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RESUMO

O trauma raquimedular, atualmente, € de incidéncia relativamente elevada, e a parada
cardiorrespiratoria (PCR) é sempre uma possibilidade, especialmente na fase aguda,.devido
fundamentalmente aos graves distirbios autondmicos € & hipoxemia decorrente de
complicagBes respiratorias, que freqiientemente acompanham a lesio medular alta. O
aumento do tdnus arterial periférico com drogas alfa-adrenérgicas tem sido demonstrado
como de vital importancia para a elevacgdo da pressio de perfusio coronariana (PPCor) e a
restauragiio da circulagdo espontinea (RCE), durante as manobras de ressuscitagio
cardiorrespiratoria (RCR). O presente estudo avaliou os efeitos cardiocirculatorios da
noradrenalina (NOR - vasopressor adrenérgico) ¢ da angiotensina II (AII - vasopressor néo-
adrenérgico) em cdes anestesiados intactos, € apos a desconex#o aguda do sistema nervoso
simpatico; também investigou os efeitos das mesmas drogas, em doses altas, sobre a PPCor
¢ a RCE, durante a RCR da fibrilagio ventricular induzida eletricamente. Vinte caes
mestigos, de ambos os sexos, anestesiados, foram intubados via orotraqueal e ventilados
artificialmente. A pressdo aortica (PAo), a pressio de atrio direito (PAD) e o
eletrocardiograma (ECG) foram registrados continuamente. Os animais foram divididos em
dois grupos iguais (grupo A-NOR e B-All), cujos dados foram analisados em trés fases. A
fase I registrou as alteragbes hemodinamicas das drogas no animal sem lesZo; a fase II, nos
animais com lesdo e a fase II, nos amimais em PCR. Os resultados evidenciaram que o
padrdo basico de resposta hemodinamica observado no grupo A foi de elevagao pressorica
arterial sistémica nas fases I e II, com efeitos pressoricos arteriais iniciais, nos animais
lesados, mais intensos que nos animais intactos, especialmente na PAo diastolica e PPCor,
sendo que a duragio foi mais efémera, desaparecendo a partir do segundo minuto apos sua
administragio. Nio foram observados, nos animais lesados, os efeitos bradicardizantes da
NOR, presentes nos animais intactos. No grupo B, o padrdo basico de resposta
hemodindmica observado foi de elevagao pressérica arterial sistémica nas fases I e II, com
efeitos pressoricos arteriais inicials proporcionalmente mais intensos nos animais lesados

que nos animais intactos, especialmente na PAo diastdlica e PPCor. Esses efeitos foram



mais acentuados € mais duradouros, quando comparados ao grupo A, em ambas as
situagBes. Nos animais lesedos (fase 11), a FC n#io apresentou alteragdes significativas. Na
fase 111 (RCR), a NOR e a AIl em altas doses foram significativamente efetivas em
aumentar a PPCor e a RCE nos animais com lesdo medular alta. Concluiu-se que os efeitos
pressoricos arteriais da NOR e All foram mais intensos nos animais lesados, em relago aos
animais intactos, sendo que o efeito bradicardizante da NOR ndo foi observado apods a leséo
medular alta. Os efeitos pressoricos da All foram aparentemente mais inlensos €
duradouros que os da NOR, especialmente nos animais lesados. A desconexdo completa do
sisterna nervoso auténomo simpatico, apos a lesdo, ndo deprimiu a resposta vascular inicial
a administrago de altas doses de NOR e All, sendo que foi observado aumento

significativo da PPCor e altas taxas de RCE, durante a RCR da fibrilagdo ventricular.






As alteragdes hemodindmicas agudas apos transecgdo da medula cervical
representam um complexo problema no manejo dos pacientes, devido ao desequilibrio no
sistema nervoso simpatico e parassimpatico, componentes autondmicos moduladores dos
mecanismos reflexos da fun¢do miocardica e da resisténcia vascular periférica. Ainda néo
estdo claros muitos aspectos relacionados as alteragdes cardiovasculares que acompanham a

lesdo medular cervical aguda.

Uma situagdo mais complexa, ainda, € a ocorréncia de parada
cardiorrespiratoria (PCR) em pacientes vitimas de transec¢do aguda de medula cervical,
nos quais a atividade simpética compensatoria esta prejudicada pela lesdo. O manuseio da
PCR nesta condi¢#o clinica néo se encontra estabelecido, sendo raros os dados de literatura
acerca do assunto (FRANKEL, MATHIAS, SPALDING, 1975, DRO er al 1982;

PIEPMEIER, LEHMANN, LANE, 1985; COLACHIS & CLINCHOT, 1997).

1.1. Consideracdes gerais sobre o sistema nervoso auténomo.

Sistema nervoso autdnomo (SNA) € a denominagiio dada ao componente
eferente do sistema nervoso visceral ou sistema nervoso da vida vegetativa. E aquele que se
relaciona com a inervagdo e o controle das estruturas viscerais. O componente eferente leva
os impulsos originados em centros nervosos especificos até as visceras, terminando em
glandulas, masculos lisos ou muosculo cardiaco (BERNE & LEVY, 1990,

MACHADOQ,1993; GUYTON & HALL,1996).
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Uma das caracteristicas mais distintas do sistema nervoso auténomo ¢ a
rapidez ¢ a intensidade com que pode alterar o funcionamento das visceras. No espago de 3
(trés) a 5 (cinco) segundos, ele pode aumentar a freqiéncia cardiaca até o dobro do normal,
e a pressiio arterial pode ser elevada até o dobro dentro de 10 a 15 segundos, como também
pode ser reduzida a niveis suficientemente baixos para causar desmaios num espago de

tempo de 4 (quatro) a 5 (cinco) segundos (GUYTON & HALL, 1996).

Este sistema € ativado predominantemente por centros localizados na medula
espinhal, no tronco cerebral e no hipotalamo (MACHADO, 1993; GUYTON & HALL,

1996).

1.1.1, Organizacio geral do SNA

O SNA tem dois neurdnios unindo o sistema nervoso central (SNC) ao orgdo
efetuador. Um deles tem o corpo dentro do SNC (medula ou tronco encefalico); o outro
tem seu corpo localizado no sistema nervoso periférico. Corpos de neurdnios situados fora
do SNC tendem a se agrupar, formando dilatagdes denominadas ganglios. Estes neurOnios
do SNA, cujos corpos estdo situados fora do SNC (em ginglios), sdo chamados neurdnios
poOs-ganglionares, € aqueles que tém seus corpos dentro do SNC (medula e tronco

encefalico) sdo denominados neurbnios pré-ganglionares (MACHADQ, 1993).

Os neurdnios pré e pods-ganglionares sdo os elementos fundamentais da
organizagio da parte periférica do SNA. No tronco encefilico, eles se agrupam e forrnam

os nucleos de origem de alguns nervos cranianos. Na medula, eles aparecem do 12 ao 12°
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segmentos toracicos (T1-T12), nos dois primeiros segmentos lombares (L1 € L2) e nos
segmentos S2, S3 e S4 da medula sacral. O axbnic do neurdnio pré-
-ganglionar forma a chamada fibra pre-ganglionar € o axonio do neurdnio pos-
~-ganglionar constitui a fibra pos-ganglionar. As fibras pos-ganglionares terminam nas
visceras, em contato com as glandulas, masculos liso ou cardiaco (MACHADOQO,1993;

SERRATRICE, BILLE TURC, SERRATRICE, 1995).

O SNA divide-se em simpatico e parassimpatico. No sistema nervoso
simpatico, os neurOnios pré-ganglionares localizam-se na medula toracica e lombar (SN
simpatico toraco-lombar), enquanto o SN parassimpatico € crénio-sacral, isto €, os
neurdnios pré-ganglionares localizam-se no tronco encefalico e na medula sacral (52, S3,

$4).

Os neurOnios pos-ganglionares do SN simpatico estdio localizados longe das
visceras e proximos da coluna vertebral, formando os ginglios para-vertebrais ¢ pré-

vertebrais.

No sistema nervoso parassimpatico, os neurdnios pos-ganglionares estdo
localizados proximo ou dentro das visceras. Deste modo, o tamanho das fibras nos dois
sistemas sdo diferentes. No SN simpatico, a fibra pré-ganglionar € curta e a pds-ganglionar
¢ longa e, no SN parassimpatico, € o inverso: a fibra pré-ganglionar ¢ longa ¢ a pés-

ganglionar é curta (MACHADQ, 1993).

As fibras nervosas simpaticas € parassimpaticas secretam substancias

transmissoras sinapticas. As que secretam acetilcolina séio chamadas colinérgicas e as que
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secretam noradrenaling siio denominadas adrenérgicas. Todos os neurdnios pre-
ganglionares (SN simpético e parassimpatico) séo colinérgicos. Desta forma, quando a
acetilcolina ou substancias colinomiméticas sdo aplicadas em génglios, excitardo os
neurdnios pos-ganglionares de ambos. Também todos os neurdnios pos-ganglionares do SN
parassimpatico sdo colinérgicos. Ja a maioria dos neurGnios pos-ganglionares simpaticos e

adrenérgica (GUYTON & HALL, 1996, MACHADOQ, 1993).

A acetilcolina € sintetizada nas terminagdes nervosas das fibras nervosas
colinérgicas, ocorrendo em sua maior parte no axoplasma, por fora das vesiculas, sendo em

seguida transportada para o interior destas vesiculas, onde fica armazenada ate ser liberada.

A acetilcolina secretada pela terminagio nervosa permanece no tecido por
apenas alguns segundos, sendo degradada em ion acetato e em colina pela enzima

acetilcolinesterase.

A sintese da noradrenalina (NOR) inicia-se no axoplasma do terminal das
fibras nervosas adrenérgicas, sendo entio completada no interior das vesiculas. A
noradrenalina secretada diretamente em um tecido permanece ativa por apenas alguns
segundos, demonstrando ser bastante rapida sua recepgdo e difusdo. A estimulagdo dos
nervos simpaticos ativa a medula supra-renal, fazendo-a liberar, no sangue circulante,
grandes quantidades de adrenalina e noradrenalina. Esses hormonios séo levados, pelo
sangue, a todos os tecidos do organismo. A mnoradrenalina € a adrenalina circulantes,
secretadas pela medula supra-renal, exercem os mesmos efeitos que sdo produzidos pela

estimulagio simpatica direta nos diversos 6rgéos (GUYTON & HALL, 1996).
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A acetilcolina ativa dois tipos de receptores os chamados receptores
muscarinicos, que s3o encontrados em todas as células efetoras estimuladas pelos neurbnios
pos-ganglionares do SN parassimpatico e, também, as estimuladas pelos neurénios pos-
ganglionares colinérgicos do SN simpatico, os chamados receptores nicotinicos, que sdo
encontrados nas sinapses entre 0s neurbnios pré e pos-ganglionares de ambos os sistemas
(simpatico e parassimpatico) e nas membranas das fibras musculares esqueléticas, ao nivel

da jun¢@o neuromuscular (GUYTON & HALL, 1996).

Existem dois tipos principais de receptores adrenérgicos: 0s receptores alfa
(subtipos o, a,) € Peta (subtipos P,  B,). A noradrenalina ativa, principalmente, os
receptores a, com efeito excitador moderado sobre os receptores B. Ja a adrenalina

estimula, com intensidade aproximadamente igual, os dois tipos de receptores (GUYTON

& HALL, 1996).

1.1. 2. Controle do sistema nervoso autonomo

Os dois centros supra-segmentares mais importantes para o controle do SNA
sdo o hipotalamo e o sistema limbico. Ambos tém amplas proje¢Bes para a formagio
reticular, a qual, por sua vez, liga-se aos neuronios pré-ganglionares do SNA, sendo este o
principal mecanismo de controle da formagio reticular sobre este sistema (MACHADO,

1993; SERRATRICE ef al.,1995).
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Na formagéo reticular do bulbo, localizam-se o centro respiratorio, o centro
vasomotor e o centro do vOmito. A lesao desta estrutura torna-se particularmente perigosa
devido & presenga destes centros controladores da respiragdio, do ritmo cardiaco e da

pressdo arterial (MACHADO, 1993},

O hipotalamo controla o SNA, agindo direta e indiretamente sobre os
neurdnios pré-ganglionares dos sistemas simpatico e parassimpatico. As conexdes diretas se
fazem através de fibras que, de varios nucleos do hipotalamo, terminam, seja nos nicleos
da coluna eferente visceral geral do tronco encefélico, seja na coluna lateral da medula
(fibras hipotalamo-espinhais). Ja as conexdes indiretas se fazem através da formagéo

reticular (MACHADO, 1993; GUYTON & HALL, 1996).

A estimulacio elétrica em determinadas areas do hipotalamo dao respostas

tipicas dos sistemas parassimpatico e/ou simpatico.

O hipotilamo anterior controla principalmente o sistema parassimpatico,

enquanto o posterior controla principalmente o sistema simpatico (MACHADOQ, 1993).

As conexdes eferentes do sistema limbico sio importantes, pois, atraveés
delas, este sistema participa dos mecanismos efetuadores que desencadeiam o componente
periférico e expressivo dos processos emocionais €, ao mesmo tempo, controlam a
atividade do SNA. Essas fun¢des sdo exercidas fundamentalmente através das conexdes
que o sistema limbico mantém com o hipotalamo e com a formagio reticular do

mesencéfalo e, como estes tém conexdes diretas com os neurdnios pré-ganglionares do
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SNA, permitem ao sistema limbico participar do controle do sistema nervoso autbénomo, o

que ¢ especialmente importante na expressao das emogdes (MACHADOQ, 1993).

1.1.3. Inervaciio autonémica do coragio e modulacio do reflexo

cardiocirculatorio.

A regulagéo nervosa da circulagéo € feita em grande parte pelo SNA. Esta se
realiza pela redistribuigdo do fluxo sangiineo para as diversas areas do organismo, pelo
aumento da atividade da bomba cardiaca e, também, pela provisdo de um controle muito
rapido da pressdo arterial. O SN simpatico € mais importante para a regulacio da
circulagdo, enquanto o SN parassimpatico € importante para regulagdo da frequéncia

cardiaca (GUYTON & HALL, 1996).

Os vasos sangiiineos, exceto os capilares, sdo inervados pelo simpatico. A
inervagdo das pequenas artérias e arteriolas possibilita que a estimulagio simpatica aumente
a resisténcia ¢ altere a intensidade do fluxo sangiiineo para os tecidos. Séo estas estruturas
que oferecem resisténcia a circulagdo sangiiinea; pequenas alteragSes do calibre destes

vasos acarretam grandes modificagdes na resisténcia periferica (SCIVOLETTO, 1994).

A inervagdo caracteristica dos grandes vasos, particularmente as wveias,

possibilita, através da estimulagio simpatica, mudancas nos seus volumes e

consequentemente, no volume do sistema circulatorio periférico, podendo translocar
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sangue para o0 coragdo e contribuir de maneira satisfatoria para a regulagio da fungdo

cardiovascular,

As veias sdo contraidas pelo simpéatico, mas esta contrago nunca atinge a
magnitude da constri¢io arterial, pois a camada muscular existente em suas paredes € fina,
enquanto que nas pequenas artérias e arteriolas a camada de musculo liso € bem

desenvolvida e rica em filamentos nervosos simpaticos (SCIVOLETTO, 1994).

O controle nervoso simpatico da circulagdo se realiza através das fibras
nervosas vasomotoras que saem da medula espinhal pelos nervos espinhais toracicos e os
dois primeiros lombares (toraco-lombar). Atravessam a cadeia simpatica e, por intermédio
dos nervos simpaticos especificos, que inervam principalmente a vasculatura das visceras
internas e o coragio, e, também, pelos nervos espinhais que inervam principalmente areas
periféricas, viio promover esta regulagdo. O centro vasomotor, localizado no bulbo, possui
areas importantes, embora ainda nido muito bem esclarecidas, identificadas através de
experimentos como areas vasoconstritora, vasodilatadora e sensorial, € este centro que
trénsmite os impulsos descendentes pela medula espinhal. A area vasoconstritora transmite
sinais continuos &s fibras nervosas vasoconstritoras simpaticas, causando descargas lentas ¢
continuas dessas fibras, chamadas de ténus vasoconstritor simpatico. Através destes
impulsos, mantém-se um estado parcial de contragio nos vasos sangiiineos denominado

tonus vasomotor (GUYTON & HALL,1996).
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A auséncia do tOnus vasoconstritor acarreta vasodilatagio e, portanto,
redugdio da resisténcia periférica, com redugdio da pressdo arterial diastolica

(SCIVOLETTO, 1994) .

A distribui¢dio das fibras vasoconstritoras pelos segmentos da circulagiio €
mator nos rins, tubo digestivo, bago e pele e, em menor grau, para a musculatura

esquelética e cérebro.

O coracdo recebe dupla inervacdo, isto €, simpatica e parassimpatica.
Embora o coragdo tenha automatismo, sendo capaz de gerar seu proprio estimulo, o
sistema nervoso auténomo ¢ muito importante para modular sua atividade, e também

adapta-lo as modificagbes ctrcunstanciais (SCIVOLETTO, 1994).

A inervagido autonomica do coragio € especialmente abundante na regido do
no sinoatrial, uma vez que sua fungio se exerce fundamentalmente sobre o ritmo cardiaco,
sendo o simpético, cardiocacelerador, € o parassimpatico, cardioinibidor. As fibras
simpaticas sdo difusamente distribuidas pelo miocardio e liberam noradrenalina. No
miocardio, os recepiores adrenérgicos exisientes sdo do tipo betal que, quando
estimulados, causam aumento da freqiéncia e da contragdo cardiaca. O sistema simpatico
interfere nas propriedades cardiacas pelo mecanismo de fluxo de ions célcio e potassio. O

estimulo simpatico aumenta a velocidade de condugéo do impulso e diminui o periodo

refratario efetivo (MACHADQ,1993).

Introdugio 10



As fibras parassimpaticas estdio distribuidas nos nddulos sinoatrial e atrio-
ventricular ¢ em todo o étrio, sendo em menor quantidade nas fibras de Hiss e Purkinje

(SCIVOLETTO, 1994).

O receptor colinérgico (muscarinico), quando estimulado, causa uma
diminuigdo da freqiéncia cardiaca com um aumento do periodo diastélico. O periodo
sistolico se reduz, pois existe uma diminuigdo na duragio do potencial de agdo. Em ambos
os casos, as situagdes sdo decorrentes do aumento da permeabilidade ao potassio induzida

pela acetilcolina (SCIVOLETTO, 1994).

No nédulo atrio-ventricular, a estimulagio vagal atua inibindo a transmissio,
podendo até mesmo levar ao bloqueio cardiaco, constituindo um dos riscos das manobras
vagals (press@o no seio carotideo, compressdo do globo ocular,etc). Se o débito cardiaco é
o produto da freqiiéncia cardiaca e do volume sistolico, e sabendo que o volume sistdlico
depende do enchimento cardiaco e da contragdo, € facil prever qual a alteragfio do débito

cardiaco sob o efeito de um estimulo vagal ou simpatico (SCIVOLETTO, 1994).

O estimulo simpatico leva a um aumento da contratilidade cardiaca; assim,
durante o estimulo simpatico, havera aumento da freqiiéncia sem prejudicar o enchimento
e, como consegliéncia, o débito cardiaco estard aumentado. Mas, se a freqiiéncia ultrapassar
determinados limites, que para o homem esta ao redor de 150 batimentos por minuto, o
tempo de enchimento se reduzira, havendo, portanto, menor volume sangiineo nos
compartimentos, com conseqiente redugdo do débito cardiaco. Na vigéncia do tonus vagal

discretamente aumentado, ocorrerd diminuigdo da freqiéncia cardiaca, porém maior
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enchimento das camaras, mantendo o débito cardiaco. Nos casos onde a atividade vagal ¢
mais intensa, a freqiiéncia se reduzira a ponto de diminuir o débito cardiaco, havendo, nesta
fase, diminuigio da presséo arterial. Em suma, pode se obter bradicardia sem alteragio da
pressdo arterial com estimulo vagal de baixa intensidade; mas, com estimulos de maior

intensidade, havera hipotensdo (SCIVOLETTO, 1994).

1.2. Trauma agudo da medula espinhal

O trauma € responsavel por cerca de 98% das lesdes medulares agudas
{(SARAIVA et al., 1995). Acidentes automobilisticos, mergulhos em aguas rasas, traumas
durante a pratica de esportes (hoquel, deslizamento em tobogd, hiptsmo), ferimentos por
armas branca e¢ de fogo e quedas acidentais sdo as causas mais freqientes (SARAIVA er
al., 1995; MARROTTA, 1986, CAMPOS DA PAZ er al., 1992; ALBIN, 1984). A vida do
individuo € modificada de forma dramatica, passando de independente para dependente, ¢
as conseqiiéncias sdcio-econdmicas sdo desastrosas tanto para o individuo como para a
familia ¢ sociedade, pois as estimativas dos custos destes acidentes sdo muito elevadas

(ALBIN, 1984; ALBIN, 1987).

Os segmentos da medula mais freqientemente atingidos sdo os cervicais

baixos (C6-C7) ¢ toraco-lombares (T11-L2). Tais segmentos sfio mais suscetiveis devido &
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grande faixa de mobilidade da coluna vertebral nessas areas ('STENE, 1990, ‘SOMMER;
BAUER; ERRICO, 1991). A lesdio medular produz liberagio de grande quantidade de
catecolaminas, devido a descarga simpatica maciga. Por um periodo curto, entre 3(trés) a 4
(quatro) minutos, ocorre uma grave hipertensdo arterial atingindo niveis sistolicos de 200 a
300mmHg, seguido de hipotenséo arterial, bradicardia e diminui¢do da resisténcia vascular
periférica, em conseqiiéncia & denervagio simpatica, levando a vasoplegia (WOOLMAN,

1965; PIEPMEIR ef al., 1985, STAVALE ef al., 1996).

