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Introducio. Estudos experimentais e clinicos tém mostrado que uma pressio
de perfusdo coronariana (PPCor) maior que 20-30 mmHg ¢ fundamental para que haja
restauragdo da circulagio espontinea (RCE), durante as manobras de RCR. O principal
objetivo do presente estudo foi o de avaliar a eficacia da arginina-vasopressina (AVP),
comparada com a adrenalina (ADR), a noradrenalina (NOR) e a angiotensina II (AIl)
(estudadas anteriormente), na PPCor ¢ na RCE, num modelo canino de RCR da fibrilagio
ventricular (FV) prolongada (10 min). Metodologia. Dez animais mestigos, de ambos os
sexos, pesando 14,3 + 2,6 kg, sedados com fentanil/droperidol e anestesiados com tiopental
sodico (20 mg/kg), mantidos em posigdo supina, foram intubados e ventilados com ar (VC:
20 ml/kg; FR: 15/min - Harvard-Pump Animal Ventilator). As presstes de aorta toracica e
atrio direito ¢ o ECG (DII) foram registrados continuamente (Mingograf-804, Siemens-
Elema). A FV foi induzida eletricamente (4V, 500 mA, 60 Hz) por meio de um cabo de MP
posicionado no VD, e¢ a RCR manual (1 ventilagio com ar / 5 compressdes toracicas
externas) foi iniciada 10 minutos depois. Ao final do 2° min de RCR, os animais receberam,
por via IV central, AVP, 0,8U/kg (grupo E). As tentativas de desfibrilagio foram iniciadas
2 min apds a injegdo das drogas, com choques espagados de 15 seg, até a obtencio de um
ritmo eletrocardiograficamente vidvel ou até o méximo de 6 choques terem sido aplicados.
Os animais deste estudo foram comparados com os 40 animais estudados previamente,
utilizando-se a mesma metodologia e que, divididos em quatro grupos iguais, receberam:
salina (SAL), 10 ml (grupo A); ADR, 0,2 mg/kg (grupo B), NOR, 0,2 mg/kg (grupo C);
All, 0,1 mg/kg (grupo D). Resultados. As pressdes de perfusdio coronariana (PPCor),
mensuradas nos tempos-controle, pré-droga (2° RCR) e pds- drogas (4 RCR), foram,
respectivamente: grupo A (SAL): 113,5 £ 21,3; 7,6 £ 9,8 ¢ 11,2 + 14,2; grupo B (ADR):
117,5 + 18,9; 8,0 + 6,2 & 14,0 £ 7,6; grupo C (NOR): 108,8 £19,7; 10,2 + 4,7 € 27,0 & 13.2;
grupo D (ALl): 109,9 + 14,2; 6,4%29¢362+ 99 e grupo E (AVP): 1072 £ 13,1; 7.0 +
2,5 ¢ 40,2 + 19,5. Diferengas estatisticamente significativas na PPCor foram encontradas
entre os grupos D (All) ¢ E (AVP), em relagio aos grupos A (SAL) e B (ADR), aos 4’ de
RCR (p < 0,01). A RCE foi obtida em 1/10 dos animais nos grupos A e B, em 7/10 no
grupo C e em 8/10 nos grupos D e E. Diferengas estatisticamente significativas foram

encontradas entre os grupos C, D ¢ E, em relagdo aos grupos A e B (p<0,01). Conclusio.



A AVP (0,8U/kg) mostrou-se altamente eficaz para aumentar a PPCor ¢ as taxas de RCE
este modelo canino de RCR da FV prolongada. Sua eficacia foi comparavel a da AIX (0,1
mg/kg) e & da NOR (0,2 mg/kg), conforme observado no grupo histérico. Estes achados
indicam a necessidade de maiores investigagdes quanto ac papel de drogas vasopressoras
alternativas a ADR para uso na RCR, especialmente as ndo-adrenérgicas, como a All e a
AVP.
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1.1. HISTORICO

A preocupagio em ressuscitar o recém-morto talvez seja tdo antiga quanto a
propria historia da humanidade. Uma das primeiras descrigbes de tal procedimento
realizado com sucesso encontra-se na Biblia, no segundo livro dos Reis, quando o profeta

Eliseu reanimou o filho de uma mulher sunamita (2 REIS 4:32-35).

Evidentemente, na antiguidade, a aten¢do maior dos que se preocuparam com a
ressuscitagdo centrou-se na ventilagdo artificial, uma vez que a circulagio do sangue nfio
era conhecida, até a sua descrigio por William Harvey, no século XVII. De acordo com
HERMRECK (1988), em seu trabalho sobre a historia da ressuscitagio cardiopulmonar,
Paracelsus, médico alem&o do século XVI, iniciou o uso do fole para a ressuscitagio, o qual
persistiu por aproximadamente trés séculos. Em 1732, William Tossach, um cirurgigo, foi o
primeiro a relatar um caso bem sucedido de ressuscitagiio boca-a-boca, num mineiro de
carvao intoxicado pela fumaga, técnica esta que ja era utilizada por parteiras, ha varios
séculos, no tratamento da asfixia neonatal. No entanto, a eficacia desta técnica so foi
confirmada cientificamente na década de 50, quando ELAM, BROWN, ELDER (1954)
demonstraram, em individuos normais anestesiados e paralisados, que a ventilagio boca-a-
mascara ou boca-a-tubo traqueal revertia a hipoxemia e a hipercarbia arteriais decorrentes
da apnéia. Estes achados, mais as observagdes de SAFAR (1958) e GORDON ef al. (1958),
estimularam o Nafional Research Council e a National Academy of Sciences, nos Estados
Unidos, em 1958, a recomendar o método de ventilagio com o ar expirado (boca-a-boca ou
boca-a-nariz) como a técnica de escotha nas emergéncias, método este que, com pequenas
modificagGes, ainda continua sendo recomendado no suporte basico de vida (SCHWARTZ
& CAMPBELL, 1993).

A circulagio artificial do sangue, como parte das manobras de ressuscitagio,
passou a ser estudada a partir do século XIX. HERMRECK (1988) e ROSENTHAL (1987)
creditam ao professor Schiff, em 1874, o primeiro sucesso de uma ressuscitagio, em nivel
experimental, usando a compressio cardiaca direta em cdes, e, a Niehaus, a primeira

tentativa de RCR a torax aberto em ser humano, em 1880, mas sem sucesso. Somente em
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1901, Kristian Ingelsrud relatou o primeiro caso de sobrevida de parada cardiaca apds a
ressuscitacdo com o torax aberto (ROSENTHAL, 1987, HERMRECK, 1988). Desta forma,
durante as primeiras seis décadas deste século, e mais especialmente durante os anos 50, a
RCR a torax aberto passou a ser vtilizada largamente no dmbito hospitalar e, mesmo assim,
quase que Testrita a pacientes anestesiados, nas salas de operagdes. Apesar de aplicagio
limitada devido & complexidade técnica e 4 necessidade de material cirirgico adequado, a
RCR a torax aberto tem sido considerada um método de ressuscitagido bastante eficaz,
como pode ser apreciado na publicagio de STEPHENSON, REID, HINTON (1953), em
que, numa coletinea de 1200 casos de PCR tratados com compresséo cardiaca direta, os
autores relataram uma taxa de sucesso (aita hospitalar) de 28%. Curiosamente, este nimero
representa quase o dobro das taxas hoje obtidas com RCR a térax fechado, no atendimento
de PCR intra-hospitalar (CUMMINS & GRAVES, 1989) |

Com relagdo a ressuscitagio cardiorrespiratoria com o torax fechado (RCR-TF),
muito embora utilizada e relatada esporadicamente em animais ¢ seres humanos desde o
século XVIH (CRILE & DOLLEY, 1906; HERMRECK, 1988), foi somente com a sua
redescoberta,  descricdo e  sistematizaggo por KOUVENHOVEN, JUDE,
KNICKERBOCKER, em 1960, que esta técnica tornou-se a base da moderna ressuscitacio
de pacientes em PCR. Os autores descreveram a colocagdo do paciente em posigéio supina,
sobre um suporte firme, comprimindo-se a parte inferior do esterno com as m3os
espalmadas, uma sobre a outra, procurando-se deprimi-lo de 3 a 4 cm contra a coluna
vertebral, numa freqii€ncia de aproximadamente 60 vezes por minuto. Esta técnica foi
aplicada em 20 pacientes com PCR intra-hospitalar, com ressuscitagiio bem sucedida em
70% dos casos (KOUVENHOVEN, JUDE, KNICKERBOCKER, 1960). A empolgagio
dos autores com a simplicidade do método € as perspectivas amplas de seu uso, agora
também vislumbradas em &mbito extra-hospitalar, foi tio grande, que teceram o seguinte
comentario sobre a técnica de RCR-TF em sua publicagdo original: “Qualguer um, em
qualquer lugar, pode agora iniciar os procedimentos de ressuscitagdo cardiaca. Tudo de

que necessita sdo as duas mdos”!
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No Brasil, um dos primeiros autores a se interessar pela ressuscitagdo
cardiorrespiratoria foi o Dr. John Cook Lane, que no inicio dos anos 60 preocupou-se com
o ensino e a divulgagdo da técnica, entdio recém-descrita (ARAUJO, 1992a). Ainda na
mesma década, publicou em lingua portuguesa os primeiros trabalhos sobre a moderna
técnica de ressuscitagio ( LANE, 1963a; LANE, 1963b; LANE ef al, 1966). Também
TIMERMAN & FEHER, em 1979, baseados em suas experiéncias pessoais de ensino
tedrico e pratico sobre este assunto, publicaram o primeiro manual de ressuscitagio,
sistematizando técnicas ¢ procedimentos visando o esclarecimento do assunto. Lane
continuou  ensinando e escrevendo sobre RCR durante aproximadamente 30 anos,
contribuindo com outras publica¢des sobre o tema (LANE, 1987; LANE & ALBARRAN-
SOTELO, 1993).

Atualmente, Araijo, Aratljo e Terzi tém desenvolvido estudos em cdes, no
Nucleo de Medicina e Cirurgia Experimental da FCM-UNICAMP, iniciados em 1986, com
a finalidade de testar a eficacia de drogas vasoconmstritoras (adrenérgicas e ndo
adrenérgicas) com potencial de aumentar a pressdo de perfusio coronariana (PPCor) e,
consequientemente, a recuperagdo da circulagio espontinea (RCE) na ressuscitacio
cardiorrespiratoria a torax fechado (RCR-TF). Os resultados desses estudos foram
parcialmente divulgados no Brasil e no exterior e apresentados como teses de mestrado ¢
doutorado na Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP (ARAUIO er af, 1987,
ARAUJO et al. 1989; ARAUJO et al,1990; ARAUJO ef al,1991; ARAUIO, ARAUJO,
TERZL 1991, ARAUJO, ARAUJO, TERZI, 1992; ARAUJO,1992a; ARAUJO,1993;
ARAUJO0,1996; ARAUJO, 1997).

1.2, DEFINICAO E DIAGNOSTICO DA PARADA CARDIORRESPIRATORIA

Pode-se definir a parada cardiorrespiratoria (PCR) como uma condigdio sibita e
inesperada de deficiéncia absoluta de oxigenagio tissular, seja por ineficicia circulatéria ou
por cessaglo da funcdo respiratoria. Em qualquer das situagdes, ou na presenga de ambas,

haverd danos celulares irrepardveis em poucos minutos, devendo-se ter em mente que
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lesGes cerebrais graves e irreversiveis ocorrem logo apos os primeiros cinco minutos de

PCR, em condigbes de normotermia (ARAUJO, 1992b).

De acordo com SAFAR (1981), o diagnostico de PCR é feito quando pelo
menos quatro condigdes coexistem: 1) inconsciéncia; 2) apnéia ou esbogo de respiragéo; 3)

auséncia de pulso nas grandes artérias {carotidas e/ou femorais); e 4) aparéncia moribunda.

1.3. DESORDENS BASICAS DO RITMO CARDIACO NA PCR

Quatro padrdes eletrocardiograficos basicos podem ser identificados na parada
cardiaca (FEREZ, AMARAL, JOAQUIM, 1996): 1) taquicardia ventricular sem pulso; 2)
fibrilagdio ventricular; 3) assistolia; e 4) dissociagdo eletromecinica (também denominada

atividade elétrica sem pulso).

A taquicardia ventricular sem pulso caracteriza-se pela presenga, no ECG, de
complexos QRS alargados, com freqiiéncia elevada (em geral acima de 180
batimentos/min.) ¢ auséncia da percep¢iio de pulso & palpagdo das grandes artérias
(carétidas, femorais) (GUIDELINES FOR CARDIOPULMONARY RESUSCITATION
AND EMERGENCY CARDIAC CARE, 1992; GUIDELINES FOR ADVANCED LIFE
SUPPORT- EUROPEAN RESUSCITATION COUNCIL, 1992).

A fibrilagido ventricular (FV) é produzida por estimulos de multiplos focos
ventriculares ectopicos, causando uma contragfio cadtica das fibras musculares cardiacas
(vermiculagdo). Ndo havendo contrag@o ventricular coordenada, ndo ha débito cardiaco e,

conseqientemente, fluxe sangtineo cerebral (GUYTON & HALL, 1996).

A assistolia é a causa mais freqiiente de parada cardiaca intra-hospitalar (50%).
Por via de regra ela incide em pacientes com doenga cardiaca grave, motivo pelo qual tem
prognoéstico pior do que a FV. E ainda a arritmia mais freqiientemente encontrada em
criangas (FEREZ, AMARAL, JOAQUIM, 1996). Na assistolia, os feixes dos fasciculos

musculares do cora¢dio ndo apresentam atividade (elétrica e mecénica) alguma. A assistolia
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pode ocorrer na vigéncia de cardiopatias graves (isquémica, chagasica), subseqiiente a
bloqueio atrioventricular (BAV) de alto grau, intoxicagio por drogas e distirbios
hidroeletroliticos, entre outros. Freqiientemente, ela representa o estagio final da PCR
fibrilatoria e da dissociagio eletromecdnica (HANASHIRO & WILSON, 1986).

