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Objetivo: avaliar a efetividade da adrenalina na parada cardiaca e seu efeito na sobrevivéncia
e no estado neuroldgico. Métodos: revisdo sistematica da literatura cientifica com meta-analise
utilizando um modelo de efeitos aleatdrios. Revisdo em Medline, Embase e Cochrane, desde 2005
até 2015 de ensaios clinicos e estudos observacionais. Resultados: observou-se aumento nas taxas
de retorno de circulagdo espontdnea com a administracdo de adrenalina (OR 2,02; 95% IC 1,49-
2,75; 1?’=95%) comparadas com a ndo administracdo de adrenalina. A meta-analise mostrou um
aumento da sobrevivéncia na alta ou depois de 30 dias da administracdo de adrenalina (OR 1,23;
95% IC 1,05-1,44; 12=83%). Quando estratificados por ritmos desfibrilhaveis e ndo desfibrilhaveis
apareceu um aumento da sobrevivéncia nos ritmos nado desfibrilhaveis (OR 1,52; 95% IC 1,29-
1,78; 12=42%). Também observou-se um incremento de sobrevivéncia na alta ou depois de 30
dias, quando administrada a adrenalina antes de 10 minutos, isto comparado com administracao
tardia (OR 2,03; 95% IC 1,77-2,32; I?’=0%). Conclusdo: a administracdo de adrenalina parece
incrementar a taxa de retorno da circulacdo esponténea, mas ndo se tem encontrado um efeito
positivo nas taxas de sobrevivéncia nem nas taxas de pacientes com estado neuroldgico favoravel,

em comparagdo com outras terapias.

Descritores: Parada Cardiaca; Epinefrina; Sobrevivéncia, Enfermagem.
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Introdugédo

A parada cardiorrespiratoria é a interrupgdo brusca,
inesperada e potencialmente reversivel da respiragdo e
circulagdo esponténeas, em uma situagdo prévia na qual
nao se espera um resultado mortal no momento™. Isso
supde um grande problema no ambito mundial ja que a
incidéncia é estimada em aproximadamente 55 paradas
cardiacas extra-hospitalares em adultos por cada
100000 pessoas, das quais somente 7% sobrevivem(®,

No que se refere as paradas cardiorrespiratorias
intra-hospitalares, ndo foram encontrados muitos
artigos na literatura, porém estima-se que a incidéncia
ficaria entre 1 e 5 casos a cada 1.000 ingressos anuais,
com uma sobrevivéncia variando entre 10% e 42%®.

Para tratar a parada cardiorrespiratoria seguem-se
recomendacdes publicadas a cada cinco anos, produtos
de uma série de revisGes realizadas pelo International
Liasion Committe On Resuscitation (ILCOR), organismo
formado pelos principais Conselhos ou Associacbes
de Ressuscitagdo mundial, entre as quais destacam-
se a American Hearth Association (AHA) e a European
(ERC). As recomendacOes
da AHA e do ERC nos anos 2010 e 2015 sinalizaram

que sdo necessarios ensaios clinicos controlados nos

Resuscitation  Council

que se estude o uso de vasopressores comparados
com placebos; a evidéncia existente recomenda o
uso da Adrenalina durante a parada cardiaca como
recomendacdo classe IIb®, quer dizer que deve ser
considerada porque os beneficios podem superar os
riscos. E por isso que ambas as entidades recomendam
usar 1 mg de adrenalina a cada 3-5 min. Porém a AHA
indica que 40UI de vasopressina pode substituir a
primeira ou segunda dose de adrenalinat>?,

A adrenalina é uma das trés catecolaminas naturais,
junto a noradrenalina e a dopamina, que tem potente
acdo estimulante dos receptores o e B distribuidos
no organismo. No coracdo aumenta a velocidade de
conducdo, a frequéncia cardiaca e a forga de contracdo
(efeito cronotropico e efeito inotrépico positivo), assim
incrementa o volume por minuto, a pressdo arterial
sistolica e simultaneamente o consumo de oxigénio no
miocardio. As doses altas ddo lugar a extra-sistoles e
arritmias cardiacas, também se produz elevacdo da
pressdo arterial, especialmente da diastdlica, facilitando
o retorno venoso e a replegdo ventricular durante a
diastole pela estimulacdo o e B, sendo esta segunda
muito intensa, aumentando a resisténcia periférica
total, o que provoca um aumento da tensao diferencial
e taquicardia. Se a hipertensdo é alta pode gerar
bradicardia reflexa. A ativagao excessiva e prolongada
do miocardio é perigosa pelo aumento inadequado do

consumo de oxigénio e pelas micro-lesdes que podem
aparecer nos vasos e nas miofibrilas®,

Baseado no anterior surge a questdo sobre o
efeito da adrenalina na sobrevivéncia dos pacientes
que sofrem parada cardiaca e o estado neuroldgico dos
sobreviventes a esses eventos cardiacos.