Segundo STAVALE ef al.(1996 ), o termo choque medular ou espinhal foi
introduzido por MARSHALL HALL em 1841 e refere-se a supresséo transitoria das
fungbes nervosas abaixo do nivel da secgdo medular espinhal e, portanto, refere-se as
fungbes neurologicas ¢ ndo especificamente a fungdo vasomotora. Os musculos inervados

pela parte do segmento medular situado abaixo do nivel da lesdo apresentam completa

paralisia ou flacidez e, também, a supressdo dos reflexos.

Na lesao medular completa, a paralisia total ¢ a perda de sensagic sdo
resultantes da interrupgdo das fibras ascendentes e descendentes abaixo do nivel da lesao. A
lesdo cervical alta, compreendida entre o tronco cerebral até C1, provoca a quadriplegia
associada a paralisia de pares cranianos baixos e musculos acessorios da respiragio. Na
lesdo de C2-C3 ocorre a plegia respiratoria funcional, mantendo-se intactos os musculos

faciais, do pescogo, esternocleidomastoideos e acessorios da respiragfio; desta forma, o

! STENE, K., 1990; 2SOMMER, R.M.; BAUER, R.D.; ERRICO, T.J. apud SARAIVA, R.A; PIVA JUNIOR, L. PAZ
JUNIOR. A.C.; PACHECO, M.A.R. — As bases fisiopatologicas para a anestesia no paciente com lesio medular,
Rev. Bras. Anestesiol., 45:387-398, 1995,
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individuo com lesdo a este nivel perde o controle do diafragma e necessita de suporte
ventilatorio. A lesdo entre C4 e C8 provoca quadriplegia; a leséo entre T1 e S1 provoca
paraplegia e a lesdo entre S2 e S5 provoca disfunglio da bexiga, intestino e da fungfio sexual

(SARAIVA et al., 1995, STAVALE ef al., 1996).

Portanto, quando mais alta a lesfio, maior a chance de alteragdes graves e

imprevisiveis, principalmente na fase aguda.

1.3. Alteracoes hemodinamicas apos sec¢io da medula espinhal cervical.

As injorias severas agudas da medula cervical sdo regularmente
acompanhadas por arritmias e anormalidades hemodindmicas que ndo sio encontradas em
trauma da medula téraco-lombar. Estas anormalidades sdo limitadas aos primeiros catorze
dias ap0s a injuria, periodo no qual distirbios que ameagam a vida devem ser prevenidos

(LEHMANN e/ al., 1987).

Alguns wabaihos tém revelado uma correlagao direta entre a gravidade da
lesdao medular e a incidéncia e sevenidade de problemas cardiovasculares (TIBBS ef al,
1978; PIEPMEIER er al, 1985, LEHMANN ef al., 1987, LEVL,WOLF, BELZBERG,

1993).

As lesdes traumaticas da medula espinhal causam profundas mudangas na
pressao arterial, freqiiéncia cardiaca e tambeém no ritmo cardiaco. Uma resposta pressorica

sistémica € uma ampliagdo da pressdo de pulso ocorre dentro de poucos segundos apos o
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trauma e persiste por alguns minutos. Estas respostas tém sido observadas tanto em
humanos (DRO et al, 1982; PIEPMEIER ef al., 1985, LEHMANN er al., 1987), quando
monitorados logo apos o trauma, como também em estudos experimentais realizados em
animais (ALEXANDER & KERR, 1964, GREENHOOT & MAUCK, 1972,

EIDELBERG, 1973; TIBBS et al., 1978, RAWE & PEROT, 1979, YOUNG ef af., 1980).

Segundo YOUNG er al. (1980), esta resposta inicial é o resultado de uma
ativagdo aguda do sistema nervoso simpatico e da medula adrenal. Quando a resposta
pressoria regride, € entdo seguida dentro de minutos por hipotensdo, bradicardia e
alteragdes do ritmo cardiaco (VALLBONA et al., 1965; SILVER, 1971; GREENHOOT &
MAUCK, 1972; TIBBS et al., 1978, RAWE & PEROT, 1979; YOUNG et al., 1980). Esta
resposta secundaria € causada por uma interrupgdo das fibras supra-espinhais descendentes
que ativam oS neurdnios pré-ganglionares simpaticos, resultando na perda da atividade
simpatica (MANNARD & POLOSA, 1973; LOEWY & NEIL, 1981). Durante este
periodo de inatividade simpatica, uma descarga parassimpatica reflexa produz instabilidade
cardiovascular e bradicardia (SILVER, 1971;GREENHOOT & MAUCK, 1972; TIBBS ef
al., 1978; YOUNG, ef al. 1980). Para EIDELBERG (1973) e TIBBS e al., {1978), as
irregularidades no ritmo cardiaco seriam causadas por uma sobrecarga aguda do ventriculo

esquerdo.

Muitos aspectos das conseqiiéncias cardiovasculares da lesdo medular

cervical aguda ainda permanecem sem esclarecimentos.

Introdugiio 15



No final da década de 70, TIBBS e¢f al.(1978), TIBBS ef al. (1979a) e
"TIBBS ef al. (1979b) publicaram trés estudos experimentais (em caes anesiesiados) de
transecgdo da medula espinhal cervical. No primeiro estudo, encarregou-se de fornecer uma
detalhada caracterizacdo das mudangas cardiovasculares agudas apOs a transecgdo da
medula cervical. Foram realizadas mensura¢bes seriadas da fungio miocardica e da
resisténcia vascular, que revelaram duas fases distintas das alteragdes hemodinimicas em
resposta & sec¢do medular alta, no segundo estudo, avaliaram-se os efeitos da laminectomia
cervical e da transec¢do da medula sobre os niveis plasmaticos de NOR circulante,
utilizando-se técnica de ensaio radioenzimatico; no terceiro estudo, tentou-se determinar se
as mudangas hemodindmicas e a perda da fungao adrenérgica apos a transecgdo da medula

cervical afetava a auto-regulacio do fluxo sangiiineo cerebral regional ou total.

As respostas obtidas destes estudos citados acima foram que: 1) dois tipos
sequenciais e distintos de alteragdes hemodinamicas ocorreram apés a secgo aguda da
medula cervical. Inicialmente, a sec¢do da medula provocou um aumento de 45% na
pressio arterial média, um aumento de 34% na resist€ncia vascular sistémica, e um
aumento de 92% na dp/dt do ventriculo E, revelando uma resposta simpatica generalizada
ao trauma. Concomitantemente, houve aparecimento de bradicardia e arritmias que
sugeriram relativa hiper-reatividade parassimpatica . Esta breve resposta hipertensiva foi
seguida por uma outra fase, mais prolongada, em que ocorreu uma queda na pressdo
arterial (PA) de 71% dos niveis obtidos no controle, uma diminuigio de 16% na resisténcia
vascular sistémica e uma diminuigio de 58,5% na dp/dt do ventriculo E, mudangas estas

compativeis com a denervagéo simpatica e faléncia do mecanismo regulador mediado por
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ambos os receptores, alta e beta-adrenergicos, do miocardio e vasculares penféricos; 2) as
médias dos niveis plasmaticos de NOR foram similares em ambos os grupos apos a
laminectomia e antes da lesdo da medula. No grupo-controle (o que fez apenas
laminectomia ao nivel de C6), os niveis de NOR aumentaram gradualmente durante duas
horas apos os procedimentos. No grupo experimental (com transecgdio da medula), ainda
que a NOR tenha se elevado imediatamente ap0s a transec¢@o para 267% do valor basal,
logo caiu para 25% do nivel plasmatice do grupo-controle em 30 minutos. 29% em 60
minutos, € 15% em 120 minutos. A transecgdo da medula espinhal cervical, portanto,
resulta em uma brusca mas efémera elevagido nas concentragies de NOR. Estas mudangas
nos niveis plasmaticos de NOR podem explicar, pelo menos em parte, as alteragdes
hemodindmicas e a necrose hemorragica central aguda que ocorre apds o trauma de medula
espinhal alta; 3) os valores basais da pressao arterial média (PAM) foram similares nos dois
grupos [grupo-controle: somente laminectomia cervical ao nivel C6, (n=4), grupo
experimental: laminectomia cervical seguida de transecgdo da medula cervical ao nivel C6
(n=6)] mas a PAM caiu em todos os animais do grupo experimental apds a lesdao. Apds 120
minutos da transec¢do da medula espinhal, trés dos seis cdes tinham uma PAM > 60 torr, e
em trés a PAM foi < 50 torr. O fluxo sangiineo cerebral regional na substincia cinzenta
cortical, substdncia branca e medula ndo mudou significativamente apos a sec¢do da
medula nos cies com PAM > 60 torr. O fluxo sangiiineo cerebral ca significativamente
120 minutos apos a lesfo em todos os cdes com PAM < 50 torr. Apos 30 e 120 minutos da
sec¢do medular cervical, o fluxo sangiiineo cerebelar caiu significativamente em todos os

animais do grupo experimental. Os autores acreditam que estes achados indicam que,
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apesar da hipotensfio e da denervaglio simpatica, o fluxo sanguineo cerebral na substincia
cinzenta cortical, substéncia branca ¢ medula € mantido em niveis normais apos a lesdo,
pela auto-regulaciio, desde que a PAM exceda 60 torr, € que o fluxo sanghineo cerebelar,
diminuido no grupo experimental, sugere redistribuigio do fluxo sangiiineo cerebral apos a
lesio medular cervical, com relativa preservagéo do fluxo para as substéncias branca ,

cinzenta e medula.

No estudo em humanos, realizado por LEHMANN ef al (1987), 71
pacientes acometidos de injurias agudas da medula foram divididos em trés grupos, sendo:
grupo 1 (n=31) - pacientes com injuria cervical e perda completa da fungo motora (grupo
de injuria cervical severa); grupo 2 (n=17) - pacientes com injuria cervical e fun¢io
motora parcial (grupo de injuria cervical moderada); € o grupo 3 (n=23) - pacientes com
todos os tipos de lesdo toraco-lombar (grupo de injuria toraco-lombar). Os resultados
demonstraram que a les3o aguda da medula cervical ¢ freqilentemente acompanhada por
alteragdes cardiovasculares ndo encontradas na lesfo da medula téraco-lombar. As
bradiarritmias foram as complicagbes mais prevalentes e estiveram presentes em todos os
pacientes do grupo de injuria cervical severa. Foram encontrados também disttirbios
cardiovasculares no grupo com injuria cervical moderada, mas com menos freqiiéncia e
severidade. De grande importancia clinica foram os cinco casos de parada cardiaca que
ocorreram no grupo de injuria cervical severa. Em trés dos cinco casos, os esforgos de
ressuscitagdo ndo tiveram sucesso, severa bradiarmitmia, acentwada hipotensio,
taquiarritmias supraventricular e ventricular e bloqueio A-V freqiientemente precederam a

PCR, sugerindo que estes sinais de perigo caracteristicos poderiam potencialmente
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identificar aqueles de mais alto risco para a ocorréncia posterior de parada cardiaca.
Permanece ainda para serem determinadas intervengdes precoces e apropriadas que possam

proteger contra estas situagdes catastroficas.

1.4. Parada cardiorrespiratéria (PCR) e ressuscitagiio cardiorrespiratéria

(RCR)

A PCR e RCR sdo os estados clinicos de maximo estresse biologico
conhecidos, estando associados aos mais elevados niveis plasmaticos documentados tanto
de adrenalina (ADR) quanto de NOR (WORTSMAN, FRANK , CRYER, 1984,
WORTSMAN et al., 1987, FOLEY et al., 1987, HUYGHENS ef al., 1991; LINDNER ef
al. 1991a; PRENGEL et al., 1992; LINDNER et al, 1995a). Em condigdes basais, os
niveis plasmaticos de ADR e NOR no ser humano normal sio de aproximadamente
0,034ng/ml e 0,228ng/ml respectivamente (WORTSMAN er al., 1984). Na PCR, estes
niveis plasmaticos elevam-se cerca de 10 a 100 vezes, mesmo antes da administragdo de
ADR exégena (LAING ef al, 1983, WORTSMAN, 1984; LITTLE ef al, 1985;

PRENGEL et al., 1992).

Segundo ARAUJO (1992), a PCR pode ser definida como a situagao subita e
inesperada de deficiéncia absoluta de oxigenagdo tissular, seja por ineficacia circulatoria ou

por cessagdo da fungio respiratoria.
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As desordens basicas do ritmo cardiaco observados na PCR séo quatro:
taquicardia ventricular sem pulso, fibrilagdo ventricular, assistolia e atividade elétrica sem
pulso (denominagdo atual da dissociagio eletromecénica) (GUIDELINES FOR
CARDIOPULMONARY RESUSCITATION AND EMERGENCY CARDIAC CARE,
1992: GUIDELINES FOR ADVANCED LIFE SUPPORT - EUROPEAN

RESUSCITATION COUNCIL, 1992).

A PCR ¢ diagnosticada, segundo SAFAR (1981), quando pelo menos quatro
condigdes coexistem: inconsciéncia, apnéia ou esbogo de respiragdo, auséncia de pulso

nas grandes artérias (carétida e femorais) e aparéncia moribunda.

A fibrilagdo ventricular (FV) ¢ a contragio cadtica e desordenada da
musculatura ventricular, produzida por estimulos de muitos focos ventriculares ectopicos
(GUYTON & HALL, 1996). Este ¢ um distarbio do qual o coragéio humano poucas vezes

se recupera espontaneamente e, ¢ fatal, se ndo revertido prontamente (KOUWENHOVEN

et al., 1957).

A RCR tem como finalidade promover a circulagio de sangue oxigenado
pelo organismo, principalmente pelo coragdo e cérebro, at¢ que as fungdes cardiaca e
ventilatoria espontdneas sejam restabelecidas (MERCIER, BOMPARD, BEAUFILS,

1983).

A chave do sucesso de uma RCR eficiente fundamenta-se na rapidez com
que o diagnostico ¢ feito € as manobras basicas (compresséo toracica externa e ventilagfio

artificial) e avangadas (manobras basicas, suporte farmacologico e terapéuticas especiais)
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de ressuscitagdo s&o instituidas, Desta forma, as maiores taxas de alta hospitalar t€m sido
relatadas naqueles pacientes em que as manobras béasicas de RCR foram instituidas em
menos de 4 (quatro) minutos e as manobras avangadas foram iniciadas dentro dos 8 (oito)

minutos iniciais da PCR (EISENBERG, BERGNER, HALLSTROM, 1979).

Desde a sua introdugdo na pratica clinica por KOUWENHOVEN ef a/. em
1960, a RCR a torax fechado (RCR-TF) passou a ser usada em todo o mundo como
suporte basico de vida no atendimento da PCR. Contudo, apesar de estar em uso ha quase
40 anos, ainda permanecem obscuros os mecanismos geradores do fluxo sangtineo
anterogrado nesta técnica de ressuscitagio (SCHLEIEN ef al, 1989; von PLANTA &

TRILLO, 1994).

KOUWENHOVEN ef al. (1960) postularam em seu trabaltho original que
durante as manobras de RCR-TF a circulagio do sangue ocorreria por compressdo direta do
coragio entre o esterno € a coluna vertebral, sendo operantes os mecanismos valvulares
cardiacos, “bomba cardiaca”. Deste modo, as compressdes toracicas promoveriam o fluxo
sistblico para a artéria pulmonar e aorta, € a descompressdo, diminuindo a pressdo

intratoracica, tornaria possivel o enchimento das cdmaras cardiacas.

Contudo, ainda na decada de 60, WEALE & ROTHWELL-JACKSON
(1962), realizando estudos hemodinamicos em cdes, e MacKENZIE et al., (1964), em
humanos, demonstraram que as manobras de RCR-TF geravam picos de pressio sistolica
muito semelhantes em ambos os lados (venoso e arterial) da circulagdo e, também, que o

débito cardiaco, em humanos, gerado por estas manobras, era muito baixo. Diante destas
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descobertas, os autores levantaram a questdo sobre o mecanismo de fluxo por compressio
cardiaca direta, originando dtvidas acerca da eficacia das manobras de RCR-TF em manter
uma circulagiio sangiiinea adequada e suficiente para a manutengéo da viabilidade de

orgdos vitais.

Porém, estes questionamentos permaneceram esquecidos por mais de uma
década, continuando aceito o postulado de KOUWENHOVEN et al. (1960) sobre o

mecanismo de fluxo sanglineo anterdgrado na RCR-TF, apesar da inexisténcia de

fundamentagao cientifica para os mesmos.

Apos observagdes casuais, em laboratorio de cateterismo cardiaco, CRILEY,
BLAUFUS, KISSEL (1976) demonstraram que esforgos repetitivos de tosse, sem
compressdo tordcica externa assoclada, podiam gerar picos de pressdo arterial adrtico
proximos do normal ¢ fluxo sangiiineo cerebral suficiente para manter o estado de
consciéncia em pacientes com FV durante o exame. Desta forma, diante da impossibilidade
de ocorrer compressdo do coragdo entre o esterno e a coluna vertebral pelo mecanismo da
tosse, esta observagdo veio contestar a hipotese da “bomba cardiaca” como mecanismo
isolado gerador de fluxo sanguineo anterégrado durante as manobras de RCR-TF.
Trabalhos posteriores vieram confirmar esta observagio (RUDIKOFF, FREUND,
WEISFELDT, 1977; NIEMANN et al., 1979, NIEMANN ef a/., 1980; RUDIKOFF et al.,
1980; CRILEY ef al., 1981, ROSBOROUGH et al, 1981, WEISFELDT, CHANDRA,
TSITLIK , 1981), dando origem a teoria da “bomba toracica”, com o intuito de esclarecer a

geragdo do fluxo sangiiineo anterogrado durante as compressfes toracicas externas.
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Pela teoria da “bomba torécica”, a circulagio de sangue durante 8 RCR-TF
seria obtida mais pelo aumento generalizado da pressdio intratoracica do que pela
compressio cardiaca direta (WEISFELDT ef a/., 1984) e o fluxo sangiineo anterdgrado,
especialmente o cerebral, seria favorecido basicamente por trés fatores: 1) presenca de
valvulas funcionais no sistema venoso jugular, impedindo o fluxo sangiiineo retrogrado da
veia cava superior para a regido supratoracica; 2) a resisténcia ao colapso dos vasos
arteriais na saida do torax durante as manobras de compressdo seria maior que a dos vasos
venosos, possibilitando, desta forma, um gradiente pressorico carotido - jugular e 3)
considerando-se que a capacitancia arterial € menor que a venosa, niveis pressoricos mais
elevados seriam gerados no sistema arterial para um mesmo volume de sangue (NIEMANN

etal., 1981; FISHER efal., 1982; YIN et al., 1982; SANDERS, MEISLIN, EWY, 1984).

Contudo, inimeras controvérsias acerca do assunto ainda permanecem (von
PLANTA & TRILLO, 1994), sendo que recentes trabalhos realizados tanto em animais
quanto em humanos ainda nfio foram suficientes para elucidar esta questio (BOCZAR et
al., 1995; RUBERTSSON ef al., 1995a; RUBERTSSON, GRENVIK, WIKLUND, 1995b).
O fato é que, seguramente, durante 2 RCR-TF, algum grau de fluxo anterogrado ocorre,

pois, caso contrario, ndo conseguiriamos obter sobreviventes com este procedimento.

1.4.1. A importincia do aumento do tonus arterial periférico

Nos trabalhos de CHANDRA e7 al., (1981) e DITCHEY et al., {1982), esta

relatado que, durante as compressdes toracicas externas, as pressdes intravasculares dentro
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do torax sdo semelhantes, sendo, portanto, praticamente nula a possibilidade de fluxo
sangiiineo coronariano nesta condigdo. O fluxo coronariano anterogrado durante as
manobras de RCR-TF ocorre principalmente durante a fase de relaxamento
(descompressio) (DITCHEY, WINKLER, RHODES, 1982, WOLFE er al, 1988,
BELLAMY, De GUSMAN, PEDERSEN, 1984) ¢ é gerado pelo gradiente de pressio
através do miocardio, isto é, a diferenga entre a pressdio diastolica na raiz da aorta ¢ a
pressdo diastolica no atrio direito (pressdo de perfusdo coronariana - PPCor) (LINDNER &
AHNEFELD, 1991). Estudos experimentais € estudos em humanos tém demonstrado que
uma pressdo de perfusdo coronariana maior que 15 ou 20 mmHg é necessaria para se obter
o retorno da circulagdo espontdnea (RCE) durante as manobras de RCR-TF (SANDERS,
EWY, TAFT, 1984, NIEMANN e/ al., 1985; RAESSLER ef al., 1988, DESHMUKH e¢

al., 1989, PARADIS er al., 1990).

KERN er al. (1990) sugerem, por estimativa, que seja necessaria uma PPCor
de 40 a 80 mmHg para uma adequada perfusao miocardica, nos casos de pacientes com

doenga arterial coronariana, para que tenham .chance de RCE.

Para suprir as demandas metabolicas do coragdo e manter a viabilidade
tissular, é necessario um fluxo sangiineo miocardio de 75ml/min/100g durante o ritmo
sinusal normal, 25ml/min/100g durante a FV e de 10ml/min/100g durante a assistolia ¢

dissociagio eletromecanica, valores estes estimados por BROWN & WERMAN (1990} .