A dissociagiio eletromecénica (atividade elétrica sem pulso) é um ritmo quase
que invariavelmente fatal, a menos que o fator etiologico (hipovolemia, embolia pulmonar,
hiperatividade vagal, pneumotorax hipertensivo, tamponamento cardiaco, etc.) seja passivel
de corregdo (FEREZ, AMARAL, JOAQUIM, 1996). A dissociagio eletromecinica
caracteriza-se¢ pela presenca de estimulos elétricos regulares no ECG, porém sem a
respectiva resposta mecdnica do miocardio (GUIDELINES FOR CARDIOPULMONARY
RESUSCITATION AND EMERGENCY CARDIAC CARE, 1992; GUIDELINES FOR
ADVANCED LIFE SUPPORT - EUROPEAN RESUSCITATION COUNCIL, 1992).

Dentre esses quatro padrdes bésicos de alteragSes do ritmo cardiaco observados
na PCR, seguramente a fibrilagdo ventricular € o mais freqiiente no dmbito extra-hospitalar,
estando presente em mais de 50% dos pacientes com morte stibita (LANE, 1993). A rapida
desfibrilaciio elétrica é, sem divida alguma, o maior determinante da sobrevivéncia na
parada cardiaca por fibrilagdo ventricular (EINSENBERG ef al, 1980; STULTS ef al,
1984).

14. FISIOLOGIA DO FLUXO SANGUINEO ANTEROGRADOQ DURANTE A RCR-TF

Atualmente, ainda permanece controverso o mecanismo gerador de fluxo
sangilineo durante a RCR-TF (von PLANTA & TRILLO, 1994). Mesmo trabalhos mais
recentemente realizados em animais e seres humanos nfo foram suficientes para esclarecer
este topico (BOCZAR et al, 1995, RUBERTSSON, GRENVIK, WIKLUND, 1995;
RUBERTSSON ef al, 1995). De qualquer forma, algum grau de fluxo sanguineo
anterogrado seguramente ocorre durante a RCR-TF; caso contrario, ndo teriamos

sobreviventes!

Intfrodugdo 6



O conceito de que durante a RCR-TF o sangue flui pela compressio direta do
coragiio entre o esterno e a coluna vertebral tem sido largamente ensinado e aceito. Esta
teoria da "bomba cardiaca” para explicar o fluxo sangiiineo anterogrado foi originalmente
proposta por KOUWENHOVEN, JUDE, KNICKERBOCKER, em 1960, numa inferéncia
logica ao mecanismo de fluxo decorrente da compressio cardiaca direta durante a RCR a
torax aberto, predecessora da compressao toracica externa. Os referidos autores postularam
em seu trabalho original que, durante as manobras de RCR-TF, a circulagio do sangue
ocorreria por compressio direta do coragiio entre o esterno e a coluna vertebral, sendo
operantes os mecanismos valvulares cardiacos. Desse modo, as compressdes toracicas
promoveriam o fluxo sistélico para a artéria pulmonar ¢ a aorta, e a descompressio,

diminuindo a pressdo intratoracica, permitiria o enchimento das cimaras cardiacas.

No entanto, ainda na década de 60, WEALE & ROTHWELL-JACKSON
(1962), realizando estudos hemodindmicos em cdes, ¢ MacKENZIE ef al (1964), em
humanos, demonstraram que as manobras de RCR-TF geravam picos de pressio sistélica
muito semelhantes dos lados venoso e arterial da circulagfio e, também, que o débito
cardiaco, em humanos, gerado por estas manobras, era muito baixo (menor até que no
periodo de choque profundo que antecedeu a PCR). Baseados nestes achados, os autores

questionaram o mecanismo de fluxo por compresséo cardiaca direta.

A teoria da “bomba toracica” foi inicialmente sugerida em 1976, quando CRILEY,
BLAUFUSS, KISSEL, em laboratério de cateterismo cardiaco, demonstraram, apos
observagbes casuais, que esforgos repetitivos de tosse, isoladamente, sem compressio
toracica externa associada, poderiam gerar picos de pressdo arterial (adrtica) proximos do
normal e fluxo sangliineo cerebral suficiente para manter o estado de consciéncia em
pacientes com fibrilagio ventricular durante o exame. Desta forma, considerando-se a
impossibilidade de compressdo entre o esterno e a coluna vertebral pelo mecanismo de
tosse, essa observaglio veio a contestar a hipotese da “bomba cardiaca” como mecanismo
isolado gerador de fluxo sangiiineo anter6grado durante as manobras de RCR-TF
(CRILEY, BLAUFUSS, KISSEL, 1976).
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RUDIKOEFF et al. (1980) postularam que o fluxo sangiineo durante RCR
poderia se relacionar com o aumento da pressdo intratoracica. Para caracterizar essa
relagdo, mediram-se as pressdes intracardiacas, intratoracicas e de grandes vasos e os fluxos
sangiiineos carotideos e jugulares, durante a compressdo toracica externa. As pressdes
vasculares intracardiacas e intratoracicas subiram simultaneamente para niveis equivalentes
durante a compressdo externa. Esta ¢ uma circunsténcia fisiologica que impede o fluxo
sangiineo, porque ndo ha desenvolvimento de gradientes pressoricos entre o coragio e os
grandes vasos, para abrir as valvulas cardiacas. As pressbes intracardiacas e vasculares
intratoracicas, produzidas por cada compressao, eram iguais & pressdo intratoracica medida
no esdfago e eram transmitidas ao sistema arterial extratoracico (artéria carétida), mas ndo
ao sistema venoso extratoracico (veia jugular interna). A transmissfio desigual da pressdo
intratordcica aos sistemas arterial € venoso extratoracicos resulta em menor pressio no
sistema venoso periférico (veia jugular) que no arterial (carotida) e, portanto, estabelece um
gradiente de pressdo arteriovenoso extratoracico que, em tese, permite o fluxo sangiineo
anterogrado, especialmente para o cérebro. Quando ¢ liberada a compressio do térax, a
pressdo intratoracica cai abaixo da pressio venosa € o sangue flui do sistema venoso extra
para o intratoracico. E fundamental, para esta teoria, a existéncia da transmissio desigual da
pressdo intratoracica para os sistemas arterial e venoso extratordcicos. A pressio
intratoracica sistélica ndo ¢ transmitida com igual intensidade para as veias jugulares
extratoracicas por causa da maior capacitincia do sistema venoso periférico, quando
comparado ao arterial, e devido a presenga de valvulas venosas anatdmicas e funcionais nas
veias jugulares internas (FISHER et al., 1982). As veias de paredes finas funcionam como
resistores de Starling, colabando, durante a compresso toracica, enquanto as artérias, de
paredes mais rigidas, sdo resistentes ao colapso, permitindo a transmissdo da pressio
arterial intratoracica a cardtida e as artérias cerebrais (YIN ef @, 1982). N#o ha valvulas na
vela cava inferior e, assim, as pressdes intratoracicas sfo transmitidas em direciio retrograda
para as veias extratoracicas do abdomen e extremidades inferiores. O fluxo sangiiineo para
os orglos abaixo do diafragma, incluindo os rins, é extremamente baixo durante a
compressao toracica externa (SCHWARTZ & CAMPBELL, 1993).
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O consenso atual € que a compressdo precordial, além de produzir aumento na
pressdo intratoracica, parece também gerar fluxo anterégrado por intermédio do mecanismo
de “bomba cardiaca”. O coragio ¢ comprimido quando os aumentos na pressio
intratoracica sao induzidos tanto pela compressio direta do esterno, compressdo toracica
circunferencial ou compressdo "interna" no momento da RCR por tosse. Estas forgas sfio
transmitidas para o coragio. Durante o periodo inicial de RCR, o fluxo sangiiineo é gerado
pela compressfio do coragfio. Um recente estudo de MA ef al. (1995) confirmou que o
coragio vem a ser passivo apenas depois que a RCR se prolonga e que, nessa situa¢io, a
RCR ¢ inefetiva para a ressuscitagdo dos pacientes. Quando o fluxo sangiiineo ¢ gerado
pela bomba toracica sob esta condigdo, o fluxo na valvula mitral é menor que a metade
daquele gerado durante o periodo no qual existe 0 mecanismo de bomba cardiaca (WEIL &
TANG, 1997).

1.5. 0 AUMENTO DO TONUS ARTERIAL PERIFERICO: SUA IMPORTANCIA
PARA O SUCESSO DAS MANOBRAS DE RESSUSCITACAO

1.5.1. Fluxo sangiiineo miocirdico durante a RCR-TF

Encontra-se bem documentado que as pressdes intravasculares dentro do térax
sdo semelhantes durante as compressdes tordcicas externas, sendo, portanto, praticamente
nula a possibilidade de fluxo sangiineo coronariano nesta condigfio (DITCHEY,
WINCKLER, RHODES, 1982; CHANDRA , 1993).

Para suprir as demandas metabolicas do coracio e manter sua viabilidade, é
necessario um fluxo sangiiineo miocardico de 75 ml/min/100g durante o ritmo sinusal
normal, 25 ml/min/100g durante a FV ¢ de 10 ml/min/100g durante a assistolia e a
dissociagdo eletromecinica, valores estes estimados por BROWN & WERMAN (1990).

O fluxo coronariano anterégrado, durante as manobras de RCR-TF, ocorre
principalmente durante a fase de relaxamento (descompressio) (DITCHEY, WINCKLER,
RHODES, 1982; WOLFE et al., 1988; BELLAMY, De GUZMAN, PEDERSEN, 1984), e
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¢ gerado pelo gradiente de pressdo transmiocardico, isto ¢, a diferenga entre a pressio
diastolica da raiz da aorta e a pressdo diastdlica em atrio direito, referida também como
pressdo de perfusio coronariana (PPCor) (LINDNER & AHNEFELD, 1991).

Diversos estudos experimentais ¢ em humanos tém demonstrado que wvalores
minimos de PPCor (usualmente entre 15 e 20 mmHg) sdo necessarios para se obter a RCE
durante as manobras de ressuscitagio (SANDERS, MEISLIN, EWY, 1984; NIEMANN e/
al, 1985, RAESSLER et al, 1988, DESHMUKH et al., 1989; PARADIS ef al,, 1990). A
menos que este limiar seja alcangado, a probabilidade de ressuscitagdo é remota. Aumentos
mais acentuados na PPCor apontam para uma sobrevivéncia proporcionalmente maior.
Estas observagdes, todavia, mostram que a PPCor ¢ preditiva apenas do sucesso da
ressuscitagdo inicial e nfo necessariamente da sobrevida a longo prazo (WEIL & TANG,
1997).

Por outro lado, nos casos de pacientes com doenga arterial coronariana, KERN
et al. (1990) sugerem, por estimativa, que seja necessaria uma PPCor de 40 a 80 mmHg,
durante a RCR, para que haja uma adequada perfusdo miocardica com chances reais de
RCE, uma vez que o fluxo sangiiineo miocardico estaria limitado pelo grau de obstrugio de
suas artérias nutridoras. Evidentemente, apenas as manobras basicas de RCR-TF,
isoladamente, ndo sfo suficientes para gerar tais valores de PPCor necessarios para a RCE
(RUBERTSSON ef al., 1995).

L.5.2. O uso de drogas vasopressoras durante a RCR-TF

De acordo com os estudos originais de CRILE & DOLLEY (1906), a maneira
mais efetiva de se promover fluxo sangtiineo miocardico, durante as manobras de RCR-TF,
seria pelo aumento do ténus arterial periférico, elevando-se a pressio na raiz da aorta e
criando-se um diferencial pressorico Ao - AD, o que foi obtido, em seus experimentos, pela

administragao de adrenalina.
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Na década de 60, logo apds a publicagio original de KOUWENHOVEN,
JUDE, KNICKERBOCKER (1960), Redding ¢ Pearson, dois anestesistas, a partir da
retomada dos trabalhos de CRILE & DOLLEY (1906), trouxeram importantes subsidios
para o suporte farmacologico na RCR-TF, demonstrando a grande utilidade do uso de
agentes vasopressores simpatomiméticos na restauracdo dos batimentos cardiacos
espontineos durante as manobras de rtessuscitagio (REDDING & PEARSON, 1962;
REDDING & PEARSON, 1963).

1.5.2.1. Agentes alfa-adrenérgicos: adrenalina, noradrenalina

Os agentes alfa-adrenérgicos, ao induzirem vasoconstrigio periférica seletiva,
aumentam a pressdo de perfusdo coronariana (PPCor) e, conseqiientemente, aumentam as
chances de restauragio da circulagio espontinea durante a RCR-TF (PEARSON &
REDDING, 1965; YAKAITIS, OTTO, BLITT,1979, OTTO, YAKAITIS, BLITT, 1981;
MICHAEL et al., 1984).

Assim, as drogas simpatomiméticas com potentes atividades alfa-adrenérgicas,
como a adrenalina, fenilefrina, metoxamina, etc., t€m sido estudadas nas Gltimas décadas
nas situagdes de RCR-TF (JUDE, NEUMASTER, KFOURI, 1968; ROTHWELL-
JACKSON, 1968, YAKAITIS, OTTO, BLITT, 1979; HOLMES ef al, 1980; OTTO,
YAKAITIS, BLITT, 1981, OTTO et al, 1981; JOYCE, BARSAN, DOAN, 1983,
REDDING, HAYNES, THOMAS, 1983; BRILLMAN et al, 1985; SILFVAST et al,
1985; PATRICK et al,, 1995), permanecendo a adrenalina como a droga padrio para uso
nesta situagdo clinica (GUIDELINES FOR CARDIOPULMONARY RESUSCITATION
AND EMERGENCY CARDIAC CARE, 1992; GUIDELINES FOR ADVANCED LIFE
SUPPORT - EUROPEAN RESUSCITATION COUNCIL, 1992; VARON, MARIK,
FROMM IJr, 1998).

