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RESUMO 

 

Palácio, MAG. Glicemia na ressuscitação cardiopulmonar [tese]. São Paulo: 
Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia, Universidade de São Paulo; 2011. 
115p. 
 
FUNDAMENTO: Hiperglicemia está associada a mau prognóstico nas 
doenças crônicas e agudas, mas poucos estudos abordaram a glicemia 
durante a ressuscitação cardiopulmonar. OBJETIVO: Avaliar a evolução da 
glicemia em modelo de parada cardíaca similar ao atendimento atual dos 
casos de morte súbita extra-hospitalar. MÉTODOS: Em estudo prospectivo, 
randomizado e cego, fibrilação ventricular foi induzida em 32 animais. Após 
7 min, suporte de vida padrão foi iniciado e mantido até o retorno da 
circulação espontânea ou por 30 min no máximo. Os animais foram 
randomizados em três grupos, de acordo com o fármaco aplicado: Epinefrina 
(n=12), Vasopressina (n=12) ou Salina (n=8). A glicemia basal foi 
mensurada e novamente aos 4 min, 8 min, após o primeiro choque aos 9 
min (coincidindo com a 1ª dose de fármaco) e a cada 5 min. RESULTADOS: 
O retorno da circulação espontânea ocorreu em 19 animais: grupo Epinefrina 
10/12, Vasopressina 7/12 e Salina 2/8, diferença significante somente entre 
Epinefrina e Salina (p=0,019). A evolução foi típica ao longo do suporte de 
vida em todos os grupos, com grande aumento da glicemia ocorrendo 
também no grupo controle. A cada instante, com apenas 2 min de suporte de 
vida, a glicemia dos animais que sobreviveram à parada cardíaca foi maior 
do que a glicemia dos animais que não sobreviveram (229 ± 15 mg/dL vs. 
182 ± 15 mg/dL; p=0,041). Esta diferença foi notada aos 9 min, antes da 1ª 
dose de fármaco e se manteve ao longo de todo o experimento, com pico 
aos 14 min (263 ± 20 mg/dL vs. 178 ± 16 mg/dL; p=0,006). CONCLUSÕES: 
Houve uma evolução típica, com hiperglicemia durante a ressuscitação 
cardiopulmonar e concentrações maiores de glicose se associaram à 
sobrevivência da parada cardíaca. 
 
Descritores: 
Glicemia, Hiperglicemia, Ressuscitação, Parada Cardíaca, Metabolismo.  



 

SUMMARY 

 

Palácio, MAG. Serum Glucose During Cardiopulmonary Resuscitation: A 
Predictor of Outcome [Thesis]. São Paulo: Instituto Dante Pazzanese de 
Cardiologia, Universidade de São Paulo; 2011. 115p. 
 
Background: Although hyperglycemia is associated with poor outcomes in 
emergency conditions, limited data exist regarding the effects of serum 
glucose on cardiopulmonary resuscitation (CPR). Methods and Results: In 
a prospective, blinded animal study, ventricular fibrillation was induced in 32 
pigs. Standard CPR was initiated at 7 min and continued for up to 30 min or 
until the return of spontaneous circulation (ROSC). The animals were 
randomly assigned into three groups according to the medication 
administered: epinephrine (n=12), vasopressin (n=12), and saline (n=8). The 
serum glucose was measured at baseline, 4 min, 8 min, 9 min (immediately 
after the first shock), with the first dose of medication, and then every 5 min. 
ROSC occurred in 19 pigs: in 10/12 of the epinephrine group, 7/12 of the 
vasopressin group, and 2/8 of the saline group. A significant difference in the 
ROSC rate was found only between the epinephrine and saline groups 
(p=0.019). The serum glucose presented a typical pattern; hyperglycemia 
was present in all the groups and was higher in those animals that achieved 
ROSC, independent of the drug administered (229 ± 15 mg/dL vs. 182 ± 15 
mg/dL; p=0,041). This difference was first noticed at 9 min and the largest 
difference occurred at 14 min, after 7 min of CPR, and 5 min after the first 
medication (263 ± 20 mg/dL vs. 178 ± 16 mg/dL; p=0,006). Conclusions: In 
an experimental VF study, there was a typical hyperglycemic response 
pattern during CPR, and higher glucose levels were associated with ROSC. 
 
Key Words 
Glucose, Hyperglycemia, Resuscitation, Heart Arrest, Metabolism. 
 



 

INTRODUÇÃO 
 



 1

1. INTRODUÇÃO 

 

 

A hiperglicemia verificada na admissão hospitalar por motivo de doença 

aguda é denominada “hiperglicemia de estresse” ou “da admissão” 

hospitalar e está associada a pior prognóstico, ocorrendo em pacientes 

diabéticos e em pacientes que comprovadamente não são diabéticos.1-30 A 

glicemia foi pouco estudada em modelos animais da espécie suína, dentro 

da pesquisa experimental sobre RCP*. Em humanos, a hiperglicemia de 

estresse tem sido estudada na síndrome coronária aguda, no acidente 

vascular encefálico, em outras doenças agudas e no trauma, nos casos 

clínicos e cirúrgicos sob terapia intensiva, mas não tanto na PCR e RCP.31-45 

Com exceção do benefício comprovado no pós-operatório principalmente de 

cirurgia cardíaca, o controle glicêmico rigoroso com insulina intensiva está 

em destaque como forma de melhorar o prognóstico de diversas doenças 

agudas, mas há controvérsias.46-49 Os estudos clínicos são poucos e houve 

um aumento na incidência de hipoglicemia grave e na mortalidade associada 

ao controle glicêmico mais rigoroso.46, 50-54 Já a PCR tem como causa 

freqüente a isquemia, mas, qualquer que seja a causa, a conseqüência é a 

isquemia global com o predomínio do metabolismo anaeróbico sustentando 

a vida celular por alguns minutos.55-57 A possibilidade terapêutica associada 

ao o metabolismo da glicose motivou este estudo da evolução da glicemia 

durante a RCP. 
                                                 
* Após extensa pesquisa na literatura científica (Bireme, Medline e Resuscitation), 
encontraram-se poucos artigos que relataram a glicemia em algum momento da RCP em 
animais. 
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A isquemia global decorrente da PCR causa lesões sistêmicas, 

principalmente neurológicas e cardíacas, conhecidas como síndrome pós-

parada.58-63 As lesões não se limitam ao período de isquemia, na realidade 

se estendem e se acentuam com a reperfusão, refletindo-se clinicamente no 

coma e na disfunção cardíaca.58-64 O retorno da circulação espontânea 

(RCE) está associado com a pressão de perfusão coronária (PPC), 

gradiente entre a pressão da aorta e do átrio direito ao final da 

descompressão torácica durante o suporte básico de vida (SBV).65-69 

Medicamentos vasoconstritores são utilizados na RCP porque aumentam a 

PPC ao elevarem a pressão “diastólica” da aorta devido à vasoconstrição 

periférica.56, 70-72 Epinefrina contrai os vasos pelo estímulo dos receptores α-

2, aumentando a PPC.56, 70-79 Contudo, ao estimular também os receptores 

α-1 e β-1, aumenta o inotropismo e o cronotropismo causando maior 

consumo de oxigênio e maior depleção energética do miócito.56, 71, 73 Esses 

efeitos deletérios estão implicados com a disfunção miocárdica pós-

parada.56, 70, 73, 80-88 A vasopressina é um potente vasoconstritor que age 

através de seus receptores V1a localizados no músculo liso vascular.
70-73, 83-

87, 89-95 Aumenta a PPC e não aumenta o cronotropismo e o consumo de 

oxigênio miocárdico acentuadamente como a epinefrina.70, 72, 73, 83-87 Ao 

contrário das catecolaminas, preserva o efeito vasoconstritor mesmo durante 

hipóxia e acidose prolongada. Seu efeito é maior nos vasos musculares, 

cutâneos e esplâncnicos.70, 72, 73, 83-87 Contudo, vasodilatação dose 

dependente paradoxalmente foi descrita nos leitos coronário, pulmonar e 

vertebrobasilar.70, 73, 83-87 
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Devido ao potente efeito vasoconstritor de ambas e aos efeitos 

deletérios da epinefrina em contraponto com a vasopressina quanto à 

disfunção miocárdica pós-parada, as duas medicações têm sido muito 

estudadas em animais e em humanos.72, 74, 75, 77, 81, 82, 85, 89-92, 96-103 Apesar da 

superioridade da vasopressina em animais quanto a PPC e quanto aos 

menores efeitos deletérios, em humanos restam dúvidas sobre a ampliação 

de sua utilização, atualmente indicada para os casos de assistolia ou 

atividade elétrica sem pulso, PCR prolongada e em uso combinado com a 

epinefrina.71, 72, 98, 99, 102, 104 Diversos outros medicamentos foram associados 

com ambas visando à proteção da lesão de reperfusão e da disfunção 

miocárdica pós-parada, além da proteção cerebral.58-61, 64, 82, 105-117 

Apesar da extensa pesquisa experimental sobre a proteção da lesão de 

isquemia e de reperfusão, poucos estudos reverteram para a aplicação 

clínica, como ocorreu com a hipotermia recentemente.118-121 Isto se deve em 

parte aos modelos de estudo que não reproduzem a complexa condição do 

ser humano acometido da síndrome isquêmica.118 Existe a necessidade de 

se pesquisar medicamentos mais eficazes e que protejam da lesão da 

isquemia e da reperfusão, além da pesquisa dos processos metabólicos 

relacionados.120 O conhecimento da glicemia ao longo da RCP é um passo 

importante para o estudo de possíveis intervenções aplicadas antes da 

reperfusão visando à proteção celular. 

