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Tratamento da Parada Cardiaca Experimental com Adrenalina,
Vasopressina ou Placebo

Experimental Cardiac Arrest Treatment with Adrenaline, Vasopressin, or Placebo

Manoel Angelo Gomes Palacio’, Edison Ferreira de Paiva?, Luciano Cesar Pontes de Azevedo?, Ari Timerman’
Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia’; Hospital Sirio-Libanés?, Sao Paulo, SP - Brasil

Resumo

Fundamento: Na ressuscitacao cardiopulmonar (RCP) prolongada, o efeito dos vasoconstritores nao foi plenamente
esclarecido.

Objetivos: Avaliar o efeito pressorico da adrenalina e da vasopressina, e observar o retorno da circulacao espontanea (RCE).

Métodos: Estudo prospectivo, randomizado, cego e placebo-controlado. Apés sete minutos em fibrilacao ventricular,
porcos receberam ciclos de dois minutos de RCP. Tentou-se a desfibrilacao (4 J/kg) uma vez aos 9 minutos e apés cada
ciclo, conforme o ritmo verificado, reiniciando-se a RCP imediatamente. Aos 9 minutos e depois de cada cinco minutos,
aplicou-se adrenalina 0,02 mg/kg (n = 12 porcos), ou vasopressina 0,4 U/kg (n = 12), ou solucao salina 0,9% 0,2 mL/kg
(n = 8). A RCP continuou por 30 minutos ou até o RCE.

Resultados: A pressao de perfusao corondria aumentou para aproximadamente 20 mmHg nos trés grupos. Com
os vasoconstritores, a pressao alcancou 35 mmHg versus 15 mmHg com placebo (p < 0,001). Com vasopressina,
manteve-se efeito de 15-20 mmHg apos trés doses versus zero com adrenalina ou placebo. Observou-se o RCE com
frequéncia diferente (p = 0,031) entre adrenalina (10/12), vasopressina (6/12) e placebo (2/8). O tempo médio até o
RCE nao diferiu (16 minutos), nem o nimero de doses recebidas até entao (uma ou duas). Entre os vasoconstritores
nao houve diferenca significante, mas, frente ao placebo, apenas a adrenalina aumentou significantemente o
RCE (p = 0,019).

Conclusao: O efeito pressorico inicial dos vasoconstritores foi equivalente, e a vasopressina manteve um efeito tardio na
ressuscitacao prolongada. Apesar disso, comparando-se ao placebo, apenas a adrenalina aumentou significantemente
a frequéncia do retorno da circulacao espontanea. (Arq Bras Cardiol. 2013; 101(6):536-544)

Palavras-chave: Epinefrina; Arginina Vasopressina; Fibrilacao Ventricular; Ressuscitacao Cardiopulmonar; Modelos
Animais.

Abstract
Background: The effect of vasoconstrictors in prolonged cardiopulmonary resuscitation (CPR) has not been fully clarified.
Objectives: To evaluate adrenaline and vasopressin pressure effect, and observe the return of spontaneous circulation (ROSC).

Methods: A prospective, randomized, blinded, and placebo-controlled study. After seven minutes of untreated ventricular fibrillation, pigs
received two minutes cycles of CPR. Defibrillation was attempted (4 J/kg) once at 9 minutes, and after every cycle if a shockable rhythm was
present, after what CPR was immediately resumed. At 9 minutes and every five minutes intervals, 0.02 mg/kg (n = 12 pigs) adrenaline, or
0.4 Ulkg (n = 12) vasopressin, or 0.2 mL/kg (n = 8) 0.9% saline solution was administered. CPR continued for 30 minutes or until the ROSC.

Results: Coronary perfusion pressure increased to about 20 mmHg in the three groups. Following vasoconstrictors doses, pressure level
reached 35 mmHg versus 15 mmHg with placebo (p < 0.001). Vasopressin effect remained at 15-20 mmHg after three doses versus zero
with adrenaline or placebo. ROSC rate differed (p = 0.031) among adrenaline (10/12), vasopressin (6/12), and placebo (2/8). Time-to-ROSC
did not differ (16 minutes), nor the number of doses previously received (one or two). There was no difference between vasoconstrictors, but
against placebo, only adrenaline significantly increased the ROSC rate (p = 0.019).