A noradrenalina (NOR), uma catecolamina cujos efeitos alfa-adrenérgicos sio

semethantes aos da ADR, porém com efeitos beta-adrenérgicos menos pronunciados que os
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da altima, foi pouco estudada em décadas passadas para uso em RCR (ROTHWELL-
JACKSON, 1968; LIVESAY et al, 1978; SMETANA, RACENBERG, JUNA, 1981).
Recentemente, sua utilidade foi novamente colocada & prova em praticas experimentais e
clinicas, mas com resultados ainda inconclusivos (LINDNER & AHNEFELD, 1989;
ROBINSON et al., 1989; HOEKSTRA ef al.,, 1990; LINDNER ef al,, 1990; LINDNER,
AHNEFELD, GRUNERT, 1991; CALLAHAN ef al., 1992; ARAI:T]O, 1993; BLESKE &
BILLIL 1994; ARAUJO, 1996).

1.5.2.2. Agentes niio adrenérgicos: angiotensina I, vasopressina

1.5.2.2.1 Angiotensina I

Considerando-se que o aumento da PPCor ¢ de vital importincia para a
restauragio da circulagdo espontinea durante as manobras de RCR-TF (CRILE &
DOLLEY, 1906; CHANDRA et al, 1981; DITCHEY, WINKLER , RHODES,1982),
teoricamente qualquer droga vasopressora, mesmo ndo adrenérgica, poderia ser 1itil nesta
condigio (ARAUJO,1992a; ARAUJO, 1993).

A perspectiva do potencial beneficio do uso de vasopressores ndo adrenérgicos
na RCR-TF teve seu inicio em 1986, com Araljo e Terzi, no Nucleo de Medicina e
Cirurgia Experimental da FCM-UNICAMP, com estudos em cdes, tendo a finalidade de
verificar a eficacia de um vasopressor ndio adrenérgico, a angiotensina II, um peptideo
vasoativo com potentes atividades vasoconstritoras arteriais (BRAUN-MENENDEZ ef al.,
1940, PAGE & HELMER, 1940; JACKSON & GARRISSON, 1996) em aumentar a
PPCor e, conseqgiientemente, a RCE, na RCR-TF .

Os resultados obtidos foram bastante animadores, tanto no que se referiu 4 sua
eficicia em aumentar a PPCor de forma bastante significativa, como em restaurar a
circulagdo espontdnea, tanto na RCR-TF da PCR por dissociagio eletromecinica
(ARAUJO et al, 1990; ARAUJO, 1993) como na PCR por fibrilagdo ventricular
(ARAUIO er al,1991; ARAUJO, ARAUJO, TERZI, 1991; ARAUJO, ARAUIJO,
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TERZI,1992; ARAUJO, 1992a). Tendo sido parcialmente divulgados no Brasil (ARAUJO
et al, 1991; ARAUJO, 1992a; ARAUJO, 1993) e no exterior (ARAUJO et al, 1987
ARAUIO et al, 1989; ARAUJO er al, 1990; ARAUJO, ARAUJO, TERZI, 1991;
ARAUJO, ARAUJO, TERZI, 1992), estes trabalhos despertaram o interesse de outros
pesquisadores. LINDNER ez af. (1993b), na Alemanha, comprovaram também 2 eficacia da
angiotensina II, utilizando um modelo suino de RCR a torax aberto. Também LITTLE,
HOBSON, BROWN, (1993} e LITTLE & BROWN (1993), em trabalhos realizados nos
Estados Unidos, demonstraram a eficacia da angiotensina II, comparando-se diferentes
doses deste vasopressor, em aumentar a pressdo diastolica adrtica, a PPCor e o fluxo

sangliineo miocardico, em modelos suinos de PCR fibrilatoria prolongada e RCR-TF.

1.5.2.2.2 Vasopresina

A vasopressina (horménio antidiurético), um nonapeptideo, é sintetizada nos
nucleos supradticos € paraventriculares do hipotdlamo e transportada & hipéfise posterior,
onde € estocada (JACKSON, 1996). Ela é liberada para a circulagio sob estimulo osmolar
(aumento da osmolaridade plasmatica) ou como resposta barorreflexa em resposta 2
diminui¢gdo do volume sangiineo circulante ou hipotensio (SCHRIER, BERL,
ANDERSON, 1979; COWLEY Jr, 1988). A liberagio aumentada de vasopressina pode
ocorrer em outras condigdes de estresse, sendo bem documentado o seu aumento durante e
nas horas subseqiientes a procedimentos cirargicos diversos (WU, ZBUZEK, BELLEVUE,
1980; WOODS, FORSLING, LeQUESNE, 1989; COCHRANE ef al., 1981; MELVILLE
et al, 1985). Em todas as espécies de mamiferos, exceto porcos, o peptideo neuro-
hipofisario é a 8-arginina vasopressina, e os termos vasopressina, arginina vasopressina

(AVP) ¢ horminio antidiurético (HAD) sio usados para designa-lo (JACKSON, 1996),

A AVP em baixas concentragdes causa retengio de agua livre, em nivel renal, e
este parece ser o seu papel fisiologico geral, podendo, no entanto, em concentra¢es
elevadas, causar uma vasoconstricio generalizada, especialmente em nivel cutineo,
muscular e esplancnico (HOFBAUER et al,, 1984; JACKSON, 1996).
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Os efeitos da AVP sdo mediados por dois receptores especificos, designados V1
e V2. Diferentes tecidos possuem diferentes propor¢Bes de receptores V1 e V2. Em geral,
os receptores V1 mediam os efeitos vasoconstritores (THIBONNIER, 1990; VALLOTON,
1991; THIBONNIER, BAYER, LENG, 1993), enquanto os teceptores V2 mediam os
efeitos antidiuréticos (VALLOTON, 1991). Assim, a AVP é envolvida na homeostase
cardiocirculatoria, em conjunto com o sistema adrenérgico e o sistemna renina-angiotensina.
No entanto, a sua exata importdncia no controle da pressdo arterial, em animais e seres

humanos intactos, ainda néic se encontra totalmente elucidada (REID, 1997).

Recentemente, foi demonstrado que os niveis de AVP encontram-se bastante
elevados em situagdes de extremo estresse, como a parada cardiorrespiratoria, tanto em
animais de experimentagdio (PARADIS, ROSE, GARG, 1993) quanto em humanos
(LINDNER et al., 1992). PARADIS, ROSE, GARG (1993) documentaram que os niveis de
AVP encontravam-se elevados em cerca de 10 vezes os seus valores basais num modelo
canino de parada cardiorrespiratoria. Também LINDNER ef al. (1992) documentaram que
em seres humanos em parada cardiaca os niveis de AVP encontravam-se cerca de 50 a 100
vezes mais elevados que os valores normais de referéncia em condigdes basais, e que, nesta
série de casos, estes niveis eram sensivelmente maiores nos sobreviventes quando
comparados aos ndo-sobreviventes. Com base neste achado, e considerando-se a hipotese
de que a AVP deveria aumentar a resisténcia periférica durante a fibrilagdo ventricular,
LINDNER et al. (1993a) relataram os resultados do primeiro estudo existente na literatura,
utilizando-se a AVP como droga vasoconstritora, num modelo suino de PCR/RCR a torax
aberto. Neste trabalho, os autores observaram que a vasopressina melhorou o fluxo
sangliineo miocardico €, na dose de 0,8U/kg de peso, foi t80 ou mais eficaz que a
adrenalina (na dose de 0,045mg/kg), nos animais estudados. Outros trabalhos experimentais
do mesmo grupo, sempre utilizando um modelo suino de PCR/RCR, comprovaram estas
observagdes iniciais (LINDNER ef al., 1995b; STROHMENGER ef af., 1996a; PRENGEL
et al.,, 1996, STROHMENGER et al., 1996b).

LINDNER et al, em uma série de casos (1996) e num trabalho preliminar

prospectivo, randomizado e duplo-cego (1997), demonstraram a eficacia da vasopressina
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(40U) em restabelecer a circulagio espontinea durante os esforcos de RCR. Muito embora
as casuisticas destes trabalhos sejam pequenas, os resultados foram bastante animadores,
sendo sugerida pelos autores a realizagdo de um estudo multicéntrico comparativo entre a
AVP e a ADR na RCR.

Ate onde era do nosso conhecimento, na ocasifio do planejamento do presente
trabalho (final de 1996), a AVP ndo havia ainda sido testada como droga coadjuvante na
RCR em outras espécies animais (LITTLE, 1996). Assim, a finalidade primordial da
presente investigacdo foi a de estudar os efeitos da AVP na pressio de perfusio coronariana
€ na restauragio da circulagdo espontdnea, utilizando-se um modelo canino de PCR
prolongada em fibrilagdo ventricular descrito anteriormente por ARAUJO (1992 a) e
ARAUIJO (1996).

Introducio 15



2. OBJETIVO g




Estudar os efeitos da arginina-vasopressina na pressdo de perfuséio coronariana
¢ nas taxas de restauragio da circulagio esponténea, utilizando-se a técnica de ressuscitagio
cardiorrespiratoria a torax fechado (RCP-TF), em cHes submetidos a parada
cardiorrespiratoria (PCR) prolongada por fibrilagio ventricular, comparando-se esses
resultados com os obtidos em trabalho anterior em que se utilizou 0 mesmo modelo
experimental ¢ do qual fizeram parte duas drogas vasoconstritoras adrenérgicas (adrenalina
¢ noradrenalina), uma ndo adrenérgica (angiotensina II) e um grupo placebo (solugdo

salina}.
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3. MATERIAL E METODOS ,




Este estudo foi realizado no Nucleo de Medicina ¢ Cirurgia Experimental da
Faculdade de Ciéncias Médicas (FCM) - UNICAMP, no periodo de fevereiro a maio de
1997

3.1. POPULACAO ESTUDADA

Estudaram-se 10 cies mestigos, saudaveis, de ambos 0s sexos, pesando entre 11
e 18 kg (média 14,3 + 2,6 kg). Este grupo foi comparado a uma “populacgio historica” de 40
animais, de ambos os sexos, peso de 5 a 20 kg (média 12,0 +/- 3,7 kg), estudados
anteriormente com metodologia idéntica (ARAUJO, 1996).

3.2. PREPARACAO ANIMAL

Os animais foram previamente pesados e conduzidos a sala de cirurgia, sendo

submetidos aos procedimentos descritos a seguir.

» 1. Vendclise periférica, com instalagio de solugio salina fisiologica (SF,5a
10 ml/kg/h), mantida para hidratagdo. Por estz via induziu-se anestesia com
fentanil/droperidol (2 mf) e tiopental sodico (20 mg/kg). Doses adicionais de tiopental

foram utilizadas de acordo com as necessidades, durante o experimento.

» 2. Os animais foram mantidos em posi¢io supina, presos a uma mesa
cirirgica em forma de "V". Apds a intubagiio traqueal com cénula Rusch, dotada de
balonete, permaneceram sob ventilagdo mecdnica (HARVARD PUMP ANIMAL
VENTILATOR), observando-se os seguintes parimetros ventilatorios: volume corrente, 20
mb/kg; freqiéncia respiratéria, 15 inc/min; fragdo inspirada de O2 de 0,21 (ar ambiente) e
relagdo tempo inspiratorio e tempo expiratorio (VE) = 1:2. Posteriormente, agulhas
metalicas foram posicionadas em regido subcutinea das quatro patas para a obtengio de
sinal eletrocardiografico. Um termdmetro retal foi posicionado para a obtengdo da

temperatura corporea dos animais.
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» 3. Foi realizada tricotomia das regides cervicais e toracica anterior, Apos
anti-sepsia com solugdo de aicool iodado, foram dissecadas as veias jugulares externas
direita e esquerda e a artéria femoral direita. Através da veia jugular externa direita, um
cateter de polietileno rigido (5 F) preenchido com solugdo salina heparinizada (2 U/ml) foi
posicionado em atrio direito para mensuracio da pressio atrial (PAD). Um outro cateter de
menor calibre (Intracath - 14 G) também foi posicionado por esta via, em veia cava
superior, para infusdo das drogas. Através da veia jugular externa esquerda, introduziu-se
um eletrodo de marcapasso bipolar (4 F), posicionado na cavidade ventricular direita, sob
orientagdo eletrocardiografica, com a finalidade de induzir fibrilagdo ventricular com uma
corrente elétrica de baixa voltagem. Pela artéria femoral direita, posicionou-se um cateter
de polietileno rigido (5 F), preenchido com solugio salina fisioldgica heparinizada, em
aorta toracica descendente para medida da pressdo arterial (PAo). Os posicionamentos dos
cateteres em AD e Ao foram orientados hemodinamicamente (pela observagdo dos tragados

pressoricos caracteristicos).

» 4. Apods o término dos procedimentos cirirgicos, mantide o plano anestésico,
observou-se um tempo de 10 minutos para a estabilizagio dos parimetros hemodinimicos
do animal (periodo controle). Manteve-se registro continuo, em papel calibrado, do
eletrocardiograma (ECG derivagéo D II), da pressido aortica (PAo), da pressiio de atrio
direito (PAD) e do tempo (), até o final do experimento (Mingograf - 804, Siemens-Elema,

Sweden). Anotou-se a temperatura retal (T) do animal, ao final do periodo de estabilizagdo.

3.3. EXPERIMENTO

> 1. Indugiio da parada cardiorrespiratéria (PCR). A parada cardiaca foi
induzida pela passagem de uma corrente elétrica alternada, de curta duragiio, baixa
voltagem e alta amperagem (4 V, 60 Hz, 500 mA) através do eletrodo de marcapasso

posicionado no VD, sendo os animais imediatamente retirados da ventilagio mecénica.