O conhecimento do metabolismo da glicose por meio de sua curva 

sanguínea abre a possibilidade de intervenção preventiva para as 

conseqüências deletérias da PCR observadas no período pós-parada. Toda 
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a vida se mantém com a homeostase energética ubíqua.122 A glicose 

transporta a energia que nos mantém vivos. A todo o momento, mesmo 

durante a PCR sem suporte e sem circulação sanguínea, é o metabolismo 

anaeróbico da glicose, a glicólise que mantém a célula viva por alguns 

minutos.122 Com o SBV, a glicose da reserva hepática chega à célula pela 

circulação sanguínea, junto com pouco oxigênio.87, 121, 123-128 A maior 

importância da compressão torácica é primordialmente a oferta de glicose 

para os tecidos, corroborando com a recomendação atual de se priorizar a 

compressão torácica de qualidade.121, 129-133  

A escolha do modelo suíno de experimentação foi por motivos de 

semelhança cardiovascular anatômica e fisiológica com o ser humano, 

principalmente para tentar reproduzir o evento real do ser humano vítima de 

morte súbita e socorrido de forma adequada.65, 134 As alterações 

hemodinâmicas e funcionais são semelhantes e também as características 

do tórax durante as compressões.65, 134 O modelo suíno tem sido largamente 

utilizado e permite a aplicação adequada do suporte básico e avançado de 

vida.65, 134-168 Certas alterações metabólicas devem ser idênticas, pois as 

vias metabólicas básicas são as mesmas em todas as espécies.122 A 

glicólise e o ciclo do ácido cítrico são reações químicas que compartilham 

dos mesmos substratos e metabólitos pertencentes não só à espécie mas 

também ao reino animal.122 Metabólitos como piruvato e acetil-coenzima A 

são moléculas que participam das mesmas vias metabólicas da bactéria, da 

planta, do ser humano ou do suíno.122  
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A glicólise é uma reação química que ocorre no citoplasma de todas as 

células sem utilizar o oxigênio, consome duas moléculas de adenosina 

trifosfato (ATP) e gera quatro. Portanto, cada mol de glicose gera dois mols 

de ATP.122 

O ciclo de Krebs é outra reação química que ocorre no interior da 

mitocôndria junto com a cadeia de transporte de elétrons que ocorre na 

membrana interna da mitocôndria, gerando 36 ATP por molécula de glicose, 

mas estas reações só ocorrem se houver oxigênio.122 

A maioria das espécies de vertebrados possui reserva de glicose, como 

a reserva hepática de glicogênio dos mamíferos.122 Estoques de glicogênio 

existem no fígado e nos músculos, mas o fígado possui a enzima glicose 6-

fosfatase para a conversão da glicose-6-fosfato em glicose, forma de 

transporte da energia e que pode sair do citoplasma para a circulação 

sanguínea.122 A veia porta e veia hepática conduzem a glicose para a veia 

cava inferior. O sangue venoso misto das duas cavas pode ser coletado na 

artéria pulmonar.169, 170 

A glicose-6-fosfato é a molécula que participa do cruzamento das 

diversas vias metabólicas de catabolismo ou anabolismo.122 A energia que 

mantém os processos estruturais, funcionais, o equilíbrio iônico e toda a 

bioquímica celular vêm da molécula de ATP que é constantemente formada 

e constantemente utilizada, num equilíbrio finamente ajustado por 

mecanismos intrínsecos (auto-regulação) e extrínsecos (hormônios).122 O 

pâncreas libera os hormônios insulina e glucagon que agem no fígado para 

diminuir ou aumentar a glicemia respectivamente, na verdade mantendo a 
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concentração sanguínea finamente ajustada.122 A adrenalina sobrepõe seus 

efeitos aos dos hormônios nas situações de estresse e aumenta a glicemia, 

a hidrólise do glicogênio e a glicólise, aumentando rapidamente a produção 

de energia demandada. Na condição globalmente isquêmica da parada 

cardíaca os hormônios exógenos como a adrenalina e também a 

vasopressina têm efeito sobre o metabolismo da glicose no sentido de 

aumentar a utilização celular e a oferta de glicose.83, 118, 171 126-128, 172-174 

Na condição de isquemia, rapidamente várias alterações ocorrem, como o 

aumento da glicólise, da glicogenólise, aumento da expressão dos 

transportadores de glicose (GLUT) na membrana plasmática e da atividade 

das hexoquinases. A captação de glicose pode ser aumentada e a função 

celular, preservada por meio de maior oferta de glicose, graças à difusão 

facilitada pelos GLUT.175-188 A expressão dos GLUT é específica de cada 

tecido ou sistema celular.189 GLUT1 é expresso em todas as células junto 

com outros transportadores que predominam conforme o tecido. GLUT1 

predomina nos eritrócitos e nas células endoteliais. GLUT2 predomina nos 

hepatócitos e células beta pancreáticas. GLUT3 não é regulado pela insulina 

e predomina nos neurônios e plaquetas. GLUT4 é expresso nos tecidos 

sensíveis à insulina e nos cardiócitos. No coração existem dois tipos 

principais de transportadores, GLUT1 e GLUT4. Em modelos in vitro e in 

vivo, a isquemia desencadeia o aumento da glicólise, da glicogenólise, da 

atividade das hexoquinases e da expressão ou afinidade de GLUT1 nos 

cardiócitos. A velocidade de transporte de glicose aumenta 

proporcionalmente com a concentração extracelular.175 No fígado, GLUT2 
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permanece na membrana (sem translocação) e é tão eficiente que as 

concentrações intra e extracelulares de glicose são quase instantaneamente 

iguais devido ao Km=10mM. Nos mamíferos é difícil estudar as constantes e 

velocidades máximas individuais dos GLUT1 e GLUT4 porque essas 

isoformas estão juntas nas células sensíveis à insulina, como no coração. 

Por meio de inoculação de RNAm de GLUT de rato em oócitos de rã, 

induziu-se a expressão isolada de GLUT1 ou GLUT4 e se mensuraram as 

respectivas constantes e velocidades, separadamente.190 GLUT1 apresentou 

Km=26,2 ± 4.9 e Vmax=3491 ± 448 pmol/min/célula (n=3). GLUT4 

apresentou Km=4,3 ± 0,6 mM e Vmax=667 ± 87 pmol/min/célula (n=3).
190 No 

cardiócito as proporções de isoformas de GLUT expressas variam 

constantemente sob o efeito dos hormônios, a depender da condição 

funcional. Sob a influência de adrenalina há aumento de GLUT1 e GLUT4 na 

membrana plasmática do cardiócito.175, 177-188 

É interessante notar que os conceitos médicos predominantes sobre a 

glicemia se devem aos conhecimentos e aos tratamentos relativos a 

doenças crônicas como o diabetes mellitus ou, mais recentemente, a 

doenças agudas cursando com hiperglicemia de estresse. Nos dois casos a 

hiperglicemia é tida como deletéria.31-45 Os mesmos conceitos têm sido 

referidos para o tratamento da disfunção pós-parada, extrapolando-se certos 

conhecimentos estabelecidos principalmente sobre a síndrome coronária 

aguda e o subseqüente miocárdio atordoado.1, 61, 70, 118, 191-193 A própria 

condição de PCR e RCP é difícil de estudar além do comparativo 

observacional histórico.118 O prognóstico reservado dos pacientes 
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recuperados da parada cardíaca, principalmente o neurológico, torna 

impraticáveis os estudos de superioridade de medicamentos ou de condutas 

de controle metabólico aplicadas após a recuperação, com alterações muitas 

vezes já irreversíveis. Da mesma forma, historicamente o suporte básico e 

avançado de vida foi se aprimorando e se padronizando.118 Mesmo assim, é 

difícil a aplicação de estudo observacional, quanto mais experimental no ser 

humano durante o atendimento de emergência. Mesmo com todos os 

avanços e padronizações conquistados a mortalidade e a morbidade 

permanecem elevadas.118, 119 A própria adrenalina tem seu uso estabelecido 

sem a devida comprovação de eficácia por meio de estudos clínicos 

adequados. Também os estudos com animais inicialmente se voltaram para 

o aumento do RCE, depois, para a melhora do prognóstico neurológico.118 

Os exames laboratoriais habitualmente utilizados em medicina 

intensiva, como gasometria arterial e venosa, bicarbonato, potássio, lactato, 

foram bastante pesquisados e há muitos artigos relatando essas variáveis no 

período de suporte de vida e no período pós-parada. Esses exames 

habitualmente vêm acompanhados da glicemia no mesmo relatório pelo 

motivo do temor da hipoglicemia, não devido a algum temor da glicemia 

elevada e conceitualmente dentro do esperado para uma situação de 

estresse.194, 195 A natural e conhecida “reação de luta ou de fuga” associada 

à adrenalina foi e tem sido a explicação empírica para a hiperglicemia 

aguda. A “reação de fuga” veio como explicação natural para a hiperglicemia 

que se observa, eventualmente, no cotidiano do trabalho médico nas 

emergências, além de outras explicações como diabetes ainda não 
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diagnosticado ou mesmo intolerância à glicose e generalizações como 

“distúrbios metabólicos”. Portanto, além dessas circunstâncias e desses 

conceitos estabelecidos, nunca se deu muita atenção à glicose nem sequer 

se relatou sua dosagem prolificamente como se relataram as outras 

variáveis laboratoriais no estudo da parada cardíaca. 

A clássica reação de fuga associada à adrenalina se refere às 

respostas dos seres vivos para as situações de ataque ou de dor com 

grande demanda de energia para a luta ou para a fuga. Ao se observar a 

hiperglicemia no paciente recuperado após poucos minutos de PCR, 

inconsciente e sem dor, vítima de síncope de arritmia, cabe a seguinte 

pergunta: existe reação de fuga na morte súbita? A adrenalina associada 

pode atuar sem a circulação sanguínea? Um estudo dosou a adrenalina 

intersticial do músculo cardíaco durante os minutos de fibrilação ventricular 

sem suporte de vida em modelo suíno de PCR e RCP.82 As terminações 

nervosas liberaram adrenalina e noradrenalina no interstício muscular, 

aumentando a concentração de adrenalina com significância frente à 

concentração basal.82 A concentração sérica de adrenalina também 

aumentou, mas foi aferida no período basal e durante o suporte de vida, não 

durante a fibrilação sem suporte.82 Note-se a complexidade da questão 

sobre adrenalina e reação de fuga. No entanto, esse estudo não relatou a 

glicemia.82 

Antes dos conhecimentos sobre a hiperglicemia de estresse, o médico 

nas emergências e nas unidades de terapia intensiva não tinha a 

preocupação de tratar a hiperglicemia moderada.194, 195 Por outro lado, no 
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atendimento da PCR em que se observasse eventualmente a hipoglicemia, 

soro glicosado seria aplicado em bolo. No entanto, nada seria feito durante a 

RCP caso se observasse a hiperglicemia moderada, mesmo nos pacientes 

diabéticos. Dosar a glicose sanguínea sequer faz parte das atenções 

rotineiras durante a RCP e sim no período pós-parada.196 Os estudos com 

animais se focaram na busca de conhecimentos por meio de dosagens de 

pH, de bicarbonato, de lactato, de eletrólitos ou de hormônios. A glicemia, no 

entanto, não foi estudada com a mesma intensidade e nem com a mesma 

associação com a lesão celular ou com alterações metabólicas de 

importância ou passíveis de intervenção no período prévio ao RCE. É 

curioso, já que a dosagem de glicose é um exame barato e acessível. O 

desenvolvimento tecnológico laboratorial facilitou ainda mais, com dosagens 

rápidas e automatizadas. Atualmente é possível ter em mãos o relatório com 

os resultados das dosagens a cada 2 min. 

O estudo realizado tentou demonstrar a evolução dos variáveis de uso 

rotineiro e avançado em terapia intensiva paralelamente, mas com destaque 

para a glicemia durante o suporte de vida. Espera-se que o conhecimento da 

glicemia na parada cardíaca possa trazer subsídios para novas pesquisas 

sobre proteção celular. Buscou-se apresentar o estudo de forma coerente, 

didática, resumida e embasada nos resultados obtidos e analisados sob a 

luz da biologia, da bioquímica, da fisiologia e da estatística. 