Conclusion: The vasoconstrictors initial pressure effect was equivalent and vasopressin maintained a late effect at prolonged resuscitation.
Nevertheless, when compared with placebo, only adrenaline significantly increased the ROSC rate. (Arq Bras Cardiol. 2013; 101(6):536-544)

Keywords: Epinephrine; Arginine Vasopressin; Ventricular Fibrillation; Cardiopulmonary Resuscitation; Models, Animal.

Full texts in English - http://www.arquivosonline.com.br

Correspondéncia: Manoel Paldcio

Av. Dante Pazzanese 500, Ibirapuera, CEP 04012-909, Sao Paulo - SP - Brasil
E-mail: manoelpalacio@gmail.com

Artigo recebido em 06/12/12; revisado em 27/05/13; aceito em 11/06/13.

DOI: 10.5935/abc.20130213




Palacio e cols.
Tratamento da parada cardiaca experimental

Artigo Original

Introducao

A epinefrina (adrenalina) foi descoberta ha mais de
100 anos, sendo utilizada na ressuscitagao cardiopulmonar
(RCP) humana desde 1922'. A vasopressina também é
centendria, mas seu uso na ressuscitagao comegou na década
de 19902 Esses farmacos sao vasoconstritores que aumentam
a perfusdao dos 6rgdos vitais, aumentando a chance de
retorno da circulagdo espontanea (RCE)’. Em animais e no
ser humano, observou-se associacao entre a frequéncia
de RCE e a pressao de perfusao coronaria (PPC), que é o
gradiente pressérico entre a aorta e o atrio direito durante a
“diastole” da descompressao toracica*®. Por sua vez, a PPC
tem correlagao positiva com o fluxo sanguineo miocardico
mensurado por meio de microesferas radioativas®®.

A adrenalina age nos receptores alfa-2, causando
vasoconstricao, e nos receptores alfa-1 e beta-adrenérgicos,
causando efeitos indesejados, como o aumento do consumo
de oxigénio e maior deplecao energética do miocardio em
fibrilacao, entre outros®. A vasopressina causa vasoconstrigao
ao agir nos receptores préprios V1a localizados no masculo
liso vascular, aumentando a PPC sem os efeitos indesejados
adrenérgicos®. O efeito vasoconstritor da vasopressina
permaneceu igual sob acidose prolongada, nas mesmas
condigdes em que o efeito alfa-adrenérgico diminuiu.
O conhecimento sobre a vasopressina e seus receptores
cardiacos vem crescendo nas Gltimas décadas' 2.

No desenvolvimento de um modelo animal de RCP,
planejamos este estudo com o objetivo de avaliar o efeito
pressérico da adrenalina, da vasopressina e da propria RCP
ou placebo, além de observar a sobrevivéncia a parada
cardiaca. O modelo foi desenhado para simular um caso
de parada cardiaca extra-hospitalar em paciente adulto,
com atraso de sete minutos até a chegada da equipe
de emergéncia. Neste modelo suino de parada cardiaca
por fibrilagdo ventricular induzida eletricamente, com
excecdo do regime de doses do tratamento, a RCP seguiu
meticulosamente o padrao atual®.

Métodos

Estudo prospectivo, randomizado, cego e placebo-controlado,
aprovado pelas comissoes de ética no uso de animais para
pesquisa, de acordo com a lei local e em consonancia com
as normas internacionais. Foram preparados com sucesso
32 animais e submetidos ao protocolo consecutivamente, um
por dia e dois por semana.

Preparacao

Sufnos Landrace com Large White permaneceram em
jejum noturno e livre acesso a dgua. Depois da pré-anestesia
intramuscular com cloridrato de cetamina 5 mg/kg e midazolam
0,5 mg/kg, aplicou-se tiopental s6dico 12,5 mg/kg por uma
veia marginal da orelha. Posicionando-se o animal em
dectbito dorsal, inseriu-se um tubo orotraqueal n2 7 com
baldo. Manteve-se a anestesia geral pela infusdo endovenosa
continua de fentanil e midazolam, mais bolos de 2 mL conforme
necessério, além de pancurénio para a paralisia muscular.
Os animais foram ventilados mecanicamente com pressao

positiva, volume corrente de 10 mL/kg, fragao inspirada de
O, de 40%, pressao positiva expiratoria final de 3-5 mmHg e
frequéncia ventilatéria ajustada para manter o CO, expirado
(ETCO,) entre 40-45 mmHg.

