador.

Sabe-se que individuos jovens possuem um maior numero de
receptores adrenérgicos quando comparados a individuos mais

4344 assim como ha grandes diferencas entre espécies®, o

idosos
que talvez em parte explique a 6tima resposta obtida com a ADR

em elevar a PPCor e as taxas de RCE no presente estudo.

Também, ha receptores vasopressinérgicos diferentes em suinos

(lisina vasopressina) e humanos (arginina vasopressina)®’.
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7. CONCLUSOES



Os resultados obtidos no presente estudo permitem concluir-que:

1)

2)

3)

4)

A ADR isoladamente, na dose de 45ug/kg de peso, mostrou-se altamente
eficaz em aumentar a PPCor e as taxas de RCE em suinos imaturos

saudaveis em PCR prolongada por FV induzida eletricamente.

A TP isoladamente, na dose de 20ug/kg de peso, ndo se mostrou eficaz em
aumentar a PPCor e as taxas de RCE em suinos imaturos saudaveis em

PCR prolongada por FV induzida eletricamente, nao diferindo do placebo.

O uso combinado de TP (20ug/kg de peso) e ADR (45ug/kg de peso)
mostrou-se tao eficaz quanto a ADR (45ug/kg de peso) isoladamente em
aumentar a PPCor e as taxas de RCE em suinos imaturos saudaveis em
PCR prolongada por FV induzida eletricamente, ndo parecendo ter

acrescentado beneficios imediatos ao uso isolado da ultima.

A maior estabilidade hemodindmica observada nos animais sobreviventes
do grupo TP+ADR comparado aos do grupo ADR 30min p6s-RCE sugerem
que a combinagcao das medicagcbes (TP+ADR) talvez possa ser util no
manuseio da hipotensao/choque, frequentemente observados no periodo
po6s-RCE.
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