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RESUMO



O aumento do tOnus arterial periférico com drogas alfa-adrenérgicas ¢ de vital
mportincia para a elevagio da pressio de perfusio coronariana (PPCor) ¢ a
restauragiio da circulagio espontinea (RCE) durante as manobras de ressuscitacdo
cardiopulmonar (RCP), Nos estudamos, comparativamente a um grupo placebo, a
eficdcia da Epinefrina (EPI - droga alfa-adrenérgica padifio), da Norepinefrina (NOR
- droga alfa-adrenérgica alternativa) e da Angiotensina 1T (AIl - droga vasopressora
nio-adrenérgica) em aumentar a PPCor e as taxas de RCE, mum modelo canino de

RCP-TF da fibrilagdo ventricular (FV).

Quarenta animais mesticos, de ambos o0s sexos, pesando 12.0 *+ 3.7 Kg, pré-
anestesiados com Inoval (2 ml) e anestesiados com tiopental (20 mg/Kg), foram
intubados orotraquealmente ¢ ventilados com ar (VC: 20 mi/Kg; FR: 15 ciclos/min).
A pressdo aortica (PAo), a pressdo de atrio direito (PAD) e o eletrocardiograma
(ECG) foram registrados continuamente. A parada cardiaca em FV foi induzida
cletricamente {4 V, 60 Hz, 500 mA), através de um cabo de marcapasso bipolar
posicionado transvenosamente em VD.  As manobras manuais de RCP a térax
fechado (1 ventilagdo/ 5 compressdes foracicas) foram iniciadas 10 minutos apds
¢ micio da FV. Os animais, divididos em 4 grupos iguais, receberam entfo, IV em
bolo, apds 2 minutos de RCP basica: Salina, 10 ml (grupo A); Angiotensina II, 0.1
mg/Kg (grmpo B); Epinefrina, 0.2 mg/Kg (grupo C) e Norepinefrina, 0.2 mg/Kg
{grupo D). As tentativas de desfibrilagio foram iniciadas 2 minutos apds a
administragdo das drogas, com choques espagados de 15 segundos entre um ¢ outro,
até a obtencdio de um ritmo eletrocardiograficamente viavel ou até atingir 0 maximo
de 6 choques liberados. Os valores da PPCor mensurados no periodg-controle nos
grupos A, B, C ¢ D foram, respectivamente: 113.5 + 21.3; 1098 £ 14.0; 1175 &
18.9 ¢ 108.8 £ 19.7 mmHg {p = NS). Ao final dos 10 min de FV a PPCor era

virtualmente nula em todos os 4 grupes de animais. Ao final do 2° min de RCP



basica, os valores mensurados de PPCor nos mesmos grupos foram,
respectivamente: 7.6 £ 9.8; 64 £2.9; 8.0+ 6.2 ¢ 10.2 + 4.7 mmHg (p = NS). Ao
final do 4° min de RCP (2 min ap6s a administragio das drogas), os valores
mensurados da PPCor nos grupos A, B, C e D foram, respectivamente; 11.2 + 14.2;
362+£99, 140176 ¢ 27.0 2 132 mmHg (p = 0.0003, grupos B e D em relagio
aos grupos A e C). A RCE fo1 obtida em 1/10 animais no grupo A {10%); 8/10 no
grupo B (80%), 1/10 no grapo C (10%) e 7/10 animais no grupo D (70%).
Diferengas estatisticamente significativas foram encontradas comparando-se os

grupos B ¢ D com A e C (p = 0.0004 ¢ p = 0.002, respectivamente).

A Angiotensina II (0.1 mg/Kg) e a Norepinefrina (0.2 mg/Kg) mostraram-se
significativamente eficazes em aumentar a PPCor ¢ as taxas de RCE, enquanto a
Epmefrina (0.2 mg/Kg) ndo se mostrou superior ao placebo, neste modelo canino de

RCP na fibrilagdo ventricular prolongada.

Estes achados indicam a necessidade de maiores investigagdes quanto ao papel de
drogas vasopressoras alternativas a EPI para uso na RCP, especialmente as nio-

adrenérgicas como a Angiotensina 11
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CONSIDERACOES GERAIS

A historia da ressuscitagio cardiopulmonar (RCP) moderna tem sua
origem nos trabathos do Professor SCHIFF no final do século XIX (ROSENTHAL,
1987), a quem ¢ creditado o primeiro relato de uma RCP bem sucedida, utilizando a
massagem cardiaca com o torax aberto em clies. Muito embora o primeiro caso de
um ser humano sobrevivente de parada cardiaca, que foi ressuscitado com RCP a
torax aberto, tenha sido descrito por KRISTIAN INGELSRUD em 1901
{ROSENTHAL, 1987), seguramente a preocupagdo com a ressuscitagio do recém-
morto é to antiga quanto a propria historia da humanidade. Assim, um dos mais
antigos relatos sobre a RCP em humanos de que se tem noticia encontra-se na Biblia
quando, por volta de 896 A.C., o profeta ELISEU ressuscitou o filho de uma mulher

sunamita (BIBLIA SAGRADA, 2 REIS 3:32-35):

“Eliseu entrou na casa € encontrow o menine morto, estendide sobre
sua propria cama. Entrou, fechou a porta e rezou a Jave. Depois, subiu na cama,
deitou-se sobre 0 menino, colocou a boca sobre a dele, os olhos sobre os dele, as
mdos sobre as dele e estendeu-se sobre o menino. E 0 menino foi aquecendo-se.
Entdo, Eliseu comegou a andar pelo quarto, de cd para ld. Depois, subiu de novo na
cama e se estendeu sobre o menino. Fez isso sete vezes. Entdio, o menino espirrou ¢

abriu 0% olhos”.



A parada cardiorrespiratoria (PCR) pode ser definida como uma
condiglo stibita ¢ inesperada de deficiéncia absoluta de oxigenacdo tissular, seja por
ineficiéncia circulatéria ou por cessagfo da fungdo respiratéria (ARAUJO, 1992a).
Em qualquer das situagdes ou na presenga de ambas, haverd danos celulares
ireparavets em curto prazo de tempo, devendo-se ter em mente que lesSes cerebrais
graves ¢ potencialmente rreversiveis ocorrero logo apos os primeiros 5 minutos de

PCR em normotermia (SAFAR, 1993).

Clinicamente, de acordo com SAFAR (1981), o diagnostico de PCR ¢
feito quando, pelo menos, quatro condigdes coexistem: 1%) inconsciéncia; 2% apnéia
ou esbogo de respiragdo; 3°) auséncia de pulso nas grandes artérias (cardtidas e

femurais) ¢ 4°) aparéncia moribunda,

O objetivo prmordial das manobras de RCP ¢é promover,
artificialmente, a circulagio de sangue oxigenado pelo organismo, particularmente
ao cérebro e ao coracfio, na tentativa de manter-se a wviabilidade tissular ¢
recuperarem-se as fungles wventilatéria e cardiaca espontineas (MERCIER,

BOMPARD & BEAUFILS, 1983).

A chave do sucesso de uma RCP eficiente centra-se basicamente na
rapidez com que o diagndstico ¢ feito e as manobras bésicas ¢ avangadas de
ressuscitagio sdo instituidas. Assim, as maiores taxas de alta hospitalar tém sido
relatadas naqueles pacientes em que as manobras basicas de RCP foram institaidas
em menos de 4 minutos e as manobras avangadas foram iniciadas nos primeiros 8
minutos desde o inicio da PCR (EINSENBERG, BERGNER & HALLSTROM,
1979},

Desde a aplicagdo clinica micialmente descrita em 1960 por

KOUWENHOVEN, JUDE & KNICKERBOCKER, a RCP a térax fechado (RCP-



TF) tem sido larga e mundialmente utilizada no manuseio de pacientes com PCR.
Trata-se de um método simples e de facil execuglio, pois o prdprio autor do método
afirmou em seu trabalho original: "Agora, qualquer um, em qualquer lugar, pode
iniciar as manobras de ressuscitagfio. Tudo de que se necessita sdo as duas méos”"
{(KOUWENHOVEN, JUDE & KNICKERBOCKER, 1960). Isto despertou grande
interesse em todo o mundo, uma vez que, até entfo, a RCP s6 era realizada a térax
aberto, e, portanto, impraticivel fora do ambiente hospitalar. Ademais, a taxa de
sucessos descrita nesta publicagdo inicial (70% de sobrevivéncia) era extremamente
alentadora (KOUWENHOVEN, JUDE & KNICKERBOCKER, 1960). Desta forma,
a simplictdade do método, associada a uma possibilidade de altas taxas de
ressuscitacfio com sucesso, fez com que se iniciasse, principalmente nos Estados
Unidos, um grande projeto de difusfio e ensino desta nova técnica de RCP,
espectalmente a médicos e paramédicos, estendendo-se a seguir & comynidade laica,
como escolas ¢ fabricas. E indubitavel, ainda hoje, a importincia do ensino
comunitario das manobras basicas de RCP, pois como afirma LANE (1993a) na
mtroducdio de sen livio “REANIMACAO CARDIORRESPIRATORIA
CEREBRAL”: “Jd que mais 50% das mortes subitas por parada cardiaca ocorrem
antes da hospitalizacdo, conclui-se que a comunidade em geral deve ser

reconhecida como sendo uma Unidade Coronariana avangada”.

Em 1963, a AMERICAN HEART ASSOCIATION (AHA),
estabeleceu uma comissdo que norteia as normas de RCP (STANDARDS AND
GUIDELINES FOR  CARDIOPULMONARY  RESUSCITATION  AND
EMERGENCY CARDIAC CARE, 1986). Esta comissdo tem realizado conferéncias
periddicas (1966, 1973, 1979, 1985 e 1992), patrocinadas pela AHA e pela
"NATIONAL ACADEMY OF SCIENCES - NATIONAL RESEARCH COUNCIL",



nas quais se estabelecem ¢ padronizam as manobras correntes de ressuscitagdo

cardiopulmonar (TIMERMAN & FEHER, 1988).

Recentemente, em novembro de 1992, realizou-se na cidade de
Brighton, Inglaterra, o 12 CONGRESSO EUROPEU DE RESSUSCITACAO
CARDIOPULMONAR, patrocinado pelo “BEUROPEAN RESUSCITATION
COUNCIL”, com a finalidade de normatizarem-se as técnicas béasicas e avancadas
de ressuscitagdo entre os paises componentes do referido consetho (GUIDELINES
FOR BASIC AND ADVANCED LIFE SUPPORT - EUROPEAN
RESUSCITATION COUNCIL, 1992},

No Brasil, ocupa lugar de destaque o Prof. Dr, JOHN COOK LANE,
que, amnda no inicio da década de 60, fo1 um dos primeiros autores a preocupar-se
com o ensino ¢ a divalgagfio da nova técnica de ressuscitaclo, entfio recentemente
descrita, iniciando palestras sobre o assunto a nivel local, estadual e nacional® .
Ainda na década de 60, com base em sua expeniéncia pessoal ¢ em dados de estudos
clinico-experimentais, o referido autor publicou, em lingua portuguesa, os primeiros
trabalhos sobre a técnica de ressuscitacfo a torax fechado {LANE, 1963a; LANE,
1963b; LANE et al., 1966).

Em 1979, TIMERMAN E FEHER, baseados em suas experiéncias
pessoais de ensino tedrico e pratico sobre o assunto, publicaram o primeiro
MANUAL DE RESSUSCITACAOQ, sistematizando técnicas e procedimentos. Em
1981, LANE também publicoun um livro sobre a ressuscitacio cardiopulmonar,

abordando o assunto de maneira mais extensiva.

1 LANE, J O Comunicacio pessoal, 1992,



Em 1986, foi cnada pela SOCIEDADE BRASILEIRA DE
CARDIOLOGIA, a COMISSAO NACIONAL DE REANIMACAO. No ano
seguinte, sob os auspicios desta recém-criada comissido, foi editado um manual de
ressuscitagdo cardiopulmonar, cujo objetivo era oferecer & classe médica uma
apresentaciio das técnicas de ressuscitagio, servindo de guia (LANE, 1987). Esta
mesma comussio for responsavel pela orgamzagio periédica dos "ENCONTROS
NACIONAIS DE REANIMACAO". O ditimo “ENCONTRO NACIONAL DE
REANIMACAO”, o 4° na seqiiéncia, foi realizado no Instituto “DANTE
PAZZANESE” de Cardiologia, em margo de 1993, em Sio Paulo (SP). Nesta
ocasiio, foi realizado o lancamento do livio "REANIMACAO
CARDIORRESPIRATORIA CEREBRAL", atualizando 0 assunto em nosso meio
(LANE & ALBARRAN-SOTELO, 1993).

Mais recentemente, em agosto de 1995, foi promovido pela
SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, na cidade de Sdo Roque (SP), o
12 CONSENSO NACIONAL DE REANIMACAO CARDIOPULMONAR, reunindo
especialistas no assunto, provenientes de diversos estados brasileiros, com a
finalidade de atualizarem-se e normatizarem-se as técnicas de ressuscitagdo basica,

avancada e protongada a nivel nacional.

DESORDENS BASICAS DO RITMO CARDIACO NA PCR

Na PCR, quatro padrdes basicos de alteragdes do ritmo cardiaco sdo
habitualmente observados: taquicardia ventricular sem pulso, fibrilagio ventricular,

assistolia e dissoctagdo eletromecinica (atnalmente também denominada “atividade



elétrica sem  pulso”) (GUIDELINES FOR  CARDIOPULMONARY
RESUSCITATION AND EMERGENCY CARDIAC CARE, 1992; LANE, 1993b).

A taquicardia ventricular sem pulso geralmente degenera-se em
fibrilagio ventricular e a conduta nestes casos é a mesma indicada para o manuseio
da fibrilagio ventricular (GUIDELINES FOR ADVANCED LIFE SUPPORT -
EURGPEAN RESUSCITATION COUNCIL, 1992).

A tibrilaclio ventricular (FV) ¢ produzida por estimulos de maltiplos
focos ventriculares ectdpicos, causando uma contraciio caodtica das fibras musculares
cardiacas {vermiculagfio). Ndo havendo contragfio ventricular coordenada, ndo hi
débito cardiaco e, conseqiientemente, fluxo sangiiineo cerebral (GUYTON, 1984).
Este ¢ um distiwbio do qual o coragfio humano raramente se recupera
gspontaneamente ¢ & fatal, se ndo for prontamente revertido (KOUWENHOVEN et
al., 1957).

Na assistolia, nfo ha estimulo elétrico cardiaco espontineo, podendo
ocorrer na vigéncia de cardiopatias graves (isquémica, chagésica); subseqiiente a
bloqueios atrioventriculares de alto grau; infoxicagdo por drogas e distirbios
hidrocletroliticos, entre oufros. Fregiientemente, ela representa o estagio final
evolutivo da PCR fibrilatoria ¢ da dissociagio eletromecinica (HANASHIRO &
WILSON, 1986).