O objetivo da revisdao foi conhecer a producdo
cientifica e avaliar a efetividade da adrenalina no
tratamento da parada cardiaca vinculada a sobrevivéncia

e estado neuroldgico.
Método

Realizou-se uma revisdo sistematica da literatura
cientifica com meta-andlise dos resultados. A busca
se efetuou na Medline, Embase e Cochrane, entre as
datas 01/01/2005 e 28/02/2015, utilizando-se termos
livres e termos MESH: “Heart arrest”, “Out-of-Hospital
cardiac arrest”, “Death, sudden, Cardiac”, “Ventricular
fibrillation”, “pulseless electrical activity” combinados
com o operador booleano “AND” com os seguintes
Esta
estratégia de busca se adaptou as outras bases de

termos: “epinephrine”, “adrenaline” (Figura 1).

dados. A estratégia da busca completa esta disponivel
como os autores do estudo.

#1 Heart arrest

#2 Out-of-Hospital cardiac arrest

#3 Death, sudden, Cardiac

#4 Ventricular fibrillation

#5 Pulseless electrical activity

#6 epinephrine

#7 adrenaline

#8 (#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5) AND (#6 OR #7)

Figura 1 - Estratégia de busca
Critérios de inclusdo

Excluiram-se os estudos experimentais e de coorte
desde 01/01/2005 até a atualidade, que avaliaram a
efetividade da adrenalina em adultos em situagdo de
parada cardiorrespiratdria; esta foi comparada com
outras terapias ou com a ndo administracao de droga

vasoativa.
Medidas de resultado

A mensuracdo do resultado principal foi
sobrevivéncia na alta ou 30 dias depois. As mensuracgoes
de resultados secundarios foram sobrevivéncia na alta
ou 30 dias depois, com estado neuroldgico favoravel,

sobrevivéncia ao ano, sobrevivéncia ao ano com
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estado neuroldgico favoravel e retorno de circulagdo
esponténea. Considerou-se estado neuroldgico favoravel
as pontuacles de 1 ou 2 na escala de Glasgow-Pittsburg
“Cerebral Performance Category”(CPC)*t-12),

Instrumento de coleta de dados

Os resultados da busca bibliografica foram
coletados em um registro padronizado de coleta de
dados que conteve os seguintes itens: autor, ano, titulo,
objetivo, hipdtese, tipo de estudo, aleatorios, cego,
pais, duragdo do estudo, nimero de centros implicados
no estudo, critérios de inclusdo e exclusdo, populagdo,
lugar da parada cardiaca (extra-hospitalar ou intra-
hospitalar), guias de ressuscitagdo usadas, mensuragdo
do resultado, intervengdes, aspectos demograficos dos
pacientes e resultados das principais mensuragdes de

resultado.
Andlise estatistica, descritiva e tematica

Foi utilizado o questionario STROBE para avaliar a
qualidade dos estudos observacionais e o questionario
CONSORT para avaliar os ensaios clinicos3-14),

Os dados sobre resultados clinicos foram agrupados
no curto prazo e no longo prazo, que sdao mais comuns
nos estudos sobre parada cardiaca. As mensuragdes
do resultado foram definidas da seguinte maneira:
retorno da circulagdo espontanea (resultado no curto
prazo); e sobrevivéncia na alta/30 dias (resultado no
longo prazo); neste caso o paciente sobrevive =30 dias
depois do evento ou sai do centro hospitalar vivo com
a fungdo neuroldgica favoravel e tem uma pontuagdo
nas categorias de desempenho cerebral de Glasgow-
Pittsburgh de 1,
cerebral, ou 2, equivalente a incapacidade cerebral

