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1. INTRODUGAO



1.1 - Consideragdes Gerals

Pode-se, de maneira genérica, definir a Parada Cardiorrespiratéria
(PCR) como uma situacéo siibita e inesperada de deficiéncia absoluta de oxigenagio

tissular, seja por ineficacia circulat6ria ou por cessagio da fungio respiratéria,

Segundo Safar (1%), a PCR ¢ clinicamente diagnosticada quando, pelo
menos, quatro condigbes coexistem: 1) inconsciéncia; 2) apnéia ou esbogo de
respiragdo; 3) auséncia de pulso nas grandes artérias (carGtidas, femurais) e 4)

aparéncia moribunda,

A PCR pode resultar de fibrilagdo ventricular, assistolia e hipossistolia

(dissociagao eletromecéinica).

A fibrilagdo ventricular (FV) € produzida por estimulos de muitos
focos ventriculares ectépicos, causando uma contragio cadtica da musculatura
ventricular. Nao havendo contragdo cardfaca coordenada, ndo h4 débito cardiaco e,

conseqiientemente, fluxo sangiiineo cerebral. (42)

Este é um distirbio do qual o coragdo humano poucas vezes se

recupera espontaneamente e € fatal, se nao revertido prontamente (59,

Como a FV € uma das causas mais comuns de parada cardiaca, a
pronta desfibrilagao €, sem divida, a mais simples e importante intervengao médica.
O choque desfibrilatério imediato aumenta a probabilidade de sobrevivéncia, sendo

um método eficaz na terapia da FV 631),

A finalidade primordial da Ressuscitagdo Cardiopulmonar (RCP) é

promover a circulagio de sangue oxigenado pelo organismo, principalmente pelo



coragdo e pelo cérebro, até que as fungOes cardiaca e ventilatéria espontineas se

restabelegam (69,

Logo ap6s as descrigbes iniciais da ressuscitagdo cardiopulmonar a
térax fechado (RCP-TF) por Kouwenhoven e col. ¥9), em 1960, a compressio
torécica externa € a ventilagao por pressdo positiva intermitente (VPPI) passaram a
ser usadas em todo 0 mundo como manobras classicas de suporte basico de vida no
atendimento da PCR. Além disso, o uso de agonistas adrenérgicos durante a
ressuscitagio também foi descrito como extremamente 0til no tratamento da PCR
®0), Em 1963, Redding e Pearson ™ demonstraram, em modelo canino de RCP,
que a administragéo precoce de adrenalina durante a PCR melhorava o sucesso das

manobras de ressuscita¢io.

Em 1963, a American Heart Association (AHA) estabeleceu uma
comissido que norteia normas de ressuscitagdo cardiopulmonar (113, Esta Comissao
vem realizando conferéncias periddicas (1966, 1973, 1979, 1985 e abril deste ano™),
patrocinadas pela AHA e "National Academy of Sciences - National Research
Council", nas quais se estabelecemt e padronizam as manobras correntes de

reanimacio cardiopulmonar (115,

No Brasil, o Prof. Dr. John Cook Lane, no inicio da década de 60, foi
um dos primeiros autores a preocupar-s¢ com o ensino da nova técnica de
reanimagao descrita por Kouwenhoven. Em 1961, tendo retornado ao Brasil, apds
um periodo de treinamento em cirurgia tordcica no Hospital de Criangas de Los
Angeles, e tendo encontrado o pais sem npenhum preparo em reanimagao a torax
fechado, Lane iniciou palestras sobre o assunto a nivel local, estadual e nacional(*).

Ainda na década de 60, com base em sua experiéncia pessoal e em dados de estudos

*LANE, J.C.: Comunicacio Pessoal



clinico-experimentais, o referido autor publicou, em lingua portuguesa, os primeiros

trabalhos sobre a moderna técnica de reanimagéo (53.5,56),

Em 1979, Timerman e Feher, baseados em suas experi€ncias pessoais
de ensino tedrico ¢ pratico sobre este assunto, publicaram o primeiro Manuval de
Ressuscitagdo sistematizando técnicas e procedimentos, visando ao esclarecimento

do assunto (116},

A Sociedade Brasileira de Cardiologia, em 1986, criou a Comissdo
Nacional de Reanimacgao. Uma das primeiras tarefas desta Comissao foi editar um
Manual, cujo objetivo era oferecer a classe médica uma apresentagdo das técnicas de
reanimaco, servindo como um guia (3%, Esta mesma comissao foi responsavel pela
organizagéo dos dois primeiros "Encontros Nacionais de Reanimacao”, no ano de

1987, na cidade de Vitdria (ES), ¢ no ano de 1988, em S. Paulo (SP). (19
1.2 - Ressuscitagado Cardiopulmonar - Evolugéo Histérica

Hermreck ¢4, em seu trabalho sobre "A Histéria da Ressuscitagio
Cardiopulmonar”, relata que as "técnicas de reverter a morte sibita, pelos povos
antigos, foram numerosas €, as vezes, cOmicas, a luz dos conhecimentos cientificos
modernos. Os métodos usados variaram com o tempo € 0 conhecimento e visavam a
restaurar o calor do corpo”. Ele menciona que os indios americanos acreditavam que
a fumaca continha os espiritos da vida; os antigos chineses imergiam seus mortos em
banho de 6leo quente para restaurar a vida; a Royal Humane Society, em 1775,
recomendou, como parte dos procedimentos de ressuscitagdo, que garrafas de dgua
quente ou tijolos fossem colocados em locais como: fundo do estébmago, sob os
bragos, entre as coxas e nas solas dos pés, como fomento para o corpo. Houve época

em que a morte foi comparada ao sono profundo ou a um estado de desmaio,



induzindo ao uso de medidas fisicas como gritar e sacudir para acordar o morto.
Também empregava-se a técnica de suspender e abaixar a vitima pelos membros
inferiores, alternadamente, para estimular a respiracdo (técnica semelhante &

utilizada até hoje, na reanimac@o do recém-nascido).
1.2.1 - Desenvolvimento da Ventilagao Artificial

Das primeiras citagbes hist6ricas sobre ressuscitagio boca-a-boca, uma
pode ser encontrada na Biblia (2 Reis 4:32-36), quando o profeta Eliseu ressuscitou
o filho de uma muther sunamita: "Eliseu entrou na casa e encontrou o0 menino morto,
estendido sobre sua propria cama. Entrou, fechou a porta e rezou a Javé. Depois,
subju na cama, deitou-se sobre o menino, colocou a boca sobre a dele, os olhos sobre
os dele, as maos sobre as dele, e estendeu-se sobre o menino. E o menino foi se
aquecendo. Entédo, Eliseu comegou a andar pelo quarto, de ¢ para 14, Depois, subiu
de novo na cama e se estendeu sobre o menino. Fez isso sete vezes. Entdo, o menino

espirrou € abriu os othos".

Historicamente, tr¢s foram os principais métodos de ventilagio
artificial desenvolvidos como manobras de reanimagao: método do fole, método do

ar expirado (boca-a-boca, boca-nariz) e método natural ou postural.

De acordo com Hermreck (#), Paracelsus, médico alemao do sec. XVI,
iniciou o uso do fole para ressuscitagdo, o qual persistin por aproximadamente trés
séculos. Em 1732, William Tossack, um cirurgido, foi o primeiro a relatar um caso
bem sucedido de ressuscitagdo boca-a-boca, num mineiro de carvao intoxicado pela
fomaga, conquanto ja fosse conhecido que esta técnica era utilizada com sucesso,
pelas parteiras, no tratamento da asfixia neonatal, por virios séculos. Apesar do

aparente sucesso, no uso desta técnicas, na Europa, para ressuscitar o recém-nato e



pessoas afogadas, a classe médica desaprovava esta técnica de reanimagao.
Anestesistas e fisiologistas s6 comprovaram cientificamente a eficicia da respiragao
com ar expirado a partir da década de 50. Elam e col. 32 demonstraram em
individuos anestesiados e paralisados que a respiragio boca-méscara ou boca-tubo
de ventilagho traqueal reverte a hipoxemia e dessaturagio arterial induzidas pela
apnéia. Esta regularizagio da oxigenagdo era acompanhada da normalizagio da
presséo parcial de gas carbbnico, se a ventilagdo do paciente fosse dobrada em

relagao ao basal.

A necessidade de hiperventilagho para corrigir a hipoxemia foi
enfatizada por Elam e col. 32), pois a concentracfio de oxigénio do ar expirado € mais
baixa que a do ar ambiente, Além disso, foi observado que a nuca deveria ser
estendida e a mandijbula apoiada, para prevenir a obstrugic das vias aéreas
superiores pela queda da lingua e epiglote. Estes achados, mais as observagbes de
Safar (104 e Gordon “D) de que o método de ventilagho manual e postural eram
inadequados, estimularam o National Research Council e a National Academy of
Sciences, em 1938, a recomendar o método de ventilagho do ar expirado (boca-a-
boca e boca-a-nariz) como a técnica de escolha nas emergéncias, técnica ainda hoje

recomendada.