A dissociagio eletromecinica (DEM), também denominada “atividade
glétrica sem pulso” (GUIDELINES FOR ADVANCED LIFE SUPPORT -
FUROPEAN RESUSCITATION COUNCIL, 1992), caracteriza-se pela presenca de
estimulos elétricos regulares no ECG, porém sem a respectiva resposta mecanica do
miocardio. Fregiientemente, o ritmo ¢ idioventricular e de baixa freqiiéncia. A DEM

pode ocorrer em conseqiiéncia a distarbios cardiacos e extracardiacos, sendo



considerada uma das mais graves formas de PCR e esta associada, em geral, a um
mau prognostico (HANASHIRO & WILSON, 1986; GUIDELINES FOR
ADVANCED LIFE SUPPORT - EUROPEAN RESUSCITATION COUNCIL,
1992). Entre as causas extracardiacas de DEM, a hipoxemia severa resultante, por
exemplo, de complicagBes respiratérias nos atos anestésico-cirtrgicos, nas
infoxicagdes exdgenas, nos politraumatizados ou na assisténcia ventilatéria mecanica
inadequada, talvez seja, isoladamente, o principal fator desencadeante deste tipo de

PCR.

Dentre estes quatro padrOes basicos de alteragSes do ritmo cardiaco
observados na PCR, seguramente a fibrilagdo ventricular ¢ o mais freqiiente, estando
presente em mais de 50% dos pacientes com morte sibita (LANE, 1993b). A rapida
desfibrilag@o elétrica é, sem ditvida alguma, o maior determinante da sobrevivéncia
na parada cardiaca por fibrilagdo ventricular (EINSENBERG et al., 1980; STULTZ
et al., 1984).

FISIOLOGIA DO FLUXO SANGUINEO ANTEROGRADO DURANTE A

RCP-TF: ALGUMAS CONSIDERACOES

Muito embora ja passadas mats de 3 décadas desde a introdugfio na
pratica clinica da RCP-TF, ¢ digno de nota que os mecanismos geradores do fluxo
sangiiineo anterdgrado nesta condi¢do ainda permanegam obscuros (SCHLEIEN et
al., 1989a; von PLANTA & TRILLO, 1994). Aparentemente, ha duas razdes basicas
para isto. Primeiramente, a possibilidade de se estudar pacientes em parada cardiaca

¢ obter mensuragdes acuradas do débito cardiaco ou perfusdes orglnicas regionais,



como a miocardica e cerebral, é incontestavelmente muito Hmitada, Em segundo
lugar, a extrapolagfio de dados obtidos de experimentagdo em modelos animais
tradicionalmente utilizados, para a situagdo humana, encontra-se comprometida
pelas diferencas marcantes existentes tanto da configuragdo da parede toracica

quanto da anatomia interna (BARSAN & LEVY, 1981).

KOUWENHOVEN, JUDE & KNICKERBOCKER (1960) postularam
em seu trabatho oniginal que, durante as manobras de RCP-TF, a circulagfio do
sangue ocorreria por compressio direta do coragdio entre o esterno ¢ a coluna
vertebral, sendo operantes os mecanismos valvulares cardiacos.  Assim, as
compressdes tordcicas promoveriam o fluxo sistolico para a artéria pulmonar e aorta,
¢ a descompressio, diminuindo a pressfo infratoracica, permitiria ¢ enchimento das
cAmaras cardiacas. As manobras seriam supostamente de alta eficiéncia, dispensando
mclusive a necessidade de desfibrilagio imediata (KOUWENHOVEN, JUDE &
KENICKERBOCKER, 1960). Contudo, ainda no inicio da década de 60, WEALE &
ROTHWELL-JACKSON (1962) realizando estudos hemodinamicos em cies, ¢
MACKENZIE et al. (1964}, em humanos, demonstraram que as manobras de RCP-
TF geravam picos de pressdo sistolica mutto semelhantes dos lados venoso e arterial
da circulacfio e, também, que o débito cardiaco, em humanos, gerado por estas
manobras, era muito baixo (menor mesmo que no periodo de choque profundo que
antecedeu a PCR). Com base nestes achados, os antores questionaram ¢ suposto
mecanismo de fluxo por compressio cardiaca direta, levantando dividas acerca da
propalada eficacia das manobras de RCP-TF em manter uma circulagio sangiiinea

adequada e suficiente para a manuteng#o da viabilidade de orgéos vitais.
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Contudo, tais observagSes e questionamentos permaneceram
virtualmente esquecidos por mais de uma década, aceitando-se largamente o
postulado de KOUWENHOVEN, JUDE & KNICKERBOCKER (1960) sobre o
mecanismo de fhixo sangiiineo anterogrado na RCP-TF, apesar da inexisténcia de

dados cientificos que o fundamentassem.

Em 1976, CRILEY et al,, em laboratorio de cateterismo cardiaco,
demonstraram, apos observagfes casuais, que esforgos repetitivos de tosse,
1soladamente, sem compressdo tordcica externa assoctada, podiam gerar picos de
pressdo arterial {adrtica) proximos do normal e fluxo sangiiineo cerebral suficiente
para manter o estado de consciéncia em pacientes com FV durante o exame. Desta
forma, considerando-se a impossibilidade de compressiio do coragiio entre o esterno
¢ a coluna vertebral pelo mecanismo da tosse, esta observagiio veio contestar a
hipotese da "bomba cardiaca” como mecanismo isolado gerador de fluxo sangiiineo
anterégrado durante as manobras de RCP-TF. Diversos trabalhos posteriores vieram
corroborar esta observago (RUDIKOFF, FREUND & WEISFELDT, 1977;
NIEMANN et al., 1979; NIEMANN ¢t al,, 1980; RUDIKOFF, et al., 1980; CRILEY
et al., 1981; ROSBOROUGH et al., 1981; WEISFELDT, CHANDRA & TSITLIK,
1981), dando origem a teoria da "bomba torécica®, na tentativa de explicar a geragéio

do fluxo sangiiineo anterdgrado durante as compressdes fordcicas externas.

De acordo com a feoria da "bomba toracica”, a circulagfo de sangue
durante a RCP-TF seria promowvida mais pelo aumento generalizado da pressdo
mtratoracica do que pela compressio cardiaca direta (WEISFELDT et al., 1984) e o
fluxo sangiiineo anterdgrado, especialmente o cerebral, seria favorecido basicamente
por 3 fatores: 1Y) a presenga de valvulas funcionais no sistema venoso jugular,
impedindo o fluxo retrégrado da veia cava superior para a regido supratoracica; 2% a

resisténeia ao colapso dos vasos arteriais na saida do térax durante as manobras de
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compressdo seria maior que a dos vasos venosos, possibilitando, desta forma, um
gradiente pressérico cardtido-jugular e 3% considerando-se que a capacitincia
arterial ¢ menor que a venosa, niveis pressoricos mais elevados seriam gerados no
sistema arterial para um mesmo volume de sangue (NIEMANN et al, 1981; FISHER
etal., 1982; YIN et al., 1982; SANDERS, MEISLIN & EWY, 1984).

Contudo, inllmeras controvérsias ainda persistem neste campo (von
PLANTA & TRILLO, 1994), e mesmo trabalhos mais recentes realizados em
amimais ¢ humanos amda nfo foram suficientes para aclarar este topico (BOCZAR et
al., 1995; RUBERTSSON et al., 1995). De qualquer forma, algum grau de fluxe
sanguineo anterdgrado seguramente ocorre durante a RCP-TF; caso contrario, nio

teriamios sobreviventes.

0 AUMENTO DO TONUS ARTERIAL PERIFERICO: SUA IMPORTANCIA

PARA O SUCESSO DAS MANOBRAS DE RESSUSCITACAQO

a) O fluxe sangiiineo miecdrdicoe durante a RCP-TF;

Embora ainda ndo haja consenso quanto ao exato mecanismo de
gerac#o do fluxo sangunineo anterogrado durante a RCP-TF (MAIER et al,. 1984;
SANDERS, MEISLIN & EWY, 1984}, encontra-se bem documentado que todas as
pressdes intravasculares dentro do torax sfio semelhantes durante as compressdes
toracicas externas, sendo, portanto, virtualmente nula a possibilidade de fluxo
sanguineo coronariano nesta condigdo (CHANDRA et al, 1981; DITCHEY,
WINKLER & RHODES, 1982). O nivel de fluxo sanguineo miocardico necessario

para suprir as demandas metabolicas do coragio e manter a viabilidade tissular é de
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aproximadamente 75 mU/min/100g durante o ritmo sinusal normal, 25 ml/min/100g
durante a fibrilagdo ventricular ¢ de 10 mi/min/100g durante a assistole ¢ a
dissoctago eletromecinica (BROWN & WERMAN, 1990). O fluxo sanguineo para
o miocardio estd na dependéncia da pressdo diferencial através do leito vascular
coronariano, dividida pela resisténcia vascular. O fluxe coronariano anterogrado
durante as manobras de RCP-TF ocorre principalmente durante a fase de
relaxamento (descompressdo) e é determinado pelo gradiente de pressdo através do
miocardio, isto €, a diferenga entre a pressfio diastdlica na raiz da aorfa e a pressio
diastolica no atrio direito (LINDNER & AHNEFELD, 1991). Desta forma, varios
autores (SANDERS et al., 1984; NIEMANN et al., 1985; RAESSLER et al., 1988;
DESHMUKH et al.,, 1989; PARADIS et al, 1990) tém demonstrado, tanto em
estudos experimentais quanto em humanos, que uma presso de perfusio
coronariana >15 ou 20 mmHg, durante as manobras de RCP, ¢ necessaria para o
retorno da circulagfio espontinea. Ademais, muitos pacientes submetidos 4 RCP tém
doenga obstrutiva coronariana, necessitando provavelmente niveis bem mais
elevados de pressdo de perfusio coronariana para terem wma chance razoavel de
retorno da circulagio espontinea. Esta assertiva tem sido defendida por KERN et al.
(1990), que tém estimado que uma pressdo de perfusdio coronariana de 40 a 80
mmHg pode ser necessaria para uma adequada perfusio miocardica na presenga de
doenga arterial coronariana. Obviamente, apenas as manobras basicas de RCP-TF

s#o insuficientes para atingir tal objetivo (RUBERTSSON et al., 1995).
b} O uso de drogas vasopressoras adrenérgicas

Uma vez que as pressdes mtravasculares dentro do térax, tanto na
compressfo quanto na descompressio, sdo muito semelhantes durante as manobras

de RCP-TF, sendo virtualmente nula a possibilidade de fluxo coronanano nesta
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situagio (CHANDRA et al., 1981; DITCHEY, WINKLER & RHODES, 1982), a
mmica manewa efetiva de se promover fluxo sangiiineo miocardico durante as
compressdes tordcicas externas seria pelo aumento do tonus arterial periférico,
elevando-se a pressdo na raiz da aorta ¢ criando-se um diferencial pressérico Ao-

AD, confonme ja claramente documentado, no inicio deste século, por CRILE &

DOLLEY (1906).

Logo ap6s a publicagiio oniginal de KOUWENHOVEN, JUDE &
KNICKERBOCKER (1960), ainda na década de 60, praticamente retomando as
antigas publicagdes de CRILE & DOLLEY, estados pioneiros de REDDING &
PEARSON frouxeram importantes subsidios ao suporte farmacologico ¢oadjuvante,
demonstrando, inequivocamente, a grande utilidade do wuso de drogas
stmpatomiméticas vasopressoras na restauragdc dos batimentos cardiacos
espontineos durante as manobras classicas de RCP-TF (REDDING & PEARSON,
1962; REDDING & PEARSON, 1963; PEARSON & REDDING, 1963a;
PEARSON & REDDING, 1963b; PEARSON & REDDING, 1965; REDDING &
PEARSON, 1968), utilidade esta confirmada por inimeros trabathos posteriores
(JUDE, NEUMASTER & KFOURY, 1968; ROTHWELL-JACKSON, 1968;
YAKAITIS, OTTO & BLITT, 1979; HOLMES et al., 1980; OTTO, YAKAITIS &
BLITT, 1981; OTTO et al., 1981; JOYCE, BARSAN & DOAN, 1983; REDDING,
HAYNES & THOMAS, 1983; MICHAEL et al., 1984; BRILLMAN et al., 1985).

Os agentes alfa-adrenérgicos, ao induzirem vasoconstrigo periférica
seletiva, aumentam a pressio de perfusfio coronariana (PPCor) e, conseqiientemente,
aumentam a chance de restauracdo da circulacéio espontinea (RCE) durante a RCP-
TF (PEARSON & REDDING, 1965; YAKAITIS, OTTO & BLITT, 1979; OTTO,
YAKAITIS & BLITT, 1981; MICHAEL, et al,, 1984). Assim, com esta finalidade,

diversas drogas simpatomiméficas com potentes atividades alfa-
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adrenérgicas como a Epinefrina, Fenilefrina, Metoxamina, etc t8m sido estudadas
nas Gltimas 3 décadas (JUDE, NEUMASTER & KFOURY, 1968; ROTHWELL.-
JACKSON, 1968, YAKAITIS, OTTO & BLITT, 1979; HOLMES et al, 1980;
OTTO, YAKAITIS & BLITT, 1981; OTTO et al., 1981; JOYCE, BARSAN &
DOAN, 1983; REDDING, HAYNES & THOMAS, 1983; BRILLMAN et al., 1985;
SILFVAST et al., 1985), permanecendo a Epinefrina como a droga padrio para uso
nesta  condigio  clinica (STANDARDS AND GUIDELINES FOR
CARDIOPULMONARY RESUSCITATION AND EMERGENCY CARDIAC
CARE, 1986, GUIDELINES FOR CARDIOPULMONARY RESUSCITATION
AND EMERGENCY CARDIAC CARE, 1992; GUIDELINES FOR ADVANCED
LIFE SUPPORT - EUROPEAN RESUSCITATION COUNCIL, 1992; BLESKE &
BILLI, 1994).

A Norepinefrina, uma catecolamma com potentes efeitos alfa-
adrenérgicos (WEINER, 1985), teoricamente, poderia ser superior a Epinefrina na
RCP, uma vez que os efeitos beta~-adrenérgicos desta nltima pederiam ser deletérios
{(LIVESAY et al.,, 1978). Contudo, raramente havia sido utilizada com este propdsito
nas décadas passadas (ROTHWELL-JACKSON, 1968; SMETANA et al, 1981),
tendo sido seu uso experimental e clinico na RCP retomado recentemente, porém
com resultados amda controversos (LINDNER et al., 1989; ROBINSON et al., 1989;
HOEKSTRA et al, 1990; LINDNER et al, 1990; LINDNER et al, 1991b;
CALLAHAN etal, 1992; BLESKE & BILLI, 1994).
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¢} A perspectiva do potencial beneficio do uso de vasopressores

ndo-adrenérgicos na RCP.