  

OBJETIVOS 
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2. OBJETIVOS 

 

 

2.1 Objetivo primário 

 Avaliar a evolução da glicemia associada ao prognóstico e à 

farmacoterapia recomendada na ressuscitação cardiopulmonar. 

2.2 Objetivos secundários 

 Comparar o efeito da epinefrina e da vasopressina com o grupo 

controle de solução salina quanto às variáveis hemodinâmicas, funcionais, 

laboratoriais sanguíneas e metabólicas, e quanto à freqüência de retorno da 

circulação espontânea. 

 



  

MÉTODOS 
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3. MÉTODOS 

 

 

3.1 Aprovação dos comitês de ética 

 O projeto foi realizado no Laboratório de Pesquisa de Medicina 

Intensiva e Anestesiologia (CT2) do Instituto de Ensino e Pesquisa do 

Hospital Sírio-Libanês, mediante cooperação interinstitucional com o Instituto 

Dante Pazzanese de Cardiologia / Fundação Adib Jatene (Anexo A). Os 

comitês de ética de ambos os Institutos aprovaram o projeto, como se pode 

observar nos documentos do Anexo B e Anexo C. 

3.2 Descrição dos animais que foram utilizados 

• Espécie: Suína. 

• Raça: Landrace com Large-White. 

• Gênero: fêmea 

• Peso: 36 kg. 

3.3 Descrição dos Procedimentos 

3.3.1 Preparo do animal 

O animal permaneceu em jejum por 12 h, porém com livre acesso à 

água. Recebeu medicação pré-anestésica composta de midazolan (0,5 

mg/kg IM) e cloridrato de cetamina (5 mg/kg IM). 
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3.3.2 Anestesia 

Após 10 min, a veia marginal da orelha foi puncionada e mantida com 

soro fisiológico 0,9% (SF 0,9%) em gotejamento. A anestésica foi induzida 

com tiopental sódico (12,5 mg/kg EV) e foi mantida com midazolan, fentanil e 

pancurônio em infusão contínua sem diluição, conforme o necessário para a 

sedação, analgesia e paralisia muscular adequadas, respectivamente. 

3.3.3 Ato 

Em decúbito dorsal, o animal foi intubado e permaneceu em ventilação 

mecânica. Seguiram-se a tricotomia das regiões inguinais e cervicais e a 

dissecção dos feixes arteriovenosos. As artérias femorais direita e esquerda 

receberam introdutores de 6 french (F). As veias cervicais direita e esquerda 

receberam introdutores de 8,5 F. Cateter pigtail de 6 F foi introduzido pela 

artéria femoral direita e posicionado na aorta ascendente. Cateter de Swan-

Ganz com débito contínuo foi introduzido pela veia cervical esquerda e 

posicionado na artéria pulmonar. O posicionamento dos cateteres foi 

confirmado pelas curvas de pressão características. Cabo de marca-passo 

de 5 F foi introduzido pela veia cervical direita e posicionado na parede do 

ventrículo direito, confirmado pelo aparecimento de extra-sístoles 

características. 

3.3.4 Período de estabilização de 30 minutos 

 O animal permaneceu em estabilização de 30 min com sedação, 

analgesia e paralisia muscular contínuas e ventilação mecânica com volume 

corrente de 10 ml/kg, fração inspirada de oxigênio de 40% e freqüência 
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ventilatória adequada para dióxido de carbono final expirado (ETCO2) de 40 

a 45 mm Hg. Recebeu SF 0,9% neste período. 

3.3.5 Randomização 

 A alocação dos animais nos respectivos grupos de fármacos estudados 

ocorreu por sorteio simples sem reposição. Os investigadores não souberam 

a qual grupo pertencia o animal até três meses de encerradas as 

experimentações e com as planilhas de dados prontas, com todas as 

mensurações realizadas, com exceção da dosagem de adrenalina 

3.3.6 Agrupamento 

Grupo solução Salina (0,2 mL/kg de SF 0,9%): 08 animais. 

Grupo Epinefrina (20 µg/kg ou 0,2 mL/kg da diluição): 12 animais. 

Grupo Vasopressina (0,4 U/kg ou 0,2 mL/kg da diluição): 12 animais. 

3.3.7 Indução de fibrilação ventricular (FV) 

Foi induzida com pilha comum de nove volts conectada aos pólos do 

cabo de marca-passo, durante dois segundos. 

3.3.8 Tempo de FV sem suporte de vida 

Sete minutos sem compressão torácica, sem infusão de medicamentos 

e sem ventilação mecânica. 

3.3.9 Compressão torácica 

Iniciada aos 7 min exatos e executada sempre pelo mesmo 

investigador. 
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3.3.10 Desfibrilação 

 Por meio de desfibrilador automático externo com descarga única 

monofásica de 150 J aos 9 min de experimento e a cada 2 min, se 

necessário, até no máximo 30 min de RCP. 

3.3.11 Suporte básico de vida (SBV) 

O SBV foi manual (compressão torácica e ventilação com Ambu) 

iniciado aos 7 min de FV e mantido até se obter RCE ou até 30 min, no 

máximo. Compressão com incursão de 5 cm e freqüência de 100 por minuto. 

Ventilação com freqüência de 10 por minuto. 

3.3.12 Aplicação dos fármacos estudados 

Primeira aplicação imediatamente após a 1ª tentativa de desfibrilação e 

a cada 5 min até o RCE ou até 30 min de SBV. 

3.3.13 Restrição de outros medicamentos 

Outros medicamentos não foram utilizados, como atropina para os 

casos de assistolia, por exemplo. 

3.3.14 Aplicação de medicamento antiarrítmico 

Amiodarona foi aplicada imediatamente após a 2ª tentativa de 

desfibrilação na dose de 5 mg/kg e foi repetida uma única vez após 5 min, se 

necessário, na dose de 2,5 mg/kg. 

3.3.15 Suporte básico e avançado de vida de acordo com o padrão atual 

Exceto pelo que foi descrito nos itens 3.3.12 e 3.3.13, todo o suporte 

básico e avançado de vida foi de acordo com o padrão internacional atual.  
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3.3.16 Retorno da circulação espontânea e período pós-parada 

A RCE foi declarada na ocorrência de ritmo cardíaco adequado e 

pressão sistólica da aorta maior do que 50 mm Hg. O período de observação 

após o RCE ou período pós-parada foi de 120 min. A RCP foi reiniciada 

somente quando necessária antes dos 20 min iniciais de RCE. 

3.3.17 Coletas de sangue para dosagem imediata e para congelamento 

Por meio de analisador sanguíneo Radiometer ABL 730, pequenos 

volumes de sangue da artéria pulmonar foram analisados imediatamente no 

local. As coletas ocorreram antes da indução da fibrilação ventricular, depois 

aos 4 min, sob fibrilação sem suporte de vida. A seguir, aos 8 min, 9 min e 

imediatamente após a aplicação do fármaco, ou seja, a cada 5 min. Após o 

RCE as coletas ocorreram imediatamente, aos 5 min, 10 min, 15 min, 20 

min, 30 min, 60 min, 90 min e antes da eutanásia, aos 120 min. Coletas 

simultâneas da artéria femoral esquerda ocorreram nos períodos basal e 

pós-parada, mas não durante a RCP. 

Para congelamento, amostras com 20 mL de sangue foram coletadas 

da artéria femoral esquerda no período basal, imediatamente após o fim dos 

esforços de ressuscitação ou aos 10 min após o RCE e aos 60 min. 

3.3.18 Coletas de sangue para cálculos de oferta e de consumo de oxigênio 

 No período basal e no período pós-parada as coletas de sangue para 

dosagens imediatas foram venosas mistas e artérias para cálculos de oferta 

e de consumo de oxigênio, juntamente com as mensurações hemodinâmicas 

adequadas simultâneas. No período de RCP as coletas foram venosas 

mistas apenas. 
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3.3.19 Variáveis anotados em formulário 

• Peso; 

• Área de superfície corpórea; 

• Hora local e dos equipamentos para sincronização; 

• Hora exata das coletas de sangue, das tentativas de desfibrilação ou 

verificações de ritmo, da aplicação dos fármacos em estudo ou de 

antiarrítmico; 

• Volume total de soro fisiológico aplicado; 

• Volume total de heparina aplicada (heparina 500 UI/ml); 

• Hora e descrição de ocorrências ou de condutas gerais. 

3.3.20 Variáveis anotados em duplicata durante o experimento 

• Pressão da artéria pulmonar; 

• Pressão da artéria pulmonar ocluída, equivalente à pressão do átrio 

esquerdo; 

• Temperatura central basal e no período pós-parada. 

3.3.21 Variáveis monitorados e gravadas continuamente 

• ECG de uma derivação / freqüência cardíaca derivada; 

• Pressão da aorta; 

• Pressão do átrio direito; 

• Débito cardíaco; 

• Gás carbônico (ETCO2) / freqüência ventilatória derivada. 

3.3.22 Anotações importantes 

• Em formulário impresso. 
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3.3.23 Gravação contínua 

• Sistema de aquisição de dados Biopac a 250 amostras por segundo. 

3.3.24 Preparo prévio das seringas com os fármacos em estudo 

 As seringas para a injeção dos medicamentos estudados ou de solução 

salina foram preparadas previamente na quantidade adequada e com 

volume final igual de 0,2 mL/kg da diluição ou de solução salina a 0,9%. 

Todas as seringas foram identificadas apenas como “fármaco”. 

3.3.25 Preparo prévio das seringas para coleta de sangue e imediata 

dosagem 

 As seringas foram lavadas com heparina previamente. 

3.3.26 Preparo prévio dos tubos de coleta de sangue para congelamento 

 Os tubos de coleta com heparina foram identificados previamente como 

A, B e C, para as amostras respectivas dos períodos basal, após o óbito ou 

aos 10 min e 60 min após o RCE. 

3.3.27 Eutanásia 

 Uma injeção venosa de 10 mL de cloreto de potássio 19,1% foi aplicada 

e a ventilação mecânica foi cessada aos 120 min pós-parada. 

3.4 Destino das amostras e dados 

 As amostras de sangue A, B e C permaneceram imersas em gelo e 

foram centrifugadas (3000 rotações por minuto durante 10 min a 4 oC) e os 

sobrenadantes permaneceram congelados a 80 ºC negativos até seu 

encaminhamento para análise, no final do projeto. 
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 As variáveis gravadas continuamente foram arquivadas em harddrive, 

pendrive e mídia de DVD. 

 As dosagens sanguíneas foram exportadas diretamente do 

equipamento Radiometer ABL 730 para a planilha do programa de 

estatística, bem como as mensurações realizadas por meio do programa 

“AcqKnowledge” que acompanha o equipamento Biopac de aquisição de 

dados. Apenas os dados anotados em formulário foram digitados na 

planilha, como as pressões da artéria pulmonar, bem como as raras 

correções de dados oriundos de falhas de mensuração. 

3.5 Cronograma 

 De abril a outubro de 2010, geralmente nas segundas-feiras e nas 

quartas-feiras no período comercial, um animal foi estudado até se 

completarem os 32 animais do projeto. 