O método de ventilagio manual ou postural surgiu no infcio do séc.
XIX, tornou-se popular durante algum periodo, pois a ventilagio tipo fole parecia
perigosa, devido ao barotrauma, € a ressuscitagio boca-a-boca era considerada

indesejével € ineficaz.

Goodwyn (citado por Hermreck) ¢4, em 1783, descobriu € descreveu
a obstrugao das vias a€reas na pessoa inconsciente (pela queda da lingua flacida

obstruindo a Jaringe), numa série de experimentos sobre afogamento e ressuscitaco.



Viérios pesquisadores (entre eles, Pugh, Monro e Kite) descreveram uma maneira de
superar a obstrugio das vias aéreas, pela colocagho de um tubo além da laringe,
através da boca. No inicio do séc. XX, numerosos tubos, méscaras € aparatos
ventilatérios de presso positiva foram desenvolvidos para ressuscitagio € anestesia.
Hoje, temos numerosas méscaras, ressuscitadores mecénicos com bolsa de oxigénio,
tubos endotraqueais etc, que estdo prontamente disponiveis € sdo comumente

usados em RCP.
1.2.2 - Desenvolvimento da Circulagao Arificial

MASSAGEM CARDIACA DIRETA - Hermreck ¢ Rosenthal (44 101)
creditam ao Professor Schiff (1874) o primeiro sucesso de RCP, usando massagem
cardiaca a torax aberto em cées e a Nichaus, a primeira tentativa de RCP a térax
aberto em humano, em 1880, mas sem sucesso. Somente em 1901, Kristian Ingelsrud
informou o primeiro caso de sobrevida de parada cardiaca, apGs a ressuscitacio

com o térax aberto (44 101),

Na primeira metade do séc. XX, a massagem cardiaca com o t6rax
aberto foi usada amplamente, mas quase que exclusivamente em pacientes
hospitalizados e, freqlientemente, anestesiados, na sala de operagdes (101), Em 1953,
Stephenson e associados (114} relataram uma série de 1.200 casos de parada cardiaca
atendidos com RCP a térax aberto, com uma taxa de sucesso (alta hospitalar) de

28%, sendo, portanto, uma metodologia razoavelmente eficaz.

MASSAGEM CARD{ACA EXTERNA - Novamente é Hermreck ¢4
que nos diz que, em 1883, Franz Koening descrevera um método de ressuscitacio
bem sucedido, em paciente com colapso € sob anestesia com cloroférmio, aplicando

a pressdo manual na regido do esterno. J4 em 1906, Crile e Dolley demonstrariam



experimentalmente, em ches, que a circulagio sanguinea poderia ser obtida através
de flutvagdes da pressio intratoricica pela compressio manual externa (%),
Finaimente em 1960, Kouwenhoven € col. 4% revolucionaram a metodologia da RCP
pela redescoberta e descrigio da massagem cardfaca a térax fechado em humanos.
Eles defenderam a colocagéo do paciente em posigao supina sobre vm suporte firme
¢ a compressao da parte inferior do esterno, deprimindo-0 3 a 4 cm contra a coluna
vertebral com méos espalmadas, uma sobre a outra. Este procedimento foi usado em
20 pacientes com parada cardiaca, e a ressuscitagao foi bem sucedida em 70% dos
casos. Eles fizeram também a seguinte observagio: "Qualquer um, em qualquer
Jugar, pode agora iniciar os procedimentos de ressuscitagio cardfaca. Tudo de que

necessita sao as duas maos”,

DESFIBRILACAO - Prevost e Battelli, em 1899 (citado por Hermreck
(449), foram os primeiros a fazer um estudo minucioso dos efeitos da descarga elétrica
no coragdo de mamiferos. Eles notaram que, se o choque fosse aplicado
imediatamente, a desfibrilagio seria satisfatéria, com a restauragio do ritmo sinusal.
Se um Jongo perfodo transcorresse antes da desfibrilacio, o coracgdo s poderia ser
desfibrilado depois de um perfodo de massagem cardiaca. Claude Beck, em 1947, foi
o primeiro individuo a desfibrilar com sucesso o coragdo humano utilizando um
desfibrilador interno, isto é, com a cavidade torécica aberta € os eletrodos colocados
em contato direto com o coragio ). Em 1956, Zoll e col. utilizaram, com sucesso,
pela  primeira vez, a desfibrilagho externa no ser humano () e, em 1957,
Kouwenhoven e col. descreveram um desfibrilador portatil de corrente alternada

para uso clinico (59,

Hoje, devido aos avangos da tecnologia eletrénica, também estio

disponiveis os desfibriladores implantéveis autométicos, para prevenir morte stbita



cardiaca. Estes aparelhos sBo pré-programados para detectar € reconhecer
taquiarritmias, liberando choques de 25 a 30J, 10 a 20 segundos apds o inicio das

mesmas (126),

1.3 - A Importancla do tdnus vascular periférico. O uso de drogas
vasopressoras adrenérgicas durante as manobras de
ressuscitagéo,

Virios estudos tém revelado que o fluxo sangiiineo do miocérdio e
cérebro durante a RCP-TF € insuficiente para atender as suas demandas
metabdlicas. Agonistas alfa-adrenérgicos tais como adrenalina, noradrenalina,
fenilefrina ¢ metoxamina, t€m sido propostos durante a RCP, para aumentar a
circulagdo sangiiinea cerebral e miocardica, pela vasoconstricgdo seletiva que os

mesmos provocam (7,

A importéincia da utilizagdo da adrenalina em parada cardiaca tem
sido atribuida a Crile e Dolley @26, Em 1906, eles demonstraram que, comparado
com ventilagdo artificial e massagem cardiaca somente, a infusdo de adrenalina

aumentava significativamente o niimero de cées ressuscitados satisfatoriamente.

Catecolaminas, tais como a adrenalina, manifestam seus efeitos
farmacolégicos pela agfo em dois distintos adrenorreceptores, conhecidos como alfa
e beta (), Enquanto alguns agonistas sdo relativamente especificos para um tipo de

receptor, a adrenalina € um agonista misto, agindo em ambos os receptores.

Além da massagem cardiaca externa e da ventilagio por pressdo
positiva intermitente (VPPI), que sfo utilizadas e aceitas mundialmente como

manobras cldssicas na ressucitagio cardiopulmonar, Redding e Pearson (86 %-92), na



década de 60, baseados em estudos experimentais e clinicos, demonstraram a
importéncia inquestiondvel da agio de drogas com potente ago alfa-adrenérgica
durante a ressuscitagdo cardiopulmonar. Estes estudos foram posteriormente

confirmados por outros autores (%77.78,93,106),

Michael e col. 70 demonstraram que os efeitos da adrenalina durante
a RCP eram mediados por vasoconstriccdo seletiva em leitos vasculares, exceto
cerebrais e miocardicos. Quando a adrenalina era infundida, as pressdes adrticas
sistSlica e diastdlica foram mantidas mais altas, sem alteragfio da pressdo de 4trio
direito ou da press@o intracraniana, resultando em pressdes de perfusdo para o
coragdo € o cérebro mais elevadas. Resultados semelhantes também foram
observados em modelo de RCP em suinos recém-nascidos por Schleien e col. (198),
Quando a adrenalina foi infundida, o fluxo sangiiineo de 6rgios periféricos como
jejuno e rins diminuiu, apesar das altas pressOes alrticas. Estas observagdes
reforgaram o conceito de que a adrenalina aumentava a perfusdo miocérdica ¢
cerebral por vasoconstricg@o seletiva dos leitos vasculares periféricos, elevando as

pressdes de perfusdo dos mesmos (70:108),

Drogas alfa-adrenérgicas, como a adrenalina, fenilefrina e
metoxamina, ja tém seu uso bem estabelecido na ressuscitagio cardiopulmonar ©: 7
8, 90, 93,103) porém todas tém também ac¢lo direta sobre receptores miocardicos, o
que poderia acarretar efeitos colaterais indesejéveis, tais como arritmias cardiacas

pos-reanimagéo (D),

A Angiotensina II, um peptideo vasoativo com potente agho
vasoconstritora & 3% 82 %, 95) poderia constituir-se em droga de utilidade na

ressuscitagio cardiopulmonar. Entretanto, néo hé quaisquer referéncias na literatura

10



quanto & sua utilizagho clinica ou mesmo experimental na reanimagho

cardiopulmonar.