equivalente a bom desempenho

moderada.
Meta-analise

Os dados foram analisados utilizando o modelo
de efeitos aleatérios de Mantel-Haenszel devido a
heterogeneidade dos efeitos dos estudos incluidos, ja que
foi o melhor modelo adaptado para unificar os resultados
e para avaliagdo dos mesmos. Para as comparagdes
entre adrenalina versus ndo adrenalina e o modelo
de efeitos fixos para o resto das comparagdes, ambos
com 95% de intervalo de confianga. A heterogeneidade
estatistica foi avaliada com o teste estatistico I2. O corte
de I? £25%, I? com 26-50% e I?>> 50% foi definido para
heterogeneidade baixa, moderada ou estatisticamente
significativa, respectivamente(®®, O viés de publicagdo
foi avaliado usando funnel plots e o teste de Egger. As
analises foram realizadas usando o software Cochrane
Review Manager (RevMan, versao 5.3.5).

Analise de subgrupos

As intervengdes e mensuragbes de resultado
com dados que permitiram a estratificacdo foram
classificadas pelo ritmo inicial da parada cardiaca: 1)
ritmo desfibrilavel (Fibrilagdo Ventricular e Taquicardia
Ventricular Sem Pulso) e 2) ritmo ndo desfibrilavel

(Atividade Elétrica Sem Pulso e Assistolia).

Resultados

Caracteristicas dos estudos incluidos
Foram identificadas 2.239 referéncias depois de
eliminar as citagdes duplicadas. Entre estas foram incluidos
9 ensaios clinicos aleatorizados e 17 estudos observacionais.
Os detalhes da selegdo dos estudos se encontram
na Figura 2.

3.095 citagdes:
o EMBASE: 2197
e MEDLINE: 787
e COCHRANE: 111

Excluidos: 856
duplicados

2.239 citagdes para revisdo de
titulo e resumo

Excluidos por titulo e resumo:
2.200
e 122 estudos animais

e 105 estudos pediatricos

39 estudos

Excluidos por critérios de inclusdo
e exclusdo: 13

26 estudos incluidos

9 Ensaios clinicos

aleatorizados

17 Estudos
observacionais

Figura 2 - Fluxograma do processo de selecdo de
estudos. 2015

Estes estudos foram classificados de maneira categorica
baseados na fungdo da intervengdo e na comparagao. As
caracteristicas dos estudos incluidos foram resumidas
na Figura 3.