Material ¢ Métodos 20




Os animais foram mantidos em PCR n#o-assistida, por um tempo total de 10

minutos apés o inicio da fibrilagdo ventricular (FV), sempre sem ventilagio mecinica.

» 2. Manobras de ressuscitacio cardiorrespiratéria (RCR). Encerrados os
10 minutos totais de PCR fibrilatéria, foi reinstalada a ventilagio mecénica nos animais,
obedecendo-se aos mesmos pardmetros ventilatorios utilizados no periodo-controle. Foram
iniciadas entdo as manobras de RCR-TF, constituidas de uma ventilagio por pressio
positiva alternada com cinco compressdes toracicas esternais ritmicas (1 VPPI/5 CTE), com
uma for¢a necessaria e suficiente para induzir um pico de pressido adrtica entre 60 e
100mmHg. Estes procedimentos iniciais de RCR foram idénticos para todos os animais e

realizados sempre pela mesma pessoa.

» 3. Grupos-estudo

Dois minutos apds o inicio dos procedimentos basicos de RCR, os animais
receberam, por meio de infusdo venosa central, em "bolus", Vasopressina'®, 0,8U/kg

(diluida em 10ml de solugdio salina fisiologica) (grupo E).

Os 40 animais da “populagio histérica”, distribuidos aleatoriamente em 4

grupos iguais, haviam recebido por via intravenosa, em “bolus”, ao final do 2° min. de RCR:

Grupo A: Salina (SAL) , 10 mi;

Grupo B: Adrenalina (ADR) ) , 0.2 mg/kg;
Grupo C: Noradrenalina (NOR) ) ., 0,2 mg/kg;
Grupo D: Angiotensina I (ATI) ™, 0,1 mg/kg;

» 4. Desfibrilagiio - Dois minutos apés a injegio da droga (final do quarto

minuto de RCR), iniciaram-se as tentativas de desfibrilagio elétrica transtoracica com a

* Arginina-Vasopressina: Acetato Sal {(Arg 8) Vasopressina (V-9879), Tmg — 350 Ulmy, Laboratério Sigma Chemical CO. P.O., Box
14508, St. Louis. MO 63173, USA.

" Adrenalina; disponivef comercialmente,

_: Noradrenaiina: obtida junto 4 Farmacia Central do Hospital das Clinicas FMUSP-Sa0 Paulo, Brasil, tmg/mil.
Anglotensina II: triacetate de Angiotensina Il, PM: 1046 (+180), CP: 80%. Fornecido sob a forma liofilizada pelo Prof. Dr. ACM
Paiva, Departamento de Biofisica, Escola Paulista de Medicina, Sdo Paulo, Brasil.
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aplicagdo de choques sucessivos, espacados de 15 segundos entre si. As manobras basicas
de RCR e as tentativas de desfibrilagfio foram mantidas até o aparecimento de um ritmo
eletrocardiografico viavel ou até que seis choques houvessem sido aplicados. Os dois
primeiros choques foram de 5¥kg e os quatro Gltimos foram de 10¥/kg, quando necessarios.
Nos animais que apresentaram FV recorrente, apds desfibrilagio inicial efetiva, novos

choques desfibrilatorios foram aplicados, porém sem a administragio adicional de drogas.

» 5. Monitorizagio dos parametros cardiocirculatorios. Durante o
experimento, foram mantidos registros continuos, em papel calibrado, dos seguintes

parametros: ECG ( DII ), PAo, PAD e tempo ( t).

A “linha zero” de referéncia para a leitura dos valores presséricos foi
determinada como sendo aquela correspondente & entrada da veia jugular externa no torax.

Nos cies, este nivel correspondeu, aproximadamente, a linha axilar média.

> 6. Leitura dos parimetros cardiocirculatérios. Durante o periodo de
circulagdo espontanea, os pardmetros hemodindmicos (PAo ¢ PAD) foram lidos no papel
calibrado, sempre ao final de uma expiragio. Neste tempo (controle), a pressdo de perfuséo
coronariana (PPCor) foi definida como sendo a diferenca entre a PAo diastélica e a PAD
meédia (PPCor = PAoD - PADM).

Durante as manobras de RCR, obtiveram-se os picos sistOlicos de pressbes
intravasculares (PAoS ¢ PADS) pela média de leitura das 10 compressdes precedentes ao
tempo referido. As pressdes diastolicas (PAoD e PADD) foram obtidas pela leitura da linha
basal (fase de relaxamento) durante estas mesmas 10 compressdes. Nesta condigio, a
PPCor foi definida como sendo a diferenca entre a PAo diastdlica e a PAD diastolica
(PPCor = PAoD - PADD).

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

QRS, em funcdo do tempo registrado no tragado.
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» 7. Restauragiio da circulacio espontinea (RCE)., Foram considerados
como RCE positivos (RCE+) os animais que, apds a desfibrilagdio, apresentaram um ritmo
eletrocardiografico viavel, com presséo sistolica adrtica ignal ou superior a 60 mmHg, por

um tempo igual ou maior que 2 minutos.

» 8. Sacrificio dos animais sobreviventes. Os animais que apresentaram RCE
permaneceram em observagdo por um periodo de vinte minutos, finde o qual, sempre sob
plano anestésico adequado, foram sacrificados, utilizando-se uma infusdo intravenosa

rapida de uma solugfo concentrada de cloreto de potassio (KCl 19,1%).

> 9. Confirmacao das posi¢ies dos cateteres. A confirmagio das posigdes
dos cateteres intravasculares foi realizada ao final do experimento, por exame

“post-morten’”.

Um diagrama com as diversas etapas do experimento encontra-se representado

na figura 1.

3.4, ANALISE ESTATISTICA

Para a andlise das diversas variaveis estudadas, utilizaram-se os testes
néo-paramétricos de Wilcoxon para amostras relacionadas, quando foram comparados num
mesmo grupo dois momentos diferentes; Kruskal-Wallis, seguido de comparagdes
multiplas pelo teste de Dunn, quando haviam 3 grupos ou mais; e o teste exato de Fisher,
para comparagdes de duas ou mais proporgdes. ANOVA seguida de comparagdes multiplas
pelo Teste de Tukkey para comparagio de grupos independentes quando satisfeitos os
critérios de normalidade de distribuigio. O nivel de significincia adotado foi de 5%
(p < 0,05) (CONOVER, 1971).
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4. RESULTADOS




A tabela | mostra, no periodo-controle, que o grupo E (AVP) foi comparavel
aos quatro grupos anteriormente estudados por ARAUJO (1996) quanto ao peso,
temperatura retal, freqiiéncia cardiaca, pressdo aértica sistolica e diastolica, pressio média
de atrio direito e pressdo de perfusdo coronariana, nio havendo diferengas estatisticamente

significativas entre eles (Kruskal-Wallis, ANOVA).
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Logo apos a indugio da fibrilagio ventricular houve uma rapida queda da
pressdo aortica, acompanhada de um aumento concomitante da pressio média de atrio
direito (figura 2}, sendo que ao final dos 10 minutos de FV estas pressdes se equilibraram e
ficaram proximas de 7mmHg. Neste periodo, a pressic de perfusio coronariana era
praticamente nula. Ainda nesta fase, nfo foram observadas diferencas estatisticamente

significativas entre os grupos (Kruskal-Wallis) (tabela 2),
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12 _ [ A - Solucéo salina
B B - Adrenalina

[ ] C - Noradrenalina
B D - Angiotensina Il
[ E - Vasopressina

PAD Média ( mmHg )

Controle FV10’ 2'RCR 4'RCR

Tempos

Figura 2: Valores da PAD Média no periodo controle e ao final do 10° min de
fibrilagdo ventricular.
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Os valores das pressdes aértica sistblica, adrtica diastélica, atrio direito
sistolica, 4trio direito  diastolica e pressdo de perfusio coronariana (pressdes
intravasculares) medidas ao final do 2° minuto das manobras de RCR-TF, imediatamente

antes da inje¢do das drogas, encontram-se representados na tabela 3.

As manobras manuais de RCR-TF mostraram-se eficazes para obter e manter
picos de pressio adrtico sistdlicos maiores do que 60mmHg. E, conforme j& observado por
ARAUJO (1993) ¢ ARAUJO (1996) , curiosamente, os picos de pressdo de atrio direito
sistolicos foram, de uma maneira geral, maiores que 0s picos de pressdo sistdlicos adrticos
concomitantes. Isto foi observado especialmente em animais de menor peso, com didmetro

antero-posterior toracico pequeno e caixa toracica mais complacente,

Ainda durante os dois primeiros minutos de RCR-TF (tabela 3), as manobras de
RCR-TF isoladamente ndo foram suficientes para aumentar de forma satisfatoria a pressio
diastolica adrtica e, conseqitentemente, a PPCor manteve-se muito baixa. Neste periodo,
como pode ser visto na tabela 3, também néo foram encontradag diferencas estatisticamente

significativas entre os grupos (Kruskal-Wallis).
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No 4° min de RCR (2 min ap6s a injecdo das drogas), nota-se que
houve um aumento marcante das pressdes adrticas (sistdlica e diastdlica) e da
PPCor nos grupos D (All) e E (AVP), quando comparados ao grupo A (SAL) e B
(ADR). Este aumento foi estatisticamente significativo (p<0,001; teste de Dunn
para comparagbes multiplas) (tabela 4 e figuras 3, 4 e 5). No grupo C (NOR),
também houve um aumento importante destas mesmas pressbes (A'RCR vs
2'RCR), porém menos expressivo que nos grupos D (All) e E {AVP), quando
comparado aos grupos A (SAL) e B (ADR) no 4° minuto de RCR (tabela 4 e figuras
3,4 e5). Ja as pressdes venosas (atrio direito) sistélica e diastdlica, registradas
neste tempo, n&o apresentaram diferengas entre os grupos, apenas chamando a
atencéo o aumento estatisticamente significativo dos valores de pressao de atrio
direito diastélica nos grupos NOR (C) e All (D), quando comparados os tempos
2'RCR e 4RCR (tabelas 3 e 4 e figuras 6 e 7).
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[ A - Solugéo salina
Bl B - Adrenalina
[] C - Noradrenalina
2007 B D - Angiotensina II
3 I E - Vasopressina
180 -
160+ L
> 140 |
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S 1004 ]
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7 80] | |
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20 8
Controle FV10' 2'RCR 4'RCR
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|

Figura 3: Evolugdo da Pressdo Adrtica Sistdlica (PA0S) nas diversas etapas do
experimento.

Diferengas no 4’ RCR (p<0,001) entre os grupos A-D, B-C, B-D

" Valores de p<0,01 entre 2’ RCR e 4’ RCR
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140 A - Solugéo salina
7 @B - Adrenalina
[JC - Noradrenalina
D - Angiotensina Il
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Figura 4: Evolugéo da Pressao Adrtica Diastélica (PAoD) nas diversas etapas do

experimento.

Diferengas no 4 RCR (p<0,001) entre os grupos A-D, A-E, B-D, B-E

“Valores p<0,05 entre 2” RCR ¢ 4 RCR
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[T A - Solucéo salina
[ B - Adrenalina
[]C - Noradrenalina
Bl D - Angiotensina Il
B E - Vasopressina

PPCor (mmHg)

Controle FV10'

Tempos

Figura 5: Evolugdo da Press&o de Perfusdo Coronariana (PPCor) nas diversas
etapas do experimento. No periodo-controle, a PPCor foi calculada como
PAoD-PAD média; aos 10’ de FV, PPCor = PAoM-PADM:; e aos 2’ RCR e 4’
RCR,

PPCor = PAoD-PADD.

Diferengas no 4’ RCR (p<0,001) entre os grupos A-D, A-E, B-D, B-E

“p<0,05 entre 2° RCR e 4’ RCR
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Figura 6: Evolugéo da Press3o Atrial Direita Sistlica (fase de compressao
toracica) aos 2’ RCR e 4’ RCR.
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PAD Diastélica (mmHg )

20 _ A - Solugéo salina

B B - Adrenalina "
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B D - Angiotensina |
Bl E - Vasopressina
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Figura 7: Evolugdo da Pressdo Atrial Direita Diastolica (fase de

descompressao toracica) aos 2' RCR e 4’ RCR.
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“p<0,05 entre 2’ RCR e 4° RCR
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A restauragio da circulagio espontfinea foi obtida em 8 dos 10 cdes do grupo E
(AVP). No “grupo historico”, a RCE havia sido obtida em 1 dos 10 cles do grupo A
(SAL) e B (ADRY}; em 7 dos 10 clies do grupo C (NOR) e em 8 dos 10 cdes dos grupos D
(AII). Estes resultados estio representados na tabela 5.

Tabela 5: Restauragéo da circuiagéo espontinea (RCE) nos diversos grupos de animais,

segundo as drogas utilizadas.

|

GRUPOS
RCE A (SAL) B (ADR) C (NOR# D (AH)*
+ 1 1 7 8
- 9 9 3 2
Total 10 10 10 10

#p<001 e *p<0,001 emrelagdo a A ¢ B (teste exato de Fisher).

Encontraram-se diferencas estatisticamente significativas entre os grupos C
(NOR), D (AIl) e E (AVP), quando comparados aos grupos A { SAL) ¢ B (ADR) (p<0,01;
p<0,001; e p<0,001, respectivamente, teste exato de Fisher). A AVP foi comparavel 8 NOR

e 4 AIl em restaurar a circulagio espontinea (Tabela 5).

A tabela 6 ilustra o mimero de animais sobreviventes ao final do experimento
no grupo AVP e no controle historico. Foram considerados sobreviventes os animais que
mantiveram circulagfio espontéinea, com PAo sistolica = 60mmHg, no 20° minuto apds o
inicio da RCR. No grupo E (AVP), seis animais estavam vivos ao final do experimento,
nimero este semelhante ao observado nos grupos C (NOR) e D (Al) (7 animais cada) e
estatisticamente superior aos grupos A (SAL) e B (ADR) do controle historico (1 animal
cada ; p<0,05).
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Tabela 6: Animais sobreviventes ao final do experimento.