Aratijo e col. @), em trabalho experimental, estudaram a parada
cardiorrespiratdria por asfixia, em cées, nos quais foi utilizada a Angiotensina II
(0,05mg/Kglem "bolus”, no segundo minuto das manobras de ressuscitagio
cardiopulmonar. Obtiveram recuperagio da circulagio espontanea em 11 (onze) dos
12 (doze) animais, em comparagdo com apenas 3 (trés) de 12 (doze) animais do

grupo-controle (placebo/salina).

Como o mecanismo fisioldgico da PCR por fibrilagio ventricular é
diferente da PCR por asfixia, 0 objetivo do presente trabalho foi estudar os efeitos
da Angiotensina II sobre a ressuscitagdo cardiopulmonar, como droga alternativa, na

parada cardiorrespiratOria induzida por fibrilagio ventricular.

11



2. OBJETIVOS
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2.1 - Estudar os efeitos hemodinfmicos e a eficicia da Angiotensina 11,
como droga alternativa, na Ressuscitagio Cardiopulmonar (RCP) em caes

submetidos a fibrilagdo ventricular (FV) eletricamente induzida.

2.2 - Avaliar a restauragho da circulagio espontinea (RCE)a curto

prazo, comparando-a com um grupo-controle (salina).



3. MATERIAL E METODOS



O presente trabalho foi desenvolvido junto ao Nicleo de Medicina ¢
Cirurgia Experimental da Faculdade de Ciéncias Médicas (FCM) - Unicamp entre
setembro de 1989 e setembro de 1990.

A) POPULAGCAO

Apés um estudo-piloto inicial, utilizando-se 4 animais para testar a
viabilidade da metodologia, iniciou-se o estudo definitivo, composto por 18 cées
mesticos de ambos os sexos, pesando de 5 a 18Kg. Os animais entraram
alternadamente no estudo, formando 2 grupos de 9 animais cada: Grupo A -

salina ou controle e Grupo B - Angiotensina II.
B) PREPARACAO ANIMAL

Os animais foram pesados e, em seguida, conduzidos 2 sala cirdrgica.
Uma veia periférica foi puncionada na pata traseira, sendo instalada uma perfuséo
de solugdo salina fisiologica (5 a 10ml/Kg/h.). Por esta via, a anestesia foi induzida
com Inoval (2ml) e Tiopental sbdico (20mg/kg). Pequenas doses adicionais de
Tiopental foram utilizadas, conforme as necessidades, durante o transcorrer do
experimento. Os animais foram mantidos em posi¢do supina, presos a uma mesa
cirirgica em forma de "V", submetidos a intubagdo orotraqueal com uma cénula
dotada de "cuff' e conectada a um ventilador mecénico (Harvard Pump Animal
Ventilator), obedecendo-se aos seguintes parémetros ventilatdrios: volume corrente,
20 ml/kg; freqiiéncia respiratéria, 15/min; fragio inspirada de O2 de 21% (ar
ambiente). A seguir, agulhas metélicas foram posicionadas em regides subcutineas
das quatro  patas para obtengéo de sinal eletrocardiogréfico ¢ um termémetro foi

posicionado em regido retal para obtengio da temperatura corporea dos animais.

15



Apbs tricotomia das regides cervicais, toracica anterior e femurais €
anti-sepsia com solugio de &lcool iodado, as veias jugulares externas direita e
esquerda ¢ a artéria femural direita foram expostas e isoladas por dissecgdo
cirdrgica. Pela veia jugular direita, um catéter de polietileno rigido (5F), preenchido
com solugao salina fisioldgica heparinizada (2U/ml), foi posicionado em &trio direito,
para mensuracio da pressdo venosa central ou presséo atrial D (PAD). Um catéter
adicional de menor calibre (Intracath - 14G) também foi posicionado por esta
mesma via, em veia cava superior, para infusdo das drogas. Para a indugho da
fibrilagio 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 orientagio eletrocardiogréfica. Pela artéria femural
direita, um catéter de polietileno rigido (3F), preenchido com solugho salina
fisiolégica heparinizada, foi posicionado em aorta toricica descendente, para a

mensuragio da pressio adrtica (PAo).

Os posicionamentos dos catéteres para mensuragbes das pressGes
PAD e PAo foram realizados sob orientagio hemodindmica (observagdo de tragados
pressOricos caracteristicos) € suas posigoes finais foram confirmadas por exame

"post-mortem”.
C) O EXPERIMENTO (ver fig. 1)

Apbs o término dos procedimentos cirlirgicos, com 0§ animais em
plano anestésico, agnardou-se um periodo de estabilizagdo de 10 minutos (periodo-
controle). Registro continuo em papel calibrado da Pressao Aértica, Presséo de AD
e ECG (D II) foram iniciados e mantidos até o final do experimento (Mingograf. 804
- Siemens - Elema - Sweden). Uma amostra sanguinea arterial foi colhida durante o

periodo de estabilizagio para anlise gasométrica (micro 13-IL).
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Ao término do periodo-controle, a fibrilagio ventricular foi induzida,
passando-se uma corrente alternada de curta duragio (60Hz, 4v, SO0mA) pelo
eletrodo bipolar do marcapasso posicionado no ventriculo direito (VD). Os animais
foram desconectados do ventilador e deixados em fibrilagio ventricular por 10
minutos. Apés este periodo, os animais foram reconectados ao ventilador mecAnico,
mantendo-se 0s mesmos parfmetros ventilatérios do periodo-controle, e iniciando-
se as manobras bésicas de ressuscitacio cardiopulmonar com o t6rax fechado. Estas
foram padronizadas em uma ventilagio por pressdo positiva, alternada com 5 (cinco)
compressOes toracicas manuais externas (1VPPI/SCTE). A forga das compressoes
toracicas foi aquela necesséria e suficiente para gerar um pico de pressio sist6lica

adrtica entre 60 e 100 mmHg.

17
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Dois minutos ap6s o inicio dos procedimentos bésicos de RCP, os
animais divididos aleatoriamente em 2 grupos receberam por infusdo venosa central
em "bolus"; Grupo A - salina, {solugio de NaCl 0,9%) 10ml; Grupo B - Angiotensina-
I1*, 0,1mg/kg (diluida em 10ml de solugao fisioldgica).

As manobras bésicas de RCP foram mantidas e, dois minutos apds a
injecao das drogas, foram iniciadas as tentativas de desfibrilagio elétrica
transtoracica com choques sucessivos em intervalos de 15 segundos. As tentativas de
desfibrilagio foram mantidas até o aparecimento de um ritmo eletrocardiogréafico
vidvel ou até que 6 choques tivessem sido aplicados. Os dois primeiros choques

foram de 5}/Kg e os quatro iltimos de 10J/Kg, quando necessarios.

Os animais foram considerados como nao-ressuscitados (N-R) quando
permaneceram em fibrilagao ventricular apGs o 6o choque, ou quando houve
aparecimento de ritmo eletrocardiografico vidvel, porém sem flutuagOes

significativas da pressdo adrtica (dissociag@o eletromecinica - DEM).

A restaurago da circulagio espontinea (RCE) foi considerada eficaz
quando, apds desfibrilacio, os animais apresentaram ritmo eletrocardiografico
vidvel, com pressao sistdlica adrtica maior ou igual a 60mmHg, por tempo maior ou

igual a 2 minutos.

Foram considerados efetivamente ressuscitados (R) aqueles animais
que estivessem vivos com pressao sistOlica adrtica > 60 mmHg até o final do

experimento (20 minutos do inicio da RCP).

Nos casos de fibrilagdo ventricular recorrente, apds desfibrilagao

inicial efetiva (RCE), novos choques desfibrilatérios seqiienciais foram aplicados

»Angiotensina I triacetato Peso Molecular (PM) 1046( +180), Coefliciente da Porificacho (CP): 80%. Fornecide sob a forma
Bofilizadsa, pelo Prof. A.C.M Palva do Departamento de Biofisica, Escola Paulista de Medicing, Sae Paule (SF).
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juntamente com as manobras bésicas de RCP. Porém, nao foram administradas

drogas adicionais.

Ao término do experimento, todos os animais sobreviventes foram
sacrificados. A necrépsia foi efetuada em todos os animais para a verificacéo da

posicio dos catéteres.

As leituras da freqiiéncia cardiaca, pressdo de atrio direito e pressao

arterial sistémica foram realizadas postenormente, no papel calibrado de registro.

D) ANALISE ESTATISTICA

Para anélise das varidveis, utilizaram-se 0s testes n&o paramétricos
de Mann-Whitney e o Teste Exato de Fischer, sendo o nivel de significAncia

adotado de 5% (== 0,05) (100),
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4. RESULTADOS



Na tabela I, encontram-se representados os dados referentes ao
periodo-controle (pré-fibrilagdo ventricular) dos animais de ambos os grupos. Os
grupos foram comparéveis em relagio a sexo, peso, temperatura retal, hematGerito,
freqiiéncia cardiaca, pressdo arterial sistémica (sistOlica e diastélica), pressdo de
atrio direito (média), pressdo de perfusdo coronariana (PPcor) e gases sanguineos
arteriais (pH, pO2 e pCO2), ndo havendo diferengas estatisticamente significativas

entre eles (Mann-Whitney U-Test).