Ap6s uma tricotomia, eletrodos com gel foram aderidos
a pele para a monitoragao do eletrocardiograma. A veia
jugular direita foi dissecada e, por meio da técnica de
Seldinger direta, inseriu-se um introdutor com valvula
hemostatica e diametro de 8,5 french (F), por onde a
anestesia geral passou a ser administrada. Da mesma forma,
a veia jugular esquerda e a artéria femoral direita receberam
introdutores de 8,5 F e 6 F, respectivamente. Pela jugular
esquerda, posicionou-se um cateter de Swan-Ganz de 7,5 F
na artéria pulmonar. Pela artéria femoral e com fio-guia,
posicionou-se um cateter pigtail de 6 F na aorta ascendente.
O posicionamento dos cateteres foi guiado pelas curvas de
pressdo caracteristicas. Os cateteres foram conectados aos
transdutores de pressao, que foram calibrados previamente
com um esfigmomandmetro de mercdrio e alinhados na
altura do leito.

Utilizou-se a porta atrial do Swan-Ganz para monitorar
a pressao do atrio direito. O cateter pigtail foi utilizado
para monitorar a pressao da aorta. Um cabo de marcapasso
bipolar de 5 F foi introduzido pela veia jugular direita até
a parede do ventriculo direito. Essa posigao foi confirmada
pelo aparecimento de extra-sistoles caracteristicas no monitor
de eletrocardiograma. O cabo foi retirado imediatamente
depois da inducao elétrica de fibrilacao ventricular, que foi
obtida pelo contato do cabo com os pélos de uma pilha
comum de 9 volts, por dois segundos.

Aquisicao de dados

Utilizou-se um monitor geral de unidade de terapia
intensiva e um monitor comum de ETCO, durante
a experiéncia. Gravou-se o eletrocardiograma, o
ETCO,, a pressao da aorta e a pressdo do éatrio direito,
juntamente com a PPC calculada instantaneamente.
A gravagdo desses parametros ocorreu a 250 amostras por
segundo, utilizando-se um sistema computadorizado de
aquisicdo de dados bioldgicos (MP100 System, Biopac,
Inc.). Adquiriram-se as pressoes e o eletrocardiograma
diretamente para o sistema por meio préprio de transdutores
e eletrodos de superficie. Adquiriu-se o ETCO, por meio
da saida analégica do monitor especifico. O programa
que acompanha o sistema possibilitou a realizagao das
mensuragbes posteriormente. As frequéncias cardiaca
e de ventilagdo mecanica, bem como as frequéncias de
compressao tordcica e de ventilagio manual com AMBU
foram mensuradas sobre os ciclos das curvas de pressao da
aorta e do ETCO,, respectivamente.

Protocolo experimental

O protocolo pode ser observado esquematicamente
na Figura 1.

Cerca de uma hora depois da preparagao, interrompeu-se a
anestesia, a fibrilagao ventricular foi induzida e interrompeu-se
a ventilagdo mecénica simultaneamente. Para simular um
caso de parada cardiaca extra-hospitalar com atraso até a
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Figura 1 - Esquema do protocolo experimental de parada cardiorrespiratéria
(PCR) e ressuscitagéo cardiopulmonar (RCP).