Considerando-se que o aumento da PPCor ¢ de vital importincia para
a restauracdo da circulagio espontinea durante as manobras de RCP-TF (CRILE &
DOLLEY, 1906, CHANDRA et al, 1981; DITCHEY, WINKLER & RHODES,
1982), teoricamente, qualquer droga vasopressora, mesmo ndo-adrenérgica, poderia
ser Gtil nesta condigdo. Contudo, até onde era do nosso conhecimento por dados da
literatura, nenhum firmaco vasopressor nio-adrenérgico havia sido antes testado
como droga coadjuvante, mesmo em trabathos experimentais, durante as manobras
de ressuscitagdo. Em 1986, nos iniciamos, junto ao Nicleo de Medicina ¢ Cirurgia
Experimental da UNICAMP, estudos em cfies, com a finalidade de testar a eficacia
da Angiotensina I, peptideo vasoativo com potente atividade vasoconstrictora
arterial (BRAUN-MENENDEZ et al., 1940; PAGE & HELMER, 1940; DOUGLAS,
1985), em aumentar a PPCor e, conseqlientemente, a RCE, na RCP-TF. Os
resultados obtidos foram extremamente animadores, tanto no que se refere i sua
eficicia em aumentar a PPCor de forma bastante significativa, como em restaurar a
circulagdo espontinea, seja na dissociagio eletromecnica (ARAUJO et al., 1990;
ARAUJO, 1993) ou na fibrilagdo ventricular (ARAUJO, ARAUJO & TBRZI, 1991;
ARAUJO, 1992b). Estes trabalhos foram parcialmente divulgados no Brasil e no
exterior (ARAUJO et al, 1990; ARAUJO, ARAUJO & TERZI, 1991) e,
recentemente, apresentados como dissertagdes de Mestrado junto 4 FCM-UNICAMP
(ARAUJO, 1992b; ARAUIO, 1993).

Recentemente, com base em nossos dados preliminares onginais
apresentados em congressos internacionais (ARAUJO et al, 1990; ARAUIJO,
ARAUJO & TERZI, 1991) e parcialmente publicados (ARAUJO et al, 1990),
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LINDNER et al. (1993a), na Alemanha, comprovaram também a eficdcia da
Angiotensina i, utilizande um modelo sufno de PCR-RCP a térax aberto. Nos
animais estudados por estes autores, a All foi utilizada na dose de 0.05 mg/Kg, tendo
sido altamente eficaz em aumentar a PPCor e o fluxo sangiiineo miocéardico.
Também LITTLE et al., em trabalhos independentes realizados nos Estados Unidos,
demonstraram a eficicia da All, em doses variando de 0.05 a 0.1 mg/Kg de peso, em
aumentar a PPCor e o fluxo sangiineo miocardico, num modelo suino de PCR
fibrilatéria prolongada e RCP-TF (LITTLE, HOBSON & BROWN, 1993; LITTLE
& BROWN, 1993).

Dentro desta mesma linha de pesquisa, com relagiic a outros
vasopressores ndo-adrenérgicos, recentemente LINDNER et al. estudaram os efeitos
da Vasopressina em modelos suinos de PCR fibrilatéria com RCP a térax aberto e a
terax fechado, comparando-a com a EPL. Os autores observaram que a Vasopressina
methorou o fluxo sangiiingo para os orgfos vitais e, na dose 0.8 U/Kg de peso, foi
tho ou mais eficaz que a EPI (nas doses de 0.045 mg/Kg de peso na RCP a torax
aberto e 0.2 mg/Kg na RCP-TF), nos animais estudados (LINDNER et al., 1993b;
LINDNER et al., 1995a).

Assim, considerando-se que a elevagdc da PPCor ¢ de vital
importincia para a RCE durante a RCP-TF, e que a melhor maneira de se induzir
este aumento necessario ¢ suficiente de pressdo ¢ pelo uso de potentes substincias
vasoconstritoras artertais, um dos principais objetivos do presente frabalho foi a de
mnvestigar, comparativamente, os efeitos da EPI {droga alfa-adrenérgica padrio), da
NOR {droga alfa-adrenérgica alternativa) e, especialmente, da All (droga
vasopressora ndo-adrenérgica), na PPCor ¢ na RCE durante as manobras de RCP-

TF, num modelo canino de PCR prolongada em fibrilagdo ventricular.



OBJIETIVOS
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1. Estudar comparativamente os efeitos hemodinamicos e a eficacia da
Epinefrina (droga alfa-adrenérgica-padrdo), Norepinefrina (droga alfa-adrenérgica
alternativa} e, especialmente, da Angiotensina [I (droga vasopressora nio-
adrenérgica), na ressuscitagiio cardiopulmonar a térax fechado (RCP-TF) em cies
submetidos & PCR por fibrilagdo ventricular, comparando-as com um grupo-controle

(Salina/Placebo).

2. Avaliar a restauragfo da circulagfio espontinea (RCE) a curto prazo
induzida pelas mesmas drogas, especialmente a Angiotensina 11, comparando-as com

um grupo-controle (Salina/Placebo).



MATERIAL E METODOS
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A fase experimental do presente trabalho foi realizada junto ao Nicleo
de Medicina e Cirurgia Experimental da Faculdade de Ciéncias Médicas da
UNICAMP, entre setembro de 1989 ¢ julho de 1991.

A) POPULACAO

Apds uma avaliagio preliminar realizada em quatro animais para a
venificagdio da exeqiiibilidade do método, 40 cles mestigos, de ambos 0s sexos,
aparentando boa saude e pesando de 5 a 20 Kg (média: 12.0 + 3.7 Kg) compuseram

o grupo-objeto deste trabalho.
B) PREPARACAO ANIMAL

Os animais foram pré-anestesiados com Inoval (2ml) e a seguir
anestesiados com tiopental sddico {20 mg/Kg). Doses adicionais de tiopental foram
utilizadas conforme as necessidades clinicas, durante o transcorrer do experimento.
Mantidos em posicdo supina ¢ presos a uma mesa cirtirgica em forma de "V", os
animais foram intubados, utilizando-se um tubo orotraqueal com balonete, ¢
conectados a um ventilador mecnico' , observando-se os seguintes pardmetros
ventilatérios: Fraclo Inspirada de Oxigénio (Fi0;) = 21% (ar ambiente); Volume
Corrente {VC) = 20 ml/Kg; Freqgiiéncia Respiratoria (FR) = 15 ciclos/min e relagédo
entre os tempos I[nspiratério/Expiratério (VE) = 1/2. Agulha metalicas foram
posicionadas na regido subcutinea das quatro pafas, para a obtenglio do sinal

eletrocardiografico.

$T HARVARD-PUMP, ANTMAL VENTILATOR, BOSTON, MASS | USA
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Apbs a anti-sepsia local com solugfio de alcool iodado, a artéria
femural direita ¢ as veias jugulares externas direita ¢ esquerda foram expostas por
dissecgfio cirmgica. Um catéter de polietileno rigido, 5F, foi posicionado em aorta
toracica descendente {Ao) por dissecclio da artéria femural D, Qutro catéter de
caracteristicas semethantes foi posicionado em atrio direito (AD), por dissecgéio da
veia jugular externa D. Por esta mesma via, um catéter plastico, 14G, foi
posicionado em veia cava superior (VCS) para a injeclio de drogas. Um catéter-
gletrodo de marcapasso, bipolar, 4F, foi posicionado em cdmara ventricular direita
{VD) sob controle eletrocardiografico, com a finalidade de induzir-se eletricamente
a fibrilacdo ventricular (FV). Um acesso venoso periférico, por agulha metdlica
hipodérmica, for mantido para a mfusdo de liquidos e anestésico durante o
franscorrer do experimento. Todos os catéteres posicionados em circulagio central
foram preenchidos com solugdo salina 0.9% estéril e heparinizada (2 U/ml) ¢

tiveram suas locagdes finats ortentadas por curvas pressoricas caracteristicas.

Durante os procedimentos cirlirgicos, os animais receberam infusfo
intravenosa continua de solugfio salina 0.9% estéril (5-10 mi/Kg), com a finalidade

de manutengfo do estado micial de hidratacgdo.

Apds o términoe dos procedimentos cirfirgicos, um tempo médio de 10
minutos fol observado para a estabilizagfio da preparagiio animal. Ao final deste
periodo, precedendo a indugdo da PCR, iniciou-se o registro continuo, em papel
calibrado, dos seguintes pardmetros: Eletrocardiograma (ECG, dernivagio DIl);
Pressdo Adrtica (PAo); Pressdo de Atrio Direito (PAD) e Tempo (t), que foi mantido

até o final do experimento) . A temperatura retal (T) do animal foi anotada e uma

i1 MINGOGRAF-804, SITEMENS-ELEMA, SWEDEN,
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amostra de sangue arterial, para analise gasométrica® e do hematocrito, foi colhida

também ao final deste periodo de estabilizagio (tempo-controle).
C) O EXPERIMENTO

Uma representacio diagramatica das diversas etapas do experimento

pode ser apreciada na fig 1.

Indugfio da PCR: A PCR fibrilatoria fo1 induzida passando-se uma
corrente elétrica alternada, de curta duragfio, baixa voltagem e alta amperagem (4 V,
60 Hz, 500 mA) afravés do eletrodo de marcapasso posicionando em VD, sendo o

animal imediatamente desconectado do ventilador mecénico.

O tempo total de PCR: Apods o inicto da FV, os animais foram
deixados por 10 minutos adicionais em PCR, sempre desconectados do ventilador

MEeCAnico.

As mancbras bdsicas de RCP: Apos 10 minutos totais de PCR
fibrilat6ria, os animais foram reconectados ao ventilador mecénico, obedecendo-se
a0s mesmos parametros ventilatorios utilizados no periodo-controle. Iniciaram-se
entio as manobras manuais de RCP-TF, que consistiram de uma ventilagiio por
pressdo positiva alternada com 5 compressdes tordcicas esternais ritmicas (1 VPPY/ 5
CTE), com forga necessiria e suficiente para induzir um pico de pressfo adrtica
entre 60 e 100 mmHg. Estes procedimentos iniciais de RCP foram 1dénticos para
todos os anmimais ¢ realizados sempre pela mesma pessoa. Apds 2 minutos do inicio
das manobras basicas de RCP, os anmimais foram aleatoriamente divididos em 4

grupos-estudo (A, B, C, e D).

1 IL-803, INSTRUMENTATION LABORATORIES, LEXINGTON, MASS., USA.
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s grupos-estudo

Os animais distribuidos aleatoriamente em 4 grupos iguais, receberam

por via intravenosa central, em "bolus”, ao final do 2 min. de RCP:

Grupo A: Salma (SAL), 10 ml;

Grupo B: Angiotensina Il (AID™! , 0.1 mg/Kg;
Grupo C: Epinefrina (EP) " | 0.2 mg/Kg;
Grupo D: Norepinefrina (NOR)*™ |, 0.2 mg/Kg.

Todas as drogas utilizadas foram diluidas em 10 ml de solugdo salina

0.9%, estéril, logo antes da mjego IV,
A desfibrilacio

Com as manobras basicas de RCP sempre mantidas, 2 minutos apds a
injeclo das drogas (final do 4% min de RCP) foram iniciadas as tentativas de
desfibrilagdo elétrica transtoricica com chogques sucessivos aplicados em intervalos
de 15 segundos. As fentativas de desfibrilagio foram mantidas até o aparecimento de
um ritmo eletrocardiografico vidvel ou até que 6 choques houvessem sido aplicados.
Os dois primeiros choques foram de 5 J/Kg e os quatro altimos de 10 J/Kg, quando
necessatios. Nos casos de FV recorrente, apos desfibrilacio inicial efetiva (RCE+),
novos choques desfibrilatorios seqiienciais foram aplicados, porém ndo foram

administradas drogas adicionais.

©r Angiotensina IL: triscetato de Angiotensina 11, PM: 1046(+ 180), CP: 80%. Fornecida sob a forma
tiofilizada pelo Prof. Dr. ACM Paiva, Departamento de Biofisica, Escola Paulista de Medicina, Sfo
Paulo, Brasil
"} Epinefrina: disponivel comercialmente, | mg/mi,
" Norepinefrina: obtida junto 3 Farmacia Central do Hospital das Clinicas FMUSP - Sdo Paulo, Brasil, 1
mg/mi
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Monitorizacio dos parimetros cardiocirculatérios

Durante todo o experimento, foram mantidos registros continuos, em

papel calibrado, dos seguintes pardmetros: ECG (DII), PAo, PAD e tempo (t).

Com o animal mantido em posi¢fo supina, a linha "zero” de referéncia
para a lertwra dos valores pressoricos foi estabelecida como sendo aquela
correspondente A entrada da vela jugular externa no térax. Este nivel correspondeu,

aproximadamente, & linha axilar média dos cées.
Leitura dos pardmetros cardiecircniatérios

Durante o periodo de circulagdo espontinea, os pardmetros
hemodindmicos (PAo e PAD) foram lidos no papel calibrado sempre ao final de uma
gxpiragdo. Neste tempo (controle), a PPCor foi definida como sendo a diferenca

entre a PAo diastélica e a PAD média (PPCor = PAod - PADm).

Durante as manobras de RCP, os picos sistolicos de pressies
intravasculares (PAos ¢ PADs) foram obtidos pela média de leitura das 10
compressdes precedentes ao tempo referido; as pressdes diastélicas (PAod e PADd)
foram obtidas pela leitura da linha basal (fase de relaxamento) durante estas mesmas
10 compressdes. Nesta condigdo, a PPCor foi definida como sendo a diferenga entre

a PAo diastdlica e a PAD diastolica (PPCor = PAod - PADJ).

A freqiiéncia cardiaca (FC) foi obtida pela contagem do néimero de

complexos QRS, em fungdo do tempo registrado no tragado.
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Restauracio da circulacio espontinea (RCE)

Foram considerados como RCE positivos (RCE+) os animais que,
apos a desfibrilagfio, apresentaram um ritmo eletrocardiogréfico viavel, com pressio
sistolica adrtica igual ou maior gue 60 mmHg, por um tempo igual ou maior que 2

minutos,

Nacrificio dos animais sebreviventes

Os animais que apresentaram RCE foram observados por um periodo
adicional de 20 minutos, findos os quais, sempre sob plano anestésico adequado,
foram sacrificados, utilizando-se uma infusio intravenosa rapida de uma soluglo

concentrada de Cloreto de Potassio (KC1 19.1%).

Confirmaciie das posicées dos catéteres

A confirmacdo das posigBes adequadas dos diversos catcteres

intravasculares foi realizada, ao final do experimento, por exame "post-mortem”.
Ansglise estatistica

Para anélise das diversas variaveis estudadas, utilizaram-se os testes
nfio-paramétricos de Mann-Whitney, Kruskal-Wallis e o teste exato de Fisher, sendo
o nivel de significincia adotado de 5% (p < 0.05) (CHATFIELD, 1988).



RESUL TADOS
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As caracteristicas basais dos animais sio mostradas na tabela 1. No
periodo-controle, os 4 grupos de animais foram compardveis em relagdio ao peso,
temperatura retal, hematécrito, freqiéncia cardiaca, pressdes intravasculares (Ao
sistolica ¢ diastélica; AD média e PPCor) ¢ gases sangiiineos arteriais (pH, PO- ¢
PCO,), ndo havendo diferencas estatisticamente significativas entre eles (Kruskal-
Wallis). Os valores da PAo (sistolica e diastélica) ¢ da PPCor, mensurados no

periodo~controle, encontram-se representados graficamente na figura 2.