GRUPOS
Sobreviventes Total
A(SAL) B(ADR) C(NOR}# D(AIl#
+ 1 1 7 7 22
- 9 9 3 3 28
Total 10 10 10 10 50

I L
*¥p<0,05 e #p<0.01 em relagio aos grupos A e B (teste exato de Fisher).

Nas figuras 8, 9 e 10 encontram-se representados os tragados fisiologicos

caracteristicos obtidos durante o experimento em animais dos grupos C, D ¢ E.
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Figura 8: Tracado fisiolégico de um animat do grupe C(NOR). Nota-se
claramente o aumento da PAo Diastdlica apds a administragéo da NOR,
precedendo uma desfibrilag&o efetiva com RCE (ARAUJO, 1996).
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Figura 9: Tracado fisicldgico de um animal do grupo D(AIll). Nota-se
claramente o aumento da PAo Diastélica apds a administragdo da All,
precedendo uma desfibrilaggo efetiva com RCE (ARAUJO, 1996),
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Figura 10: Tragados fisiolégicos de dois animais do grupo E (AVP). Nota-se
claramente o aumento da PAo Diastdlica apds a administraggo da AVP,
precedendo uma desfibrilagcdo efetiva com RCE.
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5. DISCUSSAO y/




Em 1906, CRILE & DOLLEY observaram, em laboratorio, que a ressuscitagéo
bem sucedida de animais em parada cardiaca estava relacionada diretamente com a pressdo
diastolica adrtica durante as compressGes toracicas ritmicas. Esta relagio também foi
observada, em nivel experimental, por Redding & Pearson, nos anos 60 (REDDING &
PEARSON, 1962; REDDING & PEARSON, 1963; REDDING & PEARSON, 1968).
Trabalhos recentes em modelos animais tém demonstrado que € preciso um fluxo
sangiiineo coronariano minimo para que haja recuperagio da circulagdo espontinea, e que
isto esta diretamente relacionado ao gradiente de pressdo entre a raiz da aorta e o atrio
direito durante a fase de¢ relaxamento das manobras de RCR. Este gradiente ¢ o
determinante da PPCor durante a RCR. Estudos em modelos animais sem doenga
coronariana tém demonstrado que valores de PPCor entre 15 ¢ 20 mmHg sfo preditivos de
RCE durante a RCR (PARADIS et al., 1990).

Em seres humanos, contrariamente aos animais tradicionalmente utilizados em
estudos experimentais, existem patologias prévias, como, por exemplo, lesbes obstrutivas
coronarianas cronicas ou tromboses agudas, em que, mesmo altas PPCor néo resultam em

RCE, se a resisténcia ao fluxo sangiiineo for aita (PARADIS et al,, 1990).

Durante as manobras convencionais de RCR-TF, sem o uso de vasopressores,
os fluxos sangiineos cerebral e miocardico encontram-se em niveis menores que 5 a 15%
do estado basal (pré PCR) (DITCHEY, WINKLER, RHODES, 1982; KOEHLER et al,
1983), portanto, insuficientes para manter a demanda metabolica destes 6rgidos, mesmo por
poucos minutos. O beneficio primarnio da terapéutica adrenérgica durante a RCR esta
relacionada a estimulagio de alfa-receptores, que atinge o seu pico de a¢do em 2 a 3
minutos, retornando ao estado basal em cerca de 5 minutos ap0s a injegdo intravenosa, em
“bolus”, de adrenalina (YAKAITIS, OTTO, BLITT, 1979). A terapéutica alfa-adrenérgica
melhora a sobrevida em modelos animais de PCR-RCR, ao induzir vasoconstrigio
arteriolar periférica seletiva, com conseqiiente aumento do tonus arterial, diminuindo o
colapso arteriolar, aumentando as pressdes de perfusdo cerebral e coronariana e induzindo

um fluxo sangiiineo preferencial (“shunt’’) para o cérebro e o coragdo (ORNATO, 1993).
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CRILE & DOLLEY, em 1906, publicaram seu trabalho experimental em cées
com parada cardiaca induzida por asfixia ou por anestésicos {€ter ou cloroformio), quando
reconheceram, pela primeira vez, a importincia do aumento da PPCor para o sucesso das
manobras de RCR, demonstrando, ainda, que a a¢8o da adrenalina era inicialmente vascular

e nio cardiaca. Este trabalho é um dos classicos da historia da RCR.

Muito embora as suas observagdes tenham sido de extrema importincia e ainda
constituam a base da moderna RCR, nas décadas que se seguiram n3o foi enfatizada a
importéncia do mecanismo vascular (aumento do tonus arterial periférico) como principal
determinante do sucesso da RCR, focalizando-se a ateng@o e centralizando-se as discussdes
no mecanismo cardiaco, ou seja, a estimulacio cardiaca direta, tanto pela percussdo
toracica, estimulagdo com agulhas metalicas, massagem cardiaca direta ou indireta, como
pelo uso de drogas cardioestimulantes (HYMAN, 1930;WIGGIN, SAUNDERS, SMALL,
1949; REID, STEPHENSON Jr, HINTON, 1952; KAY, 1952). Desta forma, houve um
hiato de aproximadamente 60 anos entre o trabalho de CRILE & DOLLEY (1906), no que
diz respeito ao enfoque vascular da RCE durante as manobras de RCR, ¢ a retomada destes
conceitos no inicio dos anos 60. Assim, apds a publicagio de KOUWENHOVEN, JUDE,
KNICKERBOCKER (1960) e o uso clinico ja largamente difundido das manobras de RCR-
TF, Redding e Pearson, retomando os trabalhos de CRILE & DOLLEY (1906) ¢
realizando uma série de experimentos em ciies, puderam demonstrar novamente, e de forma
inequivoca, a importincia do avmento do t0nus arterial penférico para o sucesso da RCR,
tanto na dissociagio eletromecinica como na fibrilagdc ventricular (REDDING &
PEARSON, 1962; REDDING & PEARSON, 1963; PEARSON & REDDING, 1963a;
PEARSON & REDDING, 1963b; PEARSON & REDDING, 1965, REDDING &
PEARSON, 1968).

Diversas drogas alfa-adrenérgicas foram estudadas a partir da década de 60,
sempre comparadas com a adrenalina, com a finalidade de determinar-se qual a mais
efetiva, bem como a dose mais adequada durante as manobras de RCR-TF, permanecendo,
porém, mesmo apos todos estes anos, sérias controvérsias sobre o assuntoc (BROWN &

WERMAN, 1990). De todos os agentes simpatomiméticos, sem dGvidas a adrenalina é a
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droga mais estudada ¢ a Gnica ainda padronizada para uso durante as manobras de RCR
(GUIDELINES FOR CARDIOPULMONARY RESUSCITATION AND EMERGENCY
CARDIAC CARE, 1992; GUIDELINES FOR ADVANCED LIFE SUPPORT -
EUROPEAN RESUSCITATION COUNCIL, 1992; VARON, MARIK, FROMM IJr, 1998;
ROBERTSON et al., 1998).

Muito embora a adrenalina tenha sido indicada e utilizada na RCR como a
droga padriio durante todo este século, sua dosagem Otima nunca chegou a ser estabelecida
nesta condigfio clinica, tanto do ponto de vista experimental, em animais, quanto no seu uso

em seres humanos (PARADIS & KOSCOVE, 1990; BLESKE & BILLI, 1994).

Estudos recentes comparando a “dose-padrio” (cerca de 14ng/kg) recomendada
pela normatizagdo da American Heart Association (GUIDELINES FOR
CARDIOPULMONARY RESUSCITATION AND EMERGENCY CARDIAC CARE,
1992) com “doses altas” (até 200ug/kg) de adrenalina, durante RCR-TF em humanos,
falharam em demonstrar a superioridade das Gltimas em relagfio 4 primeira, tanto no que se
referiu as taxas de RCE quanto as taxas de alta hospitalar (STIELL ef al., 1992; BROWN
etal, 1992; CHOUX ef al., 1995, ABRAMSON et al., 1995; GUEUGNIAUD et af, 1998).
Na verdade, os resultados finais podem ser considerados insatisfatérios com ambas as
dosagens, haja visto que as taxas de alta hospitalar foram em geral inferiores a 10% em
ambos os grupos (STIELL ef al., 1992; BROWN ef al., 1992; GUEUGNIAUD et al, 1998).
Em outro estudo, curiosamente, a adrenalina, tanto em “dose-padrdo” quanto em “altas
doses”, ndio se mostrou superior ao placebo na RCR em humanos (WOODHOUSE et al,
1995). Para estes maus resultados, uma possivel explicagdo talvez seja o fato de que o
tempo de PCR até a administragio da primeira dose da droga tenha sido muito longo (cerca
de 15 a 20 minutos), ao passo que nos trabalhos experimentais esta administragdo ocorreu,
em geral, num tempo méximo de 10 minutos. Também na ressuscitagio de pacientes
pediatricos, CARPENTER & STENMARK (1997), numa séric de pacientes que
apresentaram PCR intra-hospitalar, nfic conseguiram demonstrar a superioridade de “altas
doses” de ADR (0,12 +/- 0,05 mg/kg, em 24 episédios de PCR) quando comparadas a
“dose-padrdo” (0,01 +/- 0,01 mg/kg, em 34 episodios de PCR). Por causa da permanéncia
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deste tipo de controvérsia, a dose de ADR recomendada no manuseio da PCR continua
sendo de 1mg IV a cada 3 ou 5 minutos, durante as manobras de ressuscitagdo em adultos
(GUIDELINES FOR CARDIOPULMONARY RESUSCITATION AND EMERGENCY
CARDIAC CARE, 1992; GUIDELINES FOR ADVANCED LIFE SUPPORT
EUROPEAN RESUSCITATION COUNCIL, 1992; VARON, MARIK & FROMM Jr,
1998; ROBERTSON et al, 1998), ficando o uso das “altas doses” (100-200 pg/kg)
reservado, a critério do médico assistente, para aqueles casos em que a terapia-padrdo nio
tenha surtido um efeito inicial favoravel (ORNATO, 1993).

Ainda no que diz respeito ao uso de agentes alfa-adrenérgicos, recentemente a
noradrenalina, uma catecolamina com efeitos al e a2 semelhantes, mas com efeitos 32
adrenérgicos menos potentes quando comparados a ADR (HOFFMAN & LEFKOWITZ,
1996), comegou a ser reexplorada como vasopressor auxiliar no manuseio da RCR.
ROBINSON ef al. (1989), num modelo canino de fibrilag@o ventricular com 10 minutos de
PCR nio assistida, demonstraram uma taxa de extragfio de oxigénio significativamente
methor com a NOR nas doses de 120 a 160ug/kg, quando comparadas com a ADR na dose
de 200pg/kg. Demonstraram ainda uma tendéncia, nos animais que receberam doses de
160pg/kg de NOR, de um fluxo sangiineo miocardico melhor e, conseqiientemente, de
desfibrilagdo bem sucedida. No entanto, as pressdes de perfusdo coronarianas ndo foram

significativamente diferentes entre os grupos.

Muito embora sejam poucos os estudos experimentais recentes, os resultados
obtidos com o uso da NOR, comparada 4 ADR, como droga vasopressora coadjuvante na
RCR, sdo controversos (ROBINSON ef al, 1989; LINDNER, ef af., 1989; LINDNER
et al., 1990; ARAUJO et al., 1990; ARAUIO, 1993; ARAUIJO, 1996).

Com base em seus trabalhos experimentais, LINDNER ef al (1991)
compararam a eficacia da NOR (Img) com a da ADR (Img) na RCR da fibrilagio
ventricular pré-hospitalar. Cinglienta pacientes com FV foram randomizados para receber
ADR ou NOR, quando trés rapidos e consecutivos choques de corrente direta falharam em

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

administraghes repetidas estariam por ser determinados.

Por outro lado, CALLAHAM ef al (1992), em trabalho randomizado
totalizando 816 pacientes, estudaram comparativamente os efeitos de altas doses de NOR
(11mg) com ADR em dose-padréio (Img) e ADR em altas doses (15mg), em RCR-TF pré-
hospitalar, ndo conseguindo demonstrar superioridade da primeira em relagio a segunda em
nenhuma das duas doses utilizadas, tanto no que se referiu as taxas de RCE como as de alta
hospitalar. Convém destacar que também neste estudo o tempo médio entre o inicio da PCR
e a primeira dose das drogas fot relativamente longo (16-17 minutos), o que talvez seja uma

das razdes de suas baixas eficicias.

Muito embora no modelo canino de PCR fibrilatoria de ARAUJO (1996) a
NOR tenha se mostrado superior 4 ADR em restaurar a circulagdo espontinea dos animais
(ver tabela 5), os trabalhos existentes na literatura acerca do seu papel na RCR ainda sdo
escassos € contraditorios. De qualquer forma, a NOR seguramente merece estudos
adicionais, ndo s6 do ponto de vista experimental como também do ponto de vista clinico,
na tentattva de se esclarecer definitivamente qual o seu real valor na farmacoterapia da

PCR.