As manobras basicas de RCR-TF, isoladamente, ndo sdo suficientes para

gerar os valores de PPCor necessarios para a RCE (RUBERTSSON ef al., 1995a).
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1.4.2. O uso de vasopressores na RCR-TF

Conforme documentado no inicio deste século por CRILE & DOLLEY
(1906), a tnica maneira efetiva de se promover fluxo sangiineo miocardio durante as
manobras de RCR seria pelo aumento do tonus arterial periférico, elevando-se a presséo na
raiz da aorta e criando-se um diferencial pressorico Ao-AD, que foi obtido pela

administragdo de adrenalina,

Na década de 60, praticamente retomando as publicagdes de CRILE &
DOLLEY (1906), REDDING & PEARSON trouxeram importantes subsidios ao suporte
farmacologico na RCR-TF, demonstrando a grande utilidade do uso de agentes
vasopressores simpatomiméticos na restauracdo dos batimentos cardiacos espontaneos
durante as manobras de ressuscitacio (REDDING & PEARSON, 1962; REDDING &
PEARSON, 1963; PEARSON & REDDING, 1963a; PEARSON & REDDING, 1963b;
PEARSON & REDDING, 1965; REDDING & PEARSON, 1968), confirmada por
trabalhos posteriores (JUDE ef al., 1968, ROTHWELL-JACKSON, 1968; YAKAITIS, er
al., 1979; HOLMES et al., 1980, OTTO; YAKAITIS; BLITT, 1981, OTTO ef al, 1981;
JOYCE, BARSAN, DOAN, 1983, REDDING er al, 1983; MICHAEL er al, 1984

BRILLMAN ef al., 1985,

Ao induzirem vasoconstrigdo periférica seletiva, os agentes  alfa-

adrenérgicos aumentam a PPCor e, conseqilentemente, aumentam a chance de restauragdo
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da circulagio espontanea durante a RCR-TF (PEARSON & REDDING, 1965; YAKAITIS

et al., 1979, OTTO, YAKAITIS, BLITT, 1981; MICHAEL, er al., 1984).

Assim, diversas drogas simpatomiméticas com potentes atividades alfa-
adrenérgicas como a adrenalina, feniletrina, metoxamina etc tém sido estudadas nas ultimas
trés décadas nas situagdes de RCR-TF (JUDE et al., 1968, ROTHWELL-FJACKSON, 1968,
YAKAITIS, 1979, HOLMES et al., 1980, OTTO; YAKAITIS; BLITT, 1981; OTTO ef
al.. 1981; JOYCE ef al, 1983, REDDING e al, 1983, BRILLMAN ef al, 1985,
SILFVAST ef al., 1985), permanecendo a adrenalina como a droga padronizada para uso
nesta situagio clinica (STANDARDS AND GUIDELINES FOR CARDIOPULMONARY
RESUSCITATION AND EMERGENCY CARDIAC CARE, 1992; GUIDELINES FOR

ADVANCED LIFE SUPPORT - EUROPEAN RESUSCITATION COUNCIL, 1992).

A adrenalina ¢é um potente estimulante de receptores a € [3 adrenérgicos e

seus efeitos nos 6rgios-alvo so complexos. Particularmente, sdo proeminentes suas agdes
no coragio e nos musculos lisos vasculares, dentre outros. A ADR ¢ um potente
vasopressor; se uma dose farmacologica ¢ dada rapidamente por via endovenosa, ela
desencadeia um efeito caracteristico na pressdo arterial (PA), aumentando-a rapidamente
até um pico que é proporcional a dose. O aumento desencadeado ¢ maior na PA sistolica
que na PA diastolica e, desta forma, aumenta a presséo de pulso. A medida que seu efeito
desaparece, a pressdo arterial média tende a cair abaixo dos valores normais, antes de

retornar aos valores basais (HOFFMAN & LEFKOWITZ,1996) .
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A ADR aumenta a PA por trés mecanismos: 1) uma estimulagdo miocardica
direta, com aumento da forga de contragfio cardiaca (agdo inotropica positiva), 2) um
aumento na freqii€ncia cardiaca (FC) (ag#o cronotropica positiva); e 3) vasoconstricgdio em
muitos leitos vasculares, especialmente nos vasos de resisténcia pré-capilares da pele,
mucosa € rins, juntamente com uma marcante vasoconstricgdo. A FC, acelerada
inicialmente, pode ser acentuadamente reduzida, conforme aumenta a pressio arterial, pela
descarga vagal compensatoria. Doses peguenas de adrenalina (0,ipg/kg) podem induzir

uma queda na PA. O efeito depressor de pequenas doses € a resposta bifasica a doses altas

sdo devido a grande sensibilidade dos receptores 3, (vasodilatadores) 2 adrenalina, quando

comparados aos receptores 00 (HOFFMAN & LEFKOWITZ,1996).

A agdo vascular primordial da adrenalina ¢ exercida nas pequenas arteriolas
e esfincteres pré-capilares, embora as veias e grandes artérias também respondam a droga.
Os varios leitos vasculares reagem diferentemente, o que resulta numa redistribuigio

substancial do fluxo sanguineo.

A injecio de adrenalina reduz acentuadamente o fluxo sangiiineo cutineo,
pela constricgo de vasos pré-capilares e pequenas vénulas, A vasoconstrigio cutinea ¢
responsavel pela marcante diminuigdo no fluxo sanglineo das méos ¢ pés. O fluxo
sanglineo para 0s musculos esqueléticos encontra-se aumeniado, utilizando-se doses

terapéuticas em humanos. Isto € devido, em parte, a uma poderosa agio vasodilatadora

mediada por receptores [3,, que € apenas parcialmente contrabalangada por uma agio

vasoconstrictora nos receptores (& que também estdo presentes no leito vascular. O efeito
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da adrenalina na circulagio cerebral esté relacionado a presséio arterial sistémica. Em doses
terapéuticas habituais, a droga n#io apresenta efeitos vasoconstrictores nas arteriolas
cerebrais; o fluxo sangiineo cerebral aumenta e a resisténcia vascular cerebral néio se
modifica. E vantajoso, fisiologicamente, que a circulagio cerebral ndo se contraia com o
estresse. De fato, os mecanismos auto-reguladores tendem a limitar o aumento no fluxo

cerebral ocasionado pelo aumento da PA (HOFFMAN & LEFKOWITZ, 1996).

O fluxo coronariano ¢ aumentado pela adrenalina ou pela estimulagdo
simpatica cardiaca. O aumento do fluxo ocorre mesmo com doses que ndo aumentam a PA
e resulta de dois fatores. O primeiro é o aumento relativo da duragiio da diastole em
frequéncias cardiacas mais altas. O segundo fator é o efeito metabdlico dilatador que
resulta do aumento da forca de contrag@io e do consumo de oxigénio miocardico, devido ao
efeito direto da adrenalina nos midcitos cardiacos. Evidentemente, doses maiores de
adrenalina, elevando a pressdo adrtica, aumentam ainda mais o fluxo coronariano

(HOFFMAN & LEFKOWITZ, 1996).

Uma outra catecolamina | com efeitos alfa-adrenérgicos potentes, a
noradrenalina (HOFFMAN & LEFKOWITZ, 1996), foi pouco estudada em décadas
passadas para uso na RCR (ROTHWELL-JACKSON, 1968, LIVESAY et al, 1978;
SMETANA et al., 1981). Recentemente, sua utilidade foi novamente colocada a prova em
praticas experimentais e clinicas, mas, ainda, os resultados sdo controversos (LINDNER &

AHNEFELD, 1989; ROBINSON e al., 1989; HOEKSTRA e al., 1990; LINDNER et o/,
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1990; LINDNER ef al., 1991b, CALLAHAN ef al., 1992; ARAUJO,1993, BLESKE &

BILLI, 1994; ARAUIJO, 1996).

A noradrenalina ¢ um mediador quimico liberado pelas terminagdes
nervosas adrenérgicas pos-ganglionares de mamiferos. Esta difere da adrenalina apenas
pela auséncia de substituigio metil no grupo amino. A NOR representa 10 a 20% do

conteudo normal de catecolaminas da medula adrenal .

As agdes farmacologicas da NOR ¢ ADR tém sido extensivamente
comparadas "in vivo" e "in vitro". Ambas sdo agonistas diretos nas células efetoras e suas
agbes diferem principalmente quanto a proporgdo dos seus efeitos na estimulagio de
receptores @ € 82, Elas sdo aproximadamente equipotentes em estimular os receptores 1.
A NOR ¢ um potente agonista nos receptores o e tem agdes relativamente pequenas nos
receptores B2, contudo, ela é um pouco menos potente que a ADR nos receptores o de

muitos érgdos (HOFFMAN & LEFKOWITZ,1996).

Os efeitos cardiovasculares de uma infusiio endovenosa de 10ug de NOR
por minuto, em seres humanos, desencadeiam um aumento da pressdo arterial sistolica,
diastélica e press@o de pulso. O débito cardiaco ndo se modifica, ou apresenta tendéncia a
queda, com aumento da resisténcia periférica total. A atividade reflexa vagal compensatoria
diminui a freqiiéncia cardiaca, sobrepujando uma ac¢io cardioaceleradora direta, € o volume

sistolico aumenta.

A resisténcia vascular periférica aumenta em muitos leitos vasculares, com

redugio do fluxo sangiineo para os rins, figado ¢ o musculo esquelético. Uma
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vasoconstricgdo acentuada contribui para o aumento da resisténcia periférica total. A taxa
de filtragio glomerular € mantida, a menos que a queda no fluxo sangiiineo renal seja muito

acentuada.

A NOR contrai os vasos mesentéricos e reduz o fluxo sangiiineo esplancnico
e hepatico. O fluxo coronariano aumenta substancialmente, provavelmente devido tanto a
vasodilatagio coronariana indireta, quanto a elevagiio da pressdo arterial. Ao contrério da
adrenalina, pequenas doses de NOR néo causam vasodilatagdo ou queda na pressdo arterial,
uma vez que os vasos sangiiineos da musculatura esquelética contraem-se ao invés de

dilatarem (HOFFMAN & LEFKOWITZ, 1996).

A perspectiva do potencial beneficic do uso de vasopressores nao-
adrenérgicos na RCR-TF teve seu inicio em 1986, junto ac Nucleo de Medicina e Cirurgia
Experimental da FCM/UNICAMP, com estudos em cées, tendo a finalidade de verificar a
eficacia de um vasopressor ndo-adreneérgico, a angiotensina-Il, peptideo vasocativo com
potentes atividades vasoconstritoras arteriais (BRAUN-MENENDEZ ef al., 1940; PAGE &
HELMER, 1940; JACKSON & GARRISON, 1996), em aumentar a PPCor e,

consequentemente, a RCE, na RCR-TF.

Os resultados obtidos foram bastante animadores, tanto no que se refere a
sua eficicia em aumentar @ PPCor de forma bastante significativa, como em restaurar a
circulagdo espontdnea, tanto na RCR-TF da PCR por dissociagio eletromecanica
(ARAUJO et al, 1990; ARAUIJO, 1993) como na PCR por fibrilagio ventricular

(ARAUJO, ARAUIO, TERZI, 1991a; ARAUIO, 1992b). Tendo sido parcialmente
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divulgados no Brasil {ARAUJO, ARAUJO; TERZI, 1991a, ARAUJO, 1992b; ARAUJO,
1993; ARAUJO, 1996) ¢ no exterior (ARAUJO, ef al, 1987, ARAUJO er al., 1989,
ARAUIJO et al., 1990, ARAUJO et al., 1991b;, ARAUJO ef al,, 1992), estes trabalhos
despertaram interesse de outros pesquisadores. LINDNER ef al. (1993a), na Alemanha,
comprovaram também a eficacia da angiotensina 1I, utilizando um modelo suino de RCR -
a torax aberto. Também, LITTLE et al. (1993) ¢ LITTLE & BROWN (1993), em trabalhos
realizados nos Estados Unidos, demonstraram a eficicia da All, em estudo comparativo de
diferentes doses deste vasopressor, sobre as pressdes diastolica adrtica e pressdo de
perfusdo coronariana e o efeito sobre o fluxo sangiineo miocardico, em modelo suino de

PCR fibrilatoria prolongada e RCR-TF.

Uma substdncia pressora, contida em extratos salinos de nm cra, foi
descoberta por TIEGERSTEDT e BERGMAN em 1898, a qual denominaram renina.
GOLDBLATT e colaboradores em 1934, demonstraram que era possivel produzir
hipertensao persistente, em cées, pela constricgdo das artérias renais. Decorridos alguns
anos, varios investigadores detectaram uma atividade pressora no sangue venoso renal,
apds constricgdo arterial do rim, e atribuiram este efeito a renina (JACKSON &

GARRISON, 1996).

No ano de 1940, BRAUN-MENENDEZ e colaboradores, na Argentina, ¢
PAGE & HELMER, nos Estados Unidos, relataram, independentemente, que a renina era
uma enzima que agia num substrato proteico plasmatico, catalisando a formagio de um

agente vasopressor, um peptideo que foi denominado HIPERTENSINA pelo primeiro
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grupo € ANGIOTONINA pelo segundo. Estes dois termos persistiram por quase 20 anos,
até que se propos um nome simplificado, num acordo (BRAUN-MENENDEZ & PAGE,
1958), em que denominaram de ANGIOTENSINA o agente pressor e de
ANGIOTENSINOGENIO o substrato plasmatico. Na circulagio, a renina transforma o
angiotensinogénio de origem hepética em angiotensina I, decapeptideo de ago limitada,
que em seguida sofre uma clivagem enzimatica promovida pela enzima conversora da
angiotensina, transformando-se em angiotensina 11, um octapeptideo, na circulagéo

pulmonar (JACKSON & GARRISON, 1996).

Estudos farmacolégicos intensivos conduzidos pelo grupo de Cleveland
(BUMPUS, SCHWARZ, PAGE, 1957, Mc CUBBIN ef al., 1957, PAGE et al., 1957) e por
grupos suigos (MEIER e al., 1957, RITTEL ef al., 1957) possibilitaram a sintese da
angiotensina II em 1957, simultaneamente por SCHWIZER ef al. e BUMPUS ef al, e a
constatagio da igualdade de atividade biologica entre a forma sintética e a angiotensina
natural do plasma. A forma sintética da angiotensina II como produto comercial
(HYPERTENSIN)® surgiu no final da década de 50, tornando possiveis estudos
experimentais ¢ clinicos mais extensos nos anos subseqientes (MAXWELL, ef al., 1959;
McQUEEN & MORRISON, 1961; FINNERTY er al., 1961; YU et al, 1961; ROSE et al.,
1962; DE BONO er al., 1963; BINNION & HATCHER, 1963, FOWLER & HOLMES,

1964; KOCH-WESER, 1964; BERRY, AUSTEN, CLARK, 1964; BROD ef al., 1969).

A intensa atividade pressora da All sobre o sistema circulatorio abrange uma

variedade de efeitos, dentre os quais estdo presentes a estimulagio da musculatura lisa
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vascular e cardiaca, facilitagio da transmissdo simpitica na periferia e a estimulagio

simpatica central.

De forma sucinta, apresentamos & seguir os principais efeitos da All sobre o

sistema cardiovascular.

1. Vasos sangiiineos. A All age por via direta ¢ indireta sobre os vasos
sangiiineos, aumentando a resisténcia vascular periférica. A vasoconstrigdo direta ¢
resultante da constricgdo das arteriolas pré-capilares e, em menor extensdo, das vénulas
pos-capilares, por ativagio dos receptores AT] localizados nas células do musculo liso
vascular. Ao longo da circulagdo, a All tem efeitos diferentes sobre o tonus dos leitos
vasculares. A vasoconstri¢io direta ¢ mais forte nos rins € um pouco menor no leito
vascular esplancnico; o fluxo sangiiineo nestas regides cai rapidamente quando a All ¢
infundida. O aumento da pressdo venosa central, quando ocorre, é muite discreto. Pode

ocorrer diminui¢io do fluxo sangiiineo coronario e cerebral com altas concentragtes de All

circulante (DE BONO et al., 1963).

Por via indireta, a All contribui para o aumento da resisténcia periférica total
por quatro diferentes mecanismos: 1) facilitando a neurotransmissdo periférica pelo
aumento da liberagio de noradrenalina e por inibigio da sua recaptagdio nos terminais
nervosos simpaticos; 2) aumentando a sensibilidade de resposta vascular & NOR 3)
aumentando a descarga simpatica central e 4) estimulando a liberagdo de catecolaminas da

medula adrenal (JACKSON & GARRISON, 1996 ).
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2. Efeitos no SNC: pequenas doses de All infundidas nas artérias vertebrais
causam um aumento da pressdo arterial. Este efeito ¢ mediado através de um aumento na
descarga simpética, decorrente da ag&o do peptideo nos niicleos circunventriculares que néo
estdio protegidos pela barreira hemato-encefalica (area postrema, Orgo subfornice e
"organum vasculosum” da ldmina terminal). Também a angiotensina 1l circulante atenua as
redugdes na descarga simpatica mediadas por barorreceptores, contribuindo assim para o
aumento da pressdo arterial. O SNC ¢é afetado tanto pela All circulante, quanto pela All
formada dentro do cérebro {SAAVEDRA, 1992; BUNEMANN et al., 1993). O cérebro
contém todos os componentes do sistema renina-angiotensina. Ademais, estudos de
imunorreatividade sugerem que, em varios locais do SNC, a All parece atuar como
neurotransmissor ou neuromodulador. Somado aos seus efeitos em aumentar o tonus
simpatico, a All causa também um efeito dipsogénico mediado centralmente

(FITZSIMONS, 1980) e aumenta a liberacdio de wvasopressina pela neurohipéfise

(GANONG, 1984).

A AIl estimula a liberacdo de catecolaminas pela medula adrenal,

despolarizando as células cromafins (JACKSON & GARRISON, 1996).

Qutro vasopressor ndo-adrenérgico, a vasopressina {AVP), tambeém tem sido
estudada em modelo suino de PCR fibrilatoria com RCR a torax aberto (RCR-TA)
(LINDNER et al., 1993b) ¢ a torax fechado (LINDNER et al., 1995b), comparando-a com

a adrenalina. Os autores observaram que a vasopressina melhorou o fluxo sangiineo para
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os orgios vitais ¢, na dose 0,8U/kg de peso, foi to ou mais eficaz que a adrenalina (nas

doses de 0,045mg/kg de peso na RCR-TA e 0,2mg/kg na RCR-TF), nos animais estudados.

Seguiram-se a estes, outros estudos (STROHMENGER e7 al, 1996a;
STROHMENGER et al., 1996b) para avaliar os efeitos da adrenalina e de doses graduadas
de vasopressina sobre a freqiéncia média da FV e o sucesso da desfibrilagdo, em modelo
suino de RCR. Os autores concluiram que a vasopressina aumentou a freqiiéncia média da
FV mais que a adrenalina € melhorou a chance de sucesso da desfibrilagao, sugerindo que
intervengdes como um tratamento cOm um vasopressor que aumente a freqiiéncia meédia da

FV, melhorariam a chance de sucesso da desfibrilagio.

Recentemente, varios trabalhos (ARAUJO, 1992b; ARAUJO, 1993;
LINDNER ef al., 1993a, LITTLE & BROWN, 1993; LITTLE et al., 1993, LINDNER e/
al., 1993b; LINDNER et al., 1995b; STROHMENGER et al., 1996a; STROHMENGER ef
al, 1996b; ARAUIJO, 1996, LINDNER ef al., 1996) tém investigado a eficacia de drogas
nao-adrenérgicas em comparagio com as adrenérgicas na RCR, sempre considerando que a
elevﬁgﬁo da PPCor é de vital importincia para a RCE durante a RCR. Num estudo
comparativo sobre os efeitos da adrenalina (droga alfa-adrenérgica padrio para uso na
RCR), da NOR (droga alfa-adrenérgica alternativa) e da AIl (droga vasopressora nio-
adrenérgica), em modelo canino de RCR da FV prolongada, a Al (100ug/kg) e a NOR
(200pg/kg) mostraram-se significativamente eficazes em aumentar a PPCor e as taxas de

RCE, enquanto a adrenalina (200ug/kg) nio se mostrou superior ao placebo (ARAUJO,

1996).
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Em trabalhos preliminares bem recentes realizados em humanos, LINDNER
el al. demonstraram a eficacia da vasopressina (40U) em restabelecer a circulagio
espontinea durante os esforgos de RCR (LINDNER er a/.,1996, LINDNER ef al., 1997).
Muito embora as casuisticas destes trabalhos sejam pequenas, os resultados foram bastante
animadores, sendo sugerido pelos autores a realizagio de um estudo multicéntrico

comparativo entre a AVP e a ADR na RCR.

Embora hajam inimeros e extensos trabalhos experimentais estudando as
drogas vasopressoras na RCR, a literatura € escassa ou omissa acerca da sua utilizagao em
situagdes especiais de parada cardiaca, como nos casos de pacientes com lesdo neurologicas
graves, a exemplo do traumatismo raquimedular alto (DRO er al., 1982; PIEPMEIER er
al., 1985, LEHMANN et a/., 1987, MENEZES, 1993; COLACHIS I & CLINCHOT,
1997, SPECIAL RESUSCITATION SITUATIONS,1997, UTIYAMA & BIROLINI,

1997). Mesmo a nivel experimental, até onde € do nosso conhecimento, ndo ha estudos de

RCR nesta situagao especifica.

O trauma raquimedular é de incidéncia relativamente elevada no mundo
modemno, e a parada cardiaca ¢ sempre uma possibilidade nesta condigao, especialmente na
fase aguda, devido fundamentalmente aos graves disttrbios autondmicos e a hipoxemia
decorrente de complicagdes rtespiratdrias, que freqiientemente acompanham a lesdo
medular alta. Desta forma, o presente estudo experimental teve como objetivos: 1) avaliar
os efeitos hemodinamicos de duas drogas vasopressoras, a NOR (vasopressor adrenérgico)

e a All (vasopressor nao-adrenérgico), admimstradas em cdes intactos anestesiados e apds a
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desconexiic do sistema nervoso simpatico por lesdo medular alta e, 2) avaliar os seus
efeitos, em doses altas, na PPCor € na RCE, a curto prazo, durante a RCR-TF da FV

prolongada (10min), induzida eletricamente, nos animais com lesio medular alta.
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» Avaliar os efeitos hemodindmicos das drogas vasopressoras {(NOR e All}, administradas
em cies intactos anestesiados e apos a desconexfio cirurgica do sistema nervoso

simpatico por lesdo medular alta;

e Avaliar os efeitos destas drogas, em doses altas, na PPCor ¢ na restauragio da circulagio
espontanea, a curto prazo, durante @ RCR da fibrilagdo ventricular prolongada, nos

animais (caes) com lesdo medular alta.
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O presente estudo foi desenvolvido junto ao Nicleo de Medicina ¢ Cirurgia
Experimental da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP, no periodo de agosto de

1995 a janeiro de 1996.