chegada da equipe de emergéncia, nos primeiros sete minutos
nenhuma intervencdo ocorreu. Aos 7 minutos, iniciou-se a
compressao toracica manual (100 compressoes por minuto
com aproximadamente 5 cm de profundidade) e a ventilagao
com AMBU (10 ventilagdes por minuto com O, 100% a
10 L/min fluindo para o reservatorio). A cadéncia da compressao
toracica foi guiada por misica, assim como a ventilagao. Apds
um ciclo de dois minutos de RCP utilizou-se o desfibrilador
(4 J/kg, monofasico) uma vez aos 9 minutos, seguindo-se
imediatamente outro ciclo de RCP. A partir da primeira
tentativa, o ritmo foi verificado sempre no final de cada ciclo,
e o desfibrilador foi utilizado da mesma forma, quando havia
indicagao. Reiniciou-se a massagem imediatamente apés cada
tentativa ou ap6s cada verificagao do ritmo de assistolia ou
atividade elétrica sem pulso. Aos 9 minutos e a cada cinco
minutos de RCP, aplicou-se um bolo endovenoso de adrenalina
(Epinefrina 1 mg/mL, Cristalia) 0,02 mg/kg (n = 12 porcos),
ou arginina-vasopressina (Encrise 20 U/mL, Biolab) 0,4 U/kg
(n = 12), ou placebo 0,2 mL/kg (n = 8), constituido de soro
fisiolégico 0,9% (SF 0,9%). A diluicao dos vasoconstritores em
SF 0,9% possibilitou que cada dose tivesse o mesmo volume
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de 0,2 mL/kg. Randomizou-se o tratamento previamente,
e os participantes do protocolo estavam cegos sobre qual
tratamento aplicavam a cada animal. Para evitar diferencas
quanto a massagem, esta foi executada sempre pelo mesmo
participante, apesar de a diretriz atual recomendar a alternancia
de pessoas nessa fungdo. Os animais recebiam 5 mg/kg de
amiodarona aos 11 minutos e 2,5 mg/kg aos 16 minutos, se a
fibrilagao ainda persistisse até esse momento. A RCP continuou
por 30 minutos, no maximo, ou até o RCE, que foi definido
como ritmo cardiaco adequado e pressao sist6lica maior do que
50 mmHg por mais de 20 minutos. Nesse caso, reiniciava-se
a infusdo anestésica e a ventilagdo mecdnica prosseguia
com os ajustes prévios, monitorando-se por 120 minutos.
Nessas duas horas, caso necessario, aplicava-se SF 0,9% 500 mL
rapidamente, para elevar a pressao arterial média acima de
70 mmHg. Nenhum outro farmaco foi aplicado durante todo
o protocolo, com excecao de pequena dose de heparina sédica
para a manutencao da paténcia dos cateteres. Entdo, efetuou-se
a eutanasia, aplicando-se um bolo endovenoso de 10 mL de
cloreto de potéssio 19,1%.

Sistematizacao das mensuracoes

As mensuragoes foram realizadas depois da Gltima
experiéncia. A mensuragao foi sistematizada para ocorrer
20 segundos antes dos momentos protocolados e marcados no
tragado dos parametros gravados, como antes das pausas para
a verificagao do ritmo. Para evitar tendéncias na mensuracao,
revelou-se o segredo da randomizagao somente no final, apds
realizadas centenas de mensuragoes e depois de que a planilha
de dados ja estava pronta. Cada mensuragao corresponde
a sete segundos ou cerca de 10 compressdes toracicas.
As mensuragoes foram exportadas com precisao de sete digitos
para o programa de estatistica.

Analises estatisticas

Utilizou-se o pacote de programas Number Cruncher
Statistical System (NCSS 2007) nas analises estatisticas.
Comparou-se a frequéncia de RCE com o qui-quadrado
e o teste exato de Fisher. Adaptando-se uma curva de
sobrevivéncia (Kaplan-Meyer) de 120 minutos, com
todos os animais potencialmente vivos durante a RCP e
os 6bitos ocorrendo aos 37 minutos, calculou-se a razdo
de risco ou hazard ratio (HR) de 6bito (Cox-Mantel)
em um tempo especifico. Comparou-se a média *
erro-padrao dos parametros mensurados utilizando-se
ANOVA de medidas repetidas e Bonferroni (com controle).
Os testes foram considerados significantes com p < 0,05
(bicaudal). Apresenta-se o valor de p com trés digitos e sem
aproximagao. As mensuragdes estdo apresentadas com a
precisao adequada a cada parametro e aproximagao.

Auxilios a pesquisa

Esta pesquisa recebeu auxilios parciais da Capes e
Programa de P6s-Graduagao do Instituto Dante Pazzanese
de Cardiologia (IDPC); da Fundagao Adib Jatene (IDPC);
e do Hospital Sirio-Libanés, Instituto de Ensino e Pesquisa
(Laboratério de Medicina Intensiva e Anestesiologia, onde
as experiéncias ocorreram).
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Resultados

Os animais receberam volumes semelhantes de farmacos
anestésicos, cerca de 50 mL de fentanil e de midazolam,
além de 30 mL de pancurdnio e de 2.000 mL de SF 0,9%.
Houve similaridade dos parametros no perfodo basal,
previamente a parada cardiaca, conforme pode ser
observado na Tabela 1.