Estudos pioneiros realizados no Nicleo de Medicina e Cirurgia Expertmental
da FCM-UNICAMP (ARAUIO et af,1990; ARAUJO, 1993) demonstraram que a
angiotensina II foi altamente eficaz em restaurar a circulagdo espontinea durante as

manobras de RCR-TF, em um modelo canino de dissoctagio eletromecanica induzida por
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asfixia, A parada cardiaca asfixica foi induzida em 48 cies mestigos e, apos 5 minutos de
completa parada circulatoria, as manobras basicas de RCR-TF (1 ventilagio com ar / 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 IV
central: salina, 10ml (grupo A); ADR, 0,Img/kg (grupo B); NOR, 0,1mg/kg (grupo C) e
All, 0,05mg/kg (grupo D). As pressdes de perfusdo coronariana (PPCor) mensuradas no
periodo controle, aos 2 min de RCR (pré-drogas) ¢ aos 4 min de RCR (2min apds as
drogas), nos diversos grupos de animais, foram, respectivamente: grupo A (SAL): 101,0 +/-
153; 8.3 +/- 6,9 e 15,2 +/-13,4 mmHg; grupo B (ADR): 94,1 +/- 17,7, 7,3 +/- 2,5 ¢ 17,7 +/-
10,5 mmHg; grupo C (NOR): 96,8 +/- 18,7; 5,8 +/- 2.3 e 17,3 +/- 8,0 mmHg; e grupo D
(AIl): 101,0 +/-164; 73 +- 3,1 e 357 +/-11,6 mmHg Encontrou-se diferenga
estatisticamente significativa nos valores da PPCor, ne 4° min de RCR, entre o grupo D
(AIl) e os demais grupos (p = 0,0009). A RCE foi obtida em 3/12 animais no grupo A
(SAL/Placebo); 5/12 no grupo B (ADR); 7/12 no grupo C (NOR) e 11/12 no grupo D (AIl).
Diferenga estatisticamente significativa foi observada entre os grupos D e A (p = 0,003).
Foi possivel demonstrar, pela primeira vez, que a AIl, um agente vasopressor nio
adrenérgico, poderia ser efetivo para a RCE durante a RCR. Esta eficécia foi atribuida ao
aumento do tonus arterial periférico induzido pela droga e ao conseqiiente avmento da
PPCor, como era bem sabido ocorrer com os agonistas alfa-adrenérgicos (ARAUJO, 1993).
Em trabatho posterior, também pioneiro, ARAUJO (1992a) comprovou a eficacia da ATl,
comparativamente ao placebo (Salina), em aumentar a PPCor ¢ as taxas de RCE, num

modelo canino de RCR da fibrilagio ventricular prolongada (10 minutos de duragio).

Posteriormente, comegaram a surgir na literatura alguns estudos sobre o papel
de AIl na RCR, com resultados que vém corroborando estas observagGes iniciais. Assim,
LITTLE, HOBSON, BROWN (1993) compararam os efeitos de diferentes doses de AII
(25, 50, 75 e 100ug/kg), observando um aumento significativo da PPCor com as trés
ultimas doses. Apesar do pequenc nimero de animais estudados (4 em cada grupo), estes
dados parecem indicar que a dose ideal de All, para uso em PCR prolongada, parece situar-

se entre 50 e 100ug/kg de peso. Portanto, as doses utilizadas (50 e 100pg/kg) nos
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experimentos de ARAUJO (1992a), ARAUJO (1993) e ARAUJO (1996) sitnam-se dentro

deste provavel limite de doses maximamente efetivas de All na ressuscitaggo.

Também recentemente, LINDNER et a4l (1993b) estudaram os efeitos da AIl
no fluxo sangiiineo miocardico e no estado acido-basico, durante a RCR, num modelo
suino de PCR-RCR a tdrax aberto. Catorze animais foram aleatoriamente selecionados para
receber salina 0,9% (n=7) ou All, 0,05 mg/kg (n=7), apds 4 minutos de FV e 3 minutos de
RCR a torax aberfo. O fluxo sangiiineo miocardico (mensurado pela técnica de
microesferas radioativas) antes, 90 segundos e 5 minutos apos a administra¢dio da droga foi
de 74 £ 18; 62 + 12 ¢ 54 + 11 ml/min. 100g (média + DP) no grupo-controle e 72 £ 17; 125
+ 25 e 74 + 20 ml/min.100g no grupo da AII (p<0,001 aos 90 seg e p<0,05 aos 5 min). A
pCO2 do sangue venoso coronariano, aos 90 seg apos a administrago da droga, foi de 82 +
8mmHg no  grupo-controle, comparado com 47 + 9mmHg no grupo da All (p<0,001).
Apenas 3 dos 7 animais do grupo-controle puderam ser ressuscitados, enguanto todos os
animais do grupo da All sobreviveram ao periodo de uma hora de observagio (p < 0,05),
durante o qual nfo ocorreram nem hipertensio arterial acentuada nem bradicardia. Os
autores observaram que a All, na dose de 0,05 mg/kg, esteve associada com uma sensivel
melhora no fluxo sangiiineo miocardico durante a RCR ¢ a uma alta taxa de sucesso de
ressuscitagdo a curto prazo,e que a methora na perfusio miocardica esteve associada com
uma menor pCO2 e um maior pH no sangue venoso coronariano. Os autores concluiram

que administragio de AlI tornou a RCR mais efetiva (LINDNER, 1993b).

LITTLE & BROWN (1993}, em outra publicagéo, investigaram o efeito da All
no fluxo miocardico, num modelo suino de parada cardiaca. Onze animais foram
anestesiados ¢ instrumentados para a mensuragdo de fluxos sangiineos regionais, pela
técnica de microesferas. A mensuragio do fluxo sangiineo basal (FSB) e dos gases
sangiineos do seio venoso coronariano ¢ da aorta foram obtidos durante o ritmo sinusal
normal (RSN). A FV foi induzida e a RCR mecénica foi iniciada apds 10 minutos de FV. O
FSB e as amostras para gases sangiiineos foram obtidas durante a RCR. A ATl, 50 ng/kg,

foi administrada aos 13 minutos de FV. Novas mensuragdes do FSB e amostras de sangue
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para anélise gasométrica foram obtidas apds a administragio de AIL A desfibrilaglo foi
tentada aos 16,5 min de FV. Quando houve retorno da ctreulago espontinea, uma quarta
mensuragio do FSB e novas amostras sangilineas para gases foram obtidas. O fluxo
sangiiineo miocardico foi de 134,2 + 40,1 ml/min. 100g durante o RSN, caindo para 15,1 £
19,9 com as manobras de RCR isoladas, e subindo para 66,9 + 69,8 ap6s a administragio de
All (p<0,04). O fluxo sangiiinec miocardico apés a RCE aumentou para 212,6 = 58,0
ml/min.100g. Os autores concluiram que a All, na dose de 50 pg/kg, aumenta

significativamente o fluxo sangiliineo miocardico neste modelo suino de parada cardiaca.

Em outro trabalho recente, também LINDNER et @l (1995a), utilizando o
mesmo modelo suino de PCR-RCR descrito anteriomente, estodaram os efeitos da All
0,05 mg/kg de peso, na PPCor e nas concentrages de catecolaminas plasmiticas, durante e
apos a RCR. Os autores observaram um aumento maior e mais significativo da ADR e da
NOR plasmaticas acompanhando o aumento da PPCor no grupo da AH, quando comparado
ao grupo-controle (SALINA), ap6s a administragdo da droga. Os autores concluiram que
durante a RCR a AlIl aumenta a PPCor ndo apenas por vasoconstri¢do arteriolar direta, mas
também provavelmente pela indugfio de uma liberagdo maciga de catecolaminas da medula

adrenal e das terminagdes nervosas simpaticas (LINDNER et al., 1995a).

Em seres humanos, até onde ¢ do nosso conhecimento, a AIl ainda ndo foi
utilizada clinicamente no manuseio da RCR, sendo considerada um farmaco de uso

experimental nesta condigio.

Ainda na linha de pesquisa envolvendo os agentes vasopressores ndo
adrenérgicos e a sua importancia na PCR/RCR, a vasopressina (hormonio antidiurético)
passou a ser considerada e investigada como uma possivel alternativa no arsenal
farmacologico desta condigdo clinica, a partir da observagfio, por LINDNER et al. (1992),
de que as suas concentra¢bes plasmaticas encontravam-se muito altas em pacientes com
parada cardiaca submetidos 4 RCR. Os autores observaram que os niveis de AVP endogena
estavam cerca de 50 a 100 vezes mais elevados que os valores normais de referéncia em

uma série de pacientes com PCR, e que nos pacientes ressuscitados estas concentragdes
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eram sensivelmente mais elevadas que naqueles nos quais a ressuscitagdo ndo foi bem
sucedida (LINDNER et al., 1992). Com base nestes achados, e considerando a hipotese de
que a AVP deveria ter uma grande importincia para aumentar a resisténcia periférica
durante z fibrilagio ventricular, LINDNER ef al. (1993a) investigaram, pela primeira vez, o
uso da AVP como droga vasoconstrifora na RCR. Num modeio suino de PCR em FV, a
terapia com AVP foi comparada com a ADR, alocando-se, aleatoriamente, 14 animais para
receber ADR (0,045 mg/kg; n = 7) ou AVP (0,8 U/kg; n=7), apos 4 min de FV e 3 min de
RCR a torax aberto. Durante a RCR, o fluxo sangiiineo miocardico (média +/- DP) antes,
90 seg e 5 min apds a administragdo das drogas foi de 57 +/- 11; 84 +/- 11 e 59 +/- 9
ml/min.100g no grupo da ADR e 61 +/- 5; 148 +/- 26 e 122 +/-22 ml/min.100g no grupo da
AVP ( p < 0,05 aos 90 seg e 5 min). Ao mesmo tempo, o indice cardiaco médio nédo foi
significativamente diferente entre os dois grupos. Apés a administragdo das drogas, a pCO2
venosa coronariana estava significativamente mais alta e o pH significativamente mais
baixo no grupo da ADR, quando comparados ac grupo que recebeu AVP. Todos os animais
de ambos os grupos foram ressuscitados e estavam vivos, ao final de duas horas de
observagdo. Os autores concluiram que a AVP melhora significativamente a perfusdo de

orgdos vitais durante a FV ¢ a RCR, e que a AVP parece ser no minimo tio efetiva quanto a
ADR neste modelo suino de FV (LINDNER e al.,, 1993a).

Num segundo trabalho, LINDNER ef al (1995b) compararam os efeitos da
ADR com os da AVP na perfusdo de orgdios vitais, agora utilizando a RCR a torax fechado,
num modelo suino de PCR em FV. A AVP foi comparada com a ADR, alocando-se 28
porcos para receber ADR (0,2 mg/kg; n = 7), AVP “dose baixa” (0,2 U/kg; n = 7), AVP
“dose média” (0,4 Ulkg; n = 7) ou AVP “dose alia” (0,8 U/kg; n = 7), apds 4 min de FV
ndo-assistida e 3 min de RCR-TF. O fluxo sangiineo miocardico ventricular esquerdo,
determinado pelo uso de microesferas radioativas durante a RCR, antes, aos 90 seg € 5 min
apos a administragio das drogas foi (média +/- DP). 17 +/-2; 43 +/-5 ¢ 22 +/- 3
mi/min.100g com o uso da ADR; 18 +/- 2; 50 +/- 6 e 29 +/- 3 ml/min 100g com a AVP
“dose baixa”; 17 +/- 3; 52 +/- 8 e 52 +/- 6 ml/min. 100g com a AVP “dose média”; e 18 +/-
2; 95 +/- 9 ¢ 57 +/- 6 mi/min.100g com a AVP “dose alta” (p < 0,001 aos 90 seg e 5 min
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entre a ADR e AVP “dose alta”; e p < 0,01 aos 5 min entre a ADR e a AVP “dose média”™}.
Nos mesmos tempos, as pressdes de perfusdo coronariana sistolicas calculadas foram de 12
+/-2;36 +/- 5 ¢ 18 +/- 2 mmHg no grupo da ADR; 10 +/- 1; 39 +/- 6 e 26 +/- 5 mmHg no
grupo da AVP “dose baixa”; 11 +/- 2; 49 +/- 6 e 38 +/- 5 mmHg no grupo da AVP “dose
média”; e 10 +/- 2; 70 +/- 5 ¢ 47 +/- 6 mmHg no grupo da AVP “dose alta” (p < 0,01 aos 90
seg e 5 min entre a ADR e a AVP “dose alta”); e as pressOes de perfusdo coronariana
diastélicas calculadas foram: 15 +/- 2; 24 +/- 2 e 19 +/-2 mmHg no grupo da ADK; 13 +/-
1; 25 +/- 2 € 20 +/- 1 mmHg no grupo da AVP “dose baixa”; 13 +/- 2; 25 +/-2 ¢ 21 +/- 2
mmHg no grupe da AVP “dose média”; € 13 +/- 2; 35 +/- 3 e 24 +/-2 mmHg no grupo da
AVP “dose alta” (p < 0,05 aos 90 seg entre a ADR e a AVP “dose alta”). O fluxo sangiiineo
cerebral total foi significativamente maior apos a AVP “dose alta” do que ap6s a ADR (p <
0,05 aos 90 seg e p < 0,01 aos 5 min entre os grupos). Cinco animais no grupo da ADR, 5
no grupo da AVP “dose baixa”, 7 no grupo da AVP “dose média” e 6 no grupo da AVP
“dose alta” foram ressuscitados com sucesso e sobreviveram ao periodo de uma hora de
observacio. Os autores concluiram que a administragio de AVP resulta numa PPCor e num
fluxo sangiiineo miocardico significativamente maiores que a administragio de ADR, num
modelo suino de PCR/RCR-TF da fibrilagdo ventricular. Outros trabalhos experimentais do
mesmo grupo, sempre utilizando o modelo suino de PCR, comprovaram estas observacdes
imiciais, inclusive com a administragio endobronquica da AVP (STROHMENGER e af
1996a; PRENGEL e? al,, 1996, STROHMENGER ef al., 1996b; WENZEL et al., 1997).