Na tabela 1I, encontram-se representados ©0s pardmetros
hemodindmicos gerados pelas manobras de ressuscitagio cardiopulmonar a térax
fechado (com os animais ainda em fibrilagio ventricular) e que foram mensurados
aos 2’ de RCP e aos 4’ de RCP (ou seja, 2’ apss administragio da Solugéo Salina ou
de A-II). Observa-se nesta tabela que os valores das pressdes sistblica e diastdlica
adrticas e a pressao de perfusao coronariana aos 2’ de RCP, ou seja, antes da injegéo
das drogas, foram semelhantes em ambos os grupos (fig. 2). J4 aos 4’ de RCP, os
mesmos pardmetros hemodindmicos, no grupo B (A-II), apresentaram aumentos
estatisticamente significativos em relagdo ao grupo A, (Mann Whitney U-TEST
p=0,006; p=0,0036 e p=0,0074, respectivamente) (fig. 3). Ressalta-se, também, que
as pressoes venosas de ambos 0s grupos néo diferiram estatisticamente em quaisquer

dos dois tempos (tabela II) (fig. 3).
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TABELAI

23

CARACTERISTICAS BASAIS (CONTROLE) DOS ANIMAIS ANTES DA

INDUGAO DA FIBRILAGAO VENTRICULAR

GRUPOS
SALINA Al
X S X X0y} P

PESO (Kg) 125 36 113 38 0.3314
T(°0) 371 08 372 09 0.9296
Hte (%) 375 40 379 38 0.7572
FC (bpm) 1450 350 1433 544 0.7240
PRESSAO ARTERIAL SISTEMICA {mmHg)

- SISTOLICA 1646 204 1548 269 0.3314

- DIASTOLICA 1204 114 1118 153 0.1854
PRESSAQ ATRIO D (MEDIA) 1.1 1.1 07 11 0.3098
PRESSAO PERFUSAQ CORONARIANA* 1183 112 1111 141 0.2332
pH 750 005 748 005 0.2696
PO2 (mmHg) %7 53 888 103 0.3538
PCO2 (mmHg) 328 29 343 a8 0.4016

* PPoor: Expressa aqui pela diferenga entre Pressao Ao DiastGlica e Presséo AD Média



TABELA I}
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PARAMETROS HEMODINAMICOS OBTIDOS DURANTES AS MANOBRAS DE

RESSUSCITAGAO CARDIOPULMONAR, ANTES E AP6S
A ADMINISTRAGAO DE DROGAS

MEDIAS DAS 2'RCP (ANTES DA DROGA) 4'RCP (2'DEPOIS DA DROGA
PRESSOES E ANTES DO 19 CHOQUE)
{(mmHg) SALINA Al SALINA A-li
X S s P X s X sX P
Ao SISTOLICA 744 133 17.4 09648 778 164 1100 212 0,006
AG DIASTOUCA 160 94 3.1 07572 204 143 493 142 00036
AD SISTOLICA 1067 316 349 01578 1111 283 1344 381 01024
AD DIASTOLICA 8.0 3.3 14 0,8946 g4 33 118 72 03538
PPCor* 8.0 10.3 3.1 07572 120 148 375 95 00047

*PPCor - EXPRESSA AQU! PELA DIFERENGA ENTRE PRESSAQ Ao DIASTOLICA E PRESSAOQ AD DIASTSLICA
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FIGURA 2 - Médias das Pressoes (2 min RCP-antes da droga).
Os valores das pressies sistdlica e diastolica adrticas (PAo (S),
PAo (D)), Pressoes do diio direito sistélica e diasiolica (FAD
(S), PAD (D)) e a pressio de perfusiio coronariana (PPcor)
aos 2 min. de RCP niio foram estatisticamente diferentes,
quando o grupo-salina foi comparado com o gupo A-II.
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FIGURA - 3 Médias das pressoes (4 min. RCP - 2 min. ap6s
droga). As pressoes FAo (S), PAo (D) e PPcor foram
estatisticamente  diferentes quando o grupo salina  foi
comparado com o grupo A-I1. Jé as pressées venosas de ambos
os grupos (PAD (8), PAD (D)) ndo diferiram estatisticamente.
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Oito dos nove animais (89%) puderam ser efetivamente desfibrilados
(com restabelecimento da circulagdo esponténea) no grupo B, enquanto isto ocorreu
em apenas um dos nove animais no grupo A, uma diferenga altamente significativa a

favor da Angiotensina II, (probabilidade Exata de Fischer = 0,0017).

O ntmero de choques desfibrilatérios aplicados durante o
experimento nos animais do grupo A foi de 3,9+/- 1,6 choques, e no grupo B foi de
2,8+/- 1,6 choques, diferenga estatisticamente néo significante, (Mann Whitney U-

teste p=0,1578).

Ao final do experimento, 7 animais do grupo B (tratados)

permaneceram vivos contra apenas 1 no grupo A (controle).

As figuras 4a, 4b e 4c sdo tragados obtidos durante o experimento num
animal do grupe B. Observa-se claramente o efeito vasopressor da Angiotensina 11
na circulacio arterial sistémica, induzindo importante aumento na pressio diastGlica
abrtica, com minimo efeito pressdrico na circulagdo venosa sist€émica, resultando,
conseqlientemente, numa maior pressdo de perfusdo coronariana (fig. 4b € 4c), ¢

numa desfibrilacio efetiva, com restabelecimento da circulagho esponténea (fig. 4c)
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FIGURA 4a - Hustracdo do tragado fisiolégico de um cdo do grupo B, dez minutos apds a
parada fibrilatdria e o inicio da RCP-TF. Notam-se as pressGes semelhantes geradas na aona
tordcica e no dtrio direito com as manobras de compressio tordcica externa. Observe-se gue a

presséo diastblica permanece baixa neste periodo de reanimagao.
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FIGURA 4b - Apds dois minutos do infcio de RCP-TF, foi injetado IV 0, Img/kg de A-11.
Observa-se o progressivo aumento da pressdo diast6lica e a manutengdo da pressao

sistélica com as manobras de compressao tordcica externa.
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FIGURA 4c - Choque desfibrilatério aplicado dois minutos ap6s a injegdo da droga (ou
seja, quatro de RCP). Observe-se que, apesar da elevagao da pressdo diastdlica, nao
houve desfibrilagao com o primeiro choque. Apds o segundo choque, note-se a reversao
do ritmo cardlaco (tragado inferior) e o progressivo aumento da pressao em qorta, cujos
niveis sistolicos atingem valores de 200mmHg.
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5. DISCUSSAO



A despeito de sua larga utilizagdo clinica, ap6s mais de trés décadas
desde a sua descrigao original (4%, a técnica de RCP com o t6rax fechado ainda gera
muitas controvérsias sobre a fisiologia deste método de reanimagao € a conveniéncia
da administragio de drogas. Mesmo o mais bésico dos principios desta técnica, que €
o conhecimento dos exatos mecanismos de fluxo sangiliineo gerado pelas manobras

de compressao torécica, continua, ainda, no campo especulativo.

Por véirios anos, com base nos postulados da descri¢io original da
RCP-TF por Kouwenhoven e cols. 49, foi consenso geral que o fluxo sangiineo
anterdgrado, durante a compress@o torécica externa, resultava da compresséo direta
do coragdo entre o esterno e a coluna vertebral. Sendo a "bomba cardiaca” o
mecanismo gerador de fluxo sangiiineo durante a compressdo toricica externa
(“sistole™), os ventriculos deveriam ser comprimidos mais que os atrios, condi¢do
essencial para gerar o gradiente de pressdo necessirio para o fechamento das
valvulas atrioventriculares. A ejecdo ventricular estaria associada a uma redugao do
volume ventricular. Durante o relaxamento toricico ("didstole), a pressdo
ventricular diminuiria abaixo da pressdo atrial, Jevando & abertura das vélvulas
atrioventriculares ¢ao enchimento do ventriculo. Esta dinfmica cardiaca e o fluxo
eventual mimetizariam um ciclo cardiaco normal e seriam tdo eficazes quanto na
ressuscitagio cardiaca com o térax aberto. Contudo, ainda na década de 60, alguns
estudos realizados em animais e em seres humanos questionaram este mecanismo de

"bomba cardiaca” (107,

Assim, em 1962, Weale ¢ Rothwel - Jackson (20, em estudos
realizados em cies submetidos a fibrilagdo ventricular, observaram que os tragados
obtidos em artérias e veias iliacas, durante a compressao tordcica externa,
mostravam semelhangas de picos pressdricos em ambos os vasos, sugerindo que o

mecanismo gerador destas pressdes seria, na verdade, o aumento generalizado da
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pressdo intratoracica e nao a compressao cardiaca direta. Questionava-se, inclusive,

a real eficacia do método de RCP em produzir um fluxo sangiiineo antergrado.