Rev. Latino-Am. Enfermagem 2016,24:e2821

Estudo Desenho Pais Tipo de PCR* Intervengao Comparador ,_L\mblto d% Qualidade
intervencao
. ' . = - =
Arrich, 201209 Coorte Austria PCR Extrahosp." e Admlnl_stra(;ao de Adm|n|s_tra<;,ao de Extrahosp./ Strobe 20/22
Intrahosp.* adrenalina <2 mgs | adrenalina >2mg Intrahosp.
Callaway, 2006("" ECA|| Estgdos PCR Extrahosp. Adrenalmg+ Adrenalina+placebo | Extrahosp. Consorte 17/25
Unidos vasopressina
Estados PCR hospitalaria com Comparagao de
Do nino, 20141® Coorte ) ) = o Adrenalina varios tempos de Intrahosp. Strobe 20/22
Unidos ritmo n&o desfibrilavel L =
administragédo
Adrenalina+
= vasopressina
Duros, 201109 ECA Franga PCRﬁ:S:]g?iig' nao Adrenalina+ Adrenalina Extrahosp. Consort 23/25
vasopressina+
nitroglicerina
Dumas, 20140 Coorte Franca PCR extrahqsp. nao Adrenalina N&o adrenalina Extrahosp. Strobe 20/22
traumatica
Goto, 20139 Coorte Japéo PCR extrahosp. Adrenalina Né&o adrenalina Extrahosp. Strobe 20/22
PCR Extrahosp. que Adrenalina+
Grmec, 2006 Coorte Eslovénia 0Sp- g vasopressina Adrenalina Extrahosp. Strobe19/22
requer desfibrilacdo Vi .
asopressina
GueuQmiUd’ ECA Franga PCR Extrahosp. que Adrena||n§+ Adrenalina Extrahosp. Consort 22/25
2008@ requer vasopressor vasopressina
Hagihara, 2012¢% Coorte Japéo PCR Extrahosp. ndo Adrenalina Néo adrenalina Extrahosp. Strobe 20/22
testemunhada por EET"
PCR Extrahosp. ndo
testemunhada por
Hayashi, 2012 Coorte Japao EE, nado traumatica, Adrenalina N&o adrenalina Extrahosp. Strobe 20/22
com administragéo de
adrenalina
Jacobs, 2011%9 ECA Australia PCR**E.XFrahOSp' com Adrenalina Placebo Extrahosp. Consort 21/25
RCP** iniciada por EE
= Administragdo de | Administragéo de
Koscik, 201327 | Coorte | CStados | PCRExtahosp.ndo | "oyoning'c10 | adrenalina>10 | Extrahosp. | Strobe 19/22
Unidos traumatica ) .
minutos minutos
Machida, 2012¢® Coorte Japéo PC.R lExtrahosp. Adrenalina Né&o adrenalina Extrahosp. Strobe19/22
assistidos por EE
Mally, 2007?9 Coorte Eslovénia PC.R lExtrahosp. Adrenal|n?z+ Adrenalina Extrahosp. Strobe 18/22
assistidos por EE vasopressina
. . Adrenalina+vaso
Mentzelop;ulos, ECA Grécia PCR hospltalarla pressina+metilpre | Adrenalina+placebo Intrahosp. Consort 23/25
20090 refractaria .
dnisolona
- Adrenalina+vaso
Mentzelopﬁulos, ECA Grécia PCR hospitalaria que pressina+metilpre | Adrenalina+placebo Intrahosp. Consort 24/25
20136 requerem vasopresores .
dnisolona
Adultos com PCR
Mukoyama, = extrahosp. ndo . .
2009) ECA Japao testemunhada por EE Vasopressina Adrenalina Extrahosp. Consort 17/25
tezgeﬁﬁgr:?;:sczh Administragao Administragao
Nakahara, 2012¢» |  Coorte Japéo L. de adrenalina <8 de adrenalina Extrahosp. Strobe 20/22
indicagdo precoce de . .
: minutos >8minutos
adrenalina
Nakahara, 2013 |  Coorte Japéo PCR Extrahosp. ndo Adrenalina Né&o adrenalina Extrahosp. Strobe 21/22
testemunhada
Neset, 201369 Coorte Suécia PCR Extrar}olsp. nao Adrenalina Nao adrenalina Extrahosp. Strobe 20/22
traumatica
Nordseth, 20126 ECA Suécia F’CR_Elxtlrahosp. com Adrenalina N&o adrenalina Extrahosp. Consort 21/25
ritmo inicial de AESPTt
Olasveegen PCR Extrahosp. néo
2012(2) ! Coorte Suécia traumatica, nao Adrenalina Nao adrenalina Extrahosp. Strobe 20/22

testemunhada por EE

(a Figura 3 continua na préxima pagina)




Morales-Cané I, Valverde-Ledn MR, Rodriguez-Borrego MA.

Estudo Desenho Pais Tipo de PCR* Intervengao Comparador ,_L\mblto d% Qualidade
intervencéo
Ong, 2007¢® Coorte | Cingapura PCR Extrahosp. Adrenalina N&o adrenalina Extrahosp. Strobe 20/22
Ong, 201269 ECA Cingapura PCR Extrahosp. Adrenalmz_a+ Adrenalina Extrahosp. Consort 23/25
vasopressina
Warren, 2014¢“0 Coorte ESt?dOS PCRldu_rant? a Adrenalina ’Qomparagao_de Intrahosp. Strobe 18/22
Unidos hospitalizagdo vérias doses/minuto
Yanagawa, 2010“" Coorte Japao PCR extrahosp.,_ Adrenalina N&o adrenalina Extrahosp. Strobe 19/22
transferidos ao hospital.

*PCR: parada cardiorrespiratoria; TExtrahosp.: extra-hospitalar; #Intrahosp.: intra-hospitalar; §mg: miligrama; ||ECA: Ensaio Clinico Aleatorizado; qEE:
equipe de emergéncias; ** RCP: reanimagdo cardiopulmonar; t1 AESP: atividade elétrica sem pulso

Figura 3 - Caracteristicas dos estudos incluidos. Espanha, 2015

Adrenalina versus Nao adrenalina

Dez estudos observacionais e dois ensaios clinicos
(n=655.192 pacientes 12 estudos)
compararam a administragdo de adrenalina com a nao

incluidos nos
administragdo de adrenalina ou placebo(?0-21,24-26,28,34-38,41),
A meta-analise mostrou um aumento da sobrevivéncia na

alta ou depois de 30 dias da administragdo de adrenalina

(OR 1,23; 95% IC 1,05-1,44; 1°=83%). Estratificado
por fibrilagdo ventricular (FV) / taquicardia ventricular
(TV) e atividade elétrica sem pulso(AESP) mostrou um
aumento da sobrevivéncia em AESP/assistolia (OR 1,52;
95% IC 1,29-1,78; 1?=42%) mas ndo se observaram
diferengas significativas em FV/TV (OR 1,10; 95% IC
0,89-1,36; 12=63%) (Figura 4).