Apés a induglio da fibrilagdo ventricular, a PAo média cam
rapidamente, acompanhada de aumento da PAD média, sendo que, ao final de 10
minutos de FV, estas pressOes encontravam-se equilibradas e proximas de 7 mmHg
(tabela 11 e figura 3). Neste momento, a PPCor era virtualmente nula. Também, neste
tempo, ndo houve diferencas estatisticamente significativas entre os 4 grupos

{Kruskal-Wallis).

Na tabela Il e figura 4 encontram-se representados os valores das
pressOes intravasculares (Ao sistdlica e diastdlica; AD sistolica e diastdlica e PPCor)
mensurados ao final do 2% min apds o inicio das manobras de RCP-TF, logo antes da
injecdo das drogas. As manobras manuais de RCP-TF (1 VPPV 5 CTE) foram
eficazes para se obter picos de PAo "sistélicos” maiores que 60 mmHg (75.25 +
13.39 mmHg, Média + DP). Curiosamente, como ja haviamos observado em
experimento anterior (ARAUJO, 1993), os picos de PAD "sistélicos” (115.25 =
31.30 mmmHg, Média + DP) foram, em geral, maiores que os picos "sistdlicos”
adrticos comcomitantes. Este fendmeno foi especialmente observado naqueles
animais de menor peso, com um didmetro dntero-posterior toracico menor e com
caixa toracica mais complacente. Ainda, durante os 2 primeiros minutos de RCP-TF,

como pode ser observado na tabela T e figura 4, apenas as manobras bésicas de
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ressuscitagdo ndo foram suficientes para aumentar de forma satisfatoria a pressio
"diastolica” adrtica (14.75 + 5.92 mmHg, Média £ DP) ¢, conseqiientemente, a
PPCor (PAod - PADd) permaneceu muito baixa (8.05 + 6.35 mmHg, Média + DP).
Também, neste periodo, como pode ser observado na mesma tabela, ndo foram

encontradas diferengas estatisticamente significativas entre os 4 grupos de animais
{(Kruskal-Wallis).

Na tabela IV e figura 5, encontram-se representados os valores das
pressdes intravasculares (Ao sistolica e diastolica; AD sistolica ¢ diastdlica e PPCor)
mensurados ao final do 4* min das manobras de RCP-TF (cerca de 2 minutos apds a
uecdo das drogas), logo antes do inicio das tentativas de desfibrilacfio. Nota-se que
houve um aumento da PAo "sistolica”, PAo "diastéhca” e PPCor no grupo B (All) e
no grupe D (NOR), quando comparados aos grupos A (SAL) ¢ C (EPI), aumentos
estes estatisticamente  significativos (p = 0.0007;, p = 0.0004 ¢ p = 0.0003,
respectivamente, Mann-Whitney U-test). Ressalta-se que as pressdes intravasculares
venosas {PAD "sistolica” e "diastélica”) ndo diferiram significativamente enfre os 4
grupos, muito embora os valores da PAD "diastélica" tenham mostrado uma
tendéncia a serem matores nos ammais do grupo B (All) que nos demais grupos. Na
figura 6, encontram-se representados graficamente os valores da PPCor nos tempos
controle, 2 mimuos de RCP-TF ¢ 4 minutos de RCP-TF (2 min pods-droga) dos 4

grupos de animais.

A restauracio da circulagfio espontinea (RCE) for obtida em 1/10
animais no grupo A {SAL); 8/10 animais no grupo B (All); 1/10 animais no grupo C
(EPI) e 7/10 animais no grupo D (NOR). Estes resultados encontram-se
representados na tabela V. Diferencas estatisticamente significativas  foram
encontradas comparando-se os grupos B (All) e D (NOR) com os grupos A (SAL) e
C (EPD (p = 0.0004 e p = 0.002, respectivamente, teste exato de Fisher). Neste
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experimento, a All ¢ a NOR foram camparf_weis em eficacia, mas a EPI, mesmo em
altas doses (0.2 mg/Kg), ndo se mostrou supertor ao placebo (SAL) em aumentar a

PPCor ou em restaurar a circulagdo espontéinea dos animais estudados.

Ao final do experimento, 7 animais nos grupos B (All) ¢ D (NOR)
gstavam vivos, contra apenas 1 nos grupos A (SAL) e C (EPI), diferengas estas

estatisticamente significativas (p = 0.002, teste exato de Fisher) (tabela VI).

Dots tragados representativos obtidos durante os experimentos nos
grupos B (All) e D (NOR) podem ser vistos nas figuras 7 e 8. Observa-se claramente
o efeito pressor das drogas aumentando a PAo diastélica, com minimo efeifo na

PAD diastdlica, com conseqiiente elevagio da PPCor, precedendo a RCE.
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TABELA | - Caracteristicas basais (CONTROLE) dos animais, antes da inducéo da
PCR.

Pesn {Kg) 1238 3.53 1150 3.6 1258 443 1145 324 1 1198 178 §.3047
T 37.08 0.74 £y )| 0.96 3139 .70 37.28 056 1 3710 ! BAGEL
e (%) 3160 g 3T 347 3340 395 36.30 403 | 3750 3.75 6.5432
L {tpm) 145.50 3504 13730 5453 13840 4167 14400 3777 1 14635 4156 07371
Ao Sistélos (senllg) 1522 2810 1534 36 15900 2951 14860 1950 | 18485 24387 0.755%
An THasdlica fnvme) 11440 AH6 1060 431 1840 1943 1928 2033 § 11315 1886 HETLH
AD MSdia (mmEg} 090 1.20 (%1 108 £.90 2.08 .40 1.17 0.72 140 G.5105
P Coraasrians (muklz) N3S0 2127 0950 1392 11750 1590 10836 1975 1 11240 B2 0.5451
oH 7.50 804 747 0.65 7.46 0.06 743 0.09 747 6.06 6.2348
BT {manitp) 96.43 5.67 93.86 975 91.6% .39 57,12 1084 ] %502 t.56 0.3161
PEO2 (ol 3189 2.7 33.58 447 3314 E SR 630 | 3306 444 0.9656

TABELA H - Parametros hemodinamicos ao final dos 10min de FV, logo antes do
inicio das manobras de RCP.

Ao Média 760 246 680 169 800 249 700 105 {735 199 06217

AD Média 760 246 6380 165 800 249 700 105|735 199 06217
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TABELA Il - Parametros hemodinamicos obtidos ao final do 22 min da manobras
basicas de RCP, logo antes da administracéo das drogas.

Ao Sistlica 7800 1285 7400 1713 7200 1033 BLOD 1287 | 7525 1339 04453
Ao Diastélica 1520 920 1340 299 1520 559 1520 492 | 1475 592 £.7148
AD Sistélica 10400 3098 12300 3622 11300 3653 12000 1969 {11525 3130 03121
AD Diastolica 760 337 700 1 726 316 500 LW | 670 270 0.1306
PP Coronariana 760 983 640 295 BO0 625 1020 466 | 805 635 8.1705

TABELA IV - Parametros hemodinamicos obtidos ao final do 48 min das manobras
de RCP, 2 min apds a administracéo das drogas.

Ag Bigtohica TEOD 1567 107.00 22i4 Te00 1245 10000 1633 20400 2148 00007
Ao Ihastdlica 1226 1383 4760 1431 2200 760 3400 1403 307 1873 G.0004
AD Sistélica 169800 2936 12900 3985 11460 3363 12300 2058 11830 3199 0.2760
AL Diastélics 2.0 34G 1140 6,87 2.00 307 100 1.7G 560 451 02124

PP Coronariana 1:1.20 1438 3620 955 1400 763 L0000 1324 2230 1508 4603
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FIGURA 2 - Parametros hemodinamicos (PAo sistolica, PAo diasto-
lica e PPCor) no periodo controle.
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TABELA V - Restauracdo da circulacio esponténea (RCE)
nos diversos grupos de animais, segundo as
drogas utilizadas.

+ 1 g 1 7 17
- 9 2 9 3 23
TOTAL 10 10 10 10 40

P - value {Teste Exato de Fisher) = 0.000432

TABELA VI - Animais sobreviventes ao final do experimento,
segundo as drogas utilizadas na RCP.

+ 1 7 | 7 16
. 9 3 9 3 24
TOTAL 10 10 10 10 40

P - valae (Teste Exato de Fisher) = 0.002
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FIGURA 7 - Tracado fisioldgico de um animal do grupo B {All). Nota-se
claramente o aumento da PAo diastdlica apés a administracéo
da All, precedendo uma desfibrilagdo efetiva com RCE,
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FIGURA 8 - Tracado fisioldgico de um animal do grupo D (NOR). Nota-se
claramente 0 aumento da PAo diastdlica apds a administraciio da
NOR, precedendo uma desfibrilaggo efetiva com RCE.
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Muito embora ainda haja controvérsias quanto ao(s) mecanismo(s) de
fluxo sangilineo anterogrado durante as manobras de ressuscitagio a térax fechado,
tanto em amimais quanto em humanos (CHANDRA, 1993; von PLANTA &
TRILLO, 1994), estudos da perfusio de Srgos vitats usando microesferas indicam
que, na RCP-TF, o fluxo cerebral é dependente do gradiente entre a artéria cardtida
¢ a pressdo intracraniana durante a sistole (compressfio toracica), estando o fluxo
miocardico na dependéncia do gradiente pressorico enire a raiz da aorta e o atrio
diretto durante a diastole (descompressio toracica) (KOEHLER et al., 1983; LUCE
et al, 1983). Duwrante as manobras convencionais de RCP-TF sem o uso de
vasopressores, os fluxos sangliineos cerebral ¢ miocardico encontram-se em niveis
menores que 5-15% do estado basal (pré-PCR) (DITCHEY, WINKLER &
RHODES, 1982; KOEHLER et al., 1983), portanto, insuficientes para manterem a
demanda metabolica destes drglos, mesmo por poucos minutos. O beneficio
primério da terapéutica adrenérgica durante a ressuscitacfo cardiopulmonar estd
relacionado a estimulagio de alfa-receptores, que atinge o seu pico de agdo em 2-3
minutos, retornando ao estado basal em cerca de 5 minutos apdés uma injegdo
intravenosa, em "bolus", de Epinefrina (YAKAITIS, OTTO & BLITT, 1979). A
terapéutica alfa-adrenérgica methora a sobrevida em modelos animais de PCR-RCP,
primariamente aumentando a vasoconstricgdio arteriolar, com consegiiente aumento
do tonus arterial, diminuindo o colapso arteriolar, aumentando as pressGes de
perfusio cerebral e coronariana ¢ induzindo um fluxo sangiiineo preferencial

{"shunt™) para o cérebro e o coragfio (ORNATO, 1993).

Durante as manobras classicas de RCP-TF, a pressiio de perfusio
coronariana (PPCor) € um dos melhores parimetros hemodindmicos para estimar a
chance de restapragdo da circulacdo espontinea (RCE), tanto em modelos animais

(NIEMANN, 1984; SANDERS et al., 1984; SANDERS et al., 1985; NIEMANN et
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al., 1985; KERN et al., 1988; WOLFE et al., 1988) quanto em humanos (PARADIS
et al., 1990),

Os primetros autores a reconhecerem a importincia do aumento da
PPCor para o sucesso das mancbras de RCP, demonstrando ainda que a agdo da
Epinefrina era inicialmente vascular e nfio-cardiaca, foram CRILE & DOLLEY,
em 1906. Os referidos autores escreveram em sua historica publicagio: "O probiema
basico, entdn, na ressuscitacdo, pareceu-nos ser o de manter, por meio de alguma
infusdio, uma pressdo coronariana de trinta a quarenia milimetros de mercirio. Foi
impossivel aumentar a pressdo coronariana até estes niveis, no animal intacto, por
meio da massagem cardiaca apenas...” e "...Parecew-nos razodvel supor que a
maneira mais direla e efetiva de produzir uma pressdo coronariana de trinta a
quarenta milfmetros de mercirio era pela introdugdo de uma solu¢do de adrenalina
no sistema arterial em dire¢do ao coragdo. Desta forma, no momenio em que o
adrenaling eva introduzida, ela causava uma polente contracdo das paredes
arteriais, elevando a pressdo arterial que se comunicaria divetamente com a artéria
coronaric...”. Estas conclusdes foram obtidas a partir da analise dos resultados de
uma série de experimentos realizados em ces, em gue a PCR fo1 mduzida por
asfixia ou anestésicos (éter ou cloroférmio) e a RCP foi realizada pelas téenicas a
térax aberto ou fechado, wutiizando-se também diversos tipos de infusdes

intravasculares (solugio fisiologica e Epinefrina).

Muito embora tais observagdes tenham sido de exfrema importéincia,
constituindo-se ainda hoje a base da moderna ressuscitagio cardiopulmonar, nas
décadas subseqiientes nunca foi enfatizada a importancia do mecanismo vascular
(aumento do t6nus arterial periférico) como o principal determinante do sucesso da
RCP, focando-se a atencfio e o centro das discussdes no mecanismo cardiaco, ou

seja, a estimulagdo cardiaca direta, seja pela percussio torécica, estimulagio com
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agulhas metalicas, massagem cardiaca direta ou indireta, e o uso de drogas
cardioestimulantes. Talvez uma das publicagdes que mais tenham influenciado a
pratica da RCP entre as décadas de 30 ¢ 60, com enfoque no mecanismo cardiaco
inicial de ressuscitagdo, tenha sido o trabalho de HYMAN (1930), financiado pela
Fundago Witkin, nos Estados Unidos, com 2 criagio de um comité especial para a
investigaglo dos procedimentos de terapias intracardiacas. Uma correlacfo de
resultados obtidos em laboratério, clinica e hospital nos 4 anos compreendidos entre
janeiro de 1926 e janeiro de 1930, constituiram as fontes das quais originou-se tal
publicag@o. HYMAN basicamente concluiu que o sucesso do procedimento de
injecdo intracardiaca para a ressuscitagio do coraglo parado era, aparentemente,
devido mais ao efetto da punglio feita na parede miocardica do que & substincia
quimica injetada, € que as auriculas eram mais responsivas 3 estimulagio mecénica
que os venfriculos. Desta forma, a pun¢io mtra-auricular era um procedimento que
qualquer membro da profissio médica deveria estar apto a realizar quando
necessario, sugerindo que a punctura intra-cardiaca fosse na auricula direita ¢ ndo no

ventriculo, como era entdo praticado (HYMAN, 1930).

Possivelmente, com base neste trabatho, a importdncia da Epinefrina
na RCP nunca recebeu a devida atengdo, sendo seus efeitos benéficos sempre
encarados como "cardiacos diretos”, mais que vasculares periféricos, como pode ser
apreciado ainda em publicagbes posteriores (WYGGIN, SAUNDERS & SMAILL,
1949, KAY, 1952). 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 trabaltho de CRILE & DOLLEY (1906).