3.1. Populaciao

Para testar a viabilidade do protocolo experimental, foi realizado um estudo-

piloto, utilizando-se quatro animais.

A populagdo final foi constituida por 20 c@es mestigos de ambos os sexos,

com peso variando de 5 a 15 kg.

Os animais foram distribuidos em dois grupos de dez animais cada, sendo:

Grupo A - noradrenalina e Grupo B - angiotensina II.

A inclusido do primeiro cdo selecionado, em um dos grupos, foi aleatoria,
determinada por sorteio. Os demats foram incluidos alternadamente em cada grupo, a

medida em que foram sendo realizados os experimentos.

3.2. Preparacio Animal

Os animais foram pesados e, em seguida, foram conduzidos a sala cirurgica.

Uma veia periférica foi puncionada em pata dianteira, para infusdo de solugdo salina
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fisiologica (5 a 10 ml/kg/h). Por esta via, induziu-se a anestesia com Inoval (2 ml) e
tiopental sodico (5-10 mg/kg). Durante o transcorrer do experimento, pequenas doses

adicionais de tiopental sodico foram administradas, conforme as necessidades apresentadas.

Os animais foram mantidos em posigdo supina, presos a uma mesa cirargica
em forma de “V”, submetidos a intubagdo orotraqueal com uma cénula Rush dotada de
“cuff” e mantidos em ventilagdo mecanica (Harvard-Pump Animal Ventilator),
obedecendo aos seguintes parametros ventilatorios: volume corrente, 20 ml/kg; freqiiéncia
respiratoria, 15 movimentos/min; fragdo inspirada de oxigénio de 0,21 (ar ambiente).
Agulhas metalicas foram posicionadas em regides subcutineas das quatro patas para

obtencio do sinal eletrocardiografico (ECGQ).

Apds raspagem dos pélos das regides cervicals antenior e posterior, toracica
anterior e femorais, e anti-sepsia com solugdo de alcool iodado, as veias jugulares externas
direita ¢ esquerda ¢ a artéria femoral direita foram expostas e isoladas por dissecgdo
cirargica. Pela veia jugular direita, um catéter plastico rigido de duplo lumen, preenchido
com solugao salina fisiologica hepariniiada (2U/ml), foi posicionado na veia cava superior,

para mensuragdo da pressdo venosa central (PAD) e infusdo das drogas.

Para a indugdo da fibrilagdo ventricular, com corrente elétrica de baixa
voltagem, um eletrodo de marcapasso bipolar (4F) foi introduzido pela veia jugular
esquerda e posicionado na cavidade ventricular direita, sob orientagdo eletrocardiografica.

Pela artéria femoral direita, um catéter de polietileno rigido (5F), preenchido com solucdo
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salina fisiologica heparinizada, foi posicionado na adrta torécica descendente para a

mensuragio da pressio aortica (PAo).

Os posicionamentos dos catéteres para mensuragdes das pressbes PAD e
PAo foram realizados sob orientagio hemodinidmica (observagio de tragados pressoricos

caracteristicos), e suas posigdes foram confirmadas por exame “post-mortem’™.
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3.3. Estudo dos efeitos hemodinimicos da NOR e All no animal intacto

anestesiado (fase I do experimento).

Apos o término dos procedimentos cirirgicos, com os animais em plano
anestésico, aguardou-se um periodo de estabilizagio de 10 minutos (periodo-controle).
Registro continuo em papel calibrado das pressdes aortica e atrial direita e ECG (DII) foi
mantido desde o inicio do experimento (Mingograf 804 - Siemens - Elema - Sweden).
Findo este tempo, os animais, divididos aleatoriamente em dois grupos, receberam por
infusdo venosa central em “bolus”: Grupo A: noradrenalina, 2 pg/kg (diluida em 10 ml de
solugdo salina fisiologica); Grupo B: angiotensina II, 1 pg/kg (diluida em 10 ml de solugio
salina fisiologica). Foram documentados os efeitos hemodindmicos das drogas, minuto a

minuto, durante os primeiros 10 min apos as suas administragoes.

Em seguida, iniciou-se a preparagdo do animal para os procedimentos
cirurgicos e a realizagio da lesdo medular cervical alta, ao nivel da transigéo bulbo-medular

(regido suboccipital).

3.4. Descrigio da técnica cirurgica da lesdo medular cervical alta

O animal foi colocado em decubito lateral, com flexdo anterior maxima do

pescogo. Apos anti-sepsia com alcool iodadado, foram colocados os campos cirlirgicos na
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regido cervical posterior, ja devidamente tosada no inicio da preparagio. Realizou-se uma
incisio, & bisturi frio, linear mediana, da iminéncia occipital externa at¢ o processo

espinhoso de C,, com a colocagio do afastador autostatico.

A musculatura posterior do pescogo foi divulsionada, orientando-se pela rafe
mediana, até a visualizagio da escama occipital e arcos posteriores das duas primeiras
vértebras cervicais. Retragio lateral da musculatura com afastador autostatico. Identificagdo
da dura-mater e abertura transversal da mesma a bisturi frio. Identificagdo da por¢ao
superior da medula cervical a esse nivel. Tripsia dessa estrutura nervosa com pinga Kelly
longa, sob orientagdo visual direta, por mais ou menos 30 segundos. Hemostasia com
tampéo definitivo de gazes. Aproximag#o da musculatura com pontos separados. Sutura do

couro com pontos separados.

3.5. Estudo dos efeitos hemodindmicos da NOR e All no anmimal
anestesiado com lesio medular cervical alta (fase I1I do

experimento).

Apbs o término dos procedimentos acima, colocou-se novamente o animatl
na posi¢io supina. Aguardou-se um periodo de estabilizagdo de 20 minutos, aumentando-se
a Teposi¢do volémica para cerca de 50 ml/kg/h com solugdo salina fisiologica. Decorrido
este tempo, os animais, ja divididos aleatoriamente em dois grupos iguais, receberam por

infusdo venosa central em “bolus”: Grupo A: noradrenalina, 2 pg/kg (diluida em 10 ml de
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solugdo salina fisiologica) e, Grupo B: angiotensina 11, 1 pg/kg (diluida em 10 m] de

solugdo salina fisiologica).

Os efeitos hemodinimicos das drogas foram registrados continuamente,

minuto a minuto, durante os primeiros 10 minutos apos suas administragdes.

3.6. Parada cardiorrespiratéria e ressuscitagio do animal com lesdo

medular cervical alta (fase 111 do experimento).

Ao término da fase anterior do experimento, a fibrilagdo ventricular foi
induzida, passando-s¢ uma corrente alternada de curta duragio (60Hz, 6V, 500mA) pelo
eletrodo bipolar do marcapasso posicionado no ventriculo direito (VD). Os animais foram
retirados da ventilagdo mecénica e permaneceram em fibrilagdo ventricular ndo-assistida
por 10 minutos. Transcorrido este periodo, os animais foram recolocados em ventilagéo
mecénica, mantendo-se os mesmos pardmetros do periodo-controle, e iniciaram-se as
manobras basicas de ressuscitagio cardiorrespiratoria a torax fechado (RCR-TF). Estas
foram padronizadas em uma ventilagio por pressdo positiva, alternada com 5 (cinco)
compressdes toracicas externas, manuais (I VPPI/ 5 CTE). A forca das compressdes
toracicas foi aquela necessaria e suficiente para gerar um pico de presso sistolica aortica

entre 50 e 100 mmHg.

Dois minutos apds o inicio dos procedimentos basicos de RCR, os animais

receberam por infusdo venosa central em “bolus™: Grupo A: noradrenalina, 200 ug/kg
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(diluida em 10 m] de solugdo salina fisiologica) e, Grupo B: angiotensina 11, 100 pg/kg
(diluida em 10 m! de solugho salina fisiologica). As manobras basicas de RCR foram
mantidas e, no quarto minuto (correspondendo ao segundo minuto apos as drogas), foram
iniciadas as tentativas de desfibrilagdo elétrica transtoracica com choques sucessivos, em
intervalos de 15 segundos. As tentativas de desfibrilagio foram mantidas até o
aparecimento de um ritmo eletrocardiografico viavel ou até que seis choques tivessem sido
aplicados. Os dois primeiros choques foram de 5 Joules’kg e, 0s quatro Ultimos, quando

necessarios, de 10 Joules /kg.

Os animais foram considerados como ndo-reanimados (N-R) quando
permaneceram em fibrilagdo ventricular apos o 6° choque, ou quando houve o
aparecimento de um ritmo eletrocardiografico vidvel, porém sem flutuagBes significativas

da pressio aortica (atividade elétrica sem pulso - AESP).

A restauragio da circulagdo espontinea (RCE) foi considerada positiva
quando, apos a desfibrilagao, os animais apresentaram um ritmo eletrocardiografico viavel,
com pressdo sistolica adrtica ndo-assistida maior ou igual a 60 mmHg, por tempo maior ou

igual a dois minutos.

Foram considerados efetivamente ressuscitados (R) aqueles animais que
permaneceram vivos com pressdo sistolica adrtica ndo-assistida maior que 60 mmHg até o

final do experimento (30 min apos o inicio da RCR).
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Nos casos de fibrilagio ventricular recorrente, apos desfibrilagio inicial
efetiva, novos choques desfibrilatorios sequenciais foram aplicados juntamente com as

manobras de RCR, porém néo foram administradas drogas adicionais.

Ao término do experimento, todos os animais sobreviventes foram
sacrificados e necropsiados, assim como os ndo sobreviventes, para a verificagdo das

posigdes dos catéteres.

As leituras da freqiiéncia cardiaca, pressdio do atrio direito e pressdo arterial

sistémica foram realizadas posteriormente no papel calibrado de registro.

3.7. Andlise Estatistica

Para analise das variaveis, utilizaram-se os testes ndc paramétricos de
Wilcoxon, o teste exato de Fisher e o teste T pareado e ndo pareado, sendo o nivel de

significincia adotado de 5% (p < 0,05).
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4.1. Periodo controle inicial (CT)

Na tabela 1, sio mostradas as caracteristicas basais dos animais no periodo
controle (C1). Os dois grupos foram compardveis em relagdo as varidveis sexo (teste
exato de Fisher, p = NS), peso, fregiiéncia cardiaca, pressdes intravasculares [Ao sistolica,
diastolica e média; atrial direita (AD) média e PPCor], ndo havendo diferengas

estatisticamente significativas entre elas (teste t de Student).

TABELA 1 - Caracteristicas basais (M & DF’) no penodo controle (C1)

T "~ GRUPOS - 1
- viﬁiévé_é A(NORl B @ “) | pvaLUE
o x T 5(’“ " i 3"” -
PESd (kg) | | 1-0,25 (02.99) | 10,;4? | (02,50} | 0.8605
FC (bpm) 134,50 (49.47) 111,90 (30,12) 0,2331

PAg (S} mmHg 121,80 (21,84) 135,80 (23,73) 0,1867

PAo (D) mmHg 9200 | (20,31) | 101,00 | (23.46) 0,3712
PAo (M) mmHg | 10860 | (20,06) | 11880 | (22,57) 0,2175
PAD (M) mmHg 0,10 (0,60) 0,42 (1,08) 0,4248
PPCor mmHyg 02,10 | (20,43) | 101,42 | (23.26) | 10,3537

Resuitados 5]



4.2. Respostas as drogas no animal normal - DAN (fase I do

experimento).

Na tabela 2, sdo mostrados os valores absolutos (média + DP) dos
parametros hemodinamicos obtidos no controle inicial (C1) e nos tempos 1, 2,3,4,6 8, ¢

10 minutos apos a administragdo das drogas nos animais intactos de ambos 0s grupos.

No grupo A (NOR), o padréio basico de resposta hemodindmica observado
foi de elevagio de pressdo arterial sistémica, acompanhada de diminuigdo da frequéncia
cardiaca, efeitos estes significativamente importantes até o 3° minuto, tendendo a
normalizagio a partir deste tempo. Houve também um ligeiro aumento da PAD média,

acompanhando o comportamento observado na pressao arterial sistémica (tabela 2).

Para uma melhor apreciagio das alteragbes hemodindmicas induzidas pela
injecio de NOR no animal intacto, os efeitos individualizados na FC, PAo sistolica, PAo
diastolica e PPCor sdo mosirados nas figuras 2, 3, 4 e 5 respectivamente. Os valores
considerados estatistic#mente significantes, quando comparados ao perfodo controle (C1)

dentro do mesmo grupo, encontram-se assinalados nos graficos.
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Figura 2 - Evolugio da FC nos tempos: controle inicial (C1) e nos
minutos subseqiientes & administragdo da NOR no animal normais
(DAN). (a)=p<0,001; (b)=p<0,01; (c)=p<0,05.
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Figura 3 — Evolugdo da PA (sistdlica) nos tempos: controle inicial (C1)
e nos minutos subseqiientes a administracdo da NOR nos animais
normais{DAN). (a)=p<0,001; (b)=p<0,01.
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Figura 4 - Evolucao da PA (diastolica) nos tempos: controle inicial (C1)
e nos minutos subseqlentes & administragdo da NOR nos animais

normais (DAN). (b)=p<0,01; (c)=p<0,05.

Figura 5 — Evolucdo da PPCor nos tempos. controle inicial {(C1) e nos
minutos subseguentes a administragdo da NOR nos animais normais
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(DAN). (b)=p<0,01; (c)=p<0,05.
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No grupo B (All), o padrio basico de resposta hemodinamica observado foi
também de elevagio pressoria arterial sistémica, porém sem efeitos bradicardizantes
significativos, observando-se, ao contrario da NOR, uma ligeira tendéncia a aumento da FC
(porém sem valores estatisticamente significantes em relagiio ao correspondente controle).
Os efeitos pressoricos arteriais da All, na dose utilizada, mostraram-se mais intensos e
ligeiramente mais duradouros gue os da NOR, com tendéncia a normaliza¢go a partir do 4°
minuto. O comportamento da PAD média seguiu o padrao de resposta pressorica arterial

sistémica, também neste grupo {tabela 2).

Para uma melhor apreciagdo das alteragdes hemodindmicas induzidas pela
injedo de AIl no animal intacto, os efeitos individualizados na FC, PAo sistdlica, PAo
diastolica e PPCor sdo mostrados nas figuras 6, 7, 8, ¢ 9, respectivamente. Os valores
considerados estatisticamente diferentes, quando comparados ao periodo-controle (C1)

dentro do mesmo grupo, encontram-se assinalados nos graficos.
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Figura 6 — Evolugdo da FC nos tempos: controle inicial (C1) e nos
minutos subsequentes a administragdo da All nos animais normais
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Figura 7 — Evolugédo da PA (sistélica) nos tempos: controle inicial (C1)
e nos minutos subsequentes a administragcdo da All nos animais
normais (DAN). (a)=p<0,001; (c)=p<0,05.
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Figura 8 - Evolugdo da PA (diastélica) nos tempos: controle inicial (C1)
e nos minutos subsequentes & administracdo da All nos animais
normais (DAN). (a)=p<0,001; (b)=p<0,01.
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Figura 9 — Evolugdo da PPCor nos tempos: controle inicial (C1) e nos
minutos subseqlentes apos a administragdo da All nos animais
normais (DAN). (a)=p<0,001; (b)=p<0,01.
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Na tabela 3, sio mostradas as variagdes percentuais (média + DP) dos
parametros hemodindmicos, em relagdo aos valores do periodo controle (CI), e nos
minutos subseqiientes a administragdo das drogas nos animais intactos de ambos os grupos.
Quando comparados entre si, observamos que a NOR apresenta efeitos bradicardizantes
significativos em relagdo a All até o 3° minuto apos a sua administragdo. Em relagdo aos
efeitos na PAo sistolica, a All induziu um aumento inicial mais significativo que a NOR,
efeitos estes evidentes nos primeiros dois minutos apos a sua administragdo. Com relag@o a
PAo diastolica e a PPCor, o aumento induzido nas mesmas pela All foi também mais
significativo e mais duradouro que o da NOR, estando presente ainda no 4° minuto apos a

sua injecao.

Para uma melhor apreciagdo das alteragdes hemodinamicas, em termos de
variagdes percentuais em relagdo ao periodo-controle (C1), induzidas pela NOR e AlIl no
animal intacto (DAN), os efeitos individualizados na FC, PAo sistolica, PAo diastolica e
PPCor sao mostrados nas figuras 10, 11, 12 e 13. Os valores considerados estatisticamente

diferentes, comparando-se os grupos (NOR vs All), encontram-se assinalados nos graficos.
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Figura 10 — Variagdes percentuais da FC em relag&o ao controle (C1),
apés a administracdo de NOR e All nos animais normais (DAN).
(c)=p<0,05.

Tempo (minutos)

Figura 11 — Variagdes percentuais da PA (sistolica) em relagdo ao
controle (C1), apos a administragdo de NOR e All nos animais normais
(DAN). (b)=p<0,01; (c)=p<0,05.
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Figura 12 — Variagbes percentuais da PA (diastolica) em relagéo ao
controle (C1), apos a administragdo da NOR e All nos animais normais
(DAN). (a)=p<0,001; (b)=p<0,01; (c)=p<0,05.

Figura 13 — Variagoes percentuais da PPCor em relagdo ao controle
(C1), apds a administragdo da NOR e All nos animais normais (DAN).
(a)=p<0,001; (b)=p<0,01; (c)=p<0,05.
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4.3. Alteragdoes hemodinimicas induzidas pela lesio medular (PL)

Na tabela 4. sdo mostrados os valores da FC, PAo (sistolica, diastolica e
média), PAD média e PPCor observados nos periodos controle pré-leséo (C2) e nos

minutos subseqiientes, apos a efetivagdo da lesdo medular em ambos os grupos.

Tabela 4 — Valores dos parametros hemodinamicos observados apos a leséo
medular [média + (DP)] nos grupos A e B.

Shnigidia 0|0 P CONTROLE & | it e~ Pl T PL PL
GIEMEOS L Doy el i o 15"
GRUPOS A B A Log A B A B
FC 126,60 122,90 111,10 103,90 112,40 97,30 108,30 104,40
(bpm) (38,28) (25,39) (31,12) (46,48) (23,84) (30,80) (25,82) (16,89)
PAo(S) 124,00 131,20 213,60 199,60 191,40 181,60 105,20 116,00
(mmHa) (16,57) (20,53) (49,76) {41,27) (33,18) (57,49) (30,23) (31,48)
8 PAo (D) 91,00 101,40 119,80 135,20 119,40 116,80 59,00 71,00
E (mmHg) {18,38) (23,24) (27.25) (31,54) (23,49) (37.97) (22,09) (25,05)
w
=
= PAo (M) 10670 | 11520 | 15560 | 15820 | 15020 | 144,40 77.40 89,60
E {mmHg) (16,73) (24,20) (28,07) (35,80) (28,88) (43,56) (26,70) (29,46)
PAD (M) 0,18 -0,98 2,56 2,88 1,42 232 0.44 0.10
(mmHg) (1,18) (0,78) (2,08) (3,19) (2,30) (3,15) (1,23) (1,22)
PPcor 91,18 102,38 117,24 132,32 117,98 114,48 58,56 70,90
(mmHg) a79n | @310 | @769 | (32.37) | (409 | 3739 | (22.14) | (24.85)

O padrio basico de comportamento hemodinamico induzido pela lesao
medular alta foi de elevagdo subita e intensa da pressao arterial sistémica, com efeitos mais
pronunciados na PAo sistolica que na diastolica (aumento na pressdo de pulso),
acompanhado de queda da FC, semelhante ao observado apos a administragdo de NOR no

animal normal. No 15° minuto apds a lesdo medular (PL15°), ja pdde ser evidenciada uma
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importante diminuigdo da pressdo arterial sistémica em relagdo ao periodo controle pre-

lesio (C2), especialmente da PAo diastlica e, conseqiientemente, da PPCor. A FC

manteve-se, também, ligeiramente inferior ao periodo controle (tabela 4). Nao foram

detectadas diferengas estatisticamente siginificativas de comportamento hemodinamico,

quando os dois grupos foram comparados entre si, apds a indugdo da lesao medular. Os

efeitos hemodinamicos observados na FC, PAo sistélica , PAo diastolica e PPCor, apos a

lesio medular em ambos os grupos, podem ser apreciados em representagdes graficas nas

figuras 14, 15, 16 ¢ 17, respectivamente.
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Figura 14 - Evolugdo da FC nos tempos: controle C2 (imediatamente
antes da lesdo) e, nos minutos 1, 5 e 15 apods a lesdo medular alta

(PL) nos dois grupos.
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Figura 15 - Evolugdo da PA(sistdlica) nos tempos: controle C2
(imediatamente antes da les&o)e, nos minutos 1, 5 e 15 apos a leséo
medular alta (PL) nos dois grupos.
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Figura. 16 - Evolugdo da PA(diastdlica) nos tempos: controle C2
(imediatamente antes da lesdo) e, nos minutos 1, 5 e 15 apds a leséao
medular alta (PL) nos dois grupos.
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Figura 17 - Evolugdo da PPCor nos tempos: controle C2

(imediatamente antes da les&o) e, nos minutos 1, 5 e 15 apds a leséo
medular alta (PL) nos dois grupos.

4.4. Respostas as drogas no animal lesado (DPL) (fase Il do experimento).

Na tabela 5, sdo mostrados os valores absolutos (média + DP) dos
parametros hemodindmicos obtidos nos periodos: controle pos-lesdo (C3) e nos 10 minutos
subseqiientes, apos a administragdo das drogas nos animais com lesdo medular alta de

ambos 0s grupos.

No grupo A (NOR), o padrdo basico de resposta hemodindmica observado
foi de elevagdo pressorica arterial sistémica, porém, diferentemente do ocorrido no animal
intacto, nos animais lesados o efeito bradicardizante da NOR ndo foi evidenciado. Os

efeitos pressoricos arteriais iniciais da NOR no animal lesado foram proporcionalmente
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mais intensos que no animal intacto, especialmente na PAo diastolica e PPCor, porém de
duragdo mais efémera, desaparecendo ja a partir do 2° minuto apos sua administrac@o.
Houve também um ligeiro aumento da PAD média, acompanhando o comportamento

induzido na pressdo arterial sistémica (tabela 5).