3.6 Participantes do projeto e auxiliares 

• Dr. Ari Timerman (IDPC): orientador. 

• Manoel Palácio (IDPC): doutorando. Intubações, atos cirúrgicos, 

posicionamento dos cateteres, cuidados de medicina intensiva e 

atenção geral ao projeto, bem como as compressões torácicas. 

• Dr. Edison Paiva (IEP-HSL): co-orientador informal. Anotação, 

coordenação e cronometragem das manobras, dos medicamentos e 

das verificações de ritmo durante o período de RCP, bem como das 

mensurações de pressão da artéria pulmonar e temperatura. 
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• Dr. Luciano de Azevedo (IEP-HSL): participação científica e 

tecnológica de medicina intensiva, aplicação dos medicamentos e 

coletas de sangue durante o período de RCP. 

• Dra. Veterinária Andreza Patara (IEP-HSL): guarda do sigilo da 

amostra aleatória por sorteio simples sem reposição e preparo das 

seringas com o fármaco em estudo. 

• Auxiliares do IEP-HSL: intubações, dissecções, inserções de 

introdutores, auxílios gerais e ventilação com Ambu. 

 



  

MENSURAÇÕES 
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4. MENSURAÇÕES 

 

 

4.1 Mensurações sanguíneas imediatas 

 O equipamento Radiometer ABL 730 analisa pequenos volumes de 

sangue rapidamente e grava os resultados. Os itens número um a 11 são 

medidos e os itens 12 e 13 são calculados: 

1. Concentração de glicose (Glicemia – mg/dL); 

2. Concentração de lactato (Lactato – mg/dL); 

3. Logaritmo da concentração de íons hidrogênio (pH); 

4. Pressão parcial de oxigênio (pO2 – mm Hg); 

5. Pressão parcial de dióxido de carbono (pCO2 – mm Hg); 

6. Saturação de oxi-hemoglobina (sO2 – %); 

7. Concentração de íons potássio (Potássio – mmol/L); 

8. Concentração de íons sódio (Sódio – mmol/L); 

9. Concentração de íons cloro (Cloro – mmol/L); 

10. Concentração de íons cálcio (Cálcio – mmol/L); 

11. Concentração de hemoglobina (Hemoglobina – g/dL); 

12. Concentração de bicarbonato (Bicarbonato – mmol/L); 

13. Hematócrito (Hematócrito – %). 

4.2 Mensuração no sangue congelado 

A concentração de epinefrina (ELISA BA 5100 Labor Diagnostika Nord) 

foi dosada no período basal, imediatamente após o óbito aos 35 min ou aos 
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10 min e 60 min após o RCE. Essas dosagens ocorreram simultaneamente 

após o término das experimentações e após a análise dos resultados que 

indicaram a dosagem desse hormônio. 

4.3 Mensurações hemodinâmicas e do ETCO2 

O equipamento Biopac de aquisição de dados possui o programa 

AcqKnowledge por meio do qual se realizaram centenas de mensurações 

sobre as variáveis gravadas: 

• Pressão da aorta (mm Hg); 

• Pressão do átrio direito (mm Hg); 

• Gás carbônico expirado final (ETCO2); 

• Pressão da aorta menos a pressão do átrio na “diástole” ou  

 Pressão de perfusão coronária (PPC – mm Hg); 

• Freqüência cardíaca (ciclos/min); 

• Freqüência de compressão (ciclos/min); 

• Freqüência ventilatória (ciclos/min); 

• Freqüência ventilatória com Ambu (ciclos/min); 

• Débito cardíaco (L/min). 

4.3.1 Sistematização das mensurações 

Ao longo do gráfico na linha do tempo das curvas simultâneas de ECG, 

pressões da aorta e do átrio, PPC e ETCO2 se inseriram marcadores no 

início da FV, nas paradas de compressão para verificação do ritmo e assim 

por diante nos pontos protocolados. A partir de cada marcador, regrediram-

se 20 s até o ponto de início do pulso sistólico da pressão de aorta. A partir 
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deste ponto, selecionaram-se os 0,05 s prévios e extraíram-se as médias 

das curvas neste intervalo, seguido da média dos 0,10 s prévios, depois dos 

0,20 s prévios, de um ciclo de pulso, de um ciclo ventilatório e de 7 s. Nos 

períodos de SBV, observou-se a equivalência da mensuração de até 0,20 s 

(platô de descompressão) com a mensuração de 7 s, portanto este intervalo 

de tempo foi escolhido para as mensurações e equivaleu a 15 ciclos de 

compressão torácica ou mais ciclos conforme a freqüência cardíaca. A 

média das variáveis no intervalo de 7 s foi utilizada como medida e não a 

máxima ou a mínima do intervalo, com exceção do ETCO2 que utilizou a 

máxima do ciclo ventilatório. No período de SBV, utilizou-se a mediana das 

pressões no intervalo, ainda mais similares do que a média em relação à 

mensuração de até 0,20 s, pois ocorreu um longo platô de “diástole” e a 

compressão em si foi rápida. As mensurações foram realizadas após os 

experimentos e foram exportadas no formato ASCII (American Standard 

Code for Information Interchange) para o programa de estatística. Depois de 

concluídas as planilhas, a randomização foi revelada. 

4.4 Mensurações derivadas das hemodinâmicas e sanguíneas 

As fórmulas para cálculo das variáveis encontram-se no Anexo D. 

• Conteúdo arterial de oxigênio; 

• Conteúdo venoso de oxigênio; 

• Diferença de conteúdo arteriovenoso de oxigênio; 

• Razão de extração de oxigênio; 

• Oferta de oxigênio; 

• Consumo de oxigênio.



  

ESTATÍSTICA 
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5. ANÁLISES ESTATÍSTICAS 

 

 

5.1 Cálculo prévio do tamanho da amostra 

Utilizou-se o programa Power Analysis and Sample Size (PASS) para 

calcular o tamanho da amostra (n) de cada grupo (Anexo E). 

Foi calculado o n de 12 animais para os grupos Epinefrina e 

Vasopressina e o n de oito animais para o grupo controle Salina. O n de 12 

animais foi calculado para Teste t significante com alfa de 0,05 e poder de 

90%, supondo-se uma diferença mínima de 50 mg/dL entre as médias das 

glicemias de dois grupos, com desvio-padrão estimado de 40 mg/dL. Quanto 

ao grupo controle Salina o n de oito animais foi suficiente, supondo-se que a 

diferença entre as médias da glicemia seria maior.  

A variância da glicemia foi estimada de estudo clínico prévio realizado 

no pronto-socorro do Instituto Dante Pazzanese sobre a glicemia da 

admissão de pacientes diabéticos internados por síndrome coronária 

aguda.197Neste estudo, os pacientes foram agrupados conforme o 

tratamento prévio do diabetes com sulfoniluréia, apenas com metformina ou 

apenas com dieta. Neste último grupo, a média da glicemia foi de 146 mg/dl, 

com desvio-padrão de 45 mg/dL. A elevação da glicemia pode ser atribuída 

ao estresse e não ao diabetes, pois nos demais grupos a glicemia e o 

desvio-padrão foram bem maiores. Como na PCR haveria estresse 

semelhante mas com isquemia global, a variância de 40 foi escolhida para o 
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cálculo do tamanho da amostra, supondo-se que a resposta glicêmica seria 

também semelhante nos animais. 

5.2 Testes estatísticos 

Foi utilizado o programa de estatística Number Cruncher Statistical 

System (NCSS 2007) para a análise dos dados nas séries temporais. 

Um agrupamento para as comparações das médias das variáveis foi 

entre recuperados e não-recuperados da parada cardíaca. Outro 

agrupamento foi conforme o medicamento em estudo ou solução salina. O 

agrupamento conforme os três fármacos e conforme a recuperação ou não 

(seis grupos) foi apenas para demonstrar as estatísticas das variáveis, sem 

aplicar o teste t porque os tamanhos de amostra ficaram pequenos demais. 

As comparações foram analisadas a cada série temporal de 

mensurações. Somente os valores de p significantes foram relatados. 

• Aplicou-se o teste t de Student independente. Todas as variáveis 

foram comparadas da mesma forma que a glicemia e os valores de p 

significantes menores que 0,05 se referiram sempre aos animais e 

não ao número de exames, com os graus de liberdade apropriados 

para tal. Os testes de normalidade das variáveis e igualdade ou não 

das variâncias foram sempre analisados e considerados para a 

escolha do valor de p.  

• O valor de p do teste Mann-Whitney U foi utilizado nos casos de 

quebra da premissa de normalidade nos grupos. 

• O teste qui-quadrado e o teste exato de Fisher foram utilizados para 

a análise da freqüência de recuperação entre os grupos de fármacos. 
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5.3 Precisão das mensurações 

As mensurações realizadas foram exportadas dos equipamentos de 

dosagens sanguíneas e de aquisição de dados fisiológicos com precisão 

simples de sete dígitos, assim analisadas mas apresentadas com a precisão 

apropriada a cada variável e com a aproximação fornecida pelo programa de 

estatística. O valor de p foi apresentado com precisão de três dígitos e sem 

aproximação. 
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6. RESULTADOS 

 

 

6.1 Variáveis basais 

 As variáveis basais foram mensuradas após o preparo e após 30 min 

de estabilização. Os volumes totais de SF 0,9% e de heparina utilizados 

foram semelhantes, mas os 19 animais que alcançaram RCE receberam 

anestésicos por mais tempo, cerca de 10 mL a mais de midazolan, fentanil e 

pancurônio. As principais variáveis mensuradas no período basal podem ser 

observadas nas Tabelas 1 a 5. 

 Comparando-se os 19 animais que alcançaram o RCE com os 13 

animais que não alcançaram, no período basal não ocorreram diferenças 

significantes das variáveis fisiológicas (Tabela 1) ou sanguíneas venosas e 

arteriais (Tabela 2). Aos 4 min após a indução de fibrilação ventricular e 

antes de se iniciar o suporte de vida, sangue venoso misto foi coletado e as 

variáveis foram semelhantes ao basal. No mesmo instante a PPC teórica é 

zero. 

 Comparando-se os animais de acordo com o fármaco aplicado, no 

período basal não ocorreram diferenças significantes das variáveis 

fisiológicas (Tabela 3), do sangue venoso misto (Tabela 4) ou do sangue 

arterial (Tabela 5). 
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Tabela 1 – Variáveis do período basal de 32 animais agrupados conforme a 

evolução da parada cardíaca: sem diferenças significantes entre os grupos. 