No inicio da década de 60, apdos a publicagdo original de
KOUWENHOVEN, JUDE & KNICKERBOCKER (1960) ¢ com a RCP-TF ja em
largo uso clinico, REDDING & PEARSON, praticamente retomando os trabalhos
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originais de CRILE & DOLLEY, em uma série de experimentos realizados em cies,
demonstraram novamente, ¢ de forma inequivoca, a importincia do aumento do
tonus arterial periférico para o sucesso da RCP, tanto na dissociagfio eletromecénica
guanto na fibrilagio ventricular (REDDING & PEARSON, 1962; REDDING &
PEARSON, 1963; PEARSON & REDDING, 1963a; PEARSON & REDDING,
1963b; PEARSON & REDDING, 1965; REDDING & PEARSON, 1968).

Desde entdo, inimeros agentes com propriedades alfa-adrenérgicas
tém sido estudados para uso na terap€utica coadjuvante da RCP, com a finalidade de
determinar-se qual seria a droga mais éfetiva, bem como qual a dose mais adequada,
porém indmeras confrovérsias ainda persistemm (BROWN & WERMAN, 1990;
PARADIS & KOSCOVE, 1990; HERBERT et al, 1991; LINDNER, 1991,
LINDNER & AHNEFELD, 1991; BLESKE & BILLI, 1994). De todos os agentes
simpatomiméticos, a Epinefrina €, sem sombra de ddvidas, a droga mais estudada e
atuplmente ainda padronizada para uso na RCP (GUIDELINES FOR
CARDIOPULMONARY RESUSCITATION AND EMERGENCY CARDIAC
CARE, 1992; GUIDELINES FOR ADVANCED LIFE SUPPORT - EUROPEAN
RESUSCITATION COUNCIL, 1992; LINDNER & KOSTER, 1992; ORNATO,
1993; ALBARRAN-SQOTELO, 1993; BLESKE & BILLI, 1994}, Contudo, a dose de
Epinefrina recomendada at€¢ recentemente pela normatizacio ACLS-AHA
{STANDARDS AND GUIDELINES FOR CARDIOPUMONARY
RESUSCITATION AND EMERGENCY CARDIAC CARE, 1986), de 0.5 2 1.0 mg
{0.007 a 0.014 mg/Kg para um adulto de 70 Kg) IV, a cada 5 minutos, para uso na
RCP, encontrava-se muito aquém da provavel dose média efetiva para obtengéo da
RCE, quando se toma, como sustentagfo cientifica para seu uso, trabalhos
experimentais que the deram suporte na década de 60 (REDDING & PEARSON,
1962; REDDING & PEARSON, 1963; PEARSON & REDDING, 19631;

P o
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PEARSON & REDDING, 1963b; PEARSON & REDDING, 1965; REDDING &
PEARSON, 1968). Assim, REDDING & PEARSON em seus estudos originais,
utilizando clies com peso variando de 5 a 15 Kg, empregaram a Epinefrina na dose
fixa de 1 mg, o que correspondeu & aproximadamente 0.07 a 0.2 mg/Kg (REDDING
& PEARSON, 1963; REDDING & PEARSON, 1968). Apesar deste fato e de que
outros trabalhos subseqiientes aos de REDDING & PEARSON também
confirmassem que a dose efetiva de Epinefrina parecia situar-se entre 0.1 ¢ 0.2
mg/Kg (KOSNIK et al., 1985, BROWN et al., 1987a), apenas bem recenfemente
doses mais elevadas de Epinefrina t€m sido propostas para uso durante a RCP por
alguns autores, com resultados preliminares encorajadores (KOSCOVE &
PARADIS, 1988, GONZALES et al, 1989, GOETTING & PARADIS, 1989,
PARADIS et al,, 1990; GOETTING & PARADIS, 1991; LINDNER, AHNEFELD
& PRENGEL, 1991; PARADIS et al,, 1991b). Curiosamente, ji na década de 20,
alguns auntores haviam utilizado com sucesso e proposto tais doses macigas para uso

¢m humanos, por injeg¢do intracardiaca (CRILE, 1922; CHAMPLIN, 1923).

No presente estudo, utilizamos a Epinefrina na dose de 0.2 mg/Kg,
tomando por base a dose considerada maximamente efetiva em trabalhos
experimentais recentes (KOSNIK et al., 1985; BROWN et al., 1987a) e pelo fato de
gque, por ocasiio do planejamento do presente trabalho (1989), ja se discutia
amplamente o uso de altas doses de Epinefrina na RCP, mesmo em humanos
(KOSCOVE & PARADIS, 1988; GOETTING & PARADIS, 1989). Curiosamente,
no presente trabalho, a dose de 0.2 mg/Kg de Epinefrina foi tio pouco efetiva quanto
o placebo em restaurar a circulagiio esponténea dos animais (RCE+ em apenas 1/10
cies em cada grupo). Noés utilizamos ampolas de Epinefrina disponiveis
comercialmente, coletadas ao acaso no arsenal de drogas para uso durante a RCP, na

UTE-HC/UNICAMP. Em trabalho anterior, num modelo camino de PCR por asfixia
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(dissociagio eletromecdunica), utilizando 0.1 mg/Kg de EPI durante as mancbras de
RCP-TF, nés também ndo fomos capazes de demonstrar sua superioridade em
relagio ao placebo (RCE+ em 5/12 vs 3/12 animais, respectivamente, p = NS§)
{ARAUIJO, 1993). Uma possivel explicagiio para tal baixa eficicia pode estar no fato
de os amimais terem sido pré-anestesiados com Inoval. Um dos seus componentes, o
droperidol, tem efeitos aifa-bloqueadores (MARSHALL & WOLLMAN, 1985), o
que dificultaria a agfio da EPI em induzir o grau de vasoconstricgfio necesséria ao
aumento da PPCor. Outra possivel explicagio ¢ a depressio dos receptores aifa-
adrenérgicos que se acredita ocorrer nos estados hipdxicos graves e prolongados
{BROWN & WERMAN, 1990). Neste experimento, o tempo total de FV até a
mjegdo das drogas foi de 12 minuios, o que seguramente teria levado os animais a

um estado de hipdxia tissular profunda,

Recentemente, estudos conduzidos nos Estados Unidos, Canada e
Franga, comparando doses-padrio {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 a primeira, quando os
resultados finais se basearam tanto nas taxas de RCE, como nas de alta hospitalar
{STIELL et al., 1992; BROWN et al., 1992; CHOUX et al., 1995; ABRAMSON et
al., 1995). Os resultados finais podem ser considerados, na verdade, bastante
decepcionantes com ambas as dosagens, pois as taxas de alta hospitatar foram, em
geral, inferiores a 10% (STIELL et al,, 1992; BROWN et al., 1992}, Uma possivel
explicaglio para estes maus resultados talvez resida no fato de que o tempo de PCR
até a injegdo da droga tenha sido muito longo {em média, 15 a 20 minutos), quando
comparado aos trabalhos expertmentais que thes deram embasamento (em média,
inferior a 10 min). De qualquer forma, outros trabalhos, agora com um tempo de

laténcia menor entre a PCR ¢ a mjeglo das drogas, serdo necessarios para ¢
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aclaramento da questiic da eficicia maior ou ndo de altas doses de EPT comparadas 4
dose-padrio, na RCP. Sem uma resposta clara para esta controvérsia, a
recomendaclio atual da dose de EPI para uso durante as manobras de ressuscitagfio,
em adultos, permanece sendo de 1 mg IV a cada 3-5 minutos (GUIDELINES FOR
CARDIOPULMONARY RESUSCITATION AND EMERGENCY CARDIAC
CARE, 1992, GUIDELINES FOR ADVANCED LIFE SUPPORT - EUROPEAN
RESUSCITATION COUNCIL, 1992; LINDNER & KOSTER, 1992; ORNATO,
1993; ALBARRAN-SOTELO, 1993; BLESKE & BILLY, 1994), estando reservado o
uso de alta doses (até¢ 0.1 mg/Kg ou mais), de acordo com o julgamento clinico do

médico-assistente, para aqueles casos que ndo tesham respondido a terapia -padrdo

(ORNATO et al., 1993).

Como muitos estudos experimentais haviam demonstrado que os
efeitos alfa e ndo os beta-adrenérgicos tinham importéncia primaria na ressuscitagdo
tanto da parada cardiaca asfixica (YAKAITIS, OTTO & BLITT, 1979; OTTO
YAKAITIS & BLITT, 1981} quanto da PCR por fibrilagdo ventricular (HOLMES
et al., 1980), e que os efeftos beta-adrenérpicos poderiam ainda ser potencialmente
deleténios na RCP (LIVESAY et al, 1978; YAKAITIS, OTTQO & BLITT, 1979;
OTTO & YAKAITIS, 1984; OTTO, 1986}, especialmente na condigdo de
fibrilagdo ventricular {LIVESAY et al,, 1978; MICHAEL et al., 1984), diversos
agentes alfa-adrenérgicos puros, como a Femlefrina ¢ a Metoxamina, t€m sido
testados durante as manobras de ressuscitagfo, tanto em animais quanto em
humanos, porém com resultados conflitantes (JOYCE, BARSAN & DOAN, 1983,
REDDING, HAYNES & THOMAS, 1983; BRILLMAN et al., 1985; SILFVAST et
al., 1985; BRILLMAN et al,, 1987; BROWN et al., 1987b; BROWN et al., 1987c;
BROWN et al., 1987d; BROWN et al,, 1988; TURNER et al., 1988; OLSON et al,,
1989, SCHLEIEN et al, 1989b; BLESKE et ai, 1989; MIDEI et al, 1990;
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ROBERTS et al, 1990). Assim, PEARSON & REDDING demonstraram que a
Metoxamina e a Fenilefrina, drogas quase exclusivamente alfa-1 estimulantes,
pareciam ser tdo ou mais efetivas que a EPI, em certos modelos de PCR-RCP
(REDDING & PEARSON, 1968; REDDING, HAYNES & THOMAS, 1983). Os
mesmos autores relataram mclusive varios pacientes, nos quais o uso da Metoxamina

resultou no retorno da circulacdo esponténea apds multiplas e mal sucedidas

tentativas com EPI (REDDING & PEARSON, 1968).

Em estudo prospectivo recente, TURNER et al. (1988), comparando o
uso de 10 mg de Metoxamina com 1 mg de EPI na ressuscitagdo de seres humanos
em dissociagfo eletromecinica (DEM), ndo conseguiram demonstrar diferencas
significativas entre os efeitos das drogas estudadas. Possivelmente, tais resultados
sejam devido ao pequeno nimero de pacientes que compuseram o protocolo, bem
como as baixas doses utilizadas. Em outro estudo randomizado, comparando a EPI
(0.5 mg) com a Metoxamina (5 mg) na RCP da fibrilagio ventricular pré-hospitalar,
QOLSON et al. (1989) encontraram, por outro lado, uma taxa maior de ressuscitacio
com a EPI do que com a Metoxamina. Também, neste trabatho, as doses das drogas
utilizadas foram baixas quando comparadas aquelas usadas em trabalhos
experimentals. Uma preocupacgfio adicional com relagdio ao uso da Metoxamina na
RCP centra-se na sua meia-vida relativamente longa quando comparada as de outras
drogas alfa-adrenérgicas, o que poderia induzir hipoperfusfio orgnica no periodo

pos-ressuscitagfio (RALSTON, 1984; CALLAHAN, 1985).

Fm relacdo ao uso da Femiefring, HOLMES et al (1980)
demonstraram um aumento do fluxo sangiiineo cerebral com o uso da EPI, porém
ndo com o uso da primeira. Contudo, aqui também, as doses utilizadas de ambas as
drogas foram muito baixas (cerca de 0.05 mg/Kg), em outros estudos, ndo

conseguiram, também demonstrar superioridade da Fenilefrina em relagio a EPI,
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tanto no que se refere aos resultados iniciais (RCE), quanto & sobrevivéncia ¢ &

recuperagio neuroldgica (BRILLMAN et al,, 1985; BRILLMAN et al., 1987).

BROWN et al. (1987b) demonstraram, em modelo suino, que o fluxo
sangiiineo regional cerebral foi maior com a EPI (0.2 mg/Kg) do que com a
Femlefrina (1 mg/Kg). Em outro estudo posterior, o Iﬁesmo autor demonstrou que a
taxa de extracfo miocardica de oxigénio foi melhor com a EPI (0.2 mg/Kg) do que
com a Fenilefrina (1 mg/Kg). Neste mesmo estudo, 80% dos animais tratados com
EPI puderam ser eficazmente desfibrilados, enquanto nenhum dos animais tratados

com Fenilefrina pode ser ressuscitado (BROWN et al., 1988).

Num dos poucos estudos realizados em humanos, SILFVAST et al.
(1985), comparando o uso da Fenilefrina (1 mg} com o da EPI (0.5 mg), na RCP
pré-hospitalar, nio conseguiram demonstrar resultados finais diferentes entre as duas
drogas. Novamente, aqui, as doses utilizadas de ambas as drogas também foram

provavelmente inapropriadas.

Em_resumo, devido a uma séric de fatores complicantes, como ¢
pequenc nimero de animais ou seres humanos estudados, diferentes metodologias
dos estudos e, possivelmente, as pequenas ¢ seguramente insuficientes doses
utilizadas, nfo ha, até o presente momento, nenhuma evidéncia concreta de que as
drogas puramente alfa-adrenérgicas sejam superiores a EPI na RCP (BLESKE &
BILLI, 1994). Contudo, o contrario também ndo pode ser afirmado categoricamente,
havendo necessidade de provas cientificas mais cabais, constituindo-se ainda um

campo aberto a estudos mais elaborados.

Experimentos utilizando alfa e beta-blogueadores, previamente ao uso
de adrenérgicos na ressuscitaco de amimais em PCR, mdicaram que a estimulagfio

alfa-adrenérgica ¢ responsavel pela maiona dos efeitos benéficos obtidos com o uso
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destes agentes (YAKAITIS, OTTO & BLITT, 1979). Agentes que apresentem
potentes efeitos alfa-2 pés-sindpticos periféricos {como, por exo, a EPI ¢ 2 NOR),
teoricamente, deveriam ser as mais efetivas dessa classe de drogas, uma vez que os
receptores  alfa-2-adrenérgicos  pos-sinapticos  encontram-se  localizados
extrajuncionalmente, na intima dos vasos sangiiineos (LANGER et al., 1980;
LEANGER & SHEPPERSON, 1982), tornando-os acessivels as catecolaminas
circulantes, mesmo em condigSes de extremo baixo fluxo sangiiineo, como visto
durante a RCP. Esta hipétese contudo, nfio tem sido confirmada. De fato, uma droga
alfa-2 agonista pura (UK-14304-18) foi recentemente festada experimentalmente,
tendo falhado em melhorar o fluxo sangiiineo miocardico e cerebral durante as

manobras de ressuscitagdo (BROWN et al.,, 1989; BROWN & WERMAN, 1990).

A Norepinefrina, uma catecolamina com efeitos alfa-1 e alfa-2
semelthantes, porém com efeitos beta-2-adrenérgicos menos potentes quando
comparada a Epinefrina (WEINER, 1985), poderia ser, pelo menos teoricamente,
superior & segunda como vasoconstrictor na RCP. Contudo, nas décadas passadas, a
Norepinefrina raramente foi utilizada com este proposito (ROTHWELL-JACKSON,
1968; SMETANA et al., 1981).