Posteriormente, em 1964, Mackenzie e col. %), mensuraram a pressao
arterial sist€mica, a pressdo atrial direita e o débito cardiaco em 3 pacientes que
sofreram parada cardiaca. Estes parAmetros foram registrados durante a atividade
cardiaca esponténea e durante a compressao cardiaca externa. Como 0s pacientes
estavam previamente em choque, durante a atividade cardiaca esponténea, a pressio
arterial € o débito cardiaco estavam reduzidos e a pressdo atrial direjta elevada.
Ainda que a compressio cardiaca externa fosse capaz de produzir uma pressio
arterial sistolica adequada, o débito cardiaco produzido pela compressido estava
diminuido. Observaram ainda,que a compressao cardiaca externa gerava picos
sist6licos de pressdo venosa semelhantes aos arteriais. Com base nestes achados, os
autores questionaram também, em humanos, a real eficicia deste método em

produzir fluxo sanguineo anterdgrado.

Rudikoff e col notaram que a RCP-TF era incapaz de gerar uma
pressdo sangiiinea mensuravel em alguns pacientes com segmento do esterno mével,
condi¢ho clinica esta que deveria determinar uma compressao cardfaca direta mais
eficaz (192), Por outro lado, quando o t6rax era estabilizado por uma atadura externa,
aumentava-se a eficiéncia das manobras. Apesar destes achados, somente ap6s a
dramética observagdo de Criley em 1976 @7, € que a hipStese da compressao
cardiaca direta foi questionada seriamente. Ele relatou que vérios pacientes que
desenvolveram fibrilagao ventricular durante a cateterizagéo cardiaca, conseguiam
manter-se conscientes por tempo relativamente mais longo, quando eram orientados
a fazer repetidos e freqiientes esforgos de tosse. Concomitantemente, observava-se,
no monitor, elevagdes da pressao de pico adrtico até niveis préximos do normal. Este

dado, associado & manutengio do estado de consciéncia, sugeria que o aumento

33



generalizado da press&o intratorécica gerado pelos esforgos de tosse poderia ser um
mecanismo de geragao de fluxo sangiiineo na RCP-TF. Esta observagio casual da
"RCP por tosse" suscitou inlimeras pesquisas subseqiientes, na tentativa de
esclarecer-se o exato mecanismo gerador de fluxo anterégrado na RCP-TF, quais
sejam: a compressao cardiaca direta entre o esterno e a coluna vertebral, como
postulado origipalmente por Kouwenhoven e col. (49, ou o aumento generalizado da

pressao intratordcica (27,99,

Em 1980, Rudikoff € col. (%2 demonstraram que manobras que
aumentavam a pressdo intrapleural, durante a compressdo toricica externa,
causavam também aumento das pressdes intravasculares centrais. Estes aumentos
pressoricos levavam ao aumento no fluxo carotideo, sugerindo um novo mecanismo
para justificar o fluxo sangiiineo gerado pelas manobras de RCP-TF. Esta hipétese
da "bomba toracica" propunha que o fluxo sangiiineo produzido por compressio
toracica externa seria gerado por mudangas fasicas na pressdo intratoracica, sem
compressao direta do coragio (192.123), De acordo com este modelo, a compressio
toracica externa produz uma elevacio generalizada da pressio, que € transmitida
igualmente para todas as cAmaras cardiacas e estruturas vasculares intratoracicas.
Este aumento na presséo intravascular € transmitido das artérias intratoracicas para
as extratordcicas. Porém devido 2 presenga de vélvulas venosas competentes, ao
colapso venoso dentro da caixa toracica e a um sistema venoso extratoracico de alta
capacitincia, esta mesma pressao néo € transmitida para as veias extratoracicas (123),
Desta forma, a transmissdo desigual da pressao vascular ao sistema arterial com
relagdo ao venoso, proporciona um gradiente para o fluxo sanguineo extratoracico.
Pela teoria da "bomba torécica", o fluxo anter6grado de sangue ocorre através da
vélvula mitral, aberta durante a compressao toracica. Durante a "diastole", a pressao

intratorécica cai abaixo da pressio venosa extratorécica e o sangue retorna para o
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coragao e os pulmdes. O coragio ndo desempenha um papel ativo como uma bomba

neste caso, mas serve somente como um conduto passivo,

Muitos dados experimentais refor¢cando o mecanismo da "bomba
tordcica” tém se acumulado nos dltimos anos. Dois estudos tém confirmado uma
intima correlagdo entre o aumento nas pressdes intrapleurais € as mudangas nas
pressds intravasculares centrais durante a compressio tordcica (22 73, Aumentos
pressoricos iguais em todas as cAmaras cardiacas e estruturas vasculares centrais tém
sido registrados repetidamente durante a compressio toracica. Rudikoff e col. e
Niemann ¢ col. demonstraram a existéncia de um gradiente vascular periférico
suficiente para satisfazer a teoria da "bomba torécica", na forma de um grande
gradiente pressdrico entre as veias jugulares extratorécicas € o AD durante a
compressdo torécica em ches e humanos ("3 102, Estudos ecocardiograficos
bidimensionais durante RCP em cées (") € no homem (%.124) t¢m demonstrado que,
durante a compressao toricica, as vélvulas mitral e adrtica estdo abertas e as
dimensbes do VE ndo estdo reduzidas. Estudos angiograficos com injegao de
contraste na veia pulmonar e atrio E t€m confirmado o fluxo sanguineo através do
atrio E e valvula mitral aberta para o VE e aorta durante uma simples compressio
toracica, e da veia cava para o pulméo, durante a didstole (3. ), Complementando,
Niemann € col. também demonstraram angiograficamente que existe uma
diminui¢o no didmetro adrtico durante a compressao toracica em caes 3), Se a
compressdo cardiaca direta fosse a responsavel pela ejecao, um aumento € ndo uma
redugio no didmetro adrtico deveria ser esperado. Estes achados sio prenunciados

pela teoria da "bomba torécica”, na qual o coragho € um conduto e nao uma bomba.

A contribui¢go de cada um destes mecanismos, isto €, compressio
direta do coragdo e geracao de gradientes intratorécicos e extratoricicos, esta,

portanto, ainda por ser completamente elucidada. De qualquer maneira, indepen-
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dentemente de qual teoria seja a mais correta, o fato concreto e irrefutivel, que
praticamente quase todos os estudos acerca dos mecanismos de fluxo sangiiineo na
RCP-TF tém demonstrado, € a virtual auséncia de fluxo coronariano, devido 2
impossibilidade de geragdo de um gradiente pressérico entre a raiz da aorta e o atrio

direito unicamente pelas manobras de compresséo tordcica (543,70, 125),

Em 1906, Crile e Dolley (39 publicaram o resultado de seu trabalho
que pode ainda ser considerado como a base da moderna RCP. Neste, eles
relataram que: "...0 problema bésico, na ressuscitagho, pareceu-nos ser o de garantir
por meio de alguma infusado, uma pressiao coronariana de aproximadamente 30 a 40
milimetros de mercirio.." e que "..pareceu-nos sensato supor que o modo mais
direto e efetivo de produzir uma presso coronariana entre 30 a 40 milimetros de
mercirio foi pela introdugdo de uma solugao de adrenalina no sistema arterjal até o
coragho. Deste modo, no momento em que a adrenalina foi introduzida, ela
ocasionou uma contragao das potentes paredes arteriais, iniciando a gera¢io de uma
pressdo arterial que se comunicaria diretamente com a artéria corondria...". Eles,
claramente, demonstraram a importancia do aumento da pressdo de perfusio
coronariana (PPcor) para o sucesso na restauracao da circulacéo esponténea (RCE),

durante a ressuscitagio cardiopulmonar.