VARIÁVEL BASAL RCE=NÃO RCE=SIM 

 n=13 n=19 

Peso (kg) 35 ± 0,6 36 ± 0,5 

Temperatura (°C) 37,9 ± 0,3 37,7 ± 0,3 

Débito Cardíaco (L/min) 6,1 ± 0,3 6,2 ± 0,3 

Oferta de Oxigênio (mL/min) 760 ± 35 816 ± 34 

Consumo de Oxigênio (mL/min) 248 ± 11 242 ± 9 

ETCO2 (mm Hg) 43 ± 0,6 41 ± 0,5 

Freqüência Ventilatória (ciclos/min) 21 ± 0,8 23 ± 0,9 

Freqüência Cardíaca (ciclos/min) 133 ± 7 136 ± 6 

Pressão Média da Aorta (mm Hg) 134 ± 4 142 ± 4 

Pressão do Átrio D (mm Hg) 6 ± 0,5 4 ± 0,3 

Média ± erro-padrão; 

ETCO2: Gás carbônico expirado; 

RCE: Retorno da Circulação Espontânea. 
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Tabela 2 – Variáveis séricas basais de 32 animais agrupados conforme a 

evolução da parada cardíaca: sem diferenças significantes entre os grupos. 

VARIÁVEL BASAL RCE=NÃO RCE=SIM RCE=NÃO RCE=SIM 

 n=13 n=19 n=13 n=19 

Sangue Venoso Venoso Arterial Arterial 

  Glicemia (mg/dL) 97 ± 4 105 ± 4 98 ± 3 105 ± 5 

  Lactato (mg/dL) 6 ± 1 8 ± 2 7 ± 1 8 ± 2 

  pH 7,39 ± 0,01 7,39 ± 0,01 7,43 ± 0,01 7,42 ± 0,01 

  Saturação de O2 (%) 66 ± 1,8 68 ± 1,4 97 ± 0,8 98 ± 0,6 

  pO2 (mm Hg) 61 ± 5,9 67 ± 4,9 134 ± 8 140 ± 6 

  pCO2 (mm Hg) 48 ± 1,7 48 ± 1,6 42 ±1,0 43 ± 2 

  Bicarbonato (mmol/L) 28 ± 0,5 28 ± 0,5 27 ± 0,5 27 ± 0,4 

  Sódio (mmol/L) 140 ± 0,9 139 ± 0,3 139 ± 0,9 138 ± 0,4 

  Potássio (mmol/L) 3,6 ± 0,1 3,6 ± 0,1 3,5 ± 0,1 3,6 ± 0,1 

  Hemoglobina (g/dL) 9,1 ± 0,2 9,6 ± 0,2 9,0 ± 0,2 9,5 ± 0,2 

  Epinefrina (ng/dL)   0,90 ± 0,17 1,25 ± 0,27 

Média ± erro-padrão; 

pO2 / pCO2: Pressão parcial de oxigênio / gás carbônico; 

RCE: Retorno da Circulação Espontânea. 
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Tabela 3 – Variáveis do período basal de 32 animais agrupados pelo 

fármaco da parada cardíaca: sem diferenças significantes entre os grupos. 

VARIÁVEL BASAL SALINA VASOPRESSINA EPINEFRINA 

 n=8 n=12 n=12 

Peso (kg) 36 ± 0,9 35 ± 0,6 36 ± 0,5 

Temperatura (°C) 37,7 ±0,3 38,0 ± 0,4 37,6 ± 0,3 

Débito Cardíaco (L/min) 6,1 ± 0,4 6,1 ± 0,3 6,1 ± 0,3 

Oferta de Oxigênio (mL/min) 827 ± 53 775 ± 45 789 ± 36 

Consumo de Oxigênio (mL/min) 238 ± 16 249 ± 11 243 ± 10 

ETCO2 (mm Hg) 42 ± 0,7 42 ± 0,6 41 ± 0,5 

Freq Ventilatória (ciclos/min) 21 ± 0,5 23 ± 1,2 24 ± 1,1 

Freq Cardíaca (ciclos/min) 141 ± 9 127 ± 8 139 ± 7 

Pressão da Aorta (mm Hg) 134 ± 9 141 ± 4 141 ± 4 

Pressão do Átrio D (mm Hg) 5 ± 0,7 5 ± 0,6 5 ± 0,4 

Média ± erro-padrão; 

ETCO2: Gás carbônico expirado. 
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Tabela 4 – Variáveis venosas basais de 32 animais de acordo com o 

fármaco da parada cardíaca: sem diferenças significantes entre os grupos. 

VARIÁVEL BASAL SALINA VASOPRESSINA EPINEFRINA 

 n=8 n=12 n=12 

Sangue venoso misto    

  Glicemia (mg/dL) 102 ± 4 100 ± 6 104 ± 5 

  Lactato (mg/dL) 6 ± 1 8 ± 2 7 ± 2 

  pH 7,40 ± 0,02 7,38 ± 0,01 7,39 ± 0,02 

  Saturação de O2 (%) 69 ± 2,5 66 ± 1,7 67 ± 1,9 

  pO2 (mm Hg) 56 ± 5,7 68 ± 6,9 66 ± 6,4 

  pCO2 (mm Hg) 48 ± 2,1 48 ± 1,5 50 ± 2,4 

  Bicarbonato (mmol/L) 29 ± 0,7 28 ± 0,7 29 ± 0,5 

  Sódio (mmol/L) 139 ± 1,0 139 ± 0,8 139 ± 0,6 

  Potássio (mmol/L) 3,5 ± 0,1 3,7 ± 0,1 3,6 ± 0,1 

  Hemoglobina (g/dL) 9,9 ± 0,5 9,1 ± 0,2 9,4 ± 0,2 

Média ± erro-padrão; 

pO2 / pCO2: Pressão parcial de oxigênio / gás carbônico. 
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Tabela 5 – Variáveis arteriais basais de 32 animais de acordo com o 

fármaco da parada cardíaca: sem diferenças significantes entre os grupos. 

VARIÁVEL BASAL SALINA VASOPRESSINA EPINEFRINA 

 n=8 n=12 n=12 

Sangue arterial    

  Glicemia (mg/dL) 102 ± 3 100 ± 6 104 ± 5 

  Lactato (mg/dL) 7 ± 1 8 ± 2 8 ± 2 

  pH 7,43 ± 0,01 7,42 ± 0,01 7,43 ± 0,02 

  Saturação de O2 (%) 98 ± 0,9 98 ± 0,8 98 ± 0,9 

  pO2 (mm Hg) 131 ± 9,4 139 ± 8,2 140 ± 7,6 

  pCO2 (mm Hg) 42 ± 1,4 42 ± 1,0 44 ± 2,3 

  Bicarbonato (mmol/L) 27 ± 0,6 26 ± 0,6 28 ± 0,4 

  Sódio (mmol/L) 139 ± 1,0 139 ± 0,7 139 ± 0,6 

  Potássio (mmol/L) 3,5 ± 0,1 3,7 ± 0,1 3,5 ± 0,1 

  Hemoglobina (g/dL) 9,8 ± 0,5 9,1 ± 0,2 9,3 ± 0,2 

  Epinefrina (ng/dL) 1,24 ± 0,38 1,11 ± 0,36 1,01 ± 0,21 

Média ± erro-padrão; 

pO2 / pCO2: Pressão parcial de oxigênio / gás carbônico. 
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6.2 Retorno da circulação espontânea 

 Dezenove animais alcançaram o RCE e sobreviveram por 2 h, mas 13 

animais não sobreviveram após 30 min de tentativas de desfibrilação. Na 

maioria dos sobreviventes, o RCE ocorreu entre 13 min e 17 min de 

experimento, com 6 min de suporte de vida e uma dose do fármaco testado. 

A freqüência de RCE foi maior no grupo Epinefrina, mas a diferença, por 

pouco, não foi significante no grupo Vasopressina (Tabela 6). 

 

Tabela 6 – Evolução da parada cardíaca de acordo com o fármaco aplicado. 

EVOLUÇÃO 

 

EPINEFRINA 

n=12 

VASOPRESSINA 

n=12 

SALINA 

n=8 

2X  

p 

     

RCE 10* 7 2 0,032 

Sobrevida de 2 h 83% 58% 25% 0,032 

RCE: Retorno da Circulação Espontânea; 

(*): Epinefrina vs. Salina p=0,019 no teste exato de Fisher. 

 

6.3 Classificação dos períodos da RCP 

 Para destacar condições subjacentes relevantes, principalmente a 

aplicação de fármaco aos 9 min, o experimento pode ser classificado em 

períodos conforme a Tabela 7. 
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Tabela 7 – Classificação da parada cardíaca em períodos de tempo. 

PERÍODO MINUTOS 

  Basal 0 

  PCR sem suporte de vida 0-7  

  PCR com suporte e sem fármaco 7-9 

  PCR com suporte e com fármaco 9-35 

  Pós-parada* 0-120 

PCR: Parada Cardiorrespiratória; 

(*): Intervalo desde o retorno da circulação espontânea. 

 

6.4 Períodos da RCP em cada animal 

 O período de RCP com suporte farmacológico variou de acordo com o 

tempo decorrido até o RCE. Na maior parte, o RCE ocorreu com diferença 

de tempo de até 15 min. Portanto, foi possível aproximar as mensurações 

efetuadas no período pós-parada para o tempo médio de experimento. 

Somando-se os 7 min de fibrilação ventricular sem suporte de vida aos 28 

min efetivos de suporte (sem as pausas para verificação de ritmo), os 

animais que não alcançaram o RCE foram representados nos gráficos até 35 

min de experimento. Somando-se os 120 min de observação aos 15 min 

médios até o RCE, os sobreviventes foram representados até 135 min. Na 

maioria das vezes, os sobreviventes estavam sob efeito de uma dose do 

fármaco testado quando ocorreu o RCE. 
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6.5 A seqüência de RCE 

 Nenhum RCE ocorreu aos 9 min, quando se aplicou o 1º choque e a 1ª 

dose de fármaco, o que foi verificado aos 11 min. Aos 13 min, declarou-se o 

RCE de oito animais. A seqüência de RCE ao longo do tempo e de acordo 

com o fármaco aplicado pode ser observada na Tabela 8. Na maioria, o RCE 

ocorreu após o 2º ou 3º choques. 

 

Tabela 8 – Tempo transcorrido desde a indução da fibrilação ventricular e 

número de animais com RCE de acordo com o fármaco aplicado. 

TEMPO SALINA VASOPRESSINA EPINEFRINA 

Minutos RCE RCE RCE 

9* 0 0 0 

11 0 0 0 

13 1 3 4 

15 1 0 3 

17 0 0 1 

19* 0 2 2 

27 0 1 0 

35 0 1 0 

Total de RCE 2 7 10 

Nota: O fármaco foi aplicado também aos 14 min, 24 min, 29 min e 34 min. 

RCE: Retorno da Circulação Espontânea 

(*): Aplicação do fármaco. 
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6.6 A compilação das curvas de glicemia dos 32 animais 

 Em análise por meio de gráficos de dispersão, a curva glicêmica de 

cada animal foi posicionada frente à curva média do respectivo grupo, 

conforme o RCE ou não. Percebeu-se que apenas três animais não 

apresentaram curvas semelhantes às curvas médias, com elevação rápida 

seguida de diminuição rápida da glicemia. 