Mais recentemente, a NOR vem sendo novamente estudada como
droga vasopressora coadjuvante na RCP. ROBINSON et al. (1989), num modelo
suino de fibrilagio ventricular com 10 minutos fotais de PCR nHo-assistida,
demonstraram uma taxa de extraglo miocardica de oxigénio significativamente
melhor com a NOR nas doses de 0.12 a 0.16 mg/Kg, quando comparada com a EPI
na dose de 0.2 mg/Kg Demonstraram ainda uma tendéncia, nos animais que
receberam 0.16 mg/Kg de NOR, de um melhor fluxo sangiiineo miocardico e,
consegilentemente, de desfibrilagio bem sucedida. As pressbes de perfusio

coronariana, no entanto, ndo foram significativamente diferentes. LINDNER &
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AHNEFELD (1989), comparando a EPI (0.045 mg/Kg) com a NOR (0.045 mg/Kg)
no tratamento da PCR asfixica e 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 fibnilatoria, quando levado em consideragiio o tempo necessirio
para a ressuscitagdo. O mesmo autor, em trabalho subseqiiente (LINDNER et al,,
1990}, utiizando um modelo suino de PCR fibrilatoria, comparou os efeitos da EPI
{0.045 mg/Kg) e da NOR {0.045 mg/Kg) na oferta e no consumo miocardicos de
oxigénio durante a RCP a torax aberto. Demonstrou que a NOR, ao contrario da
EP1, melhorou o balango entre a oferta ¢ o consumo de O, miocardicos, facilitando a
restauragfio da circulagdo espontinea. HOEKSTRA et al. (1990), utilizando um
modelo suino de PCR fibrilatéria com 10 minutos de duracfo, compararam os
efeitos de altas doses de EPI (0.2 mg/Kg) e NOR (0.2 mg/Kg) nos fluxos sangiiineos
cerebral ¢ miocardico durante a RCP-TF. Apds a administraglio das drogas, os
fluxos sangiiineos cerebral e miocédrdico, a oferta e o consumo miocérdicos de
oxigénio aumentaram, enquanto a taxa de extragiio de O, dimmuin em ambos o0s
grupos. Apdés a infusSio das drogas, ndio houve diferengas estatisticamente
significantes entre os 2 grapos quanto ao fluxo sangiiineo cerebral, quanto 4 faxa de
extragdo de O, ou quanto as pressdes intravasculares. Quando comparado ao que
recebeu EPIL, o grupo que receben NOR demonstrou um aumento significativo do
fluxo sangiiineo miocérdico, assim como da oferta e consumo de O, miocardicos.
Contudo, curiosamente, apesar disto, houve uma tendéncia 2 uma menor taxa de
ressuscitagio no grupo gque receben NOR (57.1% vs 83.7%), porédm ndo
estatisticamente significante. ARAUJO (1993), em trabalho experimental recente,
num modelo canino de PCR asfixica, utitizando NOR (0.1 mg/Kg), e comparando-a
gom a EPI (0.1 mg/Kg) e Salina (Placebo), nido conseguiram demonstrar
superioridade estatisticamente significante da primeira em relagfo as demais, no que

se referiu aos valores da PPCor pés-drogas (173 + 80 vs 17.7 £ 105 ¢ 152 +
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13.4 mmHg, nos grupos da NOR, EPI e SAL, respectivamente, p = NS). Por outro
lado, quanto as taxas de restauragio da circulagdo espontinea, embora sem
significincia estatistica, a NOR mostrou uma tendéncia a ser ligeiramente mais
eficaz (em 7/12 vs 5/12 ¢ 3/12 amimais, nos grupos da NOR, EPI e SAL,

respectivamente, houve retorno da circulaco espontinea, p = NS).

No presente trabatho, a NOR, na dose de 0.2 mg/Kg, mostrou-se
superior a EPI (0.2 mg/Kg) e ao Placebo {(SAL), tanto no que se referin aos valores
finais da PPCor pds-drogas (27.0 + 13.24 vs 14.0 £ 7.60 ¢ 11.20 £+ 14.18 mmHg,
respectivamente, p < 0.05), quanto as taxas de sucesso de desfibrilagfo efetiva (em
7/10 vs 1/10 ¢ 1/10 anmimais, nos grupos da NOR, EPI e SAL, respectivamente,

houve retorno da circulaglio espontinea, p = 0.602).

Com base em seus trabalhos experimentais, recentemente LINDNER
et al. (1991b) compararam a eficacia da NOR (1 mg) com a da EPI (1 mg) na RCP
da fibrilagfio ventricular pré-hospitalar. Cinqiienta pacientes com FV foram
randomizados para receber EPI on NOR, quando 3 ripidos e consecutivos chogues
de corrente direta falharam em reverter a mesma. Um ritmo pulsatil foi restaurado
em 6/25 e 14/25 pacientes apés, respectivamente, o uso de EPI e NOR, utilizando-se
novamente choques de corrente direta. Houve também uma tendéncia a maiores
taxas de alta hospitalar no grupo tratado com NOR (32%), em comparagio com o
grupo da EPI (16%). Na fase pos-ressuscitagiio imediata, as arritnmas veniriculares, a
terapéutica com Hdocaina e a reincidéncia de PCR nfo foram significativamente
diferentes nos dois grupos, embora tenha se observade uma tendéncia maior a
incidéncia de arritmias no grupo que recebeu NOR. Os autores concluiram, com
base nos dados deste estudo, que o uso da NOR no tratamento da FV poderia ser
superior ao da EPI, porém a dose dtima e o intervalo de tempo para administragdes

repetidas estariam por ser determinados,
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Recentemente, CALLAHAN et al. (1992), em trabalho randomizado
totalizando 816 pacientes, estudaram comparativamente os efeitos de altas doses de
NOR (11 mg) com EPI em doses-padrio (1 mg) e EPI em altas doses {15 mg), em
RCP-TF pré-hospitalar, nfo conseguindo demonstrar superioridade da primeira
droga em relaglo 4 segunda em nenhuma das duas doses wtilizadas, tanto no que se
referiu as taxas de RCE como as 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 razbes de suas

baixas eficacias.

Em resumo, muite embora neste nosso modele canino de PCR

fibrilatoria, a NOR tenha se mostrado superior & EPI em elevar a PPCor e em
restaurar a circulagio espontinea, os trabathos existentes na literatura ainda sdo
escassos € contraditorios ¢, novamente, como 34 for discutido para as demais drogas
adrenérgicas vasopressoras, falta uma padronizaciio de modelos ¢ metodologias de
estudos, especialmente com relagio ao tempo adequado para use durante a RCP,
bem como em relagdo as doses a serem utilizadas (BLESKE & BILLIL, 1994). A
NOR seguramente merece estudos adicionais, nfio s6 do ponto de vista experimental,
como também do ponto de vista clinico, na tentativa de se esclarecer definitivamente

gual o seu real valor na farmacoterapia da PCR.

A parada cardiaca e a ressuscitagiio cardiopulmonar sio os estados
clinicos de maximo estresse bioldgico conhecidos, estando associados aos mais
elevados niveis plasmaticos documentados tanto de EPI quanto de NOR
{WORTSMAN et al,, 1984, WORTSMAN et al, 1987, FOLEY et al., 1987,
HUYGHENS et al., 1991; LINDNER et al., 1991a; PRENGEL et al., 1992). Em
condigdes basais, os niveis plasmaticos de EPI no ser bumano normal sdo de

aproximadamente 0.3 ng/ml (WORTSMAN et al., 1984). Na parada cardiaca, estes



niveis plasmaticos elevam-se cerca de 10 a 100 vezes, mesmo antes da administragio
de EP1 ex6gena (LAING et al,, 1983; LITTLE et al., 1985; PRENGEL et al., 1992).
Tais elevados niveis de catecolaminas durante a PCR-RCP sfio necessérios para
causar vasoconstrigio periférica e redistribuir o fluxo sangiifneo para o0 miocardio ¢
o cérebro (LINDNER et al, 1992b). Desta forma, considerando-se que o sistema
simpético encontra-se maximamente ativado e que, apesar disto, o tdnus vascular
periférico dimumu progressivamente apos a PCR (nenhum fluxo) e também durante
as manobras de RCP-TF (baixo fluxo), que as manobras basicas de RCP,
isoladamente, sdo insuficientes para a ressuscitagio efetiva, como demonstrado por
inumeros trabalhos desde o inicio deste século; que a EPI durante a RCP pode ter
efeitos adversos importantes, especialmente sobre o ritmo cardiaco, no periodo pos-
ressuscitacdo; que o mecanismo basico de RCE durante as manobras de RCP ¢
inicialmente vascular em esséncia (aumento do tOnus arterial perifénco); que,
durante os estados de hipdxia pgrave, acredifa-se existir uma "depressdio” dos
receptores alfa-1 (WATANABE et al.,, 1983; BROWN & WERMAN, 1990); e que,
sendo a Angiotensina Il um dos mais potentes agenfes vasoconstrictores ndo-
adrenérgicos conhecidos (DOUGLAS, 1985), nos supusemos que ela poderia ser
efetiva em aumentar a PPCor e, conseqgtientemente, a chance de RCE durante as
manobras de RCP-TF na fibrilagdo ventricular, ¢ este foi um dos principais

proposttos da presente mvestigagio.

Estudos prévios em nosso laboratorio (ARAU.IO et al, 1990;
ARAUJO, ARAUJO & TERZI, 1991; ARAUJO, 1992b; ARAUJO, 1993)
demonstraram que a Angiotensina I foi altamente eficaz para a RCE durante as
manobras de RCP-TF, num modelo canino de dissociagdo eletromecanica induzida
por asfixia e, também, num modelo canino de PCR induzida por fibrilagdo

ventricalar. No primeiro estudo, a parada cardiaca asfixica foi induzida em 48 cées
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mestigos e, apos 5 minutos de completa parada circulatdria, as manobras basicas de
RCP-TF (1 ventilagfio/ 5 compressGes toracicas; FR: 15 ciclos/min) foram iniciadas.
Ao final do 22 min de RCP bésica, os animais foram divididos em 4 grupos iguais e
receberam, em “bolus”, via IV central: Salina, 10 ml {grupo A); EPIL, 0.1 mg/Kg
(grupo B); NOR, 0.1 mg/Kg (grupo C) e All, 0.05 mg/Kg (grupo D). A RCE foi
obtida em 3/12 animais no grupo A (SAL/Placebo); 5/12 no grupo B (EPI); 7/12 no
grupo C (NOR) ¢ 11/12 no grupo D (All). Diferenga estatisticamente significativa
foi observada entre o grupo D e A (p = 0.003). Foi possivel demonstrar, pela
primeira vez, que a All, um agente vasopressor ndo-adrenérgico, podena ser efetivo
para a RCE durante a RCP. Esta eficacia fo1 atnibuida ac aumento do tonus arterial
periférico induzido pela droga, e ao conseqiiente aumento da PPCor, como era bem
sabido ocorrer com os agonistas alfa-adrenérgicos (ARAUIJO et al., 1990; ARAUIO,
1993). No segundo estudo (ARAUJO, ARAUJO & TERZI, 1991; ARAUJO, 1992b),
a parada cardiaca foi induzida por fibrilagfio ventricular em 18 cfes mestigos ¢, apos
10 minutos de FV, as manobras basicas de RCP-TF (1 ventilaglo/S compressSes
toracicas) foram iniciadas. Ao final do 2° minuto de RCP basica, os animais foram
divididos em dois grupos iguais e receberam, em “bolus™, via IV central: Salina,
10 mi (grupo A) ¢ Angiotensina Ii, 0.1 mg/Kg (grupo B). A desfibrilagfio elétrica foi
iniciada dois minutos ap6s a administragdo das drogas. A PPCor, mensurada antes
(2¢ minuto de RCP) e dois minutos apds a infusio das drogas (4° minuto de RCP),
elevou-se de 8.0 + 10.3 para 12.0 + 14.8 mmHg no grupo A(p=NS) e de 6.2 £ 3.1
para 37.5 £ 9.5 mmHg no grupo B (p < 0.001), sendo que a RCE foi obtida em 8
animais no grupo B contra apenas 1 animal no grupo A {p <0.01). Também, neste
modelo de PCR fibrilatéria, a Angiotensina I aumentou significativamente a PPCor

e taxas de RCE durante as manobras de RCP-TF.
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A Angiotesma 1, um potente vasoconstrictor endbégeno ndo-
adrenérgico, foi descrita icialmente sob 0 nome de HIPERTENSINA por BRAUN-
MENENDEZ et al. na Argentina, em 1940 e, no mesmo ano, por PAGE &
HELMER nos Estados Umidos, sob o nome de ANGIOTONINA. Ela foi sintetizada
em 1957, simultaneamente, por SCHWIZER et al. na Sui¢a, e por BUMPUS et al.
nos Estados Unidos e, a partir desta data, tornou-se disponivel comercialmente para

uso experimental e clinico.

Os efertos da All sobre o sistema cardiovascular foram extensamente
mvestigados no animal intacto, em preparagfio coragdo-pulmdo e no ser humano
normal no final dos anos 50 e durante os anos 60 (MAXWELL, et al, 1959;
McQUEEN & MORRISON, 1961; FINNERTY et al., 1961; YU et al,, 1961; ROSE
et al,, 1962; DE BONO et al., 1963; BINNION & HATCHER, 1963; FOWLER &
HOLMES, 1964; KOCH-WESER, 1964; BERRY, AUSTEN & CLARK, 1964,
BROD et al, 1969). A intensa atividade pressorica da All sobre o sistema
circulatério envolve uma constelagdo de efeitos, entre os guais incluem-se¢ a
estimulagio da musculatura lisa vascular e cardiaca, facilitagio da transmissfio
simpatica na periferia ¢ a estimulagdo simpatica central. Ademais, respostas reflexas,
especialmente aqueles envolvendo barorreceptores, podem obscurecer ou mascarar
os efeitos primarios da All, de tal forma que as respostas no mdividuo intacto podem
ser muito complexas (DOUGLAS, 1985). Apresentamos abaixo, de forma resumida,

os principais efeitos da All sobre o sistema cardiovascular.

1. VASOS SANGUINEOS: a vasoconstricgo induzida pela All
envolve arterfolas pré-capilares e, em significante, porém menor extensdo, as
vénulas pré-capilares. O peptideo tem uma agfio direta na musculatura lisa vascular
e, também, estimula a sua contracdio, indiretamente, através do sistema nervoso

simpatico. Quando infundida intravenosamente, a All induz um aumento na pressio
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arterial sistémica ¢ um aumento marcante na resisténcia periférica total. O efeito
vasoconsirictor da All é maximo nos vasos da pele, regides esplincnica e renal, de
forma que o fluxo sangiineo para estas regibes diminui intensamente. A All
comumente causa um moderado aumento na pressfo arterial pulmonar que é devido
menos, talvez, & sua fraca agiio vasoconstrictora pulmonar do que a um aumento na
pressdo das veias pubmonares determinado pelo aumento da pressdo diastdlica final
do ventricnlo esquerdo. O aumento da pressdo venosa central, quando ocorre, é
muito discreto. O efeito nos vasos da musculatura esquelética é fraco, observando-se
até mesmo um aumento do fluxo sangiiineo para estas regides com baixas doses de

ATL (DE BONO et al., 1963; DOUGLAS, 1985).