No trabalho pioneiro de Redding ¢ Pearson em 1963 ¢, foi
demonstrado em um modelo canino de PCR, que a administragio precoce de
adrenalina durante RCP melhoravao sucesso da ressuscitagio. Em estudos
posteriores, 0s mesmos autores demonstraram que o aumento na pressio diastdlica
adrtica era responséavel por este melhor resultado. Concluiram que vasopressores

como a adrenalina sao Gteis, pois melhoram o ténus vascular periférico &7,
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Desde entao, numerosos agentes com propriedades alfa-adrenérgicas
tém sido avaliados para uso nas intervengdes farmacolégicas da RCP, com a
finalidade de determinar qual a sua eficdcia € em que dose. Apesar das muitas
controvérsias que ainda persistemn (7. 39, 8, 83) 3 adrenalina ainda € a droga mais

estudada e que ainda continua sendo padronizada para o uso na RCP (113),

A adrenalina vem sendo usada como droga-padréo na ressuscitagdo de
pacientes com parada cardiopulmonar nas Gltimas 3 décadas. O que se tenta obter
com a compressao toracica, ventilagho artificial € a administragao da droga € uma
pressdo de perfusdo adequada das artérias corondrias. A pressdo de perfusao das
artérias corondrias € igual & pressdo diastolica adrtica menos a pressio diastdlica do
atrio direito e geradora do fluxo sangiiineo miocérdico (20, Muitas controvérsias
ainda persistemm sobre a dose apropriada. A American Heart Association tem
recomendado 0,5 a 1,0 mg de adrenalina a cada 5 min (13}, Contudo, a atual dose de
adrenalina recomendada pela AHA para uso na RCP encontra-se muito aquém das
doses utilizadas nos trabalhos experimentais de pesquisa que deram o embasamento
cientifico para o seu uso clinico. Assim, Redding e Pearson, em seus estudos
originais, utilizando cles com peso extrapolado variando de 5 a 15 kg, usaram
adrenalina endovenosa (EV) na dose fixa de 1 mg, o que corresponde a
aproximadamente 0,07 a 0,2mg/Kg (%), Ainda que alguns autores utilizassem com
sucesso e sugerissem o uso de doses mais elevadas de adrenalina na RCP em
humanos (10 a 20 mg por injegdo intracardiaca) (31 ), sé recentemente alguns
pesquisadores utilizaram doses mais elevadas que as padronizadas pela AHA,

obtendo resultados preliminares encorajadores (340,48, 57,84, 85),

Estudos experimentais na parada cardiaca por asfixia (7 128) e por
fibrilagdo ventricular ) t€m demonstrado que sdo os efeitos alfa e nao os

beta-adrenérgicos que possuem importéncia priméria na ressuscitagao. Para alguns
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autores os efeitos beta-adrenérgicos poderiam mesmo ser potencialmente deletérios
na RCP (64.75,76,81.128) de forma que diversos agentes alfa-adrenérgicos puros, como
a fenilefrina e a metoxamina, foram testados durante as manobras de ressuscitagio.
Os resultados do uso destes agentes, tanto em animais quanto no ser humano, sdo
controversos (%, 9 10, 13-16, 46, 74, 95,109, 111, 117), Pearson € Redding demonstraram que a
metoxamina e a fenilefrina, drogas quase exclusivamente alfa-1 estimulantes,
pareciam ser tao ou mais efetivas que a adrenalina em alguns modelos PCR-RCP &7,
92). Estes pesquisadores relatam, também, que varios pacientes obtiveram RCE com
o uso da metoxamina apds multiplas tentativas sem sucesso com a adrenalina (92,
Em um estudo randomizado, comparando a2 adrenalina (0,5 mg) com a metoxamina
(5 mg), na RCP da fibrilagho ventricular pré-hospitalar, Olson e col. (49
encontraram, entretanto, uma taxa de ressuscitagdo maior com a primeira. Neste
trabalho, porém, as baixas doses utilizadas de ambas as drogas sdo consideradas
subGtimas quando baseadas em trabalhos experimentais. Em relagdo ao uso da
metoxamina na RCP, existe também a preocupagdo com a sua meia-vida
relativamente longa, podendo induzir a hipoperfusdo orgénica no periodo pds-

ressuscitagao (19,89,

Holmes e col. %) demonstraram aumento do fluxo sanguineo cerebral

com o uso da adrenalina, porém nao com o uso da fenilefrina.

Brillman e col. (19, em outros estudos, nao conseguiram demonstrar a
superioridade da fenilefrina em relagdo & adrenalina, tanto no que se refere aos

resultados iniciais, quanto a sobrevivéncia e recuperagao neurologica.

Brown e col. (*¢ demonstraram, em suinos, que o fluxo sanguineo
regional cerebral foi maior com a adrenalina (0,2 mg/Kg) do que com a fenilefrina (1

mg/Kg). O mesmo autor, em estudo posterior (19), demonstrou que a taxa de extragéo
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de oxigénio miocérdica também foi melhor com a adrenalina (0,2 mg/Kg) do que
com a fenilefrina (1 mg/Kg). Ainda neste mesmo estudo, 80% dos animais tratados
com adrenalina foram satisfatoriamente desfibrilados, enquanto nenhum dos animais

tratados com fenilefrina foi ressuscitado.

Num dos poucos estudos realizados em humanos, Silfvast e col. (1),
comparando o uso da fenilefrina (1 mg) e da adrenalina (0,5 mg) na RCP pré-
hospitalar, ndo obtiveram resultados finais diferentes entre as duas drogas. Muito
provavelmente, as doses utilizadas também foram inadequadas, impossibilitando

uma conclusdo mais segura.

A noradrenalina (NOR), uma catecolamina com efeitos alfa-1 e alfa-2
semelhantes, porém praticamente desprovida de efeitos beta, quando comparada a
adrenalina, como vasoconstrictor (22, deveria ser, pelo menos teoricamente,
superior a esta. Dada esta tedrica superioridade, recentemente a noradrenalina vem
sendo estudada como droga vasopressora coadjuvante na RCP. Robinson e col. (%),
em modelo suino de fibrilagio ventricular com 10 minutos de PCR, relataram uma
taxa de extragdo miocdrdica de oxigénio significativamente melhor com a
noradrenalina (0,12 € 0,16 mg/Kg), quando comparada a adrenalina (na dose de 0,2
mg/Kg). Também foi demonstrada uma tendéncia, nos animais que receberam 0,16
mg/Kg de noradrenalina, de um melhor fluxo sanguineo miocédrdico e,
conseqlientemente, de desfibrilagio bem socedida. Entretanto, as pressGes de

perfuséo coronariana nao foram significativamente diferentes.

Lindner e col. ¢8), comparando a adrenalina ¢ a noradrenalina (0,045
mg/Kg) no tratamento da PCR asfixica e fibrilatéria em modelo suino,
demonstraram que a primeira foi mais efetiva que a segunda na PCR por asfixia,

enquanto a segunda foi methor que a primeira na PCR por fibrilagéo, quando levado
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em consideragao o tempo necessario para a ressuscitagio. Em trabalho posterior, o
mesmo autor 2, utilizando um modelo de PCR fibrilat6ria em suinos, comparou os
efeitos da adrenalina (0,045 mg/Kg) e da noradrenalina, na oferta (MDO2) e
consumo (MVO2) de O2 miocérdico durante a RCP a térax aberto, demonstrando
que a noradrenalina, ao contrério da adrenalina, methorou o balango entre a oferta e

o consumo de O2 miocérdico, facilitando a restauragéo da circulagéo esponténea.

Recentemente, Lindner e col. (61, com base em seus trabalhos
experimentais, compararam a eficicia da noradrenalina (1 mg) coms a adrenalina (1
mg) na RCP da PCR por fibrila¢do ventricular pré-hospitalar, onde 50 pacientes com
FV foram randomizados para receber adrenalina ou noradrenalina, apds 3 chogues
de corrente direta (répidos e consecutivos) terem falhado em reverter a mesma. Um
ritmo pulsatil foi restaurado em 6/25 e em 14/25, respectivamente, quando o uso de
adrenalina e noradrenalina foi seguido por novos choques desfibrilatérios. Houve
também uma major taxa de alta hospitalar no grupo tratado com noradrenalina
(32%) em comparagio com o grupo da adrenalina (16%). Na fase pés-
ressuscitagio imediata, as arritmias ventriculares, a terapéutica com lidocaina e a
reincidéncia de PCR néo foram significativamente diferentes nos dois grupos,
embora se tenha observado uma tendéncia maior a incidéncia de arritmias no grupo
que recebeu noradrenalina. Os autores conclufram, com base nos dados deste
estudo, que o uso de noradrenalina no tratamento da FV poderia ser superior ao da
adrenalina, porém a dose Otima e o intervalo de tempo para administragdes

repetidas estdo ainda por serem determinados.