Adrenalina Mo adrenalina 0Odds Ratio 0Odds Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 85% CI M-H, Random, 95% CI ABCDETFSG
1.1.1 FVITV
Goto, 2013 482 23676 3338 185901 15.3% 1.14[1.03,1.25] . 000 @
Hayashi, 2012 B1 1013 108 2148 10.6% 1.20[0.87, 1.66] - 000 -
Jacobs, 2011 a 272 5 262 2.3% 1.76 [0.58, 5.32] — eseee
Machida, 2012 3 49 29 443 1.9% 0.83[0.27,3.18] —_— 000 @
Nakahara, 2013 338 11048 267 11048 14.1% 1.27 [1.08, 1.50] - 000 @
Olasveegen, 2012 18 367 53 481 6.5% 0.42[0.24,0.77] — o220 ® O
Ong, 2007 9 B 4 815 21% 2.05 [0.63, 6.69] - 000 @
Subtotal (95% CI) 37106 200898 52.8% 1.10 [0.89, 1.36] $
Total events 920 3805
Heterogeneity: Tau*=0.03; Chi*=16.20, df=6 {P=0.01), F=63%
Test for overall effect: Z= 0.87 (P = 0.39)
1.1.2 AESP/Asistolia
Goto, 2013 795 23676 3819 185901 16.5% 166 [1.53,1.79] - o @
Hayashi, 2012 75 1013 180 2148 11.4% 1.07 [0.80,1.47] + o @
Jacabs, 2011 2 272 ] 262 0.4%  4.85[0.23,101.55] —_—t* eee
Machida, 2012 5 48 35 443 2.8% 1.32 [0.49, 3.56] - o @
Nakahara, 2013 363 11048 214 11048 14.0% 1.72[1.45, 2.04] - o @
Olasveegen, 2012 6 367 7 481 23% 1.13[0.38, 2.39] —_— o @ 0
Ong, 2007 2 B8 2 Bl5 08% 0.90[0.13, 6.43] —_— o @
Subtotal (95% CI) 37106 200898  47.2% 1.52[1.29, 1.78] ¢
Total events 1248 4227
Heterogeneity: Tau*=0.01; Chi*=10.37, di=6{P=011); F=42%
Test for overall effect: Z=5.02 (P < 0.00001)
Total {95% CI) 74212 401796 100.0% 1.25[1.04, 1.49] "
Total events 2168 an3z
Heterogeneity: Tau®= 0.05; Chi®= 67.80, df=13 (P = 0.00001); F=81% 701 071 10 o0

Testfor overall effect Z= 2.36 (P = 0.02)

Testfor subgroup differences: Chi*= 560, df=1(P=0.02), F=821%
Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)

(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

@ riscode vies @ ndo existe risco de viés

[Mo Adrenalina] [Adrenalina]

FV: Fibrilagdo Ventricular; TV: Taquicardia Ventricular; AESP: Atividade Elétrica Sem Pulso

Figura 4 - Sobrevivéncia na alta/30 dias. Adrenalina vs. Ndo adrenalina estratificada por FV/TV e AESP e Assistolia
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Na sobrevivéncia, na alta ou depois de 30 dias
com estado neuroldgico favoravel, ndo se observaram
diferencgas significativas (OR 0,64; 95% IC 0,42-1,02;
12=96%). Também ndo se encontraram diferengas
significativas estratificadas por FV/TV (OR 0,66; 95% IC
0,29-1,51; I?= 98%) e AESP/assistolia (OR 0,77; 95%
IC 0,50-1,18; I?=75%).

Na sobrevivéncia no primeiro ano, somente se
encontraram dados em um estudo observacionalG?),
em que a sobrevivéncia se mostrou diminuida na
administracdao de adrenalina (OR 0,46; 95% IC 0,27-
0,78).