2. CIRCULACAO CEREBRAL: os efeitos vasoconstrictores da All
nos vasos sangiiineos cerebrais sdo menos proemunentes, havendo até mesmo um
aumento do fluxo sangiiineo para o cérebro, especialmente apés doses pequenas,
uma vez que tais fracos efeitos vasoconstrictores sido suplantados pela elevagdo da

pressdo arterial sistémica. Conindo, com altas doses, o fluxo cerebral tende a

cair (DOUGLAS, 19835).

3. CIRCULACAO CORONARIANA: em cies intactos, quando a All
foi usada IV em "bolus” (40 mcg), alguns autores observaram um certo grau de
diminui¢io inicial da "performance” cardiaca, seguido de um efeito inotrépico
positive 10 a 20 segundos apds (um padriio de resposta bifésico). Esta piora inicial
da fungio cardiaca foi interpretada, pelo menos em parte, como conseqii€ncia de
aleum grau de vasoespasmo coronariano (FOWLER & HOLMES, 1964; KOCH-
WESER, 1964). Contudo, a elevacio da presso arterial sistémica, aumentando a
PPCor, pareceu ser responsavel pela pronta restauragio do fluxo sangiiineo

miocardico (FOWLER & HOLMES, 1964).
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4. CORACAO: A All atua diretamente na membrana muscular atrial e
ventricular, prolongando a fase de "plateau” do potencial de agdo; aumenta o influxo
de Calcio e a forga de contragfo cardiaca. Este efeito é contraposto pelos agentes
bloqueadores de Céalcio (DOUGLAS, 1985). Em seres humanos, contudo, a All
parece exercer efeitos inofrdpicos positivos diretos apenas a nivel atrial, mas ndo a
nivel da musculatura ventricular (HOLUBARSCH et al., 1993). A Angiotensina [i,
aparentemente, ndo apresenta efeitos diretos na freqiiéncia cardiaca. Contudo, pelo
aumento da PA sistémica e descarga dos barorreceptores, a All pode iniciar
atividade vagal reflexa suficiente para diminuir a freqiiéncia cardiaca e aumentar a
pressfo diastbhica final do VE (DOUGLAS, 1985). O aumento da pressdo venosa
gentral ¢ geralmente modesto, uma vez que a All apresenta um fraco efeito
constrictor nas grandes veias e reduz a capacitancia venosa em grag muito menor do
que, por exemplo, a NOR. Como resultado destes varios fatores, o débito cardiaco
geralmente diminui. Apesar disto, o trabalho cardiaco fregiientemente aumenta,
como resultado da pressdo arterial sistémica elevada e aumento da contratilidade,
com um awmento no consumo miocardico de O, de tal forma que pode haver uma
msuficiéneia coronariana relativa (MAXWELL et al, 1939; FINNERTY et al,
1961, DE BONO et al., 1963; FOWLER & HOLMES, 1964; KOCH~WESER, 1964;
BERRY, AUSTEN & CLARK, 1964; DOUGLAS, 1985}.

Desde 1958, quando a All tornou-se comercialmente disponivel,
diversos estudos apareceram na literatura relatando o seu uso no tratamento do
chogue e dos estados hipotensivos (QUERCI, AMASIO & VISCA, 1958;
BERGMAN, 1960; DEL GRECO & JOHNSON, 1961; DERRICK, ANDERSON &
ROLAND, 1962; WEDEEN & ZUCKER, 1963; NASSIF, NOLAN &
CORCORAN, 1963; SMULYAN, CUDDY & EICH, 1964, UDHONl & WEIL,
1964, COHN & LURIA, 1965). Infehzmente, a maioria absoluta destes estudos
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pioneiros foram realizados com um pequeno namero de pacientes, geralmente de
forma nfio controlada, ¢ os resultados finais acerca do real papel da All no
tratamento do chogue tunca puderam ser conclusivos. Apesar do fato de gue alguns
destes antigos relatos tivessem mostrado que a All era eficaz em aumentar a pressio
arterial sistémica, mesmo quando a NOR e ¢ Metaraminol jA nfo o fossem (DEL
GRECO & JOHNSON, 1961; DERRICK, ANDERSON & ROLAND, 1962;
NASSIF, NOLAN & CORCORAN, 1963), a racionalidade para o seu uso,
fundamentada em novos conhecimentos € conceitos acerca da fisiopatologia dos
diferentes estados de choque, fol seriamente questionada (UDHOJ & WEIL, 1964;
COHN & LURIA, 1965). Desta forma, hi cerca de 30 anos, a All fo1 virtnalmente
proscrita como agente terapéutico no tratamento dos estados hipotensivos ¢ do

choque.

No animal intacto ¢ no homem, quando infundido intravenosamente, o
octapeptideo All €, peso por peso, 6 a 8 vezes mais potente ¢, molécula por
molécula, 40 a 50 vezes mais potente gue a NOR em aumentar a PA sistémica
(McQUEEN& MORRISON, 1961; YU et al, 1961; DE BONO et al., 1963; BROD
et al. 1969). Assim, ela ¢, indubitavelmente, uma das mais potentes drogas

vasoconstrictoras conhecidas (DOUGLAS, 1985).

Nos estados de choque, contudo, a dose efetiva e adequada de All
nunca foi claramente estabelecida, variando num amplo espectro, ¢ nenhuma
correlacdio foi notada entre as doses de All e as de NOR necessarias para produzir
um efeito egiiipressor. A relagiio de doses de All para aquelas de NOR requeridas
para o tratamento dos estados de choque variou, em alguns estudos, de 1/16 a
4.5/1 (BERGMAN, 1960; UDHOJ & WEIL, 1964; COHN & LURIA, 19635).
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No presente estudo, nos selecionamos uma dose de EPI de 0.2 mg/Kg
de peso a ser usada IV, em "bolus”, baseados em trabalhos experimentais recentes
que parecem indicar que esta seja a dose maximamente efetiva para uso na RCP
{KOSNIK et al., 1985; BROWN et al., 1987a} e pelo fato de que, por ocasidio do
planejamento do presente trabalho (1989), ja se discutia amplamente o uso de altas
doses de EPl na ressuscitagdo, mesmo em humanos (KOSCOVE & PARADIS,
1988; GOETTING & PARADIS, 1989). A dose de NOR, de 0.2 mg/Kg de peso, foi
selecionada com base em sua eqitipoténcia de efeitos pressores quando comparada 2
EP1 (WEINER, 1985). A dose de All, de 0.1 mg/Kg fot escolhida
semiempiricamente, com base em antigos relatos comparando-a com a NOR no
tratamento dos estados de choque (UDHOJ & WEIL, 1964; COHN & LURIA,
1965) ¢, com base na relagio de dose AII/EPI que nds utilizamos em nosso
experimento prévio de RCP na asfixia (ARAUJO et al.,, 1990; ARAUJO, 1993) e na
dose utilizada na RCP da PCR fibrilatéria (ARAUJO, ARAUJO & TERZI, 1991;
ARAUIO, 1992b). De fato, usando tal dose, a All mostrou-se altamente efetiva em
anmentar a PPCor e em restabelecer a circulagio esponténea neste modelo de RCP
em PCR fibrilatéria prolongada, sendo superior ao Placebo {(SAL) e a EPI (0.2
mg/Kg) e comparivel 4 NOR (0.2 mg/Kg) (fig. 5 e 6 e tabela IV, V e VI). Observou-
se também que a All (0.1 mg/Kg) mostrou uma tendéncia a elevar a PPCor de modo
mats significativo que a NOR (0.2 mg/Kg) (ver fig. 5 e 6 e tabela 1V). Contudo,
com relagfio a este aspecto, uma certa cautela ¢ necessdria na interpretagio dos
resultados, pots, até o presente momento, ndo ha consenso quanto as doses ideais de
EPI ¢ NOR a serem utilizadas nos diferentes modelos experimentais de RCP (e
mesmo em humanos) e, portanto, as doses utilizadas no presente expermmento podem

ndo ser efetivamente comparaveis a dose de All selecionada para o estudo.
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Recentemente, comegaram a surgir na literatura alguns estudos sobre o
papel de All na RCP, com resnitados que vém corroborando nossas observacdes
mic1ais. Assim, LITTLE, HOBSON & BROWN (1993) compararam os efeitos de
diferentes doses de AIl (25, 50, 75 e 100 meg/Kg de peso) injetadas IV aos 13
minutos de FV, na PAo diastélica ¢ na PPCor, num modelo suino de PCR. Os
autores observaram que a All, nas doses de 50, 75 e 100 mcg/Kg, aumentou
significativamente a PAo diastolica ¢, nas doses de 50 ¢ 75 mcg/Kg, aumentou
significativamente a pressio de perfusio coronariana. Apesar do namero pequeno
de amimais utilizados (4 em cada grupo), estes dados parecem indicar que a dose
ideal de All para uso em PCR prolongada parece situar-se entre 50 e 100 meg/Kg de
peso. Portanto, a dose utilizada em nosso experimento {100 meg/Kg), muito embora
selecionada semiempiricamente, situa-se deniro deste provavel limite de doses

maximamente efetivas de All na ressuscitagfo.

Também recentemente, LINDNER et al. (1993a) estudaram os efeitos
da All no fluxo sangiiineo miocardico e no estado Acido-basico durante a RCP num
modelo suino de PCR-RCP a torax aberto. Catorze animais foram aleatoriamente
selecionados para receber Salina 0.9% (n = 7) ou All, 0.05 mg/Kg (n=7), apds 4
minutos de FV e 3 minutos de RCP a torax aberto. O fluxo sangiiineo miocardico
{mensurado pela técnica de microesferas radioativas) antes, 90 segundos e 5 minutos
apds a administragdio da droga foi de 74 + 18; 62 % 12 ¢ 54 + 11 ml/min/100g (média
+ 8D) no grupo controle ¢ 72 + 17; 125 + 25 e 74 + 20 m/min/100g no grupo da All
{p < 0.001 aos 90 seg e p <0.05 aos 5 min). A pCO2 do sangue venoso coronariano
aos 90 seg apos a administracio da droga for de 82 + 8mmig no grupo-
controle, comparado com 47 + 9 mmHg no grupo da All {(p < 0.001). Apenas 3 dos
7 animais do grupo-controle puderam ser ressuscitados, enquanto todos os animais

do grupo da All sobreviveram ao periodo de 1 hora de observagfo (p < 0.05),
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durante o qual nfio ocorreram nem hipertensfo arterial acentuada nem bradicardia.
Os autores observaram que a All, na dose de 0.05 mg/Kg, esteve associada com
uma sensivel melhora no fluxo sangiiineo miocardico durante a RCP e a uma alta
taxa de sucesso de ressuscitagio a curto prazo, ¢ que a melhora na perfusio
miocardica esteve associada com uma menor pCO2 e wn maior pH no sangue
venoso coronartano. Os autores concluiram que a administragdo de All tornou a

RCP mass efetiva.

LITTLE & BROWN (1993), em oufra publicaclo, investigaram o
efeito da All no fluxo sangiiineo miocérdico, num modelo suino de parada cardiaca.
Onze animais foram anestesiados e instrumentados para a mensuragio de fluxos
sangiiineos regionais pela técnica de microesferas. A mensuragdio do fluxo sangiiineo
basal (FSB) e gases sangiiineos do seio venoso coronariano ¢ da aorta foram obtidos
durante o ritmo sinusal normal (RSN). A fibrilagfo ventricular (FV) fot induzida e a
RCP mecénica foi iniciada apds 10 munutos de FV. O FSB e amostras para gases
sangiiineos foram obtidas durante a RCP. A All, 50 mcg/Kg, foi administrada aos
13 minutos de FV. Novas mensura¢bes do FSB e amostras de sangue para andlise
gasométrica foram obtidas apds a administracio de All. A desfibrilagdo foi tentada
a0s 16.5 min de FV. Quando houve retorno da circulagfio espontinea, uma quarta
mensuragio do FSB ¢ novas amostras sangilineas para gases foram obtidas. O fluxo
sangiiineo miocardico foi de 134.2 £ 40.1 ml/min/100g durante o RSN, caindo para
15.1 + 19.9 com as manobras de RCP isoladas, e subindo para 66.9 * 69.8 apds a
administragio de AIl (p < 0.04). O fluxo sangiiineo miocdrdico apos a RCE
aumentou para 212.6 £ 58.0 ml/min/100g. Os autores concluiram que a All, na dose
de 50 mcg/Kg, aumenta significativamente o fluxo sangiiineo miocirdico neste

modelo suino de parada cardiaca.
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Em outro trabalbo recente, também LINDNER et al. (1995b),
utilizando o mesmo modelo suino de PCR-RCP descrito anteriormente (LINDNER
et al. 1993a), estudaram os efeitos da All, 0.05 mg/Kg de peso, na PPCor e nas
concentragdes de catecolaminas plasmaticas durante ¢ apés a RCP, observando um
aumento maior ¢ mais significativo da EPI e da NOR plasmaticas acompanhando o
aumento da PPCor, no grupo da All, quando comparado ao grupo-controle
{SALINA), apés a administracio da droga. Os avtores concluiram que, durante a
RCP, a All aumenta a PPCor nfdo apenas por vasoconstricgdo arteriolar direta, mas
também provavelmente pela indugio de uma liberag@io maciga de catecolaminas da

medular adrenal e das terminagBes nervosas simpaticas (LINDNER et al., 1995b).

Recentemente, PARADIS, ROSE & GARG (1993), baseando-se nos
seguintes fatos: 1) de que o uso de agonistas adrenérgicos, isoladamente, nfio tem
melhorado os resultados da ressuscitagio de pacientes em PCR (BECKER et al,
1991); 2) de que comecaram a surgir, na literatura, estudos sobre os efeitos de
agentes vasoativos ndo-adrenérgicos na RCP (LITTLE, HOBSON & BROWN,
1993) e 3) de que havia sido demonstrado por seu grupo que os niveis plasmaticos
do Peptideo Natriurético Atrial, um peptideo enddégeno com propriedades
vasodilatadoras, estdio aumentados num subgrapo de pacientes com parada cardiaca,
o que diminui a resposta pressora & Epinefrina exégena (PARADIS et al,, 1991a),
passaram a admitir a potencial importincia de substdncias vasoativas ndo-
adrenégicas na terapéutica da PCR. Assim, com a finalidade de melhor avaliar as
dosagens efetivas de peptideos vasoativos ndo-adrenégicos administrados
exogenamente, ¢ methor entender a fisiopatologia destes agentes durante a isquemia
global e a reperfusio da RCP, eles mensuraram os niveis plasmaticos, endégenos, de
Vasopressina (AVP), Angiotensina I1 (All) e de Peptideo Natriurético Atrial (PNA)

num modelo canino de PCR fibrilatéria com 10 minutos de duragio, tendo sido
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observado um aumento significativo destes peptideos em amostras sangiiineas
colhidas no 3° minuto de RCP, quando comparado ao periodo controle (circulacio
espontanea). Com base nestes achados, PARADIS, ROSE & GARG (1993)
conclufram que os niveis plasmaticos de peptideos enddgenos vasoativos podem
modular as pressdes de perfusfio orgdnica ¢ a resposta 30s vasopressores exogenos,
bem como a evolugo final dos esforgos de ressuscitagdo, sugerindo que terapcuticas
futuras fossem implementadas no sentido de aumentar ou bloquear os efeitos destes
peptideos, com a finalidade de otimizar-se a pressio de perfusfio, que ¢ um dos

principais determinantes do sucesso da RCP.