Frequéncia de RCE

Observou-se o RCE em 18 de 32 animais que
sobreviveram sem eventos cardiacos até 120 minutos,
como fibrilagdo ventricular espontanea, por exemplo.
A frequéncia de RCE diferiu (p = 0,031) entre os grupos
adrenalina (10/12), vasopressina (6/12) e placebo (2/8).
A frequéncia de RCE foi maior comparando adrenalina
e placebo (p = 0,019), mas nao diferiu comparando
vasopressina e placebo ou vasopressina e adrenalina,
conforme pode ser observado na Figura 2.

Pressao de perfusao coronaria

Com o inicio da RCP, a pressao aumentou igualmente nos
trés grupos até 9 minutos, quando os vasoconstritores foram
aplicados e elevaram o nivel pressérico nitidamente, conforme
pode ser observado na Figura 3.

A primeira dose de vasoconstritores elevou
significantemente a PPC em relagao ao placebo, sem
diferenca significante entre adrenalina e vasopressina.
A pressao permaneceu acima de 30 mmHg até 13 minutos ou
quatro minutos depois da primeira dose. Apés 19 minutos,
as sucessivas doses de vasoconstritores nao elevaram a PPC.
O efeito da vasopressina se manteve proximo de 20 mmHg,
mas o efeito da adrenalina acabou a partir da terceira dose,
quando o nivel pressérico caiu para préximo de zero.
O efeito da RCP com placebo alcangou cerca de 20 mmHg
e durou alguns minutos apenas.

Tempo, doses e retorno da circulacao

A média (e o erro-padrao) do tempo decorrido desde
a parada cardiaca até o RCE foi semelhante entre os trés
grupos: adrenalina, 15 minutos e 45 segundos (50 segundos);

vasopressina, 18 minutos e 12 segundos (152 segundos);
placebo, 14 minutos e 18 segundos (72 segundos).
A média dos 18 animais foi de 16 minutos e 24 segundos
(59 segundos), e a mediana foi de 15 minutos e 28 segundos;
minimo de 13 minutos e 6 segundos, maximo de 29 minutos
e 4 segundos. Em apenas um animal, o tempo até o RCE se
estendeu além de 19 minutos.

A maioria dos animais recebeu uma ou duas doses do
tratamento, antes de se observar o RCE, sem diferenga
entre as médias (erro-padrdo) do ndmero de doses por
grupo: adrenalina 1,6 (0,2), vasopressina 1,8 (0,5) e
placebo 1,5 (0,5). Os 14 animais que ndo ressuscitaram
receberam seis doses cada um.

Observou-se que, em 2/3 dos casos, o RCE ocorreu
nos oito minutos iniciais de RCP, correspondendo a até
quatro ciclos de massagem cardiaca ou até trés tentativas
de desfibrilacdo. Todos os animais que ressuscitaram
receberam sucessivos choques e nao se observou outro
ritmo além de fibrilagao ventricular, previamente ao RCE.
A frequéncia acumulada de RCE pode ser observada
na Figura 4.

1,00
S 1 Adrenalina* 83%
3 080 "
© i p = 0,019 versus placebo
'S
< B
f‘é’ 0'60_ Vasopressina 50%
3
S 0,40+
@ i Placebo 25%
@
& 0,201 p = 0,031 entre os grupos
x .
0,00 +——— 7 —————————
0 20 40 60 80 100 120
Tempo (min)

Figura 2 - Frequéncia de retorno da circulagéo esponténea (RCE) e adaptagao
de curva de sobrevivéncia de porcos em fibrilagéo ventricular, potencialmente
vivos durante as manobras de ressuscitagdo e com todos os dbitos ocorrendo
aos 37 minutos, de acordo com o tratamento randomizado e cego.