Em pacientes com parada cardiaca em assistole ou FV, tém sido
detectados os mais altos niveis sanguineos de catecolaminas endégenas, dentre todas
as condigbes clinicas conhecidas. Individuos normais em repouso, durante a circu-

lagao espontanea, apresentam niveis plasmaticos de catecolaminas enddgenas de
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aproximadamente 0,03ng/ml (29, Na parada cardiaca, estes niveis elevam-se cerca
de 10 a 100 vezes 0% 63), ficando muito acima daqueles requeridos por agds me-
tabdlicas sistémicas ou efeitos farmacolégicos sobre o miocardio (127), A literatura
tem questionado por que ta0 elevados niveis de catecolaminas séo insuficientes
como suporte farmacolégico enddgeno na RCP, Tem-se demonstrado claramente
que a administragido exdgena de catecolaminas induz efeito pressor, mesmo quando
as concentragds enddgenas j4 se encontram muito elevadas (119, Kern e col. (47
demonstraram que a elevagdio dos niveis de adrenalina plasmética, ap0s
administragio exdgena, prediz o sucesso na ressuscitagho. Isto pode indicar a

necessidade de doses substanciais em alguns pacientes.

E possivel também que a andxia miocirdica ou a acidose sejam
importantes fatores depressores da agho catecolaminica, uma vez que seus efeitos
inotrépicos e cronotrépicos sdo pH dependentes. Tem-se sugerido que, em alguns
estados assistOlicos, uma elevagio nas atividades parassimpaticas torne o miocardio
nédo responsivo aos estimulos simpéticos. Isto poderia ser antagonizado por atropina
ou indiretamente por estimulagio dos recepfores durante as manobras de

ressuscitagaco (51.63),

Por outro lado, as diferengas de respostas hemodindmicas entre os
diferentes alfa-agonistas como a adrenalina, noradrenalina, metoxamina e fenilefrina
podem estar relacionadas, em parte, as suas propriedades especificas como alfa-1 ¢
alfa-2 agonistas. Ambos os receptores (alfa-1 e alfa-2) encontram-se localizados nos
vasos de resisténcia e a resposta as suas estimulagdes € a vasoconstrigdo (12, Como
durante os estados de hipéxia parece existir uma "depressdo” dos receptores alfa-1
(119 drogas simpatomiméticas com potente atividade agonista alfa-2, como a

noradrenalina, seriam mais benéficas nestas condigdes (12,
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Desta forma, considerando que: 1) o tfnus vascular periférico diminui
progressivamente depois da PCR (nenhum fluxo) ¢ também durante as manobras
bésicas de ressuscitagdo (baixo-fluxo); 2) que o sistema simpético encontra-se no
limite méximo de sua ativagdo nesta condigao critica (%%63.127) e 3) que durante o
estado de hipdxia, acredita-se existir uma "depressdo” dos receptores alfa-1 (119), n6s
nos propusemos a testar a hipStese de que a Angiotensina-II (A-II), um dos mais
potentes agentes vasoconstritores néo-adrenérgicos conhecido @7, poderia ser mais
efetiva em aumentar a PPcor e, conseqiientemente, a chance de RCE durante as

manobras de RCP na fibrilagéo ventricular.

Em estudo prévio, Araijo e col. demonstraram que a A-Il foi
altamente efetiva na RCE durante as manobras de RCP, em modelo canino de
dissociagio eletromecénica induzida por asfixia . A parada asfixica foi induzida em
48 caes mestigos €, apds 5 minutos de completa parada circulat6ria, as manobras
basicas de RCP (1 ventilagio/ 5 compressdes tordcicas; FR: 15 mov/min) foram
iniciadas. Ao final do 22 minuto das manobras bisicas de RCP, os animais foram
divididos em 4 grupos iguais € receberam, em "bolus”, via EV central: salina, 10
ml(grupo A); adrenalina, 0,1 mg/Kg (grupo B); NOR, 0,1 mg/Kg (grupo C) e All,
0,05 mg/Kg (grupo D). A RCE foi obtida em 3/12 caes do grupo A (SAL); em 5/12
no grupo B (Adrenalina); em 7/12 no grupo C (NOR) e em 11/12 cées no grupo D
(A-H). Diferenga estatisticamente significativa foi observada entre o grupo D e A
(11/12 vs 3/12 cées, respectivamente, RCE, p=0,003). Eles claramente
demonstraram, pela primeira vez, que a A-Il, um agente vasopressor nio-
adrenérgico, poderia ser efetivo para a RCE durante a RCP, também aumentando o
tonus vascular periférico e PPcor, como era bem conhecido ocorrer com os agonistas

alfa-adrenérgicos.
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Tiegerstedt e Bergman, em 1898, descobriram que extratos salinos de
rim cru continham uma substdncia pressora, que denominaram renina. Em 1934,
Goldblatt e colaboradores demonstraram convincentemente que era possivel
produzir hipertensdo persistente, em caes, pela constricgio das artérias renais.
Dentro de poucos anos, varios investigadores detectaram atividade pressora no
sangue venoso renal, apds constricgdo arterial do rim e atnbuiram este efeito a

renina G7).

Em 1940, Braun-Menéndez e colaboradores ®), na Argentina, € Page e
Helmer, na Cleveland Clinic ¢9), relataram, independentemente, que a renina era
uma enzima que agia num substrato proteico plasmético, catalisando a formacio de

um agente vasopressor, um peptideo, que foi denominado HIPERTENSINA pelo

primeiro grupo e ANGIOTONINA pelo segundo. Estes dois termos persistiram por

quase 20 anos, até que se chegou a um acordo, denominando-se o agente pressor de

ANGIOTENSINA e o substrato plasmético de ANGIOTENSINOGENIO (9),

Duas formas de ANGIOTENSINA foram reconhecidas: a primeira,

um decapeptideo (Angiotensina-I), € a segunda, um octapeptideo (Angiotensina II),
com meia vida de apenas poucos minutos, formada a partir da clivagem enzimética
da Angiotensina I por uma enzima, denominada enzima conversora da angiotensina

37,

Estudos farmacoldgicos intensos conduzidos pelo grupo de Cleveland
(18.66,81) ¢ por grupos suigos (6897 possibilitaram a sintese da Angiotensina II em 1957
por Bumpus e col. ) e a constatagio da igualdade de atividade bioldgica entre a
forma sintética e a angiotensina natural do plasma. O aparecimento da forma

sintética da Angiotensina II como produto comercial (HYPERTENSINR), no final
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da década de 50, tornou possiveis estudos experimentais e clinicos em maior escala

com esta substAncia nos anos que se seguiram.

Os efeitos cardiovasculares da Angiotensina II no homem séo
complexos e parecem envolver estimulagio direta da musculatura vascular e
cardiaca, facilitagdo dos efeitos periféricos € estimulagdo central do fluxo simpatico.
As demais respostas reflexas, especialmente aquelas envolvendo barorreceptores,
podem mascarar os efeitos primérios da angiotensina de gerar forte resposta

pressora &7,

Em individuos normais, a Angiotensina I, em infusao endovenosa
lenta, leva a um aumento da pressdo arterial sist6lica, aumento significativo da
pressdo arterial diast6lica, aumento discreto da pressao venosa, diminuigdo da
freqiiéncia cardfaca, e discreta diminuigao do débito cardiaco, com aumento
importante da resisténcia vascular periférica; diminuigao do fluxo sangiiineo renal,
diminuigio da taxa de filtragdo glomerular, aumento da fragdo de filtragao e

diminuigio do volume urinario ¢3,

Na circulagéo pulmonar, a Angiotensina II aumenta as pressoes € a

resisténcia vascular pulmonar por mecanismos predominantemente indiretos (36129,

Qs efeitos vasoconstrictores da Angiotensina II no homem séo
bastante pronunciados a nivel cuténeo, renal e regiao esplancnica (1. A nivel
muscular, tais efeitos sdo menos pronunciados, podendo inclusive haver aumento do
fluxo sangiiineo ). A nivel cerebral e corondrio, no homem, os efeitos da
Angiotensina II pao séo bem caracterizados, podendo haver aumento ou diminuigio
do fluxo sangiiineo, dependente dos efeitos hemodindmicos finais globalmente

obtidos, bem como das doses utilizadas 7. Em animais, demonstra-se que a
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Angiotensina II, em infusdo intra-coronariana ou endovenosa, pode provocar

vasoconstricgdo das coronérias 69,

Na Europa, ainda no final da década de 50, iniciaram-se pesquisas
clinicas com a Angiotensina II. Quando a A-II esteve comercialmente disponivel,
vérios estudos apareceram na literatura, relatando seu uso no tratamento do choque
e outros estados de hipotensdo (6 24, 29, 30, 72, 88, 112, 118, 121), Infelizmente, a maioria
destes estudos iniciais foram feitos com pequenos niimeros de pacientes e, geral-
mente, de modo nao controlado e os resultados finais sobre o papel da A-II nos
estados de choque nunca foram conclusivos. Apesar do fato de alguns daqueles
relatos iniciais terem mostrado que a A-II fora efetiva em aumentar a presséo arte-
rial sistémica mesmo quando a noradrenalina e o metaraminol j4 ndo o eram (372, a
racionalidade de sua utilizacdo, basecada nos novos conhecimentos de fisiopatologia
de diferentes estados de choque, foi seriamente questionada (2% 118) e seu uso

virtualmente abandonado desde a segunda metade da década de 60.