At€ onde era do nosso conhecimento, na ocasido do planejamento do presente
trabalho (1996), a AVP né#o havia ainda sido testada como droga coadjuvante na RCR em
outras espécies animais ou em humanos (LITTLE, 1996). Desta forma, baseados nos
relatos pioneiros de LINDNER et al. (1993a) e LINDNER ef af. (1995b), decidimos estudar
a eficicia da AVP num modelo canino de PCR/RCR em fibrilaggo ventricular de longa
duragdo (10 min), modelo este ja utilizado anteriormente, neste laboratério, por ARAUJO
(1992a) e ARAUJO (1996). No presente estudo, nos escolhemos uma dose “alta” de AVP
(0,8 U/kg) para uso na RCR, considerando o fato de que a fibrilagio ventricular seria de

maior duragdoe (10 min), neste modelo, quando comparada & descrita por LINDNER et al.
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(1995b), que foi de 4 min. Assim, na presente investigacdo, utilizando-se a dose “alta” de
AVP acima referida, as PPCor mensuradas nos tempos-controle, aos 2 min de RCR (pré-
droga) ¢ aos 4 min de RCR (2 min apés a AVP), foram, respectivamente; 107,2 +/- 13,1;
7,0 +/- 2,5 € 40,2 +/- 19,5 mmHg (p < 0,05; t 4min vs t 2min) (ver tabelas 3 e 4, e figura 5).
A RCE pdde ser obtida em 8/10 (80%) dos animais estudados (tabela 5) e seis deles
estavam vivos ao final dos 20 min de observagiio (tabela 6). Desta forma, neste estudo, a
AVP foi bastante eficaz para aumentar a PPCor até além dos niveis considerados
necessarios ¢ suficientes para o restabelecimento da circulagdo espontinea na RCR
(PARADIS et al., 1990). Estas observagdes estéio de acordo com os resultados obtidos por
LINDNER et a/.(1993a) ¢ LINDNER et al. (1995b), em modelos suinos de PCR/RCR.

Quando comparamos este grupo de animais com outros anteriormente
estudados neste laboratorio, utilizando-se 0 mesmo modelo experimental, observamos que a
AVP foi tio eficaz quanto a All, mostrou uma ligeira tendéncia a ser superior & NOR
(porém nio significativa) e foi significativamente superior a ADR (que por sua vez n#o se
mostrou superior ao placebo) em elevar @ PPCor, possibilitando, conseqiientemente,

matores taxas de RCE (ver tabelas 3, 4, figura 5 e tabela 5).

O mecanismo de aglio da vasopressina durante a parada cardiaca ndo se
encontra bem estabelecido. MensuragSes hemodindmicas sugerem que ela cause um
profundo desvio do sangue para o coragio e cérebro, diminuindo a perfusdo dos misculos,
pele e leito esplancnico (CHUGH, LURIE, LINDNER, 1997). Estudos recentes t&m
mostrado que a vasopressina tem efeito vasodilatador em varios leitos vasculares,
especialmente em vasos da circulagdo pulmonar, coronariana e cerebral. A atividade
vasodilatadora parece ser mediada pela liberagdo de oxido nitrico do endotélio vascular,
enquanto o efeito vasoconstritor da vasopressina € devido a estimulagio direta de
receptores especificos (V1) na musculatura lisa vascular (MYERS ef al.,, 1989; RUSS &
WALKER, 1992; EVORA, PEARSON, SCHAFF, 1993; SUZUKI et al., 1993; SUZUKI et
al., 1994).
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Nas artérias cerebrais maiores, encontra-se bem documentada uma diferenca
regional na sensibilidade 3 vasopressina. As artérias componentes do circulo de Willis sdo
mais sensiveis 8 AVP que outros vasos. A carétida interna, a artéria comunicante posterior
e as artérias basilares dilatam-se mais que a artéria cerebral média ¢ a porg¢io intracraniana
da artéria vertebral, apos a injegéio em “bolus” de AVP em baixas doses (10pmol a 1 nmol)
(SUZUKI et al., 1994). Esta vasodilatagio ¢ inibida pelo uso de um antagonista-V1 e pela
NC®-monometil-L-arginina, sugerindo que as artérias do circulo de Willis s30 mais sensiveis
a liberagdio de Oxido nitrico induzida pela AVP, quando comparadas com outras artérias

intra e extracranianas (SUZUKI ef al., 1994).

No cérebro, a AVP, comparada 2 ADR, aumenta ndo s6 o fluxo sangiiineo
como também melhora a oxigenagio e diminui a hipercarbia cerebral quando administrada

durante a RCR em porcos (PRENGEL ef al., 1996).

Diferentemente da ADR, a AVP causa uma intensa e prolongada
vasoconstrigio na presenca de acidose (EINCHINGER & WALKER, 1994), alteragio
acido-basica esta bastante evidente e acentuada, especialmente nas paradas cardiacas
prolongadas. Também, diferentemente da ADR que aumenta o consumo miocardico de 02
pela ativagdo dos receptores beta-adrenérgicos, efeito este considerado deletério na
condigio de PCR (LIVESAY efal, 1978), a AVP aumenta significativamente a oferta de
02 para o miocardio (LINDNER ef ai., 1993a; LINDNER ef al., 1995b), e pode aumentar a
contratilidade cardiaca (CHANDRASHEKAR, ANAND, GOLDSMITH, 1994), sem o

marcante aumento no consumo de 02 observado com as catecolaminas.

Por outro lado, sabe-se que a AVP pode causar vasoconstrigdo coronariana,
com desencadeamento de isquemia miocardica (PANTELY ef al., 1985), o que tem sido
relatado como um dos efeitos colaterais adversos no tratamento de varizes esofageanas
sangrantes (SCHWEITZER, KERR, SWAN, 1982; HAYES & BOUCHIER, 1984;
GIMSON et al, 1986). No entanto, tais efeitos ndo foram evidenciados em animais
normais, mesmo com o uso de altas doses (cerca de 0,1 U/kg/min) (GASKILL III,
SIRINEK, LEVINE, 1983; KELLY & PONZILLO, 1997). Para explicar esta observagfio,
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tem sido aventada a hipOtese de que, com estas altas concentragbes de AVP, a
vasoconstri¢do V1 deve ser menos seletiva para os vasos coronarianos € cerebrais, e que a
dilatagdo V2, nestas areas, pode suplantar a constrigdo (PRENGEL et al.,1996). Isto, de
fato, d4 uma sustentagio racional para o uso de altas doses de AVP na RCR, considerando
que poderiam aumentar a perfus@o coronariana ¢ melhorar a “performance” hemodinidmica
cardiaca (KELLY & PONZILLO, 1997). Em recentes publicagBes acerca do uso da AVP
no manuseio da hipotensdo arterial refratdria ao uso de catecolaminas em pacienies com
choque séptico (0,04 U/min ) ( LANDRY ef al., 1997a; LANDRY ef a/,1997b) ¢ em
pacientes com choque distributivo {vasodilatatorio) apds o posicionamento de dispositivos
de assisténcia ventricular esquerda (0,1 U /min) (ARGENZIANO ef al., 1997), também ndo
foram relatados efeitos adversos na func¢fio cardiaca secundarios 4 sua administragio.
Evidentemente, estas casuisticas s3o pequenas, mas tudo parece indicar que, em condigdes
extremas de vasodilatagdo (e a PCR prolongada inclui-se nesta categoria), os efeitos da
AVP sobre a vasculatura periférica, aumentando a pressdo arterial sistémica, resultariam,
no seu balango final (elevagio da PPCor vs possivel vasoconstrigio coronariana), num

aumento do fluxo sangiiineo miocardico e na melhora da “performance” sistélica cardiaca.

Sabe-se que os efeitos vasoconstritores da AVP s3o bem mais duradouros que
os da adrenalina (JACKSON, 1996). Isto poderia representar um efeito colateral adverso
sobre a fungio cardiaca, ap6s o retorno da circulagdo espontinea, uma vez que o coragio
teria que trabalthar contra uma poés-carga relativamente elevada. De fato, PRENGEL et ai.
(1996) observaram que na fase pés-ressuscitagdo, num modelo suino de PCR, a AVP
resultou numa resisténcia vascular periférica mais acentuada e num efeito depressor
cardiaco (porém, reversivel) quando comparada com a ADR. Preocupados com esta longa
duragio dos efeitos pressoricos da AVP, quando comparada 3 ADR, PRENGEL ef al.
(1998) estudaram o comportamento da perfuséio renal e esplincnica, em porcos, na fase
pos-ressuscitagdo, apds a utilizagio de AVP (0,4 U/kg) e ADR (0,045 mg/kg) durante a
RCR, observando que, em comparagdo com a ultima, a AVP prejudicou apenas
temporariamente a perfusio adrenal e renal, mas niio levou 4 hipoperfusio intestinal ou

hepéatica.

Discassio 58




Ainda em relago aos possiveis mecanismos de a¢do e o potencial beneficio do
uso da AVP na RCR, também merece destaque o fato de que embora os efeitos
hipertensivos induzidos pela infuséo de vasopressina exdgena, em animais e no homem
intactos, mesmo em doses consideradas altas, sejam relativamente fracos (GASKILL III,
SIRINEK, LEVINE, 1983; EBERT, COWLEY IJr., SKELTON, 1986, JACKSON, 1996),
em animais cronica ou agudamente denervados e em seres humanos com hipoienséo
ortostatica, seu efeito pressor enconira-se extremamente exacerbado (COWLEY Jr,
MONOS, GUYTON, 1974; MOHRING ef al.,1980). COWLEY Jr., MONOS, GUYTON
(1974), em ciies anestesiados e decapitados, mantidos em ventilagio mecénica artificial e
sob infusdo continua de noradrenalina para manter a presséo arterial média em torno de 100
mmHg, demonstraram que a susceptibilidade pressorica 4 AVP, nestes animais, utilizando-
sc doses em niveis fisiologicos, foi amplificada em até 8.000 vezes! Desta forma, estes
dados parecem sugerir que um sistema nervoso central intacto, com um controie reflexo
cardiovascular completamente operante, age como um “tampéo” sobre os efeitos pressores
da AVP (COWLEY Jr, MONOS, GUYTON, 1974; MOHRING et al, 1980; EBERT,
COWLEY Jr, SKELTON, 1986), que nio se manifestariam plenamente em condigtes
normais. De fato, corroborando as observagdes experimentats de COWLEY Jr., MONOS,
GUYTON (1974), a auséncia total de reflexos cardiovasculares devide a destruigio
completa do SNC, como visto na condiglio clinica de morte encefalica em seres humanos,
poderia explicar a elevada sensibilidade 4 AVP ¢ a total dependéncia de sua infusio
continua para se conseguir a manutengio da estabilidade hemodindmica em tais pacientes,
por periodos tdo incrivelmente longos quanto um més ou mais, como descrito por

YOSHIOKA et al. (1986) e IWAI et al. (1989)!

Na PCR, as fungdes do SNC desaparecem por completo em poucos minutos,
resultando numa condig@o clinica semelhante 4 do “animal decapitado” de COWLEY Jr,,
MONOS, GUYTON (1974) ou a dos pacientes em morte encefalica de YOSHIOKA et al.
(1986) e IWAI et al. (1989), explicando assim, possivelmente, a grande sensibilidade aos
efeitos pressoricos da AVP observados na RCR. Entretanto, ainda nfo estd claro se este

aumento do efeito pressérico se deve a uma aglio direta da AVP sobre os receptores V1, a
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uma potencializagio dos receptores alfa-adrenérgicos ou mesmo a uma interagio destes
efeitos, ja que os niveis de catecolaminas estio costumeiramente elevados na PCR/RCR
(HUYGHENS et al, 1991, PRENGEL ef ai., 1992; PARADIS et al., 1993, LINDNER et
al, 1996), além do fato de que alguns estudos em diferentes espécies animais € no homem
tém relatado uma significativa interagio positiva das agdes vasoconstritoras das
catecolaminas com a AVP (BARTLESTONE & NASMYTH, 1965, KARMAZYN,
MANSKY, HORROBIN, 1978, GUC, FURMAN, PARRAT, 1992, DERAD,
PAUSCHINGER, BORN, 1992; MEDINA ef al.,1997; MEDINA ef al., 1998),

Recentemente, com a finalidade de investigar esta possivel agdo sinérgica entre
as catecolaminas e a AVP, MULLIGAN ef al. (1997) demonstraram que a combinagio de
AVP (0,3 U/kg) + ADR (40 ug/kg), durante a RCR, resuitou numa elevagio mais rapida da
PPCor, quando comparada com a AVP isolada, além de uma elevagdo mais sustentada da
PPCor que a observada com a ADR isolada, utilizando um modelo suino de PCR em FV.
Os autores concluiram que os efeitos sinérgicos destes dois potentes vasoconstritores
poderiam ser benéficos durante a RCR. No entanto, no mesmo trabalho, mensurando-se o
fluxo sangiiineo cerebral, eles obtiveram os seguintes resultados 2 min apos a
administragdo das drogas: AVP isolada: 0,76 +/- 0,15 ml/min/g; ADR isolada: 0,30 +/-
0,08 ml/min/g (p < 0,01 vs AVP); ¢ AVP + ADR: 0,23 +/- 0,03 ml/min/g (p < 0,01 vs
AVP), fato este que poderia representar um efeito deletério da combinagdo destas drogas
durante 2 RCR. Estes achados foram confirmados em outro trabalho recente publicado
por WENZEL ef al. (1998).

Recentemente, 0 uso da AVP na PCR em humanos tem sido ensaiado,
parecendo ser altamente promissor (LINDNER er al, 1996; LINDNER ef al, 1997,
MORRIS ef al, 1997). Em junho de 1996, LINDNER et al. relataram oito casos de
adultos com PCR intra-hospitalar que foram ressuscitados de acordo com os critérios da
American Heart Association, utilizando-se compressGes toracicas externas, ventilagéo e
desfibrilagio, porém sem sucesso. Estes pacientes receberam pelo menos 1,0 mg de ADR,
de acordo com a padronizagdo vigente. Em quatro pacientes, foram dadas doses

subseqiientes de ADR, em escala progressiva de 3 ¢ 5 mg. Todos os pacientes persistiram
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em FV. Entfio, administrou-se a AVP, na dose de 40 U, intravenosamente, com
restauragdo subsegiiente da circulagdo espontinea em todos os oito pacientes. Em um
paciente, uma dose inicial de 20 U de AVP falhou em elicitar a RCE; porém, uma outra
dose adicional de 20 U foi bem sucedida. Trés destes oito pacientes sobreviveram,
recebendo alta hospitalar. Os cinco pacientes restantes sobreviveram de 30 minutos a 82

horas.