Tabela 1 - Semelhanga dos parametros basais ou pré-parada cardiaca de 32 porcos, de acordo com o tratamento randomizado e cego aplicado

na ressuscitagao cardiopulmonar

PARAMETRO ADRENALINA (12 PORCOS) VASOPRESSINA (12) PLACEBO (8) p
Peso (kg) 36+05 35+06 36+09 NS
Temperatura (°C) 376+0,3 380+04 37,703 NS
ETCO, (mmHg) 41+05 42+0,6 42+0,7 NS
Frequéncia ventilatoria (rpm) 24+£11 23+£1.2 21+£05 NS
Frequéncia cardiaca (bpm) 139+7 127+8 141+9 NS
Presséo da aorta (mmHg) 141+4 141+4 134+9 NS
Press&o do atrio D (mmHg) 5+04 5+0,6 5+0,7 NS

ETCO, gés carbdnico expirado; NS: néo significante; média + erro-padréo.
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Figura 3 - Média + erro-padrdo da presséo de perfuséo coronaria (PPC) pré-parada cardiaca no tempo zero e durante a ressuscitagéo cardiopulmonar (RCP)
iniciada aos 7 minutos de fibrilagdo ventricular (FV), conforme o tratamento randomizado e cego aplicado (T) repetidamente. Os asteriscos indicam a elevagdo
da PPC com os vasoconstritores, que se manteve significante com vasopressina. O nimero de porcos diminui até restarem 14 animais que ndo ressuscitaram:
adrenalina 2/12, vasopressina 6/12 e placebo 6/8.
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Figura 4 - Frequéncia de retorno da circulagdo espontanea (RCE) acumulada até o Ultimo porco ressuscitar em cada grupo de tratamento.
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Outros parametros monitorados durante a RCP

Conforme pode ser observado na Figura 5, outros
pardmetros monitorados nao diferiram entre os grupos
de tratamento, com excegdo da pressao da aorta, que
determinou a PPC, pois a pressao do étrio permaneceu
préxima de 20 mmHg durante todo o tempo.

A média (e o erro-padrao) da frequéncia da massagem
cardiaca foi de 99,5 (0,1) compresses por minuto, e a
frequéncia da ventilagao manual foi de 10,5 (0,1) ventilagbes
por minuto. Assim como essas frequéncias, o ETCO, nao
diferiu entre os grupos, aumentando durante o primeiro
ciclo de massagem e depois diminuindo progressivamente.

Razao de risco de nao sobreviver a parada cardiaca

Frente ao placebo, orisco de ndo sobreviver a parada cardiaca
diminuiu com adrenalina (HR = 0,22; 95% IC 0,05-0,91;
p = 0,043) e nao diferiu com vasopressina (HR = 0,67; 95%
IC0,21-2,12). A adrenalina reduziu significantemente em 78%
o risco de nao sobreviver, e a vasopressina reduziu em 33%,
mas sem significincia estatistica. Entre os vasoconstritores,
nao houve diferenca na sobrevivéncia.

Parametros no periodo imediato pos-parada

Até duas horas depois do RCE, os animais evoluiram
sem diferengas significantes nos pardmetros monitorados,
conforme pode ser observado na Tabela 2.

Discussao

Os resultados deste estudo foram interessantes ao se
observar o consistente efeito pressérico da RCP isolada e a
equivaléncia do efeito inicial de ambos os vasoconstritores.
Observou-se que a RCP elevou a pressao para o limiar
que favorece o RCE, e dois animais tratados com placebo
sobreviveram por duas horas. Os vasoconstritores elevaram
o nivel pressérico ainda mais, e o risco de ndo sobreviver
a parada cardiaca diminuiu com os dois tratamentos,
significantemente com adrenalina. Observou-se, também,
que a adrenalina perdeu o efeito pressérico a partir da
terceira dose; a vasopressina manteve um efeito pressérico
significante durante os 30 minutos de RCP; e o placebo, ou
seja, a propria RCP manteve um efeito pressérico durante
poucos minutos. Em outros estudos, efeitos presséricos
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Figura 5 - Média + erro-padréo das pressées, gas carbénico expirado (ETCO,) e frequéncia ventilatoria pré-parada cardiaca no tempo zero e durante a ressuscitagdo
cardiopulmonar iniciada aos 7 minutos, conforme o tratamento randomizado e cego aplicado a porcos induzidos eletricamente a fibrilagdo ventricular. A frequéncia de
compressao toracica manual foi semelhante (99,5 £ 0,1). Apds a aplicagéo dos vasoconstritores aos 9 minutos, observou-se um efeito significante (em relagéo ao

placebo) apenas na presséo da aorta.
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Tabela 2 - Parametros similares, antes da parada cardiaca (basal) e depois do retorno da circulagido espontanea, entre 18 porcos tratados

com adrenalina (10 animais), vasopressina (6) ou placebo (2)