Ainda na linha dos vasopressores nfo-adrenérgicos e seu potencial
terapéutico no manuseio da parada cardiaca, recentemente LINDNER et al. (1993b)
relataram os resultados do primeiro trabalho existente na literatura, utilizando-se a
Vasopressina como droga vasoconstrictora na RCP. Baseados na hipétese de que a
Vasopressina (hormdnio antidiurético) deve aumentar a resisténcia vascular
periférica durante a fibrilagfio ventricular, por haverem observado, previamente, que
as concentracdes de Vasopressina endogena circulante eram muito altas em
pacientes com parada cardiaca submetidos 3 RCP, e que estas concentragdes
estavam significativamente mais elevadas nos pacientes ressuscitados do que
naqueles ndo ressuscitados (LINDNER et al., 1992a), os efeitos deste potente
vasopressor foram estudados num modelo suino de FV. Neste trabalho, a terapia
com Vasopressina foi comparada com a EPIL, alocando-se, aleatoriamente, 14
animais para receber ou EPL 0.045 mg/Kg (n=7) ou Vasopressina, 0.8 U/Kg
(n = 7) apds 4 min de FV ¢ 3 min de RCP a térax aberto. Durante a RCP, o fluxo
sangiiineo miocardico antes, 90 seg ¢ 5 min apés a administragio da droga foi de
57+ 11, 84 + 11 ¢ 59 + 9 mY/min/100g (média + DP) no grupo da EPIe 61 + 5,
148 £ 26 e 122 + 22 mi/min/100g no grupo da Vasopressina (p < 0.05 a0s 90 sege 5
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min). Ao mesmo tempo, o indice cardiaco médio nfo foi sigmficativamente diferente
entre os dois grupos. Apos a administragdo das drogas, a pCO2 venosa coronariana
estava significativamente mais alta € o pH significativamente mais baixo no grupo da
EPI, quando comparados ao grupo que recebeu Vasopressina. Todos os animais de
ambos os grupos foram ressuscitados e estavam vivos aoc final de 2 horas de
observagio. Os autores concluiram que a Vasopressina methora significativamente a
perfusfio de Orglos vitats durante a 'V e a RCP. A Vasopressina parece ser no
minimo tdo efetiva quanto & EPI neste modelo suino de FV (LINDNER et al,,
1993b).

Em outro trabalho subseqiiente, LINDNER et al. (1995a) compararam
os efeitos da Epinefrina com os da Vasopresina no fluxo sangtiineo de 6rgéios vitats,
durante a RCP-TF, num modelo suino de PCR fibrilatoria. Neste estudo, 28 animais
foram submetidos 2 PCR fibrilatdria de 4 minutos de duragfio ¢ a 3 minutos de RCP-
TF basica, ao final dos quais, divididos aleatoriamente em 4 grupos iguais,
receberam por via IV central: Epinefrina, 0.2 mg/Kg; Vasopressina, 0.2 U/Kg (dose
baixa);, Vasopressina, 0.4 U/Kg (dose média) e Vasopressina, 0.8 U/Kg (dose aita).
Durante a RCP, o fluxo sangiineo miocardico para o ventriculo esquerdo,
determinado pela técnica de microesferas radioativas, antes €, aos 90 segundos ¢ 5
minutos apos a administragdo das drogas, foi: 17 £2, 43 £ 5 ¢ 22 + 3 ml/min/100g
{média * EP) no grupo da Epinefrina; 18 £2, 50 £ 6 ¢ 29 & 3 ml/min/100g no grupo
da Vasopressina em dose baixa; 17 £ 3, 52 + 8 e 52 * 6 m/min/100g no grupo da
Vasopressina em dose média; e 18 £ 2, 95 + 9 e 57 + 6 mi/min/100g no grupo da
Vasopressina em dose alta (p < 0.001 aos 90 segundos ¢ aos 5 minutos entre a
Fpinefrina ¢ a Vasopressina em dose alta, € p < 0.01 aos 3 minutos entre a
Epinefrina ¢ a Vasopressina em dose média). Nos mesmos tempos, as pressdes

diastolicas de perfusfio coronariana (PPCor) calculadas foram: 1512, 24 +2e 19+
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2 mmHg no grupo da Epimnefrina; 13 £ 1, 25 £ 2 ¢ 20 + | numHg no grupo da
Vasopressina em dose baixa; 13 £ 2, 25 £ 2 e 21 + 2 mmHg no grupo da
Vasopressina em dose média; ¢ 13 + 2, 35 + 3 e 24 £ 2 mmHg no grupo da
Vasopressina em dose alta (p < 0.05 aos 90 segundos entre a Epinefrina ¢ 2
Vasopressina em dose alta). Também foi observado um fluxo sangiiineo cerebral
total significativamente mator ap6s a Vasopressina em dose alta, quando comparada
4 Epinefrina, nos tempos referidos acima. Cinco amimais no grupo da Epinefrina, 5
no grupo da Vasopressina em dose baixa, 7 no grupo da Vasopressina em dose
média e 6 no grupo da Vasopressina em dose alta foram ressuscitados com sucesso e
sobreviveram ao periodo de observagio de uma hora. Os autores concluiram que a
administracio de Vasopressina eleva a pressdo de perfusdio coronariana ¢ o fluxo
sangiiineo miocardico de maneira mais significante que a Epinefrina, durante a RCP-

TF, neste modelo suino de PCR fibrilatoria (LINDNER et al., 19952a).

Em suma, a presente investigagio, como & anterior (ARAUJO et al,
1990; ARAUJO, 1993), pode ser considerada preliminar e, evidentemente, apresenta

também importantes limitagdes, como por exemplo:

1%} os animais utilizados foram cdes mestigos (cfes de rua), sendo
impossivel para nds saber a idade exata e as condig8es prévias de

satide dos mesmos;

29y por dificuldades técnico-administrativas na obtengfio dos animais,
tivemos que utilizar os animais existentes e disponiveis no canil,
levando a uma ampla variagcdo de peso e tamanho dos mesmos,
ou até mesmo certo grau de incerteza quanto aos seus reais

estados de satde;

3% o estudo foi aberto e, portanto, sujeito a vi€s;
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4%) durante a ressuscitago, que fol realizada de modo manual, apesar
de as compressdes toracicas terem sido aplicadas sempre pela
mesma pessoa, obviamente ndo for possivel padronizar com
exatiddo a forga aplicada ao térax do animal, bem como a exata
eqiializaclio dos tempos entre uma compressio ¢ outra (se¢ bem
que 0 modelo manual de ressuscitagio € o que mais simula a
condi¢do clinica, pois esta ¢ a técnica normalmente empregada

no dia-a-dia);

5%) por razdes de ordem técnica, também nio foi possivel uma perfeita
randomizacdo dos animais (sorteio, alterndncia de grupos,
nimeros aleatdrios etc), detathe este, porém, que talvez tenha
sido compensado pelo fato de que a escolha dos animais tenha
sido feita por pessoa ndo vinculada diretamente ao experimento

e, portanto, de maneira aleatdria.

Contudo, ainda que fendo em vista todas estas ponderagdes, como ja
foi discutido anteriormente, os trabalhos experimentais que vém surgindo
recentemente na literatura (LINDNER et al, 1993a; LINDNER et al, 1993b;
LITTLE, HOBSON & BROWN, 1993; LITTLE & BROWN, 1993; LINDNER et
al., 1995h) parecem corroborar as nossas observagdes iniciais. Com base no estado
atual de conhecimento sobre os mecanismos de fluxo sangiiineo anterégrado durante
as manobras de compressio tordcica externa (CHANDRA et al, 1993, von
PLANTA & TRILLO, 1994), parece realmente bastante claro que apenas o
adequado e precoce uso de potentes vasopressores arteriais seletivos poderiam
methorar a pobre eficicia hemodinimica da RCP-TF, tal como corretamente obser-
vado e afirmado por CRILE & DOLLEY h4 90 apos. Também, tendo em vista os

maus resultados obtidos recentemente em grandes estudos multicéniricos com 0 uso



68

da EPL, mesmo em altas doses, na RCP em humanos (STIELL et al., 1992; BROWN
et al., 1992; CHOUX et al., 1995; ABRAMSON et al., 1995) e ponderando os
resultados preliminares bastante animadores obtidos com o uso de vasopressores
nfio-adrenérgicos em trabalhos experimentais recentes (ARAﬁJ’O et al, 1990;
ARAUJO, ARAUJO & TERZL 1991; ARAUJO, 1992b; ARAUIO, 1993;
LINDNER et al., 1993a; LINDNER et al., 1993b; LITTLE, HOBSON & BROWN,
1993; LITTLE & BROWN, 1993; LINDNER et al, 19953; LINDNER et al,
1995h), acima de tudo, nés acreditamos que, atualmente, existe uma imperiosa

necessidade de se buscar um vasopressor alternative 4 EPI para uso na ressuscitacio.

Em conclusio, a eficicia da All, na dose de 0.1 mg/Kg, em aumentar a

PPCor e as taxas de RCE, no presente modelo canino de RCP-TF na fibnilagio
ventricular, substancia, definitivamente, a importincia do aumento do ténus arterial
periférico para uma ressuscitagio bem sucedida. Adicionalmente, confirma os bons
resultados obtidos em trabalho pioneiro realizado anteriormente em nosso
laboratério, quando foi demonstrada a alta eficicia da All na ressuscitacdo da parada
cardiaca em dissociagio eletromecénica (ARAUJO et al., 1990; ARAUTIO, 1993),
trabalho este que abriu um novo e vasto campo de pesquisa em RCP: o papel dos
vasopressores ("vasomoduladores") enddgenos ndo-adrenérgicos. Também, como
observado no presente experimento, a maior eficicia da NOR, na dose de
0.2 mg/Kg, quando comparada a EPI (que ¢ atualmente a droga alfa-adrenérgica
padrdo), coloca em evidéncia a necessidade de maiores estudos clinicos em relagdo a

primeira droga (NOR) na ressuscitagio da PCR em fibrilagio ventricular.
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Com base nos resultados deste estudo experimental de ressuscitagio

cardiopulmonar a térax-fechado, em cies submetidos 2 PCR  por fibrilagio

ventricular, concluimos:

i

a AI{0.] mg/Kg)e NOR (0.2 mg/Kg ) mostraram-se altamente
eficazes em aumentar a PPCor e as taxas de RCE, quando

comparadas ao placebo;

a EPI (0.2 mg/Kg ), atualmente a droga vasopressora padronizada
para uso na RCP, ndo se mostrou superior ao placebo, tanto no que

se referiu ao aumento da PPCor guanto as taxas de RCE;

a alta eficacia da All (0.1 mg/Kg ), uma droga vasopressora nfio~
adrenérgica, em aumentar a PPCor e as taxas de RCE, substancia
definitivamente a importdncia do awmento do tdnus arterial

periférico para uma ressuscitagiio bem sucedida;

estes resultados indicam que drogas como a Norepinefrina
(vasopressor adrenérgico) e a Anglotensina I (vasopressor n#o-
adrenérgico) podem ser potencialmente  valiosas no arsenal
terapéutico da PCR, colocando em evidéncia a necessidade de
maiores estudos como alternativas ao uso da Epinefrina nesta

condigdo.
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The augmentation of peripheral vascular tone, by using alpha-adrenergic drugs, is
vital for elevation of coronary perfusion pressure (CorPP) and for restoration of
spontaneous circulation (ROSC) during cardiopulmonary resuscitation (CPR). We
studied, comparatively to a placebo group, the efficacy of Epinephrine (the standard
alpha-adrenergic drug), Norepinephrine (an alternative alpha-adrenergic drug) and
Angiotensin-li (2 non-adrenergic vasopressor drug) for increasing CorPP and ROSC
rates, in a canine model of closed-chest CPR (CC-CPR) from ventricular fibrillation

(VF).

Forty mongrel dogs, both sexes, weighing 12.0 + 3.7 Kg, preanaesthetized with
moval (2 mi) and anaesthetized with thiopental (20 mg/Kg), were orotracheally
mtubated and ventlated with air (TV: 20 ml/Kg; RR: 15/min). Thoracic aortic
pressure {(AoP), right atrial pressure (RAP) and the electrocardiogram (BEKG) were
continuously recorded. VF was induced by passing a low voltage electrical current
(4 V, 60 Hz, 500 mA) through a pacing wire transvenously positioned into the right
veniricle cavity. Manual closed-chest CPR {1 ventilation/ 5 chest compressions)
was initiated 10 min after the beginning of the VF. The animals were then divided
into four equal groups and they received by a central IV line, in bolus, at the end of
the second minute of basic CC-CPR: Saline, 10 ml {group A); Angiotensin 11, 0.1
mg/Kg (group B); Epinephrine, 0.2 mg/Kg (group C) and Norepinephrine, 0.2
mg/Kg (group D). Defibrillation attempts were mtiated 2 minutes after drngs’
injections by delivering sequential DC shocks at 15 seconds intervals, until a viable
electrocardiographic rythm had been obtained or a maximum of 6 DC shocks had
been delivered. CorPP values measured at the control period in groups A, B, € and
D were, respectively: 113.5 + 21.3; 1098 + 14.0; 117.5 £ 19.9 and 1088 + 19.7
mmHg (p = NS). At the end of the 10th minute of VF, CorPP was virtually zero in
all four animal groups. At the end of the 2nd minute of basic CC-CPR, the measured
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values of CorPP m the same groups were, respectively: 7.6 £ 9.8; 6.4 +2.9: 8.0 +
6.2 and 10.2 £ 4.7 mmHg (p = NS). At the end of the 4th minute of CC-CPR (2 min
after drugs' administration), the measured values of CorPP in groups A, B, C and D
were, respectively: 11.2 £ 142,362 +£99; 140 £ 7.6 and 27.0 + 13.2 mmHg (p =
0.0003, group B and D in relation to groups A and C). ROSC was obtained in 1/10
(10%) anmimals in group A; 8/10 (80%) in group B; 1/10 (10%) in group C and 7/10
(70%) animals in group D. Statistically significant differences were observed by
comparing groups B and D to A and C (p = 0.0004 and 0.002, respectively).

Angiotensmn 1I (0.1 mg/Kg) and Norepinephrine (0.2 mg/Kg) were highly effective
for increasing CorPP and for ROSC, whereas EP (0.2 mg/Kg) was not superior to
placebo, in this canine model of CPR from VF.

These data indicate the need of further investigations. about the role of alternative
vasopressor drugs to EP1 for using during CPR, especially non-adrenergic ones, like
Angiotensin IL
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