 Na Figura 1 está representada a compilação de todas as curvas de 

glicemia dos 32 animais, pois se destacam três animais com perfis diferentes 

da curva típica de 29 animais. 
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Figura 1 – Glicemia média de 29 animais típicos (símbolos cheios) e com 3 

animais atípicos, de acordo com o retorno da circulação espontânea (RCE). 
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6.7 Perfis glicêmicos extremos podem influenciar o RCE 

 Analisando-se a pressão da aorta do animal 30 (Figura 1) que 

apresentou hipoglicemia desde o início e que alcançou o RCE tardiamente, 

aos 35 min, por motivo funcional e não do ritmo cardíaco, percebeu-se que 

ocorreu dissociação eletromecânica. Desde 13 min havia onda de pulso em 

vários instantes, mas abaixo de 50 mm Hg de pressão sistólica, portanto 

acarretando a continuação do suporte de vida. Este animal recebeu 

vasopressina e cursou com hipoglicemia desde o início, chegando a 47 

mg/dL. Havia atividade elétrica compatível com recuperação do ritmo, onda 

de pulso tênue ou dissociada e concentração baixa de glicose. O animal 26 

também cursou com hipoglicemia a partir de 15 min e recebeu epinefrina, 

mas cursou com fibrilação e depois com assistolia e não alcançou o RCE. O 

animal 32 recebeu epinefrina e cursou com hiperglicemia, mas a glicemia 

continuou a se elevar até o fim dos esforços de ressuscitação aos 35 min. 

 Apesar dos casos de curvas atípicas representarem menos de 10% dos 

animais, demonstra que pode haver diferentes perfis glicêmicos na RCP e 

que isso pode influenciar o RCE. 

6.8 As análises das médias correspondem aos 29 animais típicos 

 Foram distintas as condições metabólicas dos animais que 

apresentaram hiperglicemia acentuada ou hipoglicemia. Além dos aspectos 

biológicos da íntima relação entre metabolismo e função celular, sob o 

aspecto estatístico as concentrações elevadas foram extremas a partir de 24 

min. Os casos foram reportados mas suas exclusões da análise não 

modificaram o sentido da significância que já existia, apenas a acentuaram. 
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6.9 A evolução típica da glicemia na RCP ocorreu em 91% dos animais 

 A evolução da glicemia ao longo da ressuscitação cardiopulmonar foi 

típica em 91% dos animais, independente de se ter aplicado medicamento 

vasoativo – e hormonal – ou solução salina. Com o início das compressões 

torácicas a glicemia aumentou rapidamente em todos os animais, atingiu o 

pico por volta de 15 min e diminuiu rapidamente até 30 min, aproximando-se 

do basal nos animais que não alcançaram o RCE. Mas, após o RCE, a 

glicemia diminuiu lentamente por 2 h (Figura 2). O mesmo perfil típico da 

glicemia ocorreu nos animais agrupados de acordo com o fármaco aplicado. 

Neste caso, após os 35 min, a curva média representa apenas os 19 animais 

que sobreviveram à parada cardíaca (Figura 3). 
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Figura 2 – Glicemia conforme o retorno da circulação espontânea (RCE). 
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Figura 3 – Glicemia de acordo com o fármaco aplicado. 

 

6.10 Sinopse das variáveis até 35 min 

6.10.1 Variáveis do sangue venoso misto 

 Quanto aos animais sobreviventes à parada cardíaca ou não, as 

evoluções das variáveis do sangue venoso misto podem ser observadas no 

Anexo F e no Anexo G. Pode-se resumir dizendo que não ocorreram 

diferenças relevantes e significantes entre os grupos, com exceção da 

glicemia. No entanto, cabe notar o aumento do lactato em todos os grupos 

(Figura 4). 
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Figura 4 – Evolução do lactato durante a ressuscitação cardiopulmonar. 

Em cima, de acordo com o retorno da circulação espontânea (RCE) ou não. 

Em baixo, de acordo com o fármaco (Fárm) aplicado. Símbolo e barras 

(média ± 2 erro-padrão). 
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6.10.2 Pressão, ETCO2 e freqüência das manobras de suporte 

 Essas variáveis foram avaliadas quanto a diferenças entre os grupos 

somente antes de qualquer animal alcançar o RCE, pois se elevam 

claramente após. Até 13 min, nenhuma dessas variáveis diferiu com 

relevância entre os grupos, com exceção da PPC. A freqüência mensurada 

de compressão torácica foi cerca de 100/min. A freqüência de ventilação 

com Ambu variou mas foi cerca de 10/min. 

6.11 A glicemia e a PPC se associaram com o RCE 

6.11.1 A glicemia se associou com o RCE, independente do fármaco 

 A glicemia média basal foi cerca de 100 mg/dL e não diferiu entre os 

grupos. Aos 4 min de fibrilação ventricular sem suporte de vida, sangue 

venoso misto foi coletado e a glicemia foi semelhante ao basal. No entanto, 

um aumento da glicemia foi notado após 1 min apenas de suporte, em todos 

os grupos e na maioria dos animais. A partir de 9 min de experimento e 2 

min de suporte, ocorreu uma diferença significante entre as glicemias dos 

animais conforme o RCE ou não: a glicemia foi maior nos animais que 

sobreviveram (Tabela 9). Note-se que a diferença surgiu aos 9 min, antes da 

aplicação do fármaco e antes de qualquer animal alcançar o RCE, o que 

ocorreu somente a partir de 13 min.  

 Comparando-se os animais por grupos de fármaco, a diferença entre as 

glicemias foi significante mais tardiamente, aos 14 min, e se manteve até 35 

min. Sempre maior no grupo Epinefrina. No grupo Vasopressina a glicemia 

se elevou mais do que no grupo Salina, mas não alcançou diferença 

significante, apenas uma vez aos 24 min (Tabela 10). 
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Tabela 9 – Evolução da glicemia de acordo com o RCE. 

TEMPO RCE=NÃO RCE=SIM DIFERENÇA TESTE T 

 n = 11 n = 18  p 

Minutos Glu Glu Glu  

0 97 105 8 NS 

4 95 105 10 NS 

8 159 189 30 NS 

9 182 229 47 0,041 

14 178 263 85 0,006 

19 163 248 85 0,013 

24 148 220 72 0,026 

35 104 191 87 0,002 

RCE: Retorno da Circulação Espontânea; 

Glu: Glicemia (mg/dL); 

NS: Não Significante. 
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Tabela 10 – Evolução da glicemia de acordo com o fármaco aplicado. 

TEMPO SALINA VASOPRESSINA EPINEFRINA TESTE T 

 n = 8 n = 11 n = 10 p 

Minutos Glu Glu Glu  

0 102 100 104 NS 

4 97 100 104 NS 

8 165 183 182 NS 

9 185 214 228 NS 

14 181 226 276 0,026* 

19 165 219 253 0,043* 

24 138 211 216 0,029*† 

35 104 164 195 0.008* 

Glu: Glicemia (mg/dL); 
NS: Não Significante; 
(*): Epinefrina vs. Salina; 
(†): Vasopressina vs. Salina p=0,036. 

 

6.11.2 A PPC se associou com o RCE, mas dependeu do fármaco 

 A PPC se elevou pouco em todos os animais com o início do SBV e não 

diferiu entre os grupos de RCE ou de fármaco até 9 min, quando foi de 

aproximadamente 18 mm Hg. Após a aplicação do fármaco e previamente a 

qualquer RCE, aos 11 min a PPC claramente se elevou, sendo maior no 

grupo de animais que alcançaram o RCE bem como nos grupos Epinefrina e 

Vasopressina em comparação com o controle. Essa diferença ocorreu 

somente sob o efeito dos medicamentos vasoativos (Figura 5), ao contrário 

da glicemia (Figura 6).  



 49

0

20

40

60

80

8 9 11 13
Tempo (min)

P
P
C
 (
m
m
 H
g)

RCE

Não
Sim

 

0

20

40

60

80

8 9 11 13
Tempo (min)

P
P
C
 (
m
m
 H
g)

Fárm

Ep
Sal
Vp

 

Figura 5 – Pressão de perfusão coronária (PPC) durante o suporte de vida 

com fármaco (Fárm) aplicado aos 9 min. Em cima, de acordo com o retorno 

da circulação espontânea (RCE). Em baixo, de acordo com o fármaco 

aplicado Epinefrina (Ep), Vasopressina (Vp) ou Salina (Sal). Símbolo e 

barras (média ± 2 erro-padrão). 
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Figura 6 – Glicemia durante o suporte de vida com fármaco (Fárm) aplicado 

aos 9 min. Em cima, conforme o retorno da circulação espontânea (RCE). 

Em baixo, de acordo com o fármaco Epinefrina (Ep), Vasopressina (Vp) ou 

Salina (Sal). Símbolo e barras (média ± 2 erro-padrão). 
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6.12 O período pós-parada 

 O período pós-parada se caracterizou pela diferença das variáveis em 

relação ao basal, mas não ocorreram diferenças relevantes entre os grupos 

de fármacos, inclusive em relação à glicemia. Note-se que o tamanho da 

amostra foi pequeno e com apenas dois animais sobreviventes do grupo 

Salina. Isto reduz o poder para as comparações entre os grupos em cada 

período, mas, pode-se ter uma idéia das conseqüências da PCR sobre as 

variáveis basais ao se observar as Tabelas 11 a 13. Poucas variáveis não 

diferiram, após o RCE, das respectivas variáveis basais. No entanto, 

comparando-se as variáveis entre os grupos dos animais sobreviventes, 

quase nenhuma diferença significante ou relevante ocorreu. 

 No geral, pode-se resumir dizendo que, em relação ao período basal, o 

débito cardíaco caiu para 2/3, a extração de oxigênio aumentou 2/3 e o 

consumo de oxigênio aumentou 10% aos 120 min (Figuras 8 a 11). 

6.13 A concentração de epinefrina basal e após o suporte de vida 

 A concentração de epinefrina basal não diferiu entre os grupos, cerca 

de 1 ng/dL. Mas se elevou dezenas de vezes em todos os grupos, inclusive 

no grupo Salina, o que foi verificado imediatamente após o óbito ou aos 10 

min após o RCE (Figura 7). Os dois animais do grupo Epinefrina que não 

alcançaram o RCE apresentaram concentração acima de 450 ng/dL. Mesmo 

excluindo esses dois casos, a concentração de epinefrina foi maior após o 

óbito do que aos 10 min de RCE (58 ± 12 ng/dL vs. 23 ± 4 ng/dL; p=0,013). 
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Figura 7 – Epinefrina sérica basal e após o óbito ou após 10 min de retorno 

da circulação espontânea (RCE 10’). Em cima, conforme o retorno da 

circulação (RCE) ou não. Em baixo, de acordo com o fármaco aplicado 

Epinefrina (Ep), Vasopressina (Vp) ou Salina (Sal). Símbolo e barras (média 

± 2 erro-padrão). 
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Tabela 11 – Variáveis basais e após 2 h de RCE. Sem diferenças ao se 

compararem os grupos em cada período. 