PARAMETRO TEMPO POS-PARADA CARDIACA

Tratamento Basal 10 min 20 min 30 min 60 min 90 min 120 min
Temperatura (°C)

Adrenalina 375404 379+04 381+04 383+04 386+04 388+04 389+04

Vasopressina 387+0,3 39,1+03 392+0,3 394+03 396+0,2 39,8+0,2 399+0,3

Placebo 384+0,5 381+12 385+0,9 389+1,0 39,1+£12 39,3+1,1 394+12
ETCO, (mmHg)

Adrenalina 42+ 1 41+1 42+ 1 42+ 1 43+ 1 43+ 1 43+ 1

Vasopressina 43 +1 35+3 37+3 41+2 44 £1 45+1 42 +1

Placebo 412 39+1 41 +4 37+5 442 413 40+ 1
Frequéncia ventilatdria (rpm)

Adrenalina 24 +1 23+1 23+ 1 23+1 23+ 1 24 +1 24 +1

Vasopressina 25+2 25+2 25+2 25+2 242 24£2 26+2

Placebo 211 211 211 211 19+3 213 213
Frequéncia cardiaca (bpm)

Adrenalina 138+8 127 £10 135+ 6 1305 134+8 135+ 6 143+6

Vasopressina 14110 129+ 15 130 £13 139+£12 151+8 170 £13 159+ 11

Placebo 145 £ 31 128 £6 140 £ 18 133 £30 128 £25 118 £35 130+ 35
Pressao da aorta (mmHg)

Adrenalina 1395 99+38 101+8 99+7 97+6 106 + 6 12+6

Vasopressina 140 + 8 82 + 11 83+8 9%5+5 100 + 6 9+6 977

Placebo 163 £ 15 M7 +2 1M1 £1 116+9 122+ 15 126 £ 14 132+25
Pressao do atrio D (mmHg)

Adrenalina 4+1 9+1 9+1 8+1 7+1 6+1 61

Vasopressina 4+1 101 9+1 9+1 8+1 71 711

Placebo 3+1 9+1 9+1 7+1 6+1 5+1 41

ETCO,: gas carbonico expirado; média + erro-padréo.

similares a esses ja foram observados'*'®. Cabe destacar
que a concentragao sanguinea enddgena de adrenalina e
de vasopressina aumenta durante a RCP'2°.

No estudo atual, mesmo com a equivaléncia inicial
do efeito pressérico dos dois vasoconstritores, apenas a
adrenalina aumentou significantemente o RCE, e isso merece
algumas consideragbes.

Sobre este modelo de estudo da ressuscitacao

O sufno foi escolhido por motivo da semelhanca
cardiovascular anatomica e fisiolégica com o ser humano,
além da semelhanca do térax, apesar de o horménio natural
da espécie ser constituido de lisina-vasopressina e nao de
arginina-vasopressina®'*2. Rumo ao desenvolvimento deste
modelo local de estudo da ressuscitagdo, considerou-se que
seria adequado avaliar cada vasoconstritor separadamente
porque havia diversas ddvidas relacionadas a meia-vida efetiva

da vasopressina durante a RCP. Descreve-se na literatura
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uma meia-vida desde quatro minutos até 24,1 minutos?*.
Durante a RCP, o desconhecimento sobre a farmacocinética
da vasopressina em doses repetidas e o temor de efeitos
adversos prolongados levaram ao uso de uma dose apenas,
no ser humano®.

Regime de doses

Observou-se equilibrio de efeito pressérico entre as duas
doses iniciais de adrenalina e vasopressina (Figuras 3 e 5),
mas apenas a vasopressina manteve um efeito de cerca
de 20 mmHg até o final da RCP. As doses repetidas,
considerando-se a meia-vida prolongada da vasopressina,
nao acarretaram efeito acumulativo de elevacao da
PPC, mas mantiveram a pressao estavel por 30 minutos.
No entanto, com o mesmo regime de doses de adrenalina,
a PPC caiu para niveis semelhantes ao placebo, apesar
das repetidas doses. Em outros estudos de RCP também
se observou um efeito breve da adrenalina e um efeito
sustentado da vasopressina'>2%%7.
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0 tempo de parada cardiaca é critico