Para uma melhor apreciagdo das alteragdes hemodinamicas induzidas pela
injegio de NOR no animal lesado, os efeitos individualizados na FC, PAo sistolica, PAo
diastolica e PPCor sdo mostrados nas figuras 18, 19, 20 e 21, respectivamente. Os valores
considerados estatisticamente diferentes, quando comparados ao periodo-controle (C3)

dentro do mesmo grupo, encontram-se assinalados nos graficos.
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Figura 18 — Evolugao da FC nos tempos: controle C3 (p6s leséo) e nos
minutos subsequentes a administragdo da NOR nos animais lesados
(DPL). (p=NS)
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Figura 19 — Evolugdo da PA (sistdlica) nos tempos: controle C3 (pos
lesdo) e nos minutos subsequentes a administragdo da NOR nos
animais lesados (DPL). (a)=p<0,001; (b)=p<0,01.
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Figura 20 — Evolucao da PA (diastélica) nos tempos: controle C3 (pos
lesdo) e nos minutos subseqientes a administracdo da NOR nos
animais lesados (DPL). (a)=p<0,001; (c)=p<0,05.
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Figura 21 — Evolugao da PPCor nos tempos: controle C3 (pos lesédo) e

nos minutos subsequentes a administraggo da NOR nos animais
lesados (DPL). (b)=p<0,01; (c)=p<0,05.
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As figuras 22, 23, 24 e 25, ilustram as alteragdes percentuais induzidas pela
NOR, respectivamente, na FC, PAo sistolica, PAo diastolica e PPCor, nos animais intactos
(DAN) e lesados (DPL). Os valores considerados estatisticamente diferentes, comparando-

se os efeitos hemodinamicos induzidos pela NOR nos dois periodos (DAN vs DPL),

encontram-se assinalados nos graficos.
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Figura 22 - Variagbes percentuais da FC em relagdo aos respectivos
controles (C1 e C3), ap6és a administracdo da NOR nos animais
normais (DAN) e lesados (DPL) . (a)=p<0,001; (b)=p<0,01.
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Figura 23 - Variagbes percentuais da PA (sistolica) em relagdo aos
respectivos controles (C1 e C3), apés a administragdo da NOR nos
animais normais (DAN) e lesados (DPL) . (c)=p<0,05.
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Figura 24 - Variagbes percentuais da PA (diastdlica) em relagcao aos
respectivos controles (C1 e C3), apés a administragdo da NOR nos
animais normais (DAN) e lesados (DPL) . (c)=p<0,05.
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Figura 25 - Variagbes percentuais da PPCor em relagdo aos
respectivos controles (C1 e C3), apés a administragdo da NOR nos
animais normais (DAN) e lesados (DPL) . (c)=p<0,05.
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No grupo B (All), o padréo basico de resposta hemodinamica observado foi
de elevagdo pressorica arterial sistémica, sem alteragdes significativas da FC, ndo se
observando a ligeira tendéncia taquicardizante evidenciada no animal intacto apos a
administragdo da AIL Os efeitos pressoricos arteriais sistémicos iniciais da All no animal
lesado foram também proporcionalmente mais intensos que no animal intacto,
especialmente na PAo diastolica e PPCor, e também mais duradouros quando comparada a
NOR. Houve também um ligeiro aumento na PAD média, acompanhando o

comportamento induzido na pressao arterial sistémica (tabela 5).

Para uma melhor apreciagdo das alteragdes hemodindmicas induzidas pela
injecdo de AIl no animal lesado, os efeitos individualizados na FC, PAo sistolica, PAo
diastélica e PPCor sdo mostrados nas figuras 26, 27, 28 e 29, respectivamente. Os valores
considerados estatisticamente diferentes quando comparados ao periodo-controle (C3),

dentro do mesmo grupo, encontram-se assinalados nos graficos.
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Figura 26 - Evolugdo da FC nos tempos: controle C3 (pos-lesao) e
nos minutos subsequentes a administragdo da All nos animais
lesados (DPL).
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Figura 27 - Evolugdo da PA (sistolica) nos tempos: controle C3 (pods -
lesdo) e nos minutos subsequientes a administragdo da All nos
animais lesados (DPL). (a)=p<0,001.
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Figura 28 - Evolugdo da PA (diastélica) nos tempos: controle C3 (pGs-
lesdo) e nos minutos subseqlentes a administracao da All nos
animais lesados (DPL). (a)=p<0,001.
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Figura 29 - Evolugéo da PPCor nos tempos: controle C3 (pos-lesao) e
nos minutos subseqientes a administracdo da All nos animais
lesados (DPL). (a)=p<0,001.
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As figuras 30, 31, 32 e 33, ilustram as alteragdes percentuais induzidas pela
All, respectivamente, na FC, PAo sistolica, PAo diastolica e PPCor, nos animais intactos
(DAN) e lesados (DPL). Os valores considerados estatisticamente diferentes, quando
comparados os efeitos hemodindmicos induzidos pela droga nos dois periodos (DAN vs

DPL), encontram-se assinalados nos graficos.
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Figura 30 - Variagbes percentuais da FC em relagdo aos respectivos
controles (C1 e C3), ap6s a administrac@o da All nos animais normais
(DAN) e lesados (DPL). (c)=p<0,05.
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Figura 31 - Variages percentuais da PA (sistdlica) em relagdo aos
respectivos controles (C1 e C3), apos a administracdo da All nos
animais normais (DAN) e lesados (DPL).
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Figura 32 - Variagdes percentuais da PA (diastolica) em relagao aos
respectivos controles (C1 e C3), apés a administracdo da All nos
animais normais (DAN) e lesados (DPL). (c)=p<0,05.
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Figura 33 - Variagdes percentuais da PPCor em relagdo aos

respectivos controles (C1 e C3), apdés a administragdo da All nos
animais normais (DAN) e lesados (DPL). (c)=p<0,05
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Na tabela 6 sio mostradas as variagdes percentuais (média + DP) dos
parametros hemodinamicos, quando comparados ao periodo controle (C3), € nos minutos
subseqiientes, apos a administragdo das drogas nos animais lesados de ambos 0s grupos.
Quando comparados entre si, observamos que nao houve diferengas estatisticamente
significativas no comportamento da FC entre os dois grupos. No entanto, em relagdo aos
efeitos na pressdo arterial sistémica, a All induziu um aumento muito mais intenso e
duradouro que a NOR, presentes até o 6° minuto com relagdo a PAo diastolica e PPCor, €

até o 8° minuto com relagdo a PAo sistolica, apos a sua administragao.

Para uma melhor apreciagdo das alteragdes hemodinamicas em termos de
variagdes percentuais em relagdo ao controle C3, induzidas pela NOR e pela AIl, no animal
lesado (DPL), os efeitos individualizados na FC, PAo sistolica, PAo diastolica e PPCor sao
mostrados nas figuras 34, 35, 36 e 37, respectivamente. Os valores considerados
estatisticamente diferentes, quando comparados os grupos entre si (DPLNOR vs DPLAII),

encontram-se assinalados nos graficos.
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Figura 34 - Variagbes percentuais da FC em relagéo ao controle (C3),
apb6s a administragdo da NOR e All nos animais lesados (DPL).
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Figura 35 - Variagbes percentuais da PA(sistélica) em relagdo ao
controle (C3), apds a administragdo da NOR e All nos animais lesados
(DPL). (a)=p<0,001; (b)=p<0,01; (c)=p<0,05.
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Figura 36 - Variagbes percentuais da PA (diastolica) em relagdo ao
controle (C3), apds a administragcdo da NOR e All nos animais lesados
(DPL). (a)=p<0,001; (b)=p<0,01; (c)=p<0,05.
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Figura 37 - Variagbes percentuais da PPCor em relagdo ao controle
(C3), apés a administragdo da NOR e All nos animais lesados (DPL),
(a)=p<0,001; (b)=p<0,01; (c)=p<0,05.

Resultados



4.5. A inducdo da parada cardiorrespiratoria (PCR) (fase 111 do

experimento).

Apos a indugdo da fibrilagdo ventricular (FV), a PAo média caiu rapida e
exponencialmente, acompanhada de um aumento expressivo da PAD média. Ao final do
10° minuto de FV, ambas as pressdes ja encontravam-se equilibradas, com valores médios
em torno de 5-6mmHg (tabela 7), ndo havendo diferengas estatisticamente significativas

entre os grupos A(NOR) e B(AIl) (Wilcoxon, p = 0.3083).

TABELA 7 - Parametros hemodindmicos observados ao final dos
10 min de FV, imediatamente antes do inicio das manobras de

RCR.
MEDIAS DAS | e GRUBRS T e
PRESSOES | A(NOR)  B(AN) P -VALUE
e e b s(x)| X S(X)
Ao (meédia ) 51 1,91 5,6 2,26 0,3083
AD (media ) 5,1 1,91 5,6 2,26 0,3083

Neste modelo , quando comparado a outros experimentos realizados em
nosso laboratorio utilizando-se animais intactos, observamos, curiosamente, uma certa
dificuldade na indugdo elétrica da FV, havendo a ocorréncia de desfibrilagdo ventricular
espontinea em iniimeras ocasides, como pode ser visto no tragado fisiologico obtido de um
animal do grupo B (All) (figura 38). Ao final do 10° minuto de PCR, cinco animais no
grupo A e igual nimero no grupo B encontravam-se na condi¢do de atividade elétrica sem

pulso (AESP), e os demais em FV.
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Figura 38 — Tragado fisiolégico de um animal do grupo B (All) ilustrando a reverséo
espontanea da fibrilagao ventricular® e refibrilagdo apoés o inicio das manobras basicas
de RCR**.
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4.6. Ressuscitacdo cardiorrespiratoria (RCR) (fase 111 do experimento).

Os parametros hemodinamicos obtidos ao final do 2° minuto das manobras
basicas de RCR estdo representados na tabela 8 e figura 39. Os picos de pressdo “sistolica”
aortica gerados por estas manobras foram de aproximadamente 50mmHg (51,20 +
3,15mmHg no grupo A e 53,40 £ 6,60 no grupo B, p = NS). Concomitantemente, como ja
observado em trabalhos anteriores em nosso laboratorio (ARAUJO, 1992; ARAUJO, 1993;
ARAUIJO, 1996), os picos de pressao “sistolica” atrial direita correspondentes foram em
média bem maiores que os aorticos (94,00 + 44,02mmHg no grupo A e 98,60 + 29,15

mmHg no grupo B, p = NS). Este fenomeno foi mais evidente nos animais de menor peso,

com menor didmetro antero-posterior do torax e maior complacéncia da caixa toracica.

No entanto, como pode ser observado também na tabela 8, durante as
manobras basicas isoladas de RCR, a pressao “diastolica” aortica (fase descompressiva)
permaneceu muito baixa (11,80 + 4,46mmHg no grupo A € 13,60 * 5,40mmHg no grupo
B, p = NS), assim como a PPCor (5,80 + 3,04mmHg no grupo A e 7,80 + 4,16mmHg no

grupo B, p =NS).
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TABELA 8 - Parametros hemodindmicos observados ao final do 2° min das
manobras de RCR, antes da administragédo das drogas (média + DP).

MEDIA DAS GRUPOS
PRESSOES _ _
(mmHg) A (NOR) B (All) P -VALUE
X st % S(X)

Ao (sistélica ) 51,20 3,15 53,40 6,60 0,3593
Ao (diastélica ) 11,80 4,46 13,60 5,40 0,4273
AD (sistélica ) 94,00 44,02 98,60 29,15 0,7861
AD (diastélica) 6,00 2,82 5,80 2,74 0,8742
PPCor 5,80 3,04 7,80 416 0,2431

Figura 39 - Parametros hemodinamicos obtidos ao final do 2° minuto
das manobras basicas de RCR, logo antes da administragao das

drogas.

Os pardmetros hemodindmicos obtidos ao final do 4° minuto de RCR (2

minutos apos a inje¢do das drogas) estdo representados na tabela 9 e figura 40. Houve um
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aumento significativo das pressdes “sistolica” e “diastolica” aorticas, e conseqlientemente
da PPCor, em ambos os grupos, porém mais intensos e estatisticamente significativos no
grupo B (AIl) quando comparado ao grupo A (NOR) (PAo sistolica de 90,20 +
16,34mmHg vs 71,60 + 15,45mmHg, p = 0,0175; PAo diastolica de 46,00 + 15,50mmHg
vs 29,20 + 10,67mmHg, p = 0.0033 e PPCor de 37,20 = 10,11lmmHg vs 20,60 £
9.24mmHg, p = 0.0012, respectivamente).

TABELA 9 - Parametros hemodindmicos observados ao final do 4° min das
manobras de RCR (dois minutos apés a administragdo das drogas).

"MEDADAS | 2 CRUE _ -

PRESSOES | A (NOR) | ~ BAL | P-VALUE

ol ¢ Ty sayy 1 % eixy |

Ao (sistélica ) 71,60 15,45 90,20 16,34 0,0175*
Ao (diastélica ) 29,20 10,67 46,00 11,50 0,0033*
AD (sistolica ) 102,00 49,39 110,00 36,82 0,6862
AD (diastlica ) 8,60 377 8,80 3,29 0,9010
PPCor 20,60 9,24 37,20 10,11 0,0012*
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Figura 40 - Parametros hemodinamicos obtidos ao final do 4° minuto
das manobras basicas de RCR, (dois minutos apos a administragao
das drogas). (b)=p<0,01; (c)=p<0,05.
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etapas do experimento, em ambos 0s grupos.

TABELA 10 - Evolugdo da PPCor nas diversas etapas do experimento.

GRUPOS -
(;':r‘ﬁg’) A (NOR) BAN P -VALUE
. S(X) % SX)
C1 92.10 20,43 101,42 23.26 0,3537
c2 91,18 17,97 102,38 23,10 0,2421
c3 53,14 18,08 62,78 22,73 0,3079
ca 47,20 17,69 63,70 18.30 0,0600
10 FV 00,00 00,00 00,00 00,00
2'RCR 05,80 03,04 07,80 04,20 0,2431
# RCR 20,60 09,24 37,20 10,11 0,0012*
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Figura 41 - Evolugdo da PPCor nos tempos: controle C4 (antes da

PCR), apés 10 minutos de FV e nos

(b)=p<0,01.

minutos 2 e 4 da RCR.

Na tabela 10 e figura 41 sdo mostrados os valores da PPCor nas diversas
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A restauragio da circulagdo esponténea (RCE) foi obtida em 7/10 animais no
grupo A (NOR) e em 8/10 animais no grupo B (All), como mostrado na tabelali. Nio
houve diferenca estatisticamente significante entre os grupos (p=1,0, teste exato de

Fisher).

TABELA 11 - Distribuigdo, em numeros absolutos, da restauracéo da
circulagdo espontanea (RCE) em ambos os grupos .

18
- 03 02 05

P- VALUE (TESTE EXATO DE FISHER)'1 000

Ao final do experimento, apenas 3 (trés) animais em cada grupo

permaneceram vivos, porém extremamente hipotensos (tabela 12).

TABELA 12 — Distribuicdo, em numeros absolutos, dos |
animais sobreviventes ao final do experimento, segundo as
drogas utilizadas na RCR.

GRUPOS

EVIVENTE —1RoR)  B(AN) ToTAL
+ 03 03 06
- 07 07 14

P-VALUE ( TESTE EXATO DE FISHER ) =1,000

Resultados 20



Nas figuras 42 e 43, séo mostrados tragados fisiologicos tipicos obtidos
durante 8 RCR, em animais de ambos os grupos. Nestes tragados, pode-se apreciar
claramente o efeito pressor arterial das drogas elevando a PAo “diastolica”, com

consegiiente aumento da PPCor precedendo a2 RCE .
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Figura 42 - Tragado fisiolégico do grupo A (NOR). Nota-se claramente o aumento da

PAo diastolica apds a administragéo da NOR, precedendo uma desfibrilagéo efetiva com
RCE.
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Figura 43 - Tragado fisiologico do grupo B (All). Nota-se claramente o aumento da PAo

diastélica apos a administragdo da All, precedendo uma desfibrilagao efetiva com RCE.
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5.1. Alteracbes hemodindmicas induzidas pela administracio endovenosa
de noradrenalina e angiotensina Il no animal intacto anestesiado

(fase I do experimento).

Na primeira fase deste estudo, foram investigados os efeitos dos farmacos

vasopressores, noradrenalina e angiotensina Il no animal intacto anestesiado.

Considerando-se o fato de que, durante a PCR-RCR, os niveis plasmaticos
de catecolaminas aumentam dramaticamente em até cem vezes ou mais em relagdo ao
basal (WORTSMAN, FRANK, CRYER, 1984; LINDNER ef al,, 1992a) e que durante a
RCR, trabathos realizados em nosso laboratorio (ARAUJO, 1992, ARAUIJO, 1993;
ARAUIJO, 1996) e também relatados por outros autores (LINDNER, PRENGEL,
PFENNINGER, LINDNER, 1993a; LITTLE, HOBSON, BROWN, 1993; LITTLE &
BROWN, 1993; LINDNER, PRENGEL, PFENNINGER, LINDNER, 1995a) evidenciam
que as doses ideais de NOR e AIl para uso na ressuscitagdo parecem situar-se,
respectivamente, na faixa de 100 a 200ug/kg, para a primeira droga e de 50 a 100ug/kg,
para a segunda, nos selecionamos para dose-teste unica, durante a circulagdo espontinea,
2ug/kg de NOR e 1pgkg de All (doses, respectivamente, 100 vezes menores que as a

serem utilizadas durante a RCR).

Assim, a administragio endovenosa, em “bolus”, de NOR (Zug/kg), nos

animais intactos, induziu hipertensio arterial sistémica acompanhada de bradicardia, efeitos
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estes evidentes até o 4° minuto subseqiiente, com retorno aos valores basais apos esse
tempo (ver Tabela 2 e Fig. 2, 3 e 4). O efeito na pressdo arterial sistolica foi
proporcionalmente mais intenso que na pressdo arterial diastélica No 10° minuto apos a
sua administrag@o, tanto os valores pressoricos arterials quanto a FC ja eram comparaveis

ao periodo basal (C1).

A injecio de AIl (1pg/kg) endovenosa, em “bolus”, induziu hipertensio
arterial sistémica, porém sem efeitos estatisticamente significantes na FC, muito embora
tenha-se observado uma ligeira tendéncia taquicardizante da droga neste grupo (ver Tabela
2 e Fig. 6, 7 e 8). O efeito na pressdo arterial (tanto sistolica quanto diastolica) foi mais
intenso e ligeiramente mais duradouro que o observado com a NOR (ver fig. 11 e 12). No
entanto, apesar de nio se poder considerar a All mais efetiva que a NOR, uma vez que
estas doses certamente no s3o equipotentes, a diferenga dos efeitos de ambas as drogas na

FC é bastante clara.

A administragdo de NOR em animais intactos produz fundamentalmente as
seguintes alteragbes: elevagdo brusca da pressdo arterial (tanto sistolica quanto diastolica) e

bradicardia reflexa (JACKSON & GARRISON, 1996).

Com relagdo a All, os seguintes efeitos hemodindmicos s3o relatados quando
da sua administragio endovenosa em animais ou seres humanos intactos: aumento da
pressdo sistolica e diastolica, devido a um aumento na resisténcia periférica (FINNERTY,

1962); redugdo do fluxo sanghineo, principalmente nos leitos renal, esplancnico, cutineo e
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aumento do fluxo sangitineo através da musculatura esqueletica (BOCK ef al, 1958,

FINNERTY, 1962; McQUEEN & MORRISON, 1961).

Os efeitos vasoconstrictores da All sdo mais potentes que os produzidos por
hormdnios vasoconstrictores adrenérgicos (SCROOP er al, 1965). Sob condiges
cardiocirculatorias normais, a All provoca vasoconstrigdo arteriolar generalizada pela
contragio da musculatura lisa mediada por receptores especificos (DOURSOUT ez 4/,

1988; ISHIKAWA & SCHRIER, 1984).

A angiotensina II desempenha um importante papel na interagio entre o
sistema nervoso simpatico e o sistema renina-angiotensina (REID, 1992). Ela facilita a
liberacdo e impede a recaptagio da NOR das terminagbes nervosas e acentua a
susceptibilidade vascular 8 NOR (PEACH ef al., 1969, PEACH, 1977, ZIMMERMANN et
al., 1987). Além disso, ela estimula a liberagdo de catecolaminas da medula adrenal, a qual
contém uma alta densidade de receptores subtipo angiotensina-1 (receptor AT1), os quais
parecem ser responsaveis pela liberacdo de catecolaminas (TIMMERMANS ef al,, 1993,

TIMMERMANS et al., 1992).

A administragio seletiva de angiotensina II na circulagdo sangiiinea da
medula adrenal, ou na perfusio da glandula adrenal isolada, induz um aumento na secregéo

de catecolaminas (ROBINSON, 1967; FELDBERG & LEWIS, 1964).

A concentragio plasmatica de NOR € um indicador da atividade do sistema
nervoso simpatico (ESLER, 1982), sendo influenciada ndo somente pela taxa de liberagfo

de NOR, mas também pela taxa de recaptagio nas terminagdes nervosas simpaticas e do
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“clearance” metabdlico do plasma (ESLER, ef ¢/, 1982). As concentragdes de NOR
liberadas endogenamente sio, costumeiramente, abaixo da concentragio limiar de
1,8ng/ml, requerida para causar efeitos hemodindmicos e metabdlicos (SILVERBERG ef
al, 1978). Contudo, em alguma situagBes patologicas, como a insuficiéncia cardiaca
congestiva ou lesdes traumaticas agudas, a elevagio das concentragbes plasmaticas de NOR
tem se correlacionado diretamente com a severidade do quadro clinico (COHN ez al., 1984,

DAVIES et al., 1984).