VARIÁVEL Sal Sal 2 h Vp Vp 2 h Ep Ep 2 h 

 n=8 n=2 n=12 n=6 n=12 n=10 

Temperatura (oC) 37,7 39,4 38,0 39,9 37,6 38,9 

Débito Cardíaco (L/min) 6,1 4,0 6,1 3,6 6,1 3,5 

Oferta de Oxigênio (mL/min) 827 651 775 537 789 512 

Consumo de Oxigênio (mL/min) 238 271 249 298 243 262 

ETCO2 (mm Hg) 42 41 42 42 41 43 

Freq Ventilatória (ciclos/min) 21 21 23 26 24 24 

Freq Cardíaca (ciclos/min) 141 130 127 159 139 143 

Pressão da Aorta (mm Hg) 134 132 141 97 141 112 

Pressão do Átrio D (mm Hg) 5 4 5 7 5 6* 

RCE: Retorno da Circulação Espontânea; 

Grupos: Salina (Sal), Vasopressina (Vp), Epinefrina (Ep) no basal; 

Grupos 2 h: Respectivos grupos 2 h após o RCE; 

(*): p=0,041 vs. Sal 2 h. 
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Tabela 12 – Variáveis venosas no basal e após 2 h de RCE: sem diferenças 

ao sem compararem os grupos em cada período. 

VARIÁVEL Sal Sal 2 h Vp Vp 2 h Ep Ep 2 h 

 n=8 n=2 n=12 n=6 n=12 n=10 

Sangue venoso misto       

  Glicemia (mg/dL) 102 151 100 142 104 140 

  Lactato (mg/dL) 6 19 8 47 7 38 

  pH 7,40 7,35 7,38 7,21 7,39 7,26 

  Saturação de O2 (%) 69 55 66 42 67 43 

  pO2 (mm Hg) 56 58 68 62 66 60 

  pCO2 (mm Hg) 48 54 48 61 50 60 

  Bicarbonato (mmol/L) 29 28 28 22 29 25 

  Sódio (mmol/L) 139 137 139 138 139 138 

  Potássio (mmol/L) 3,5 4,8 3,7 5,6* 3,6 4.5 

  Hemoglobina (g/dL) 9,9 12,3 9,1 11,1 9,4 11,0 

pO2 / pCO2: Pressão parcial de oxigênio / gás carbônico 

RCE: Retorno da Circulação Espontânea; 

Grupos: Salina (Sal), Vasopressina (Vp), Epinefrina (Ep) no basal; 

Grupos 2 h: Respectivos grupos 2 h após o RCE; 

(*): p=0,038 vs. Ep. 
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Tabela 13 – Variáveis arteriais no basal e após 2 h de RCE: sem diferenças 

ao se compararem os grupos em cada período. 

VARIÁVEL BASAL Sal Sal 2 h Vp Vp 2 h Ep Ep 2 h 

 n=8 n=2 n=12 n=6 n=12 n=10 

Sangue arterial       

  Glicemia (mg/dL) 102 149 100 141 104 140 

  Lactato (mg/dL) 7 18 8 43 8 38 

  pH 7,43 7,40 7,42 7,27 7,43 7,32 

  Saturação de O2 (%) 98 98 98 97 98 97 

  pO2 (mm Hg) 131 134 139 135 140 129 

  pCO2 (mm Hg) 42 42 42 46 44 47 

  Bicarbonato (mmol/L) 27 25 26 20 28 23 

  Sódio (mmol/L) 139 136 139 138 139 137 

  Potássio (mmol/L) 3,5 4,7 3,7 5,5* 3,5 4,4 

  Hemoglobina (g/dL) 9,8 12,1 9,1 11,1 9,3 10,6 

  Epinefrina (ng/dL)† 1,24 2,84 1,11 32,61 1,01 15,42 

pO2 / pCO2: Pressão parcial de oxigênio e gás carbônicoRCE: Retorno da 

Circulação Espontânea; 

Grupos: Salina (Sal), Vasopressina (Vp), Epinefrina (Ep) no basal; 

Grupos 2 h: Respectivos grupos 2 h após o RCE; 

(*): p=0,050 vs. Ep; 

(†): Dosagem basal e 1 h após o RCE. 
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Figura 8 – Evolução do débito cardíaco basal (0) até 2 h após o retorno da 

circulação espontânea (RCE) conforme os grupos Epinefrina (Ep), 

Vasopressina (Vp) ou Salina (Sal). 
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Figura 9 – Evolução da extração de oxigênio basal (0) até 2 h após o retorno 

da circulação espontânea (RCE) conforme os grupos Epinefrina (Ep), 

Vasopressina (Vp) ou Salina (Sal). 
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Figura 10 – Evolução do consumo de oxigênio basal (0) até 2 h após o 

retorno da circulação espontânea (RCE) conforme os grupos Epinefrina (Ep), 

Vasopressina (Vp) ou Salina (Sal). 
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Figura 11 – Evolução da oferta de oxigênio basal (0) até 2 h após o retorno 

da circulação espontânea (RCE) conforme os grupos Epinefrina (Ep), 

Vasopressina (Vp) ou Salina (Sal). 
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7. DISCUSSÃO 

 

 A glicemia observada pode ser a expressão da adaptação conjunta 

 celular e sistêmica constituintes da reação de fuga. 

 

 Aspectos gerais 

 A curva típica da glicemia na RCP pode ser a manifestação conjunta de 

importantes mecanismos de adaptação celular e sistêmica da reação de 

fuga. Na condição de PCR e RCP ocorrem anóxia, hipóxia e isquemia 

global.55, 121 Nesta condição, as células produzem ATP suficiente para 

manter a integridade funcional e estrutural por alguns minutos.121 Neste 

período, a célula utiliza o glicogênio intracelular que varia de acordo com os 

estudos, de 10 a 30 µmol/g de músculo cardíaco.179, 198, 199 No sistema 

nervoso central, os astrócitos podem tolerar até 20 min com o glicogênio de 

reserva e podem suprir lactato para os neurônios, principalmente nas 

terminações axonais.186, 200, 201 Um estudo mensurou o glicogênio cerebral 

de rato em cerca de 20 nmol/mg de peso seco.202 O cardiócito tem reserva 

de glicogênio que corresponde a aproximadamente 2% de seu volume. Em 

termos clínicos, significa a tolerância de até 15 min de isquemia sem lesão 

estrutural detectável por meio da troponina sérica ou muito menos tempo, 

por outros meios, em relação ao SNC.200, 203 Mas enquanto não houver 

circulação sanguínea, a célula não tem reserva de oxigênio e produzirá o 

ATP pela via anaeróbia chamada de glicólise.122 Uma circulação sanguínea 

precária se obtém com o SBV, portanto, antes disso, a célula está sob 
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anóxia e ocorrem mecanismos de adaptação celular ao estresse.121, 122 Os 

mecanismos primordiais são os mesmos que ocorrem sob hipóxia, ou seja, 

sob hipoxemia na condição de baixo fluxo sanguíneo sistêmico obtido com 

as compressões torácicas.121, 122 

 

 Mecanismos de adaptação celular no período de PCR 

 sem suporte de vida (sem circulação) 

 Estímulos como anóxia, hipóxia ou adrenalina desencadeiam 

adaptações celulares. Essas adaptações ocorrem muito rapidamente. De 

imediato, somente pela glicólise a produção de ATP cai para 2 mol por mol 

de glicose.122 Para tentar manter o equilíbrio da relação ATP/ ADP, ocorre 

“translocação” (do inglês translocation) para a membrana plasmática de 

proteínas da família dos transportadores de glicose (GLUT), aumento da 

atividade das hexoquinases e aumento da hidrólise do glicogênio 

(glicogenólise).175, 177, 178, 180-182, 185, 187, 199, 204-208 As adaptações ocorrem no 

sentido de aumentar o rendimento da produção energética, pois são 

necessárias 18 vezes mais glicose para produzir a mesma quantidade de 

ATP que o catabolismo completo produziria no ciclo de Krebs e cadeia de 

transporte de elétrons.122 Essas adaptações são reguladas e moduladas 

pela adrenalina, assim como os demais efeitos locais e sistêmicos 

associados à clássica reação de fuga ou de luta.119, 209 Note-se que as 

adaptações ocorrem sem depender da circulação sanguínea, mas, na fase 

elétrica da parada cardíaca o nível de ATP cai após alguns minutos sem a 

oferta de oxigênio e de substrato energético.121  
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 A reação de fuga durante a PCR 

 sem suporte de vida (sem circulação) 

 Para ilustrar sobre a complexidade da reação de fuga durante a PCR, 

pode-se exemplificar com o seguinte caso clínico: um indivíduo que sofre 

morte súbita, sem pródromos, sem dor, sem elevação de adrenalina sérica, 

devido à síncope por arritmia. Como não há circulação sanguínea, existe a 

reação de fuga associada à adrenalina neste caso? Um estudo de isquemia 

in vivo evidenciou aumento da adrenalina e noradrenalina intersticial do 

coração liberada pelas terminações nervosas.82 A concentração sérica de 

epinefrina aumenta durante a RCP e nas condições de estresse.209 Portanto, 

durante o período de PCR sem suporte de vida, grande quantidade de 

adrenalina é liberada nos diversos sistemas, regulando e modulando a 

reação local de fuga. O sistema nervoso central faz a vez do sistema 

circulatório que também transporta adrenalina das supra-renais durante 

reações de fuga secundárias a outros eventos cardiovasculares. No estudo 

atual, a concentração sérica de adrenalina no período basal foi cerca de 1 

ng/dL em todos os animais, na amostra coletada da artéria femoral esquerda 

após todo o estresse eventual ocorrido com o preparo do animal e sua 

manutenção em anestesia geral. Aumentou dezenas de vezes em todos os 

grupos, inclusive no grupo controle. 
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 A glicólise e a glicogenólise 

 Tanto a vasopressina quanto a adrenalina aumentam a glicólise e a 

glicogenólise. A isquemia também promove aumento da glicólise e da 

glicogenólise, junto com outras adaptações que, em conjunto, tentam manter 

a produção energética celular. No contexto da parada cardíaca, um dos mais 

importantes mecanismos de adaptação é o aumento da capacidade de 

transporte de glicose.175, 177, 178, 182, 188, 210-212 

 

 Os transportadores de glicose 

 A isquemia promove o aumento da expressão celular dos 

transportadores de glicose rapidamente, pois os transportadores não são 

produzidos e sim translocados do compartimento endossomal para a 

membrana plasmática.182 Diversos estudos in vitro e in vivo já demonstraram 

o aumento da captação de glicose poucos minutos após o estímulo 

desencadeante.177-188 No contexto da parada cardíaca, significa que os 

transportadores estão prontos para captar glicose logo no início do suporte 

de vida. O mais importante é que a captação de glicose depende 

fundamentalmente da oferta ou da concentração extracelular de glicose. A 

hiperglicemia observada no estudo atual não é suficiente para saturar o 

transporte, ao contrário, os animais com maiores glicemias se beneficiaram 

minuto a minuto com uma maior captação de glicose e possivelmente uma 

maior produção de energia e melhor preservação das funções celulares.  
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 As adaptações sistêmicas e a importância da compressão torácica. 