Em outro estudo, agora randomizado e duplo-cego, LINDNER et af (1997)
compararam a AVP com a ADR na RCR extra-hospitalar. Quarenta pacientes com FV
resistente aos esforgos iniciais de RCR e desfibrilagio receberam ADR (1,0 mg) ou AVP
(40 U) intravenosamente. Caso a circulagiio espontinea ndo fosse restaurada, o tratamento
continuava segundo as normatiza¢des da AHA e do European Resuscitation Council.
Vinte pacientes receberam ADR e 11 deles (55%) apresentaram RCE. Sete pacientes
(35%) sobreviveram até a admissdo hospitalar, quatro (20%) sobreviveram mais de 24
horas e trés (15%) receberam alta hospitalar. Dos vinte pacientes no grupo da AVP, 16
(80%) apresentaram RCE, 14 (70%) sobreviveram até a admissdo hospitalar, 12 (60%)
sobreviveram mais de 24 horas (p < 0,05 comparade com o grupo da ADR) e 8 (40%)
receberam alta hospitalar. A circulagdo espontinea, com o uso isolado das drogas
estudadas, s6 pdde ser restaurada em 9 (22%) dos pacientes. Todos os outros
necessitaram medidas ressuscitativas adicionais. A administragdo da AVP isolada esteve
associada com RCE em um numero maior de pacientes (7/20; 35%) do que com a
administragio de ADR isolada (2/20; 10%) (p < 0,001). Este ensaio mostrou uma
tendéncia de maior sobrevivéncia com o uso da AVP comparado com o da ADR, mas
diferengas estatisticamente significativas entre os dois grupos s6 foram detectadas na

sobrevivéncia de 24 horas € na RCE com a droga-estudo isolada.

MORRIS ef al. (1997) realizaram um estudo clinico piloto, prospectivo, ndo-
randomizado e aberto, utilizando a AVP durante a RCR. Dez pacientes apresentando-se
em PCR receberam, inicialmente, manobras ressuscitativas de médicos emergencistas de
acordo com as orientagdes da ACLS-AHA. Um cateter venoso central, para a

administra¢io de fluidos e drogas, e um cateter arterial femoral, para a mensuragéo da
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PPCor (PAo - PAD, na fase de relaxamento das compressies toracicas), foram
posicionados. Quando cada paciente foi considerado ndo-recuperavel, 1,0 mg de ADR foi
administrado e a PPCor mensurada por 5 minutos. A seguir, uma dose de AVP (1,0 U/kg)
foi administrada e a mensuragio da PPCor continuou por outros 5 minutos. A duragio
média da PCR-RCR (intervalo pré-hospitalar + intervalo hospitalar) foi de 39,6 +/- 16,5
minutos. Ndo houve melhora na PPCor ap0s a administragio da ADR. A administrago da
AVP resultou num aumento significativo da PPCor em quatro {40%) dos 10 pacientes. Os
pacientes responsivos 3 AVP apresentaram um aumento médio na PPCor de 28,2 +/- 16,4
mmHg (faixa de 10,0 - 51,5 mmHg), com estes picos de aumento ocorrendo de 15
segundos 2 4 minutos apos a sua administragdo. O aumento dos niveis séricos de AVP,
ap6s a sua administragdo, néo diferiram entre os pacientes responsivos € n8o-responsivos.
Os autores concluiram que neste modelo de parada cardiaca prolongada, em humanos,
pelo fato de 40% dos pacientes que receberam AVP terem apresentado aumento da
PPCor, a investigacdo do uso precoce de AVP como uma alternativa terapéutica na PCR

seria desejavel.

Finalizando, de volta a discuss3o do presente trabalho, seria oportuno ressaltar
que este, a exemplo de outras investigagdes realizadas anteriormente neste laboratdrio
(ARAUJO, 1992a; ARAUJO, 1993; ARAUJO, 1996; ARAUJO, 1997), também
apresenta importantes limitagSes: 1°) os animais utilizados foram cées mestigos (caes de
rua), sendo impossivel saber a idade exata e as condiges prévias de saide dos mesmos;
2°) o estudo foi aberto e, portanto, sujeito a viés; 3°) durante a RCR, que foi realizada de
modo manual, apesar de as compressdes toréacicas terem sidos aplicadas sempre pela
mesma pessoa, obviamente ndo foi possivel padronizar com exatiddo a forga aplicada ao
torax do animal, bem como a exata eqiializag@o dos tempos entre uma compresséo e outra
(se bem que o modelo manual de ressuscitagdo ¢ o que mais simula a condigdo clinica,
pois esta € a técnica normalmente empregada no dia-a-dia); e 4°) o experimento, além de
uma PCR de longa duragdio (10 min), consistiu de um periodo observacional de curto
prazo (apenas 20 min), tendo sido mensurada apenas a PPCor, pardmetro este que, apesar

de ser considerado o principal indicador prognoéstico de RCE, ndo implica
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necessariamente na existéneia concomitante de fluxo sangiiineo satisfatorio para outros
orgios vitais, além de ndo ser fator preditivo das taxas de sobrevivéncia, a longo prazo,
em animais ou humanos submetidos a RCR (PARADIS ef al., 1990; WEIL & TANG,
1997).

Contudo, mesmo diante destas ponderagdes, nossos resultados comprovam a
eficacia da AVP na RCR também neste modelo canino, estando de acordo com os
recentes relatos da literatura acerca do papel da AVP como droga coadjuvante
vasoconstritora em modelos suinos de PCR/RCR (LINDNER et al., 1993a; LINDNER et
al., 1995b; STROHMENGER et al., 1996a; STROHMENGER e? ai., 1996b). Com base
no estado atual de conhecimento sobre os mecanismos de fluxo sangiineo anterogrado
durante as manobras de compressio toracica externa (CHANDRA, 1993; WEIL &
TANG, 1997), parece realmente bastante claro que apenas o adequado e precoce uso de
potentes vasopressores arteriais seletivos poderiam melhorar a pobre eficacia
hemodinamica da RCR-TF, tal como corretamente observado e afirmado por Crile e
Dolley hé mais de 90 anos (CRILE & DOLLEY, 1906). Assim, considerando-se a
possibilidade de que a ADR n#o seja superior ao placebo na RCR (WOODHOUSE ef al,
1995; HERLITZ et al., 1995), tendo-se em vista os maus resultados obtidos recentemente
em grandes estudos multicéntricos com o uso da ADR e da NOR, mesmo em “altas
doses”, na RCR em humanos (STIELL et al., 1992; BROWN et al, 1992, CALLAHAN
et al, 1992; CHOUX et al., 1995; ABRAMSON ef al., 1995; GUEUGNIAUD et al,
1998), considerando-se a possibilidade de que “altas doses” de ADR na RCR possam até
mesmo ser deletérias do ponto de vista neurologico (BEHRINGER et al, 1998) e
ponderando-se os resultados preliminares bastante animadores obtidos com o uso de
vasopressores néo-adrenérgicos em trabalhos experimentais (ARAUJO et al, 1990;
ARAUJO, 1992a; ARAUJO, 1993; LINDNER et al., 1993a; LINDNER ef al., 1995b;
STROHMENGER ef al., 1996a; STROHMENGER et al, 1996b;, ARAUJO, 1996,
MULLIGAN et al., 1997) e pequenos ensaios clinicos recentes (LINDNER et al., 1996;
LINDNER ef al, 1997, MORRIS et al, 1997) acima de tudo, como sugerido por

ARAUJO (1996), existe uma imperiosa necessidade de se buscar um vasopressor
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alternativo a ADR para uso na ressuscitago cardiorrespiratoria e, a vasopressina, em uso
isolado ou combinado com catecolaminas, parece ser um dos mais promissores farmacos

com possibilidades de cumprir este objetivo na atualidade.
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6. CONCLUSAO




A vasopressina, na dose de 0,8 U/kg de peso, mostrou-se altamente eficaz em
aumentar a pressdo de perfusdo coronariana e as taxas de restauragio de circulagio
espontanea, neste modelo canino de RCR da fibrilagdo ventricular prolongada. Sua eficacia
foi semelhante ds da angiotensina II (0,1mg/kg) ¢ da noradrenalina (0,2mg/kg), observadas
em trabalho anterior, utilizando-se o mesmo modelo de PCR-RCR, realizado neste
laboratério. Por seus intensos efeitos na PPCor, a vasopressina merece estudos adicionais

como uma droga altamente promissora no manuseio da RCR.
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7. SUMMARY




Introduction. Experimental and clinical trials have shown that a coronary
perfuston pressure (CorPP) greater than 20-30 mmHg is crucial for the restoration of
spontaneous circulation (ROSC) during cardiopulmonary resuscitation (CPR). The
objective of the present study was to evaluate the efficacy of arginine-vasopressine (AVP)
in comparison with adrenaline (ADR), noradrenaline (NOR) and angiotensin II (ATl)
(previously studied), for increasing CorPP and ROSC, in a canine model of CPR from
prolonged (10 min) ventricular fibrillation (VF). Methodology. Ten adult mongrel dogs,
both sexes, weighing 14.3 £ 2.6 kg, sedated with fentanil-droperidol and anaesthetized with
sodium thiopental (20 mg/kg), maintained in supine position, were intubated and ventilated
with air (TV: 20 ml’kg; RR: 15/min - Harvard-Pump Animal Ventilator). Thoracic aorta
pressure, right atrial pressure and the electrocardiogram were continuously recorded
(Mingograf-804 - Siemens Elema). VF fibrillation was electrically induced by passing an
electrical current (4V, 500 mA, 60 Hz) through a pacing wire positioned into the right
ventricle cavity. Manual closed-chest CPR (1 air ventilation/5 chest compressions) was
initiated 10 min later. At the end of the second min of CPR, the animals received, via a
central IV line, AVP, 0.8 U/kg (group E). Defibrillation was attempted 2 min later (4th min
CPR), with sequential DC shocks at 15 min intervals, until either a viable
electrocardiographic rhythm was obtained or a maximum 6 DC shocks were delivered.
They were compared to 40 animals previously studied by using the same experimental
design, that were alocated into four equal groups, and received: saline (SAL), 10 ml (group
A); ADR, 0.2 mg/kg (group B);, NOR, 0.2 mg/kg (group C); All, 0.1 mg/kg (group D).
Results. CorPP (mmHg) measured at control time, pre-drug (2nd min CPR) and post-drug
(4th min CPR) were, respectivelly: group A (SAL): 1135 = 213,76 = 98and 11.2 +
14.2; group B (ADR): 117.5 £ 189; 80 = 6.2 and 14.0 = 7.6; group C (NOR): 108.8 =+
197,102 + 47 and 270 £ 13.2; group D (All): 109.9 £142;64 + 29 and 362 +
9.9; and group E (AVP): 1072 £ 13.1; 70 + 25 and 402 % 19.5. Statistically
significant differences in CorPP were found between groups D (AIl) and E (AVP) in
relation to groups A (SAL) and B (ADR), at the 4th min CPR (p < 0.01). ROSC was
obtained in 1/10 animals of groups A (SAL) and B (ADR); in 7/10 animals of group C
(NOR); and in 8/10 animals of groups D (AH) and E (AVP). Statistically significant
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differences were found by comparing groups C, D and E with groups A and B (p < 0.01).
Conclusion. Tt was concluded that vasopressin (0.8U/kg) was highly effective for
increasing CorPP and ROSC in this canine model of CPR from prolonged VF. It was as
effective as angiotensin II (0.1mg/kg) and noradrenaline (0.2 mg/kg), when compared with
previously studied animals. These data indicate the need of further investigations about the
role of alternative vasopressor drugs to ADR in CPR, especially non adrenergic ones, like

All and AVP.
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Figura 11: Valores individuais da Pressdo Aortica Sistolica (PAoS) nas diversas

etapas do experimento, mensurados nos animais do grupo E (AVP).
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Figura 12: Valores individuais da Press@io Aértica Diastolica (PAoD) nas diversas

etapas do experimento, mensurados nos animais do grupo E (AVP).
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Figura 13: Valores individuais da Pressdo Afrial Direita Sistolica (PADS) (fase de
compressao toracica) aos 2’RCR e 4’ RCR, mensurados nos ahimais do grupo E
(AVP).
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Figura 14: Valores individuais da Press&o Atrial Direita Diastblica (PADD) (fase
descompressiva do térax) aos 2’RCR e 4 RCR, mensurados nos animais do grupo E

(AVP).
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Figura 15: Valores individuais da Pressdo Atrial Direita Média (PADM) no periodo
controle e ao final dos 10 min. de FV, mensurados nos animais do grupo E (AVP).
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Figura 16: Valores individuais da Pressdo de Perfusdo Coronariana (PPCor) nas

diversas etapas do expenmento, mensurados nos animais do grupo E (AVP).
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Figura 17 - Evolucdo da Pressdo Adrtica Sistdlica (PaoS) nas diversas etapas do

experimento nos animais do grupo E (AVF).
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Figura 18 - Evolugdo da Pressdo Aodrtica Diastdlica (PAoD) nas diversas etapas

do experimento, no gnipo E (AVP).
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Figura 19 - Valores da Pessao Atrial Direita Sistdlica (PADS) aos 2RCR e 4’ RCR,

mensurados nos animais do grupo E (AVP).
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Figura 20 — Valores da Presséo Atrial Direita Diastolica (PADD) aos 2’RCR e 4’ RCR,
mensurados nos animais do grupo E (AVP).
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Figura 21 - Evolugéo da Presséo de Perfusdo Coronariana (PPCor) nas diversas etapas

do experimento, mensurados nos animais do grupo E (AVP).
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