Observou-se aumento do retorno da circulagao
espontdnea com a administragdo de adrenalina
(OR 2,02; 95% IC 1,49-2,75; 1°=95%). Quando se
estratificou pelo FV/TV ndo se encontraram diferengas
significativas (OR 1,26; 95% IC 0,90-1,76; 1°=94%),
no entanto a AESP/assistolia mostrou um incremento no
retorno da circulagdo espontanea com a administragdo
de adrenalina (OR 2,10; 95% IC 1,17-3,77; 12=99%).

Adrenalina versus Adrenalina+Vasopressina

Quatro ensaios clinicos aleatorizados e dois
estudos observacionais(17:19.22:23.29,39) (n=4,358 pacientes
incluidos nestes estudos) compararam a administracdo
de adrenalina frente a combinagdo de adrenalina e
vasopressina. A meta-analise ndo mostrou diferencas
significativas de sobrevivéncia na alta ou depois de 30
dias (OR 0,94; 95% IC 0,70-1,26; 1?=12%).

Ndo foram observadas diferencas significativas
na alta ou depois de 30 dias com estado neuroldgico
favoravel (OR 0,83; 95% IC 0,55-1,26; I?= 71%).

Nao foram encontradas diferengas significativas de
sobrevivéncia no primeiro ano (OR 1,40; 95% IC 0,85-
2,31; I?’= 31%).

Na sobrevivéncia no primeiro ano com estado
neuroldgico favoravel somente um estudo observacional
mensurava esta medida de resultado®®®, na qual ndo se
observaram diferencas significativas (OR 1,06; 95% IC
0,31-3,63).

No retorno da circulagdo espontanea ndo se
encontraram diferengas significativas (OR 0,95; 95%
IC 0,84-1,08; I?’= 39%). Estratificado pelo FV/TV (OR
0,94; 95% IC 0,76-1,17; 1>=0%) e AESP/assistolia (OR
0,96; 95% IC 0,58-1,56; I?>=0%), também ndo foram
observadas diferengas significativas.

Adrenalina+placebo versus Adrenalina+vasopressin
a+metilprednisolona

Dois ensaios clinicos aleatorizados compararam a
administracdodacombinacdodeadrenalina, vasopressina
e metilprednisolona com a adrenalinat®39, A meta-

analise mostrou um incremento do retorno da circulagédo
espontanea com a administragdo da combinacdo
adrenalina, vasopressina e metilprednisolona (RR 1,34;

95% IC 1,18-1,52; I2= 37%).
Adrenalina versus Vasopressina

Em 2 ensaios clinicos aleatorizados®839 que

comparam a administracdo de adrenalina com

vasopressina ndo se encontraram  diferencgas
significativas de sobrevivéncia na alta ou depois de 30
dias (RR 1,48; 95% IC 0,55-3,98), também no retorno

da circulagdo esponténea (RR 1,08; 95% IC 0,76-1,53).

Adrenalina versus Adrenalina+vasopressina+nitrogl

icerina
Um ensaio clinico aleatorizado comparou
a administragdo da combinacdo de adrenalina,

vasopressina e nitroglicerina com a adrenalina. Neste
ensaio ndo se observaram diferengas significativas da
combinagdo com a administragdao de adrenalina®.

Administracdo precoce de adrenalina versus

administracao tardia de adrenalina

Dois estudos observacionais (n=49.851, pacientes
incluidos nesses estudos) compararam a administracdo
precoce de adrenalina (antes de 10 minutos) com
administragdo tardia (depois de 10 minutos)@”33, A
meta-analise mostrou um incremento de sobrevivéncia
na alta ou depois de 30 dias da administragdo antes de 10
minutos comparada com administragdo tardia (OR 2,03;
95% IC 1,77-2,32; I?’=0%). Um estudo observacional®
mostrou um descenso da sobrevivéncia na alta ou depois
de 30 dias quando adrenalina administrava-se depois de
9 minutos (OR 0,63; 95% IC 0,52-0,76).

Doses administradas de adrenalina

Um estudo observacional que comparou diferentes
doses administradas de adrenalina®® mostrou que
a administracdo de doses elevadas (maiores a 5,5
mg) incrementa a mortalidade hospitalar (OR 2,82;
95% IC 1,64-4,85) e as taxas de estado neuroldgico
desfavoraveis (OR 2,95; 95% IC 1,67-5,22).