Sob condigdes cardiocirculatorias normais, a All exdgena, administrada em
doses fisiologicas, nao leva a um aumento na atividade nervosa simpatica ou das
concentragdes circulantes de catecolaminas (GOLDSMITH & HASKING, 1990,
GOLDSMITH & HASKING, 1991). Ao contrario, apds tais doses fisiologicas de All a
atividade nervosa simpatica, mediada por uma resposta reflexa, pode mesmo diminuir
(COX & BISHOP, 1991). Sem este tampdo barorreflexo, entretanto, aproximadamente
metade da ag@io vasoconstritora da All ndo ¢ mediada pelos receptores da angiotensina, mas
sim pelo sistema nervoso autonomo (FUJII & VATNER, 1985), Os efeitos facilitatorios da
ATl tornam-se evidentes somente quando as concentragdes deste vasopressor sdo elevadas

concomitantemente com o aumento da descarga simpatica {(REID, 1992).

Em relagdo aos estudos de equipoténcias de doses, em animais ¢ seres
humanos intactos, a Al €, peso por peso seis a oito vezes mais potente e, molécula por
molécula, cerca de 40 a 50 vezes mais potente que a NOR (McQUEEN & MORRISON,

1961; YU er al. 1961; DE BONOQO ef al. 1963; BROD et al. 1969). Contudo, nas situagdes
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de choque, guando nos baseamos em relatos antigos de literatura, a relagiio de eqiiipoténcia
AII/NOR tem variado de 1/16 a 4,5/1 (BERGMAN, 1960, UDHOH & WEIL, 1964;

COHN & LURIA, 1965).

De qualquer forma, a interpretagio comparativa quantitativa dos efeitos
hemodindmicos induzidos pela AIl ¢ NOR nos animais intactos, em nosso trabalho, sofre
as limitagBes impostas pela possibilidade da ndo-eqilipoténcia das doses utilizadas, néo

impedindo, porém, sua analise qualitativa.

5.2. Alteracoes hemodinimicas observadas na fase hiperaguda da lesido

medular cervical alta

Como pode ser apreciado nas Tabela 4 e nas Fig. 14, 15, 16 ¢ 17, a lesdo
medular cervical alta induziu uma severa hipertenséio arterial sistémica, associada a queda
da freqiiéncia cardiaca, nos primeiros minutos, nos animais estudados. Este comportamento
hemodinamico foi muito semelhante ao observado no animal intacto apos a administragdo
endovenosa de NOR (Tab. 2 ¢ Fig. 2, 3, 4 ¢ 5). Em seguida, ocorreu o aparecimento de
hipotensdo arterial com persisténcia da bradicardia, alteracdes estas j4 bastante evidentes,
guando comparadas ao periodo controle pré-lesdo, por volta do 15° minuto pds-trauma

(Tab. 4 e Fig. 14, 15,16 e 17).

Estes achados ja sdo bastante classicos ¢ estdo de acordo com a literatura

existente sobre 0 assunto.
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De fato, estudos experimentais em gatos (EIDELBERG, 1973,
ALEXANDER & KERR, 1964), cdes (GREENHOOT, SHIEL, MAUCK, 1972,
GREENHOOT & MAUCK, 1972) ¢ macacos (EVANS ef a/, 1980) tém mostrado que a
compressdo ou transecgiio da medula cervical pode produzir hipotensdo e uma variedade de
arritmias. Estas anormalidades sdo quase sempre precedidas, de segundos a poucos
minutos, de uma descarga simpatica maciga imediatamente apds a injaria (hiperatividade

simpatica transitoria) (GREENHOOT e al., 1972, EVANS ef al., 1980).

A bradicardia e outras anormalidades cardiovasculares também foram
observadas no trabalho realizado por LEHMANN ef al. (1987) em humanos, que estudou a
incidéncia, o tempo de duragio e a severidade das anormalidades cardiovasculares que
acompanham a lesdo aguda da medula, em diversos niveis. Eles observaram que as
anormalidades que acompanharam a les&o medular cervical foram transitorias, resolvendo-
se espontaneamente entre duas a seis semanas. A completa transecgio da medula resulta em
varias semanas de “choque espinhal”, caracterizado por paralisia flacida, arreflexia e
atonia de intestino e bexiga (MATHIAS & FRANKEL, 1983). Este estagio gradualmente
evolui para o estado clinico associado com lesdo medular cronica, exemplificado por
manifestagdes do sistema nervoso somatico de espasticidade e contragbes espamodicas

musculares involuntarias (KURNICK, 1956).

Esta resposta hiperativa tem sido denominada de hiper-reflexia autondmica,
na qual hipertens@io paroxistica severa, sudorese e outras respostas mediadas pelo simpatico

podem ser causadas por estimulag@o cutinea ou visceral abaixo do nivel da lesdo (SHEA er
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al., 1973). E provavel que este processo de desinibigio simpatica na medula lesada leve &
resolugiio da bradicardia, hipotensdo e outras anormalidades cardiovasculares comumente
observadas logo apos a les3o medular cervical (LEHMANN ef al. 1987). Assim, este
processo pode ser simultaneamente adaptativo ou desadaptivo para o futuro bem estar do
paciente. O mecanismo responsavel néo esta completamente elucidado, mas pode envolver
um aumento na fungiio ou nimero de adrenorreceptores, utilizagio ou metabolismo
alterado de neurotransmissores ou a perda de controle reflexo simpatico inibitorio de

centros mais altos (MATHIAS ef al., 1976a).

Bradicardia severa e parada sinusal tém sido relatadas em pacientes com
lesdo cervical aguda sob ventilagio mecénica, quando submetidos a aspiragio traqueal
(FRANKEL et al., 1975, PIEPMEIR er al, 1985). Uma vez que a FC em repouso ¢
controlada quase que exclusivamente pelo sistema nervoso  parassimpatico
(BRAUNWALD, 1974), bradiarritmias severas ndo deveriam ser esperadas apos
afastamento isolado do simpatico. Entretanto, aumentos transitorios secundarios no tonus
vagal, que normalmente sio neutralizados por influéncias simpaticas, talvez, neste

exemplo, produzam efeitos extremos, como parada sinusal (LEHMANN et al,, 1987).

Hipotens#io arterial persistente, mesmo apds uma adequada reposigio de
fluidos, responde bem a agentes vasoconstritores arteriolares tais como a fenilefrina e a
dopamina (LEHMANN ef al., 1987, MATHIAS er al., 1976b; CHRISTENSEN ef al,
1975). Isto esta de acordo com o mecanismo proposto de vasodilatagiio patologica induzida

pela retirada aguda do simpatico. O tratamento de bradiarritmias com injegdes de atropina
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em “bolus” foi efetivo parcial e transitoriamente. Isto deveria ser esperado se a diminuigio
da atividade sinusal observada realmente decorresse do tonus simpatico insuficiente, ao
invés do parassimpético excessivo. Entretanto, devido ao fato de que as bradiarritmias
decorrem de um disturbio neurofarmacologico ao invés de um eletrofisiologico, um método
terapéutico mais 16gico talvez seja o de reposigho farmacolégica da atividade simpatica

suprimida agudamente.

LEHMANN et al. (1987) tém usado infusdes de isoproterenol com bastante
sucesso em varios pacientes, sendo que em um paciente este agente eliminou
completamente a pausa sinusal e a parada sinusal, mesmo quando usado em doses
extremamente baixas, de 0,07 pug/min. Eles sugeriram que este tratamento fosse usado
como profilatico para a redugo ou eliminagdo das arritmias ou parada cardiaca, em tais

pacientes de risco, merecendo um estudo controlado.

Embora 0 exato mecanismo basico ndo seja conhecido, as anormalidades
cardiacas subsequentes ao trauma raquimedular alto provavelmente resuitam do
desequilibrio autondmico agudo imposto sobre o cora¢do pela lesdo da medula cervical. A
inervagdo simpatica sai da medula espinhal pelas fibras pré-ganglionares, cujos corpos dos
neurdnios estio localizados na coluna lateral da medula de T1 a L2, através das raizes
ventrais, ganhando o tronco do nervo espinhal e seu ramo ventral, de onde passam ao
tronco simpatico pelos ramos comunicantes brancos, e terminam fazendo sinapse com os

neurdnios pos-ganglionares (MACHADO, 1993).
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O controle parassimpatico, entretanto, € exercido através do nervo vago, o
qual origina-se da medula oblonga. Portanto, a lesdo da medula cervical pode romper
completamente as influéncias simpaticas cardiacas dos centros mais altos, enquanto o
controle parassimpatico permanece intacto. Evidéncias deste proposto mecanismo €
originario de alguns trabalhos (LEHMANN er al, 1987) e incluem: 1) a freqiente
associagio de bradiarritmias com lesdes cervicais, mas ndo com lesdo toracica ou lombar;
2) baixos niveis basais e de estresse de catecolaminas plasmaticas (MATHIAS et al.,
1976a); 3) a elevagio subnormal da freqiiéncia cardiaca com altas doses de atropina; 4) a
falta de resposta da freqiiéncia cardiaca ao propranolol, apos o blogueio parassimpatico; 5)
a prevencdo de bradiarritmias com doses baixas de agentes simpatomiméticos, e 6)
capacidade do tonus vagal liberado em mimetizar muitos dos resultados observados,
incluindo bradicardia, parada sinusal, blogueio A-V e fibrilagfo atrial. A hipotensdo arterial
que acompanha a lesio medular cervical aguda (MEINECKE er al., 1971; MATHIAS e¢
al., 1979) pode ser similarmente explicada pela elimina¢do do tonus arterial simpatico. Ela
¢ acompanhada de uma diminuigdo na resisténcia vascular sistémica ¢ um aumento no
débito cardiaco, implicando em vasodilatagio como o distirbio primaric (MEYER ez a/,,
1971). A bradicardia absoluta ou relativa, vista em estudo com pacientes, ¢ certamente um

importante fator de contribuigo para a hipotensdo observada (LEHMANN ef al., 1987).

LEVI ¢t al. (1993) propdem um protocolo de atendimento ao lesado medular
agudo que inclui a monitorizagdo invasiva (com linha arterial e catéter de Swan-Ganz) e
suporte com fluidos e dopamina e/ou dobutamina, tituladas para manter o perfil

hemodindmico, com adequado débito cardiaco, garantindo a oferta e o consumo de
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oxigénio ¢ uma pressdo arterial meédia maior que 90mmHg. Eles acreditam que este
protocolo oferece dois beneficios: 1) mantendo a presséo sangliinea meédia, ha diminuigdo
na morbidade destes pacientes por impedir a isquemia e seus efeitos adversos secundarios,
2) a monitorizagdo cardiocirculatoria e as intervencbes terapéuticas agressivas ajudam a
estabilizar o quadro hemodinamico, tornando possivel a realizagdo precoce de cirurgias

nos casos selecionados.

5.3. Alteracdes hemodindmicas induzidas pela administracio endovenosa
de noradrenalina e angiotensina 1l na fase hiperaguda da lesio

medular (fase II do experimento).

Muito embora existam estudos acerca dos efeitos das drogas vasoativas em
animais cronicamente denervados( COWLEY, MONOS, GUYTON, 1974; COWLEY,
SWITZER, GUINN, 1980), em seres humanos com distirbios autonémicos adquiridos
(MOHRING ez al., 1980; MACIEL, 1984) ¢ até mesmo em situagdes de morte encefalica
(YOSHIOKA et al., 1986; IWAI et al., 1989, KINOSHITA et al, 1990), a literatura ¢
relativamente escassa acerca do assunto, quando se considera a fase hiperaguda da lesdo

medular.

Em nosso estudo, a administragdo endovenosa de NOR e AIl nos animais
lesados, nas mesmas doses utilizadas nos animais intactos anestesiados, evidenciou um
padrio de comportamento hemodinidmico diferente do observado inicialmente. Assim,

ambas as drogas induziram uma elevagdo pressorica proporcionalmente mais intensa nos
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animais lesados, quando comparados aos normais. No entanto, embora mais intensa, &
resposta pressorica 8 NOR foi mais fugaz nos animais lesados que nos normais, havendo
inclusive uma tendéncia a queda dos niveis pressoricos abaixo dos valores basais
respectivos apos o 6° minuto de sua administragdo (ver Tab. 5 e fig. 19, 20, 23 e 24). Com
relagdo aos efeitos sobre a FC, nos animais lesados ndo se observou a bradicardia
caracteristica que acompanhou a elevagdo pressorica induzida pela NOR nos animais
intactos (ver Tab. 5 e Fig 18 e 22). Em relagio a All, a resposta pressorica nos animais
lesados foi também proporcionalmente mais intensa que nos animais normais (ver Tab. 5
e Fig. 27, 28, 31 e 32). Observou-se também um efeito hipertensivo com tendéncia mais
duradoura que o obtido com a inje¢io de NOR, ndo havendo queda pressérica abaixo dos
valores basais respectivos, até o 10° minuto ap6és sua administragio. Com relagdo aos
efeitos sobre a FC, nos animais lesados n#o se observou a tendéncia taquicardizante

induzida pela AIl nos animais intactos (Fig. 26 € 30).

Aqui também, a andlise comparativa, quantitativa, dos efeitos
hemodindmicos induzidos pela NOR e All nos animais lesados sofre as mesmas limitagSes
ja referidas no caso dos animais intactos, pela possibilidade da ndo-equipoténcia das doses
utilizadas (muito embora ndo se conhega a equipoténcia das doses de NOR/AII no choque
circulatorio decorrente da lesdo medular alta aguda). No entanto, como na situagdo

anterior, a analise qualitativa ndo ¢ impedida.

Na revisio da literatura sobre o assunto, apenas um trabalho na década de 60

(LEMBECK & DAUM, 1967) demonstra os efeitos de vasopressores adrenérgicos
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(adrenalina e noradrenalina) e néo-adrenérgicos (angiotensina-1i e vasopressina) em
hamsters anestesiados e despinalizados agudamente. Neste estudo, os autores relatam que a
ADR, NOR, All e vasopressina {AVP) levaram a um aumento da pressio arterial maior e
mais duradouro nos animais despinalizados do que nos anestesiados; que as doses das
drogas para aumentar a pressio sanguinea em 50mmHg variaram nos animais anestesiados
(A) e despinalizados (D): adrenalina - 0,64ug (D) e 1,11pg (A); noradrenalina - 0,41ug (D)
e 2,35ug (A); angiotensina II - 0,034pg (D) e 0,128ug (A). A vasopressina mostrou
taquifilaxia logo apés as primeiras injegdes. Ao longo dos experimentos, as seguintes
mudangas na sensibilidade as drogas foram observadas: para a adrenalina, um aumento na
resposta (D) e sem mudangas no (A); para a noradrenalina, uma diminui¢io (D e A), e para

a angiotensina I1, um aumento na resposta (D) ¢ diminuigdo no (A).

Ja comentamos anteriormente que as mudangas hemodinamicas associadas
com a transec¢io da medula espinhal consistem de uma fase imediata mas transitéria de
hipertensdo, profunda bradicardia e arritmia, seguida por uma fase de hipotensio e

bradicardia.

Orgdos com inervagio simpatica liberam NOR na corrente sangiiinea
durante a estimulagdo dos ramos nervosos simpaticos e esta pode ser responsavel pelo
aumento dos niveis plasmaticos de NOR (YAMAGUCHI ef al., 1975}. Os niveis de NOR
no plasma sio uma sensivel indicagio da atividade nervosa simpatica (LAKE et al,, 1976).
Durante ¢ choque circulatorio, os niveis de catecolaminas circulantes encontram-se

elevados (GLAVIANO, BASS, NYKIEL, 1960; SPINK e7 al, 1966), porém, pacientes
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com transecgdo cronica da medula cervical nfio apresentam o aumento normal, esperado, de
catecolaminas, em resposta ao estresse (MATHIAS ef al, 1975). O trauma agudo pode
estimular uma resposta nervosa simpatica, enquanto a transecgdo aguda da medula pode
bloquear a resposta simpatica. A transec¢do aguda da medula resulta em uma resposta
nervosa simpatica que é uma somatoria destas forgas (TIBBS ef al, 1979). No estudo da
transecgdo da medula cervical em cdes (TIBBS ef al, 1979), a lesio causou uma imediato
mas efémero aumento de NOR no plasma circulante, seguido por uma marcante depressio
da atividade neuronal simpatica em comparagdo com o0s animais controles,
laminectomizados, sem transecg¢iio da medula. Mudangas nos niveis de NOR circulante em
estagios posteriores do experimento refletem a capacidade de cada grupo de animais de
responder & hipotensio e estresse por mecanismos compensatorios mediados

simpaticamente. Nos cdes com medula transeccionada, claramente falta esta capacidade.

Estas mudancas podem ser de importincia para o entendimento das
conseqiiéncias hemodinidmicas da injuria da medula, bem como o papel das catecolaminas
circulantes na patogénese da destruigdo da medula espinhal pés-trauméatica. A resposta
pressora da compressdo ou transecgdo da medula consiste de uma subita e ndo sustentada
elevagdo na pressdo arterial sistémica, que pode ser prevenida por pré-tratamento com

fenoxibenzamina (EIDELBERG, 1973; RAWE e/ al., 1974, RAWE & PEROT, 1979).

MEYER & WINTER (1970) encontraram que o desclampeamento da veia
adrenal (que tinha sido ocluida antes da compressdo da medula) causou uma marcante

elevagio na pressdo sanguinea e na freqiéncia cardiaca. Esta observagdo sugeriria que a
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secregio da medula adrenal, desencadeada pela presséio intradural elevada, participa na
génese da resposta pressorica. Outros pesquisadores, entretanto, tém demonstrado que &
adrenalectomia bilateral ndio enfraquece a resposta hipertensiva da compressdo da medula
(ALEXANDRE & KERR, 1964; GROAT & PEELE, 1945, RAWE et al, 1974) O tempo
médio de circulagio adrenal-cardiaca é cerca de 15 segundos; portanto, a laténcia do inicio
da hipertensdo arterial que s¢ segue a compressio medular parece ser também muito
pequena para ser explicado pela secregiio medular adrenal somente (EIDELBERG, 1973,
FEIGL, 1968). Estas descobertas sugerem que a NOR obtida das terminagbes nervosos
simpaticas ¢ basicamente responsavel pela resposta pressora. O padrio de mudangas nos
niveis circulantes de NOR segue paralelamente a fase inicial da ativagdo simpatica ¢ a fase
subseqiiente da denervagio, que ocorrem apos a transecgdo da medula cervical (TIBBS ef
al., 1978). Uma eleva¢ao aguda na concentragfio plasmatica de NOR tem sido postulada
como causa de uma necrose hemorragica intramedular pos-traumatica. O rompimento da
barreira hematoencefalica ocorre imediatamente apds lesdo da medula espinhal, sugerindo
um mecanismo no qual, devido aos niveis elevados de NOR circulante, pode haver
extravésamento da mesma para dentro do parénquima da medula espinhal, causando

progressiva autdlise (VISE et al., 1974).

SCHOULTZ & De LUCA (1974) encontraram que as concentragdes de
NOR nos tecidos de medulas traumatizadas de gatos sem adrenalectomia foram
significativamente muais altas que em gatos adrenalectomizados, indicando que a NOR

originaria da circulagdo sistémica pode se acumular dentro da medula espinhal

traumatizada.

Discussdo 108



Controvérsias tém surgido acerca do papel da NOR na patogénese da
necrose hemorragica central agude em lesdes da medula espinhal. OSTERHOLM &
MATHEWS (1972), usando técnicas fluorométrica e histoquimica, encontraram um
aumento de quatro vezes nas concentragdes de NOR nas medulas contundidas de gatos,
uma hora apds a les@io, com o retorno dos niveis de NOR aos valores do controle dentro de
duas horas. Em medulas traumatizadas de cdes, VISE ef al.,, (1974) demonstraram aumento
de catecolaminas perivasculares, utilizando técnicas de fluorescéncia, com intensidade
méaxima de uma a duas horas apés a lesdio. Outros investigadores relatam a atividade da
NOR diminuida ou inalterada, mas significantes elevagBes nas concentragdes de dopamina
logo apos a lesdo medular (De la TORRE ef al., 1974; HEDEMAN, SHELLENBERGER,

GORDON, 1974; NAFTCHI et al., 1974).

Em seus estudos, TIBBS ef al. (1979a) concluem que nivels plasmaticos de
NOR acentuadamente mais baixos nos cdes em estagio subagudo de choque espinhal, mas
ndo em cies laminectomizados sem transec¢do da medula, sugerem que apos a resolugio
da explosdo simpética inicial, a transecgdo da medula cervical abole a resposta
normalmente mediada pelo simpatico a hipotensdo ¢ ao estresse. Estas deficiéncias de
catecolaminas endégenas podem indicar um potencial papel para o aumento farmacologico

da atividade simpatica nos pacientes com lesGes medulares agudas.
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5.4. Ressuscitacdo cardiorrespiratéria (fase I do experimento)

Em estudos anteriores realizados em nosso laboratorio, a All (100ug/kg) e &
NOR (200 pg/kg) mostraram-se significativamente eficazes em aumentar a PPCor e as
taxas de RCE em modelo canino de RCR na FV prolongada (ARAUJO,1992;, ARAUJO,
1993; ARAUJO, 1996). Estes achados estimularam a realizagdo do presente estudo,
visando obter respostas de como seriam os efeitos de ambas as drogas nas situagBes de
PCR e RCR da FV de animais com lesdo medular cervical aguda, uma vez que, nesta
condigdo, o sistema simpatico estaria completamente desconectado. Durante a PCR ¢ a
RCR, tém sido relatados os mais altos niveis de liberagdo endogena de catecolaminas ja
vistos, tanto em humanos como em animais de experimentagdo (WORSTMAN et al,, 1984,
LINDNER ef al. 1992a). Além disso, a lesdo medular cervical aguda resulta em uma
resposta nervosa simpatica intensa, causando um imediato, mas efémero aumento de NOR
circulante no plasma, seguido por uma marcante depressdo da atividade neuronal simpatica
(TIBBS ef al., 1979a), fato este que poderia, em tese, dificultar a ressuscitagdao de pacientes

com trauma raquimedular em PCR.