A frequéncia de RCE pode ser influenciada por diversos
fatores, principalmente pelo tempo de parada circulatéria
(no flow) e de RCP (low flow)?*?°. Neste estudo, tomou-se
o cuidado de cronometrar cada passo do protocolo para
que nao houvesse diferenga entre os grupos, mas nao se
tem controle sobre o tempo que levara até que ocorra o
RCE. Para verificar se houve influéncia do tratamento na
demora até o RCE, mensurou-se esse tempo precisamente,
observando-se similaridade entre os grupos. Portanto,
a vantagem de RCE com adrenalina nao foi devida a
diferengas entre os grupos na duragdo da isquemia.

Pressao de perfusao e retorno da circulacao

A duracao da isquemia foi semelhante, mas a intensidade
pode ter sido diferente. Na microcirculagao, diferengas locais
de densidade dos receptores especificos e de intensidade da
estimulagdo podem explicar a diferenga no RCE, visto que
valores similares de pressao de perfusao podem coexistir com
fluxos sanguineos miocardicos diferentes, dependendo do
vasoconstritor e da dose®®'"'2. Apesar da equivaléncia inicial
de efeito pressorico e da semelhanga geral dos parametros,
observou-se aumento da sobrevivéncia de curto prazo
com adrenalina e ndo com vasopressina, em relagao ao
placebo. Entre os dois vasoconstritores, nao houve diferenga
significante de RCE.

Este modelo experimental e dois estudos clinicos

Recentemente, comparou-se a adrenalina ao placebo,
em um estudo clinico randomizado e duplo-cego, com
272 pacientes no grupo adrenalina e 262 no placebo®.
A sobrevivéncia hospitalar nao diferiu, mas a chance de RCE
(23,5% versus 8,4%) foi maior com adrenalina (odds ratio = 3,4;
95% IC 2,0-5,6). A proporgao de RCE foi pequena comparada
a este estudo laboratorial. Isso pode ser devido ao ritmo inicial
e ao tempo até o tratamento, que foram desfavordveis na
condicdo clinica. Essas diferengas sao importantes, tanto que o
resultado observado com um vasoconstritor no estudo clinico
(23,5% de RCE) sequer superou o resultado observado com
a RCP apenas, neste estudo laboratorial (25% de RCE com
placebo). Em ambos os estudos, observou-se a significancia da
adrenalina para o RCE.

Em outro estudo randomizado, comparou-se a adrenalina
(n = 158) a vasopressina (n = 178) em quatro doses
de 0,045 mg/kg e 0,8 U/kg a cada 5-10 minutos,
respectivamente®'. Nesse estudo ndo se comparou o
vasoconstritor ao placebo. Assim como ocorreu no
laboratério, os vasoconstritores nao diferiram quanto ao RCE
(26,6% versus 28,7%).

Consideracoes finais

Este modelo experimental tem limitagdes: os animais sao
previamente saudaveis, mas na condigao clinica geralmente
hd outras doengas associadas; na clinica, o tempo de

isquemia geralmente é mais prolongado; o estudo nao
foi planejado para mensurar a perfusdo dos 6rgaos vitais
nem para monitorar a pressao de perfusdo cerebral, muito
menos a sobrevivéncia tardia ou a fungao neurolégica; um
grupo com doses alternadas ou combinadas de adrenalina
e vasopressina nao foi definido. Mesmo assim, o estudo de
agora sugere que 0s vasoconstritores podem ser usados de
maneira mais efetiva, e que novos estudos sao necessarios
para uma melhor compreensao do assunto.

Conclusao

Em um modelo suino de parada cardiaca extra-hospitalar
em fibrilagdo ventricular e ressuscitagdo cardiopulmonar
padrdao 2010, doses repetidas de adrenalina ou de
vasopressina foram equivalentes no aumento pressorico
inicial. A adrenalina perdeu o efeito a partir da terceira dose,
ao contrdrio da vasopressina, que manteve efeito pressérico
ap6s cada uma das seis doses. Sem os vasoconstritores,
a compressao tordcica manual gerou pressao por alguns
minutos. Apesar disso, frente ao placebo, a sobrevivéncia
a parada cardfaca aumentou significantemente com
adrenalina, e nao diferiu com vasopressina.
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