Tempo inter-doses de adrenalina

Um estudo observacional comparou o tempo que
passava entre doses de adrenalina durante a parada
cardiaca®?, Observou-se que as doses com intervalos
maiores de 5 minutos diminuiam a sobrevivéncia
comparadas com a administragdo a cada 1-5 minutos
(OR 2,17; 95% IC 1,62-2,92).

O resumo dos resultados se mostra na Tabela 1.
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Tabela 1 - Resumo de resultados. Espanha, 2015

Mensuragoes do

Resultados estratificados

resultado Intervengoes Resultados X AESPY/
FVITV . .
Assistolia
Adrenalina vs.* N&o adrenalina ORS 1,23(1,05-1,44) OR1,10(0,89-1,35)  OF e 837’29'

Adrenalina+Vasopressina vs.
Sobrevivéncia na alta Adrenalina
ou depois de 30 dias

Vasopressina vs. Adrenalina

Administragdo <10 min." vs.
Administragdo >10 min.

Sobrevivéncia na
alta ou depois de

30 dias com estado
neurologico favoravel
(CPC**1-2)

Adrenalina vs. Nao adrenalina

Adrenalina+Vasopressina vs.
Adrenalina

Adrenalina vs. Ndo adrenalina
Sobrevivéncia no
primeiro ano Adrenalina+Vasopressina vs.

Adrenalina

Sobrevivéncia no
primeiro ano com
estado neurolégico
favoravel (CPC 1-2)

Adrenalina+Vasopressina vs.
Adrenalina

Adrenalina vs. Nao adrenalina

Adrenalina+Vasopressina vs.
Retorno da circulagao Adrenalina
espontanea

Vasopressina vs. Adrenalina

Adrenalina+vasopressina+metilpredni
solona vs. Adrenalina+placebo

OR 2,02 (1,49-2,75)

OR 0,95 (0,84-1,08)

OR 0,94 (0,70-1,26)

RR! 1,48 (0,55-3,98)

OR 2,03 (1,77-2,32)

OR 0,64 (0,42-1,02) OR 0’16§ 1S0’29' OR 0,77 (0,50-1,18)
OR 0,83 (0,55-1,26
OR 0,46 (0,27-0,78)
OR 1,40 (0,85-2,31)
OR 1,06 (0,31-3,63)
OR 1,26 (0,90-

1,76) p<0.001 OR 2,10 (1,17-3,77)

OR 0,94 (0,76-

117) OR 0,96 (0,58-1,56)

RR 1,08 (0,76-1,53)

RR 1,34 (1,18-1,52)

*FV/TV: Fibrilagdo Ventricular/Taquicardia Ventricular; TAESP: Atividade Elétrica sem Pulso; *OR: Odds Ratio; §vs.: versus; ||RR: Risco Relativo; qmin.:

minuto; **CPC: Cerebral Performance Category

Discussao

Nesta revisdo sistematica e meta-analise, avaliou-
se a evidéncia da efetividade da adrenalina na parada
cardiaca em comparacdo com outras estratégias
terapéuticas.

Nao foram encontradas outras revisdes e meta-
analise exaustivas contendo avaliacGes dos aspectos da
adrenalina: doses, tempo entre doses, doses acumuladas
e seu efeito a curto e longo prazo, especialmente em
termos do estado neuroldgico. Como contrapartida foram
encontradas revisdes sistematicas e meta-analise nos
que se avalia o efeito do uso da adrenalina comparando
com outras terapias para a parada cardiaca.

Com respeito a sobrevivéncia na alta ou depois
de 30 dias, quando se compara a nao administragao
de adrenalina com administracdo da mesma, foram
encontrados achados contraditérios. A administragdo
de adrenalina melhora a taxa de sobrevivéncia na alta
ou depois de 30 dias®”. Contudo, outra investigagao®?
afirma o contrario. Porém quando se estratifica pelo
ritmo inicial ndo desfibrilavel, ambos coincidem.

p.usp.br/rlae

Estudos®® afirmam que ndo existem beneficios
claros na administracdo de adrenalina isto comparado
com ndo administré-la, o que leva a uma conclusdo
similar a de Dumas (et al)?», que corroboram a melhora
das mensuragdes de resultado quando ndo se administra
adrenalina. Em ensaio clinico aleatorizado®® , observou-
se que a combinacgdo de adrenalina e vasopressina nao
aumenta as taxas de sobrevivéncia no longo prazo,
porém detectaram aumento do numero de pacientes
que chegaram a admissdo do hospital com circulagdo
espontanea. Contudo®?, foram encontrados resultados
favordveis para o grupo de pacientes que recebeu
adrenalina como Unica terapia, mas a diferenca dessa
com a combinagdo de adrenalina e vasopressina ndo foi
significativa.
achados adrenalina