Em estudos comparativos com a noradrenalina em individuos normais,
a Angiotensina Il mostrou-se de 4 a 10 vezes mais potente em termos de peso/peso €
de 40-50 vezes mais potente em termos moleculares, quando se objetivava a elevaglo

a niveis comparéveis da pressao arterial sistémica pelas duas substéncias (28 34,67,

Nos estados de choque, a dose mais efetiva de A-II nunca foi
estabelecida, variando num largo espectro. Nenhuma correlacio foi notada entre as
doses de A-IT e noradrenalina requeridas para produzir um efeito equipressor. A
proporc¢ao da dose de A-II requerida para o tratamento do choque variou de 1:16 a

4,5:1 em alguns ensaios clinicos (624, 118),

No presente estudo, a dose de 0,1 mg/Kg de A-II foi escolhida com

base em trabalhos anteriores ji publicados comparando a A-Il € a noradrenalina no
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tratamento dos estados de choque (4 118} ¢ na dose proporcional noradrenalina/A-11

que Araijo € col. @ utilizaram em estudo prévio na RCP da parada por asfixia.

Ficou comprovado no presente trabalho, que a A-1I foi muito eficaz em aumentar a

PPcor (de 6,2 +/- 3,1 mmHgpara 37,5 +/- 9,5 mmHg), dois minutos apds sua

infusao EV (p < 0,001), e na RCE (8/9vs 1/9 animais do grupo-controle tiveram

RCE) (p < 0,01) (fig.
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FIGURA S - Sao apresentadas graficamente as pressdes de perfusio coronariana
de ambos o5 grupos nos tempos: controle, dois minutos de RCP e quatro minutos
de RCP (2’ apos as drogas). Observe-se que a Angiotensina-II induziu importante
aumento na PPcor em relacdo ao grupo-controle (p < 0,01).



Entretanto, este estudo deve ser considerado preliminar e,
obviamente, possui muitas limitag0s, tais como: 1) foi muito dificil padronizar a
aplicagao da forga no térax, por termos usado compressdo manual; 2) os animais
variaram muito na relagdo do peso e tamanho e, certamente, variaram na idade e
estado de saide (ches mesticos tomados de estresse) e 3) n6s estudamos somente os
efeitos na PPcor € RCE e néo o fluxo em diferentes 6rgéos ou em longo tempo de
sobrevivéncia. Estudos adicionais mais extensos serdo necessarios para responder a
muitas questdes sobre o papel da A-II como droga vasopressora no manuseio da

parada cardiaca, a saber:
1. Qual seria a dose ideal?

2. Quais seriam os efeitos sobre o fluxo sangiiineo de diferentes 6rgaos

(tais como o cérebro e o coracgao), especialmente com doses tao elevadas?

3. Considerando o fato de que parece existir uma depressdo dos
receptores alfa durante prolongado estado de baixo fluxo, poderia a A-II ser

realmente mais eficaz do que as aminas simpatomiméticas na RCP?

4. Poderia a A-Il ser realmente mais eficaz que a adrenalina,

atualmente a droga recomendada para uso durante a RCP em humanos?

5. Poderia a associagao da A-II com drogas alfa-adrenérgicas ser

mais eficaz do que cada uma, usada isoladamente?

6. Quais seriam os efeitos colaterais a curto e Jongo prazo da utilizagéo

de doses tao elevadas?

Em conclusdo, a Angiotensina-l1l, um potente vasopressor nio-

adrenérgico, na dose de 0,1mg/kg de peso, mostrou-se altamente eficaz para a
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restauragio da circulagio espontnea neste modelo canino de fibrilagio ventricular
prolongada. O sucesso da reanimagio esteve relacionado ao aumento na PPcor
induzida pela A-ll, confirmando que o mecanismo inicial da reanimagio, em
esséncia, € vascular € nao cardfaco. Acreditamos ser a A-Il uma droga
potencialmente valiosa no arsenal terapéutico da PCR, devendo merecer especial

atengdo de pesquisadores em RCP.
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RESUMO



O aumento do ténus vascular periférico com drogas alfa-adrenérgicas
€ vita) para a restauragio da circulagdo espontinea (RCE*) durante a ressuscitagao
cardiopulmonar (RCP). Nés estudamos os efeitos da Angiotensina II (A-II), um
potente vasoconstrictor nio-adrenérgico sobre a pressdo coronariana (PPcor) e a
restauragao da circulagao espontinea em um modelo canino de parada fibrilatoria
eletricamente induzida. Dezoito caes mestigos de ambos os sexos, pesando 11,9 +/-
3,7kg, anestesiados com tiopental sédio, foram intubados e ventilados com ar (V.C.:
20 ml/kg e FR: 15mov/min.). As pressoes de aorta € de atrio direito assim como o

ECG (D1]) foram registrados continuamente.

As manobras de RCP a térax fechado (1 ventilagdo/S compressdes
tordcicas manuais), foram iniciadas dez minutos apds o inicio da fibrilagdo
ventricular. Os animais foram divididos aleatoriamente em 2 grupos. Dois minutos
ap0s o inicio da RCP, o grupo A recebeu por via venosa central 10ml de cloreto de
s6dio 0,9% e o grupo B, Angiotensina I1 (0,1mg/kg difuido em 10ml de cloreto de
s6dio 0,9%). O choque desfibrilatério foi iniciado dois minutos apds a administragéo
da droga até a obtengao de um ritmo vidvel ou até atingir o méximo de 6 choques. Os
resultados obtidos na PPcor e RCE em ambos osgrupos nos tempos: controle (pré-
parada), 2 minutos de RCP (pré-droga) e 4 minutos de RCP (2 minutos pés-droga),
foram os seguintes (em mmHg): grupo A: 119,3 +/- 11,2; 8,0 +/- 10,3 e 12,0 +/- 14,8,
respectivamente, sendo que em apenas um dos nove cées deste grupo foi obtida a
RCE (11%); grupo B: 111,1 +/- 14,1; 6,2 +/- 3,1 € 37,5 +/- 9,5, respectivamente, com

oito dos nove caes apresentando a RCE (89%).

*RCE: definido como batlmentos cardfacos espontineos com pressio slstélica abrtica igual ou supertor a 60 mmHg por um
tempo saperior a doks minutos.
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A Angiotensina-Il aumentou significativamente a PPcor e a RCE,
quando comparada com o grupo-controle, neste modelo de parada por fibrilagéo

ventricular.

Estas observagbes indicam a necessidade de maiores investigagbes da

sua possivel utilidade na ressuscitagio humana.
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ABSTRACT



Augmentation of peripheral vascular tone with alpha-adrenergic drugs
is vita] for restoration of spontaneous circulation (ROSC) during cardiopulmonary
resuscitation. We studied the effects of Angiotensin-II (A-II), a potent non-
adrenergic vasoconstrictor drug on coronary perfusion pressure (CorPP) and ROSC

in a dog mode] of Fibrillatory Arrest (FA).

Eighteen mongrel dogs, both sexes, weighing 11.9 +/- 3.7 kg,
anaesthetized with thiopental, were intubated and ventilated with air (TV: 20 ml/kg,
RR: 15/min). Ao pressure, RA pressure and EKG were continuously monitored. FA
was induced electrically and manual closed-chest CPR (1 air ventilation/5 chest
compressions) was started 10 min after the onset of ventricular fibrillation. The
animals were then divided into 2 equal groups and after 2 min of CPR they received
via a central IV line: Saline, 10ml (group A) or A-ll, 0.1 mg/kg (group B).
Defibrillation was attempted 2 min after drug injection until either a maximum of 6

DC shocks or a viable rhythm was achieved.

Ventricular fibrillation induced a rapid fall in Ao pressure and an
increase in RA pressure and, at the end of the 10th min of VF, the mean Ao pressure
was very low and CorPP was virtually inexistent. During the basic closed chest -
cardiopulmonary resuscitation (CC - CPR) period (2 min CPR), CorPP remained

very low.

Two min after drug injection (4 min CPR), CorPP increased
significanthy in group B (from 6.2 +/- 3.1 to 37.5 +/- 9.5mmHg p < 0.001), but not in
group A (from 8.0 +/- 10.3 t0 12.0 +/- 14.8mmHg, p = NS).

A viable, non-fibrillatory rhythm was achieved in all animals after
defibrillation attempts, and 1 out of 9 dogs in group A (SAL) and 8 out of 9in grup B

(A-IT) had their spontaneous circulation restored (p < 0.01).
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A-l1l, a potent non-adrenergic vasoconstrictor drug, was greatly
effective for augmentation of CorPP and ROSC in this FA model and deserves

further investigation in resuscitation,
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