Durante as manobras convencionais de RCR-TF, sem o uso de
vasopressores, os fluxos sangiiineos cerebral e miocardio encontram-se em niveis menores
que 5-15% do estado basal (pré-PCR) (DITCHEY e al., 1982; KOEHLER e al, 1983),
portanto, insuficientes para manterem a demanda metabolica destes orgéos, mesmo por
poucos minutos. O beneficio da terapéutica adrenérgica durante a ressuscitagdo

cardiopulmonar esta relacionado a estimulagio de receptores alfa, que atinge o seu pico de

Discussieo 110



aciio em 2-3 minutos, retornando ao estado basal por volta de cinco minutos apos & injegio
endovenosa, em “bolus”, de adrenalina (YAKAITIS, OTTO, BLITT, 1979). A melhora da
sobrevida, em modelos animais de PCR-RCR, com a terapéutica alfa-adrenérgica, da-se
pelo aumento da vasoconstrigdo arteriolar, com consequente aumento do tonus arterial,
diminuindo o colapso arteriolar, aumentando as pressdes de perfusio cerebral e coronariana
e induzindo um fluxo sangiineo preferencial (“shunt”) para o cérebro e o coragéo

(ORNATO, 1993).

A pressdo de perfusdo coronariana (PPCor), durante as manobras classicas
de RCR-TF, é um dos melhores parimetros hemodindmicos para estimar a chance de
restauragio da circulagdo espontinea (RCE), tanto em modelos animais (NEEMANN, 1984,
SANDERS, EWY, TAFT, 1984; SANDERS ef al,, 1985, NIEMANN ef al, 1985, KERN

et al., 1988 WOLFE et al, 1988) quanto em humanos (PARADIS e al., 1990).

CRILE & DOLLEY (1906) foram os primeiros a reconhecerem a
importancia do aumento da PPCor para o sucesso das manobras de RCR, demonstrando
que a agdo da adrenalina era inicialmente vascular e ndo-cardiaca. Eles induziram a PCR
por asfixia ou anestésicos (éter ou cloroférmio), em cées, e a RCR foi realizada com o
torax aberto ou fechado, utilizando infusdes endovenosas de solugdo fisiologica e

adrenalina.

Muito embora estas observagbes tenham sido de extrema importdncia, e
ainda hoje constituirem a base da moderna ressuscitagdo cardiopulmonar, nunca foi

enfatizada, nas décadas subsegiientes, a importdncia do mecanismo vascular (aumento do
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tonus arterial periférico) como o principal determinante do sucesso da RCR. focando-se a
atengdo e centrando-se as discussbes no mecanismo cardiaco, ou seja, a estimulagiio
cardiaca primaria direta, tanto pela percussdo toracica, estimulagio com aguthas metélicas,
massagem cardiaca direta ou indireta, como pelo uso de drogas cardioestimulantes. Assim,
praticamente podem ser considerados “perdidos™ quase 60 anos, quando se toma por base o
trabalho original de CRILE & DOLLEY (1906), no que se refere ao enfoque vascular da
RCE durante as mancbras de RCR. Somente no inicio da década de 60, apos a publicagio
de KOUWENHOVEN ef al. (1960) e com a RCR-TF ja em largo uso clinico, REDDING
& PEARSON, retomando os trabalhos de CRILE & DOLLEY, com uma série de
experimentos realizados em cdes, demonstraram novamente, e de forma inequivoca, a
importancia do aumento do ténus arterial periférico para o sucesso da RCR, tanto na
dissociagdo eletromecédnica quanto mna fibrilagdo ventricular (REDDING &
PEARSON,1962; REDDING & PEARSON, 1963; PEARSON & REDDING, 1963a,
PEARSON & REDDING, 1963b, PEARSON & REDDING, 1965, REDDING &

PEARSON, 1968).

Desde entdo, varios agentes com propriedades alfa-adrenérgicas tém sido
estudados para uso na terapéutica auxiliar da RCR, com a finalidade de estabelecer qual
seria a droga mais efetiva, bem como qual a dose mais adequada; todavia, as controvérsias
ainda persistem (BROWN & WERMAN, 1990; PARADIS & KOSKOVE, 1990,
HERBERT ef al, 1991; LINDNER, 1991; LINDNER & AHNEFELD, 1991; BLESKE &
BILLI, 1994). Dentre os agentes simpatomiméticos, a adrenalina € a droga mais estudada e

a padronizada para uso na RCR (GUIDELINES FOR CARDIOPULMONARY

Discussio . 112
ONiCcCamP
PBLIOTECA CEMTRAL




RESUSCITATION AND EMERGENCY CARDIAC CARE, 1992; GUIDELINES FOR
ADVANCED LIFE SUPPORT - EUROPEAN RESUSCITATION COUNCIL, 1992).
Entretanto, a dose recomendada de adrenalina, pela normatizagiio ACLS - AHA (Advanced
Cardiac Life Support - American Heart Association) (STANDARDS AND GUIDELINES
FOR CARDIOPULMONARY RESUSCITATION AND EMERGENCY CARDIAC
CARE, 1986) de 0,5 a 1,0 mg endovenoso {equivalente a 7,0 — 14,0 pg/kg, para um
individuo adulto de 70kg), a cada cinco minutos, para uso na RCR, encontrava-se muito
aquém da dose efetiva para obtengio da RCE, quando se tomam, como sustentagdo
cientifica para seu uso, os trabalhos experimentais publicados na década de 60 (REDDING
& PEARSON, 1962, REDDING & PEARSON, 1963; PEARSON & REDDING, 1963a;
PEARSON & REDDING, 1963b; PEARSON & REDDING 1965, REDDING &
PEARSON, 1968). Em seus estudos, estes autores administraram a adrenalina, na dose fixa
de 1mg, em cdes com peso variando de 5 a 15kg, o que corresponde a aproximadamente 70
a 200pg’kg (REDDING & PEARSON, 1963; REDDING & PEARSON, 1968). Apesar
deste fato e de outros trabalhos subsequentes (KOSNIK ef al., 1985, BROWN ez al., 19387)
confirmarem que a dose efetiva de adrenalina parecia situar-se entre 160 e 200 pg/ke,
apenas recentemente doses mais elevadas de adrenalina t€m sido propostas por alguns
autores para administragdo durante a RCR, com resultados preliminares encorajadores
(KOSCOVE & PARADIS, 1988, GONZALES er al,, 1989; GOETTING & PARADIS,
1989; PARADIS et al, 1990; GOETTING & PARADIS, 1991; LINDNER, AHNEFELD,

GRUNERT, 1991b; PARADIS er al,, 1991b).
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No trabalho experimental de ARAUJO (1996), utilizando-se 200 pg/kg de
adrenalina, dose esta considerada maximamente efetiva com base em trabalhos
experimentais de KOSNIK er al. (1985) e BROWN ef al. (1987), e de estudos de doses
altas de adrf_:nalina na RCR em humanos (KOSCOVE & PARADIS, 1988, GOETTING &
PARADIS, 1989), observou-se que esta mesma dosagem (200 pg/kg de adrenalina) foi tio
ineficaz quanto o placebo para a RCE dos animais (1/10 ces de cada grupo) na RCR-TF
da FV. Em trabalho anterior, num modelo canino de PCR por asfixia, utilizando-se 100
pg/kg de ADR durante as manobras de RCR-TF, também néo foi possivel demonstrar a
superioridade da ADR em relagéo ao placebo para a RCE (5/12 VS 3/12, respectivamente,
p=NS) (ARAUJO, 1993). Uma possivel explicagdo aventada para tdo baixa eficacia seria o
fato de os animais terem sido pré-anestesiados com Inoval, que tem como um dos seus
componentes o droperidol, com efeitos alfa - bloqueadores (MARSHALL &
LONGNECKER, 1996), o que dificultaria a agio da ADR em induzir um grau de
vasoconstricgdo necessaria para o aumento da PPCor. Uma outra possivel explicagdo seria
a depressio dos receptores alfa-adrenérgicos que se acredita acontecer nos estados de

hipoxia grave e prolongada (BROWN & WERMAN, 1990).

Recentes estudos comparando doses-padriio (média 14ug/kg) com altas
doses (média 200pg/kg) de adrenalina, durante a RCR-TF em humanos, falharam em
demonstrar a superioridade das ultimas em relagdo & primeira, tanto no que se referiu as
taxas de RCE, quanto nas taxas de alta hospitalar (STIELL et al,, 1992; BROWN er al,
1992; CHOUX et al, 1995; ABRAMSON ef al, 1995). Na verdade, os resultados finais

podem ser considerados insatisfatorios com ambas as dosagens, haja visto que as taxas de
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alta hospitalar foram em geral inferiores a 10% em ambos os grupos (STIELL ef o/, 1992
BROWN ef al., 1992). Para estes maus resultados, uma possivel explicagdo talvez seja o
fato de que o tempo de PCR, até a administragio da primeira dose de droga, tenha sido
muito longo (em média 15 a 20 minutos), enquanto nos trabalhos experimentais a
administragio da droga ocorreu em meédia num tempo inferior a 10 minutos. Sem uma
resposta clara para esta controvérsia, a dose de ADR recomendada atualmente para uso
durante as manobras de ressuscitagio em adultos permanece sendo de 1 mg EV a cada 3-5
minutos (GUIDELINES FOR CARDIOCPULMONARY RESUSCITATION AND
EMERGENCY CARDIAC CARE, 1992, GUIDELINES FOR ADVANCED LIFE
SUPPORT - EUROPEAN RESUSCITATION COUNCIL, 1992), ficando reservado o uso
de altas doses (até 100pg/kg ou mais), a critério do médico assistente, para os casos em que

a terapia - padrio ndo tenha resultado inicial favoravel.

A noradrenalina, uma catecolamina com efeitos O, ¢ O, semelhantes, mas
com efeitos 13, - adrenérgicos menos potentes quando comparada a ADR (HOFFMAN &

LEFKOWITZ, 1996), teoricamente poderia ser superior a segunda como vasoconstritor na
RCR, mas raramente fora utilizada com este propdsito em décadas passadas (ROTHWELL-

JACKSON, 1968, SMETANA ef al.,, 1981).

Recentemente, a NOR comegou a ser reexplorada como vasoconstritor
auxiliar no manejo da RCR. ROBINSON er ai,, (1989), num modelo suino de fibrilagio
ventricular com 10 minutos de PCR ndo-assistida, demonstraram uma taxa de extragio

miocardica de oxigénio significativamente melhor com a NOR nas doses de 120 e
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160ug/kg, quando comparada com ADR na dose de 200ug/kg. Demonstraram ainda uma
tendéncia, nos animais que receberam 160ug/kg de NOR, de um melhor fluxo sangiineo
miocardio e, consequentemente, de desfibrilagio bem sucedida. No entanto, as presstes de

perfusdio coronariana ndo foram significativamente diferentes, entre os grupos.

Comparando a ADR {(45pg/kg) com a NOR (45ug/kg) no tratamento da
PCR por asfixia e por fibrilagio ventricular em um modelo suino, LINDNER &
AHNEFELD (1989) demonstraram que a ADR era mais efetiva que a NOR na RCR da
PCR por asfixia, € a NOR melhor que ADR na PCR fibrilatoria, quando considerado o
tempo necessario para a RCE. Em trabalhos subsequentes, o mesmo autor (LINDNER ef
al., 1990) comparou a ADR (45ug/kg) e a NOR (45ug/kg) na oferta € no consumo de
oxigénio miocardicos, durante a RCR a térax aberto, em um modelo suino de PCR
fibrilatoria. Demonstrou que a NOR melhorou o balango entre a oferta e o consumo de O,
miocardicos, ¢ facilitou a restaura¢do da circulagiio esponténea, quando comparada a ADR.
Utilizando um modelo de PCR fibrilatoria com 10 minutos de duragdo, em suinos,
HOEKSTRA ef al. (1990) compararam os efeitos de altas doses de ADR (200ug/kg) e
NOR (200pg/kg) nos fluxos sangiiineos cerebral e miocardico durante a RCP-TF. Apos a
administragio das drogas, os fluxos sangiiineos cerebral € miocardico, a oferta e o consumo
miocérdicos de oxigénio aumentaram, enquanto a taxa de extragdo de O, diminuiu em
ambos os grupos. Nio houve diferengas eStatisticamente significantes entre os dois grupos
quanto ao fluxo sangliineo cerebral, quanto a taxa de extragdo de O, nem quanto as
pressdes intravasculares. No entanto, o grupo que recebeu NOR demonstrou um aumento

significativo do fluxo sangiiineo miocardico e da oferta e consumo de O, miocardicos,
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quando comparado com o grupo que recebeu ADR. Porém, curiosamente, houve uma
tendéncia a uma menor taxa de ressuscitagdo no grupo que recebeu NOR (57,1% vs

85,7%), apesar de nfio ser significante estatisticamente.

Em trabalho experimental, num modelo de PCR por asfixia, em caes,
comparando a utilizagio de NOR (100ug/kg) com a ADR (100pg/kg) e salina (Placebo),
ARAUJO (1993) nio observou superioridade estatisticamente significante da NOR em
relagio s demais, quanto aos valores obtidos na PPCor pos-drogas (17,3 + 8,0 vs 17,7 +
10,5 € 15,2 + 13,4 mmHg, respectivamente, p=NS). Por outro lado, em rela¢do as taxas de
RCE, embora nio apresentando significdncia estatistica, a NOR manifestou uma tendéncia
a ser ligeiramente mais eficaz (7/12 vs 5/12 e 3/12 animais, respectivamente nos grupos
NOR, ADR ¢ SAL, p=NS). Em outro trabalho subsequente do mesmo autor (ARAUJO,
1996), em modelo canino de PCR fibrilatoria, a NOR, na dose de 200ug/kg, revelou-se
superior 2 ADR (200pg/kg) € ao Placebo (SAL), tanto em relagdo aos valores obtidos na
PPCor pés-drogas (27,0 + 13,24 vs 14,0+ 7,60 ¢ 11,20 + 14,18mmHg, respectivamente,
p<0,05), quanto nas taxas de sucesso de desfibrilagéo efetiva (7/10 vs 1/10 € 1/10 animais,

respectivamente nos grupos NOR, ADR e SAL, p<0,01).

LINDNER ef al (1991b), com base em seus estudos experimentais,
compararam a eficacia da NOR (Img) com a da ADR (1mg) na RCR de pacientes com FV
pré-hospitalar. Foram randomizados, para receberem ADR ou NOR 50 pacientes com FV
que, apos 3 rapidos e consecutivos choques de corrente elétrica direta, ndo conseguiram

reverter a fibrilagdo. Um ritmo pulsatil foi restaurado em 6/25 e 14/25 pacientes apos 0 uso
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de ADR e NOR, respectivamente, aplicando-se novamente choques elétricos de corrente
direta. Uma tendéncia a maiores taxas de alta hospitalar também foi encontrada no grupo
tratado com NOR (32%), quando comparado com o grupo da ADR (16%). As arritmias
ventriculares, a terapéutica com lidocaina e a reincidéncia da PCR néo foram
significativamente diferentes em ambos os grupos, na fase pos-ressuscitagdo imediata,
ainda que se tenha observado uma tendéncia maior a incidéncia de arritmias no grupo que
recebeu a NOR. Os aﬁtores, com base nos dados deste estudo, concluiram que o uso da
NOR no tratamento da FV poderia ser melhor que o da ADR, mas a dose 6tima ¢ ©

intervalo de tempo para as administragdes ainda estariam para ser determinados.

Em outro trabalho randomizado, realizado por CALLAHAN ef al,, (1992),
com 816 pacientes, estudou-se comparativamente os efeitos de altas doses de NOR (1 Img)
e da ADR em dose-padrdo (Img) e em altas doses (15mg), na RCR-TF pré-hospitalar, ndo
se conseguindo comprovar a superioridade da primeira droga em relagéo a segunda em
nenhuma da duas doses utilizadas, tanto no que se refere as taxas de RCE como as de alta
hospitar. Vale ressaltar que, também, neste estudo, o tempo médio entre o inicio da PCR e
a primeira dose das drogas foi de 16 - 17 minutos, tempo este relativamente longo, o que

talvez justifique as suas baixas eficacias.

Como ja relatamos anteriormente, a PCR ¢ a RCR séo os estados clinicos de
maximo estresse biolégico conhecidos (WORTSMAN et al., 1987). Os elevados niveis de
catecolaminas durante a PCR-RCR sdo necessarios para provocar vasoconstrigio periférica

e redistribuir o fluxo sangiiineo para o cérebro e o miocardio (LINDNER ef al, 1992b).
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Considerando que o sistema simpético encontra-se no seu mais alto nivel de ativagio ¢ que,
apesar disto, o tdnus vascular periférico diminui progressivamente apos PCR (auséncia de
fluxo sangitineo), que as manobras basicas de RCR, isoladamente, s3o insuficientes para a
ressuscitacio efetiva, como comprovado através dos trabalhos existentes desde o inicio do
século; que a ADR durante a RCR pode ter efeitos adversos importantes, principalmente
sobre o ritmo cardiaco, no periodo pos-ressuscitagio; que o mecanismo basico de RCE
dJurante as manobras de RCR ¢ inicialmente vascular em esséncia (aumento do tbnus

arterial periférico); que durante os estados de hipoxia grave acredita-se existir uma

“depressdo” dos receptores O, (WATANABE, LAI, YOSHIDA, 1983; BROWN &

WERMAN, 1990); e que, sendo a All um dos mais potentes agentes vasoconstritores nio-
adrenérgicos conhecidos JACKSON & GARRISON, 1996), associado ao fato de que em
animais despinalizados parece haver um aumento da sensibilidade aos efeitos pressoricos
da All exégena (LEMBERCK & DAUM, 1967), nos aventamos a hipotese de que ela
poderia ser efetiva em aumentar a PPCor e, consequentemente, a chance de RCE durante as
manobras de RCR-TF da PCR - por fibrilagdo ventricular, mesmo ap0s a transecgdo aguda
da medula cervical, em cies, nos quais estariam ausentes os mecanismos compensatorios de
resposta a hipotensdo e a0 estresse, que sdo mediados pelo simpatico (TIBBS e al,

1979a).

A All foi altamente eficaz para a RCE durante as manobras de RCR-TF, nos
modelos de PCR por dissociagdo eletromecanica induzida por asfixia e, também, de PCR
induzida por fibrilagdo ventricular em nossos trabalhos realizados anteriormente no

NMCE/UNICAMP (ARAUJO ef al, 1990; ARAUJO ef al, 1991a; ARAUJO, 1992;
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ARAUIJO, 1993; ARAUJO, 1996). No primeiro estudo, a PCR por asfixia foi induzida em
48 cées ¢, apos 5 minutos de completa parada cardiocirculatoria, as manobras basicas de
RCP-TF (1 ventilagio com ar ambiente/ 5 compressdes toracicas; FR: 15 ciclos/min.)
foram iniciadas. Ao final do 2° min. de RCR basica, os animais foram divididos em 4
grupos iguais e receberam em "bolus”, via EV central: Salina, 10ml (Grupo A); ADR,

100ug/kg (Grupo B); NOR, 100pg/kg (Grupo C) e All 50ug/kg (Grupo D).

A RCE foi obtida em 3/12 animais do grupo A, 5/12 no grupo B; 7/12 no
grupo C e 11/12 no grupo D, com diferenga estatisticamente significativa entre o grupo D e
A (p=0,003). Pela primeira vez, foi possivel comprovar que um agente vasopressor nao-
adrenérgico, a All, poderia ser efetivo para a RCE durante a RCR. Esta resposta eficaz fo
atribuida ao aumento do tdnus arterial periférico induzido pela droga, com consequente
aumento da PPCor, fato este ja bem estabelecido para os agentes alfa-adrenérgicos
(ARAUJO et al., 1990; ARAUIJO, 1993). No segundo estudo (ARAUJO er al, 1991a;
ARAUJO, 1992), a parada cardiaca foi induzida por FV em 18 cdes e, ap6s 10 minutos de
FV, as manobras basicas de RCR-_TF (1VPPI/SCTE) foram iniciadas. Ao final do 2°
minuto de RCR basica, os animais foram divididos em dois grupos iguais e receberam, em
"bolus", via EV central: Salina, 10ml {grupo A) e Angiotensina II, 100 ug/kg (Grupo B). A
desfibrilagio elétrica foi aplicada dois minutos apos a administragao das drogas. A PPCor,
medida antes (2° min. de RCR) e dois minutos apds a infusdo das drogas (4° min. RCR),
aumentou de 8,0 + 10,3 para 12,0 £ 14,8mmHg no grupo A (p=NS) ¢ de 6,2 £ 3,1 para
37.5 + 9,5mmHg no grupo B (p<0,001), sendo que a RCE foi obtida em 8/9 animais do

grupo B contra apenas 1/9 animais do grupo A (p<0,001).
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No terceiro trabalho (ARAUJO, 1996), utilizando-se o mesmo modelo do
segundo, anteriormente mencionado, foi realizado um estudo comparativo, com 40 caes, no
qual, eo final do 2° min. de RCR basica, os animais foram divididos em 4 grupos iguais €
receberam em "bolus”, via EV central: salina, 10ml (grupo A), All, 100pg/kg (Grupo B),
ADR, 200ug/Kg (Grupo C), NOR, 200ug/Kg (grupo D). A PPCor, mensurada antes (2°
min. de RCR) e ap6s dois minutos da infusdo das drogas (4° min de RCR), aumentou de
7,6 + 9.8 para 11,2 £ 14,2mmHg no .grupo A; de 6,4 + 2,9 para 36,2 + 9,9mmHg no grupo
B; de 8,0 + 6,2 para 14,0 + 7,6mmHg no grupo C ¢ de 10,2 + 4,7 para 27,0 £ 13,2mmHg
no grupo D (p=0,0003, grupos B ¢ D em relagdo aos grupos A e C). A RCE foi obtida em
1/10 animais do Grupo A (10%); 8/10 no grupo B (80%); 1/10 no grupo C (10%) e 7/10
animais no grupo D (70%), sendo as diferengas estatisticamente significantes quando
comparados os grupos B ¢ D com o A ¢ C (p=0,0004 ¢ p=0,002, respectivamente). Neste
modelo canino de RCR-TF da FV prolongada, a AIl ¢ a NOR mostraram-se
significativamente eficazes em aumentar as taxas de RCE e a PPCor, enquanto a ADR ndo

se mostrou superior ao placebo.