Nossos sugerem que a

incrementa o retorno da circulagdo espontanea,
especialmente quando a adrenalina é administrada em
um curto periodo de tempo. Isso é apoiado por outras
revisdes sistematicas e meta-analises que sustentam o
beneficio da adrenalina em termos da sobrevivéncia no

curto prazo 248,
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Quanto ao estado neuroldgico, ndo foram
encontradas diferengas significativas, mas os resultados
parecem aproximar-se a uma diminuicao das taxas do
estado neuroldgico favoravel com o uso de adrenalina,
especialmente quando as doses dessa sdo altas. Porém,
foi encontrado um aumento das taxas do estado
neuroldgico favoravel quando se combina a vasopressina
com a adrenalina, o que se contrapde ao encontrado na
revisdo sistematica e meta- analise®; a qual firma que
o aumento das taxas do estado neuroldgico favoravel
foram superiores nos pacientes que receberam doses
padrao de adrenalina.

Supomos que essa diminuigdo da sobrevivéncia
pode dever-se as variagdes do ritmo cardiaco que
provoca a adrenalina nos pacientes com parada
cardiaca revertida, ja que esse farmaco provoca mais
instabilidade do ritmo cardiaco e faz com que o paciente
seja mais complicado de manejar(3>-39),

Também se pode supor que a adrenalina tende
a diminuir a sobrevivéncia no longo prazo, isto
porque produz danos cardiacos e aumenta o consumo
de oxigénio no tecido miocardico. Investigadores
comprovaram®? que os pacientes que foram tratados
por parada cardiaca com administragdo de adrenalina
e morreram, sofreram hemorragia subendocardica,
condigdo observada em estudos forenses.

Nossa revisdo sistematica e meta-analise contem
limitagbes. Primeiramente, a maioria dos estudos
incluidos foi observacional, o que faz com que estes
estudos, ndo controlados, incluam mais vieses que
os resultados da revisdo. A segunda limitacdo ¢é
a insuficiente presenca de dados de algumas das
mensuracdes de resultado que tentamos estudar, o
que faz que os resultados de dessas mensuragles de
resultado ndo sejam significativas. A terceira limitagdo
é a configuragdo das equipes de emergéncia e a
formacdo de seus componentes, nos diferentes paises,
0 que introduz um viés ndo contemplado nos estudos
pesquisados.

Em contraposigdo, a maioria dos estudos incluidos
na presente revisdo sistematica e meta-analise
encontram-se publicados em revistas de alto impacto,
situadas no primeiro quartil como Resuscitation, The
New England Journal of Medicine e The Journal of
Emergency Medicine, entre outras.

Apesar dessas limitagles, os achados sugerem que
a adrenalina tem efeito positivo nos primeiros momentos
da atencgdo na parada cardiaca, pois favorecem o retorno
da circulagdo espontanea, mas tem um efeito negativo
de sobrevivéncia no curto e médio prazo e no estado
neuroldgico do paciente. Isto nos leva a pensar que
ha necessidade de revisar as atuais recomendacgbes e

limitar o nimero de doses de adrenalina administradas

na parada cardiaca assim como indicar adrenalina para
as paradas cardiorrespiratérias cujas causas sejam
concretas, evitando administrar em paradas cardiacas

induzidas por sindromes coronarias, por exemplo.
Conclusao

A evidéncia cientifica sobre o uso da adrenalina na
parada cardiorrespiratdria é contraditéria. Encontramos
beneficios na administragdo de adrenalina no retorno
da circulagdo espontanea durante as manobras de
reanimacdao, mas ndo encontramos esse beneficio
no indice de sobrevivéncia na alta ou no longo prazo,
igualmente ndo detectamos esse beneficio no estado
neuroldgico dos pacientes.

E necessario realizar novos estudos de alta
qualidade naqueles que se considerarem varidveis de
confusdo, como a qualidade da reanimagdo, a via da
administracdo e o numero de doses administradas,
para assim poder determinar a validade, com suficiente

evidéncia, desses achados.
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