No presente estudo, nos utilizamos as mesmas dosagens de NOR que foram
usadas durante a RCR da FV, em animais intactos, no trabalho de ARAUJO (1996). A dose
de NOR (200ug/kg de peso) foi selecionada com base em sua equipoténcia de efeitos
pressores quando comparada 8 ADR (HOFFMAN & LEFKOWITZ, 1996) ¢ a dose de All,
(100pg/kg), foi escolhida com base em relatos antigos, quando comparada a NOR na
terapéutica dos estados de choque (UDHOJI & WEIL, 1964; COHN & LURIA, 1965), e,

também na relagdo de dose AI/NOR que foram utilizadas nos experimentos anteriores de
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RCR na asfixia (ARAUJO ef al., 1990; ARAUJO, 1993) e nos de RCR da PCR fibrilatoria
(ARAUJO ef al, 1991g; ARAUJO, 1992; ARAUJO, 1996), ¢ em relatos recentes de
LITTLE ef al. (1993), que sugerem uma dose ideal de All entre 50 e 100ug/kg para uso

na RCR.

De fato, ambas as drogas mostraram-se altamente eficazes em aumentar as
pressdes aortica sistolica e diastolica ao final do 4° minuto de RCR (2 minutos apos a
injecio das drogas), assim como a PPCor, em ambos os grupos (ver Fig. 40 e Tab. 9),
porém mais intensos e estatisticamente significativos no grupo B (AIl). A PPCor, medida
antes (2° min de RCR) e apés dois minutos da administragéo das drogas (4° min de RCR),
aumentou de 5,80 + 3,04 para 20,60 £+ 9,24mmHg no grupo A (NOR) e de 7,80 * 4,16 para
37,20 £ 10,11mmHg no grupo B (All} (p<0,01). Observou-se que a AIl {100ug/kg)
manifestou uma tendéncia em elevar a PPCor de modo mais intenso e significativo que a
NOR (200pg/kg). Entretanto, uma certa cautela € necessaria na interpretagio dos resultados
em relagdo as dosagens, pots, até o presente momento, ainda ndo existe um consenso ganto
as doses ideais de ADR e NOR a serem utilizadas nos diferentes modelos de RCR
experimentais (como também, em humanos) e, portanto, a dose de NOR utilizada no

presente estudo pode ndo ser comparével a dose de All selecionada para o mesmo.

Na literatura atual, encontramos alguns estudos cujos resultados vém
corroborar nossas observagdes iniciais sobre o papel da AIl na RCR. Deste modo, LITTLE

et al, (1993) compararam os efeitos na PAo diastolica e na PPCor, de diferentes doses de
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ATl (20, 50, 75 e 100ug/Kg) administradas por via endovenosa no 13° minuto de FV, em

modelo suino de PCR-RCR .

Os autores observaram que a All, nas doses de 50, 75 ¢ 100pg/kg, aumentou
significativamente a PAo diastolica e, nas doses de 50 e 75png/kg, elevou significativamente
a PPCor. Estes dados parecem indicar que a dose ideal de AIl para uso em PCR prolongada
deve situar-se entre 50 e 100pg/kg de peso, apesar do pequeno numero de animais
.utilizados (4 animais em cada grupo) no estudo. Logo, a dose empregada em nosso modelo
(100ug/kg) estava dentro do limite provavel de doses méximas efetivas de All na

ressuscitagao.

No mesmo ano, uma outra publicagdo (LINDNER et al., 1993a) relatou os
efeitos da AIl no fluxo sanguineo miocardio € no estado acido-basico durante a RCR a
torax aberto (RCR-TA), em modelo suino de PCR fibrilatoria. Foram selecionados
aleatoriamente 14 animais, sendo que 7 receberam Salina 0,9% e os outros 7 receberam All
(50pg/kg), numa PCR de 4 minutos de duragdo e¢ 3 minutos de RCR-TA. O fluxo
sangiiineo miocérdico (média + DP) medido através da técnica de microesferas radioativas,
antes, 90 segundos € 5 minutos apos a administragdo da droga foi de 74 £ 18; 62 + 12 ¢ 54
£ 11ml/min/100g no gnupo controle (salina) e 72 £ 17; 125 £ 25 e 74 + 20ml/min/100g no
grupo da AIl (p<0,001 aos 90 seg ¢ p<0,05 aos 5 min). A pCO, do sangue venoso
coronariano aos 90 seg apds a administragdo da droga foi de 82 + 8mmHg, no grupo
controle (SAL), comparado com 47 + 9mmHg no grupo da AH (p<0,001). Apenas 3/7

animais do grupo-controle foram ressuscitados, enquanto todos os animais do grupo All
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sobreviveram por um periodo de observagio de 1 hora (p<0,05), sem apresentar bradicardia
ou hipertensdo arterial severa durante este tempo. Os autores observaram que a All, na
dose de 50 pg/kg, propiciou uma sensivel melhora no fluxo sangiineo miocardico durante
a RCR e uma alta taxa de sucesso de ressuscitagdo a curto prazo, ¢ que a melhora da
perfusdo miocardica esteve associada com uma menor pCO, e um maior pH no sangue
venoso coronariano. Os autores concluiram que a administragio da All tornou a RCR mais

efetiva.

Em um outro trabalho, neste mesmo ano, LITTLE & BROWN (1993)
também investigaram os efeitos da All no fluxo sangiiineo miocardico, novamente em
modelo suino de PCR, mas agora com um tempo de FV prolongada (10 min). A AIl (50
ng/kg) foi administrada apos 3 min do inicio da RCR- TF (13 min de FV) e a desfibrilagio
elétrica foi aplicada 3min e 30seg apds a droga (16min e 30seg de FV). As medidas de
fluxo sanguineo miocardico obtidas foram de 134,2 + 40,1 ml/min/100g durante o ritmo
sinusal normal, caindo para 15,1 + 19,9 com as manobras de RCR isoladas, elevando para
66,9 + 69,8 apos a administragio de AIl (p<0,05) e atingindo 212,6 + 58,0 ml/min/100g
quando a RCE ocorreu. Os autores também concluiram que a All, na dose de 50pg/kg,
aumenta significativamente o fluxo sanguineo miocardico neste modelo de PCR fibrilatoria

em suinos.

Em trabatho recentemente publicado, LINDNER et al., (1995a), usando o
mesmo modelo de PCR-RCR em suinos ja descrito anteriormente (LINDNER ef af.,

1993a), estudaram os efeitos da AIl (50 pg/kg de peso) na PPCor e nas concentragdes de
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catecolaminas plasméticas durante ¢ apés a RCR, observando um aumento maior e mais
significativo da adrenalina ¢ da noradrenalina plasmaticas, acompanhando o aumento da
PPCor, no grupe da All, em comparagio ao grupo-controle (SALINA), apds a
administragdo da droga. A conclus3o dos autores € de que, durante a RCR, a All aumenta a
PPCor ndo 50 por vasoconstricgdo anteriolar direta, mas provavelmente, também, pela
indugdo de uma liberagdo maciga de catecolaminas da medula adrenal e das terminagdes
nervosas simpaticas, que pode representar um importante componente no a.umento da

resisténcia vascular periférica.

PARADIS, ROSE, GARG (1993), apoiados nos fatos de que o uso de
agonistas adrenérgicos, isoladamente, ndo tém melhorado os resultados da ressuscitagio de
pacientes em PCR; de que comegaram a aparecer na literatura estudos sobre os efeitos de
agentes vasopressores ndo-adrenérgicos na RCR, e de que havia sido demonstrado por seu
grupo que os niveis plasmaticos do peptideo natriurético atrial, umn peptideo endogeno com
propriedades vasodilatadoras, estio aumentados num subgrupo de pacientes com parada
cardiaca, o que diminul a resposta pressorica a4 adrenalina exégena (PARADIS,
MALARKEY, MARTIN, 1991a), comegaram a admitir a potencial importincia de agentes
vasoativos nao-adrenérgicos na terapéutica da PCR. Desta forma, com a finalidade de
avaliar as dosagens exogenas efetivas de peptideos vasoativos nac-adrenégicos, e entender
melhor a fisiopatologia destes agentes durante a isquemia global e a reperfusido na RCR, os
autores mediram os niveis plasmaticos das substincias vasoativas enddgenas, como a
arginina vasopressina, angiotensina II e do peptideo natriurético atrial em PCR fibrilatoria

com 10 minutos de duragio, em ches, observando um aumento significativo destes
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peptideos em amostras sangiineas colhidas no 3° minuto de RCR, quando comparado a0
periodo-controle, isto é; durante a circulagdio espontanea. Baseados nestes resultados, os
autores concluiram que os niveis plasmaticos de peptideos endogenos vasoativos podem
modular as pressbes de perfus3o organica e as respostas aos vasopressores exogenos, bem
como o éxito dos esforgos de ressuscitagdo, sugerindo que terapéuticas futuras fossem
implementadas visando aumentar ou bloquear os efeitos destes peptideos com o objetivo de
melhorar a pressdo de perfuséo coronariana, que ¢ um dos principais determinantes do

sucesso da RCR.

Recentemente, LINDNER e/ al. (1993b) divulgaram os resultados do
primeiro trabalho utilizando a vasopressina (horménio antidiurético) como droga
vasoconstritora na RCR. Por terem observado previamente que as concentragdes de
vasopressina enddgena circulante eram muito altas em pacientes com parada cardiaca
submetidos 2 RCR, e que estas concentragdes estavam significativamente mais elevadas nos
pacientes ressuscitados dos que naqueles ndo-ressuscitados, LINDNER ez al (1992a),
apoiados na hipotese de que a vasopressina deve aumentar a resisténcia vascular periférica
durante a FV, estudaram os efeitos deste potente vasopressor em modelo suino de FV e seu
potencial uso terapéutico no manuseio da PCR. Neste trabalho foram estudados,
comparativamente, o uso da vasopressina (0,8U/kg} e da ADR (45 pg/kg) em 7 animais de
cada grupo, apés FV de 4 min de duragao, sendo as drogas administrada no 3° min de RCR
a torax aberto. O fluxo sangiiineo micérdico, durante a RCR, foi mensurado antes, 90 seg e
5 min apds a infusdo das drogas, tendo sido obtidos os seguintes valores (media e DP) no

grupo da ADR (57 £ 11, 84 £ 11 ¢ 59 + 9 ml/min/100g) € no grupo da vasopressina (61 =
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5 148 £ 26 ¢ 122 4 22 ml/min/100g) (p<0,05 aos 90 seg. ¢ 5 min.). O indice cardiaco nao
diferiu significativamente entre os dois grupos, nestes periodos. Os valores da pCO, venosa
coronariana estavam significativamente mais baixos no grupo da AVP, quando comparados
ao grupo que recebeu ADR, ap0s a administragdo das drﬁgas. Em ambos os grupos, foram
ressuscitados e permaneceram vivos por um periodo de 2 horas de observagdo todos os
animais. A conclusdo dos pesquisadores foi de que a AVP melhorou significativamente a
perfusio dos orgdos vitais durante a FV e a RCR, ¢ parece ser tdo efetiva quanto a ADR

neste modelo de PCR por FV em suinos.

Em outra pesquisa subsegiiente, estes mesmos autores (LINDNER et al.,
1995b) compararam os efeitos da ADR com os da AVP no fluxo sangiiineo de 6rgaos
vitais, agora na RCR-TF, também em modelo suino de PCR fibrilatoria ndo-assistida, de 4
minutos de duragio, seguidos de 3 minutos de RCR-TF basica. Os antmais, divididos
aleatoriamente, receberam por via endovenosa central: ADR, 200 ug/kg, AVP, 0,2U/kg
(dose baixa), AVP 0,4U/kg (dose média) e AVP 0,8U/Kg(dose alta). O fluxo sangiiineo
miocardico, durante a RCR foi mensurado antes, 90 seg e 5 min apos a infuséio das drogas,
cujos valores (média £ DP) obtidos foram: 17 +2, 43 + 5 e 22 + 3 ml/min/100g no grupo
da ADR; 18 £ 2 50+ 6 ¢ 29 £ 3 ml/min/100g no grupo da AVP (dose baixa); 17 £3, 52
8 ¢ 52 + 6 ml/min/100g no grupo da AVP (dose média), .e 18+2 95+£9e¢357x6
ml/min/100g no grupo da AVP (dose alta), sendo p<0,001 aos 90 seg e aos 5 min, quando
comparado o grupo ADR e AVP (dose alta), e p<0,01 no 5° min entre 2 ADR e a AVP
(dose média). As pressBes diastolicas de perfusdo coronariana, nestes mesmos tempos, s0

diferiram significativamente aos 90 seg entre o grupo ADR (24 + 2mmkHg) e AVP (dose
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alta) (35 + 3mmHg). O fluxo sangiiineo cerebral total foi maior apos a AVP (dose alta),
quando comparada ao obtido no grupo da ADR, nos mesmos tempos acima referidos. O
niimero de animais ressuscitados e sobreviventes ao periodo de 1 hora de observagio em
cada grupo foram: 5 (ADR); 5 (AVP - baixa dose), 7 (AVP - dose média) e 6 (AVP - dose
alta). Os autores concluiram que a administragdo de vasopressina resultou em aumentos
significativamente maiores da PPCor ¢ do fluxo sangiiineo miocérdico do que com a

adrenalina, neste modelo de RCR-TF da PCR-FV em suinos.

Ainda dentro da linha do uso de vasopressores nao adrenérgicos na RCR,
recentemente LINDNER e a/,, relataram os resultados dos primeiros estudos realizados em
humanos, utilizando-se a vasopressina como agente pressor adjuvante durante as manobras
de ressuscitagdio (LINDNER ef al, 1996, LINDNER er al, 1997), ressaltando a
necessidade da realizagdo de um estudo multicéntrico comparativo entre 2 AVP e a ADR

na RCR (LINDNER ef a/., 1997).

(O presente estudo, até onde sabemos, ¢ o primeiro a estudar
experimentalmente a RCR na condigdo de lesdo medular alta, bem como o primeiro a
investigar o potencial terapéutico de uma droga vasopressora nio-adrenérgica na RCR
nesta mesma condigio. Entretanto, este estudo deve ser considerado preliminar e,
evidentemente, a exemplo dos ja realizados anteriormente (ARAUJO er al, 1991z
ARAUIJO, 1992; ARAUJO, 1993; ARAUJO, 1996) apresenta limitagSes, tais como: 1} os
animats utilizados foram cdes mestigos, de origem desconhecida, apenas mantidos em

quarentena, sem condigbes de se saber com exatiddo idade e condigbes prévias de saide
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dos mesmos;, 2) dado as dificuldades técnico-administrativas na obtengéio dos cées, o
fornecimento de animais ficou sob condigdes e disponibilidade dos existentes no canil, dai
a ocorréncia de ampla variagio de peso, tamanho e conformagdo da caixa toracica; 3)
dificuldade em padronizar a aplicagdio da forga nas compressdes toracicas, realizada de
forma manual (apesar de serem executadas sempre pela mesma pessoa), devido a
variabilidade de conformagao da caixa toracica dos animais; 4) a realizagdo cirirgica da
lesdo medular ao nivel da jungio bulbo medular, apesar de técnicamente factivel, quase
sempre resulta em sangramento local importante, e muitas vezes de dificil quantificagéo,
como também ja relatado por outros autores (COWLEY, SWITZER, GUINN, 1980).
Evidentemente, um sangramento de grande monta, mesmo ndo sendo a causa da PCR,
poderia interferir significativamente com o sucesso das manobras de ressuscitagio nesta
condigéo; 5) tratou-se de um estudo de curto prazo, cujo objetivo, durante a RCR, foi o de
avaliar apenas o efeito inicial das drogas na PPCor ¢ RCE, n&o podendo tais resultados

serem extrapolados de imediato para o campo do uso clinico.

De qualquer maneira, quando comparamos 0s valores da PPCor e as taxas de
RCE obtidas neste experimento, com os respectivos valores obtidos em nossos
experimentos anteriores realizados em animais intactos, observamos que s&o relativamente
proximos, sugerindo que a lesdo medular alta (e a consequente desconexdo simpatica) néo
parece ser um Obice para a eficacia da NOR e da All (especialmente desta ultima) nas fases

iniciais da RCR nesta condi¢do clinica.
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Assim, de acordo com os conhecimentos atuais sobre os mecanismos de
fluxo sangiiineo anterogrado durante a RCR-TF (CHANDRA ef al.,, 1993; von PLANTA &
TRILLO, 1994), estes achados reforgam a necessidade do uso precoce e apropriado de
potentes vasopressores arteriais seletivos para se obter melhores resultados durante as
manobras de RCR-TF especialmente na presenca de instabilidade hemodindmica, como

visto em portadores de lesio medular cervical aguda.
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Os resultados obtidos no presente estudo permitem concluir que:

1. O padriio basico de resposta hemodindmica observado no grupo A (NOR)
foi de elevagao pressorica arterial sistémica em ambas as condi¢des (animal intacto/animal
lesado); porém, os efeitos pressoricos arteriais iniciais da NOR nos animais lesados foram
proporcionalmente mais intensos que nos animais intactos, especialmente na PAo diastolica
e PPCor. Contudo, a duragio foi mais efémera, desaparecendo a partir do 2* minuto apos a
sua adminisﬁa@o. Nos animais lesados, os efeitos bradicardizantes da NOR,
caracteristicamente observados nos animais intactos, ndo foram evidenciados.

No grupo B (All), o padrio basico de resposta hemodinamica observado
também foi de elevagio pressorica arterial sistémica nas duas condigbes, com os efeitos
pressoricos arteriais iniciais proporcionalmente mais intensos nos animais lesados que nos
animais intactos, especialmente na PAo diastolica e PPCor, e também mais duradouros
quando comparados 4 NOR, em ambas as situagdes. Nos animais lesados, a FC nio
apresentou alteragbes significativas, inclusive nfio sendo observada a ligeira tendéncia
taquicardizante evidenciada nos animais intactos apds a administragao da AllL

2. A NOR (200ug/kg) ¢ a AIl (100ug/hkg) mostraram-se eﬁcézcs em
aumentar a PPCor, aumento este mais intenso e estatisticamente significativo no grupo B
(All) quando comparado ao grupo A (NOR), neste modelo de RCR da FV prolongada em
cies com lesdo medular alta. Ndo houve diferenca estatisticamente significante entre os
grupos, em relagdo a RCE.

3. Desta forma, quando baseados em dados de trabalhos anteriores realizados

em animais intactos, a desconexdo completa do sistema nervoso autbnomo simpatico, pela
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lesio medular cervical alta, parece nio deprimir a resposta vascular inicial a administragio
EV de altas doses de NOR e All, observando-se¢ também, nesta condigdo, aumento

significativo da PPCor e altas taxas de RCE durante & RCR da fibrilagdo ventricular.
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There is nowadays a relatively high incidence of spinal cord trauma. During the acute
phase , cardiac arrest (CA) is often a possibility due to serious autonomic disorders and
hypoxemia, which is the result of respiratory problems. Alpha adrenergic drugs, by
increasing the peripheral arterial tone, are responsible for elevating the coronary perfusion
pressure (CorPP) and for restoration of spontaneous circulation (ROSC) during
cardiopulmonary resuscitation (CPR) maneuvers. This study evaluated the
cardiocirculatory effects of noradrenaline (NOR - adrenergic vasopressor) and angiotensin
I1 (All - non adrenergic vasopressor) on intact anesthetized dogs, and after the acute
disconnection of the sympathetic nervous system . Investigations were also conducted to
observe the effects of high doses of these drugs on CorPP and ROSC during CPR of
electrically induced ventricular fibrillation. Twenty, male and female anesthetized mongrel
dogs had orotracheal intubation and mechanical ventilation. The aortic pressure (Ao P), the
right atrial pressure (RAP) and the electrocardiogram (EKG) were registered continuously.
The animals were divided equally into two groups (group A - NOR and B - All) . The data
were analyzed in three phases. The hemodynamic alterations resulting from the drugs were
reported in animals having no lesions, in phase I; in animals having lesions, in phase I! and
in animals having CPR, in phase IIl. The standard hemodynamic response observed in
group A was an increase in the systemic arterial pressure during phase I and II with
intense initial effects, especially seen on the diastolic Ao P and Cor PP of injured animals
rather than those of intact ones . These effect were ephemeral and disappeared two minutes
after administering the drugs . NOR- bradycardiac effects were not seen in the injured
animals, contrary to the observed in the intact ones. The standard hemodynamic response
observed in group B was an increase in the arterial systemic pressure during phase I and
11, having intense initial pressor effects on the diastolic AoP and Cor PP in injured animals
than in intact ones. The effects in this group were more intense and lasted longer than in
group A, in both phases. The heart rate did not change significantly in injured animals
during phase II. In phase IIT (CPR), NOR and All in high doses were both significantly
effective for increasing CorPP and restoring spontaneous circulation in injured animals. It
can be concluded that NOR and All arterial pressor effects were more intense in injured
rather than in intact animals. The bradycardiac effects of NOR were totally annuled after
serious medullary lesion. In injured animals especially, the pressor effects of AIl were
apparently more intense and longer lasting than that of NOR. After injury, the complete
disconnection of the sympathetic nervous system did not preclude the initial vascular
response when high doses of NOR and AlIl were administered during CPR. A significant
increase in Cor PP and high rates of ROSC were observed during the CPR of ventricular
fibrillation.
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