 A oferta de oxigênio depende da perfusão pulmonar; a oferta de glicose, 

da perfusão hepática.84, 87, 123, 124, 213, 214 A oferta de oxigênio e de glicose ao 

coração depende da relação que existe entre pressão e fluxo (perfusão) no 

sistema cardiovascular, a PPC. A oferta de glicose a todo o organismo 

depende da perfusão sistêmica e hepática.87, 123, 125-128, 172-174, 213, 214 Há 

poucos estudos sobre a perfusão hepática e esplâncnica em modelos de 

RCP. A primordial importância do SBV é porque promove o transporte de 

glicose, e não somente de oxigênio. Neste estudo a oferta de glicose 

promovida pelo SBV, precisamente a concentração de glicose no sangue 

venoso misto foi elevada em quase todos os animais deste estudo. Isso 

corrobora com as recomendações atuais de se priorizar a compressão 

torácica efetiva, sem pausas após as tentativas de desfibrilação e mesmo 

sem manobras de ventilação.121, 131, 132, 215 Alguns estudos já demonstraram 

iguais taxas de RCE ao comparar modelos de compressão torácica com e 

sem ventilação ativa, além dos estudos clínicos no contexto do atendimento 

extra-hospitalar da parada.216 Uma razoável saturação arterial de oxigênio se 

mantém por vários minutos ao longo da RCP, mesmo sem ventilação.216 O 

foco atual do suporte básico de vida está na circulação obtida com a técnica 

adequada. Mesmo que não tenha sido o foco e apesar de não se ter 

estudado a perfusão hepática, a oferta de glicose promovida pela 

compressão torácica pode ter sido típica na maioria dos estudos de RCP, da 

mesma forma como ocorreu no estudo atual. O SBV promoveu aumento da 
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glicemia na maioria dos animais e, quanto à perfusão hepática, apresenta 

relação pressão vs. fluxo peculiar, difícil de mensurar com precisão mesmo 

em condições fisiológicas habituais. 

 

 Perfusão hepática  

 O fígado apresenta grande capacidade de reserva sanguínea, grande 

superfície sinusoidal e cerca de 10% do peso em glicogênio no animal 

alimentado.122 O catabolismo de todo o glicogênio hepático pode se 

completar em 12 h a 24 h, sob jejum prolongado.122 A relação pressão vs. 

fluxo dos vasos hepáticos é peculiar e sua perfusão, difícil de mensurar com 

precisão devido à anatomia vascular. Em condições normais, 80% do fluxo 

hepático provêm da drenagem esplâncnica, apenas 20% provém da artéria 

hepática.123, 124 O fígado é o único órgão com perfusão de sangue arterial e 

sangue venoso da porta.123, 124 A comunicação entre os vasos ocorre nos 

sinusoidais onde a pressão é de 2-4 mm Hg maior que na veia cava inferior, 

em condições normais.123 O fluxo hepático tende a ser constante, com a 

artéria hepática compensando as alterações do fluxo portal, mecanismo 

possivelmente mediado pela adenosina, chamado de Buffer Hepático.123-125 

O fluxo da artéria hepática já foi mensurado durante PCR e RCP em cerca 

de 50 ml/min, e não foi descrito diferença de fluxo sob influência de 

adrenalina exógena ou da vasopressina.84 Mas os efeitos desses hormônios 

vasoconstritores são próprios de cada território vascular, podendo ter efeitos 

particulares ou aditivos quanto à perfusão esplâncnica, além dos efeitos 

sobre o metabolismo dos carboidratos.87, 123-128, 172, 174, 213, 214 Quaisquer que 
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sejam os reais efeitos da adrenalina exógena e da vasopressina sobre a 

perfusão hepática durante a RCP, o SBV promoveu elevação da glicemia em 

91% da amostra deste estudo e não ocorreram casos de hipoglicemia no 

grupo controle, como ocorreu uma vez em cada grupo de vasoconstritor. 

 

 A associação entre PPC e RCE  

 O SBV inicia o metabolismo isquêmico ou hipóxico não por falta de 

oxigenação sanguínea razoável e sim porque a oferta de oxigênio é 

insuficiente com o precário fluxo sistêmico obtido.121 Esse fluxo pode ser 

inferido por meio da relação que existe entre pressão e fluxo do sistema 

cardiovascular. A perfusão coronária pode ser inferida pela PPC que, 

quando acima de 20 mm Hg, está associada ao RCE.66 Os fármacos 

vasoativos são hormônios que claramente elevaram a PPC neste estudo e a 

média da PPC foi maior no grupo que alcançou RCE, previamente. 

 

 A associação entre glicemia e RCE 

 O SBV inicia o metabolismo isquêmico e promove a oferta de glicose e 

oxigênio para as células.121, 217 Mas, apesar dos valores elevados da 

glicemia observados, é possível que a concentração de glicose e a 

velocidade de sua oferta sejam insuficientes, principalmente durante os 

primeiros minutos de suporte de vida.217 Como a captação de glicose é 

proporcional à sua concentração, uma oferta de glicose maior a cada 

instante pode propiciar maior produção de energia e melhores condições 

celulares para responder bem ao desfibrilador.66, 121, 217 Ocorreu uma maior 
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elevação da glicemia nos 2 min iniciais de suporte neste estudo. A cada 

instante, a diferença entre os grupos aumentou, alcançando 85 mg/dL a 

mais no grupo que sobreviveu à parada cardíaca. Esse pode ser o motivo 

para a concentração mais elevada de glicose no grupo com RCE, ou seja, 

uma melhor adaptação agudíssima. 

 

 A PPC e a glicemia são importantes em conjunto 

 O SBV de nada adiantaria se promovesse o transporte de oxigênio 

apenas.217 Considerando os 2 min iniciais de suporte de vida, onde ainda 

não se deram os efeitos dos hormônios exógenos, pode-se analisar a 

correlação entre PPC e glicemia, com a cautela de que a glicemia depende 

sim da perfusão e produção hepáticas e de que a perfusão sistêmica 

depende do SBV. A correlação geral entre as mensurações da PPC aos 4 

min (PPC=zero), 8 min e 9 min com as respectivas glicemias nos mesmos 

instantes foi de 59% (p<0,001). A correlação entre a glicemia e a PPC dos 

sobreviventes foi de 67% (p<0,001). Essa correlação, nos animais que não 

sobreviveram foi de 36% (p=0,037); no grupo Epinefrina foi de 56% 

(p=0,001); Vasopressina 79% (p<0,001); Salina 27% (p=NS). Ou seja, houve 

correlação entre a glicemia e a PPC, nos 2 min iniciais de suporte de vida, 

com exceção do grupo Salina. A correlação foi fraca e positiva, no geral. 

Cabe lembrar que nenhum grupo estava sob efeito dos fármacos até 9 min. 

Ou seja, o suporte de vida promoveu a oferta de glicose para o organismo 

durante a parada cardíaca. Essa oferta depende da perfusão de cada órgão 

ou sistema. 
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 A glicemia da admissão hospitalar 

 Em RCP não há estudos clínicos adequados comparando a evolução 

conforme a glicemia da admissão. Os conceitos a respeito foram, na maioria 

das vezes, extrapolados de doenças isquêmicas agudas como o infarto do 

miocárdio e o acidente vascular encefálico. Nessas doenças a chamada 

“hiperglicemia de estresse” ou “da admissão” hospitalar está associada a 

mau prognóstico.31, 32, 36, 39, 45 Por outro lado, a terapia com insulina intensiva 

diminuiu a mortalidade e a morbidade de pacientes de UTI, principalmente 

cirúrgicos.48, 49 Ao inferir sobre o prognóstico, os estudos clínicos de RCP 

não compararam a glicemia dos sobreviventes com seu grupo complemento, 

ou seja, os pacientes que não sobreviveram. Os animais deste estudo 

apresentaram glicemia ainda elevada aos 120 min após o RCE. Em muitos 

países a glicemia da admissão poderia ser coletada pouco depois do RCE e 

dentro do período de 2 h em que a glicemia ainda pode estar bastante 

elevada, considerando o tempo médio de socorro extra-hospitalar. Portanto, 

deve-se inferir com cautela sobre o prognóstico e sobre a glicemia da 

admissão de pacientes recuperados da parada cardíaca. A glicose é o mais 

importante substrato energético durante a PCR e sua elevação no período 

pós-parada pode ser apenas o reflexo da adaptação celular e sistêmica da 

reação de fuga. Novos estudos serão necessários para verificar essa 

questão e se o controle da glicemia com insulina ou com GIK (glicose, 

insulina e potássio) no período pós-parada seriam benéficos nos casos de 

hiperglicemia prolongada ou persistente. Note-se que os pacientes 

geralmente têm doenças crônicas associadas como o diabetes, 
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aterosclerose e insuficiência cardíaca que cursam com modificações 

vasculares e teciduais secundárias à glicação, à glico-oxidação proteica e 

alterações na utilização de substratos energéticos bem como alterações no 

catabolismo oxidativo da glicose.218-220 Os animais deste estudo eram 

supostamente saudáveis. 

 

 Limitações do estudo 

 Alguns pontos do estudo devem ser destacados: 

• Quanto aos três animais excluídos, é fato que, com ou sem esses 

animais na análise, a freqüência de RCE continua maior no grupo 

Epinefrina, com significância. Dois animais excluídos eram desse 

grupo e não alcançaram o RCE. O outro animal excluído era do 

grupo Vasopressina que, com ou sem esse animal, não apresentou 

significância quanto à freqüência de RCE. 

• Os motivos para a exclusão foram de natureza estatística (outlier) e 

metabólica (hipoglicemia). Caso se exclua apenas o animal que 

apresentou valor extremo (outlier) de hiperglicemia, a significância da 

hiperglicemia para o RCE ainda existe a partir de 9 min ou 2 min de 

suporte de vida. 

• Provavelmente os animais que apresentaram hipoglicemia ficaram 

mais tempo de jejum do que o tempo prescrito. Os animal provém de 

empresa terceirizada e não se tem controle absoluto sobre essa 

variável de confusão, nem se os animais estariam com alguma 

doença. Um deles já estava com 60 mg/dL no exame basal. 
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• Sete por cento de todos as coletas de sangue não procederam da 

artéria pulmonar com o sangue venoso misto das duas cavas e sim 

do átrio direito, devido à obstrução de cateter em momentos críticos 

de tempo para a coleta durante o SBV, mesmo com heparina. Na 

maioria das vezes, percebeu-se uma queda do valor da glicemia, 

sem relevância na seqüência de exames apropriados da artéria 

pulmonar. Outras duas vezes a coleta foi perdida porque passou da 

hora sem se conseguir. Uma foi na coleta de 4 min, que foi corrigida 

com o valor basal. Outra foi na coleta de 8 min de outro animal, 

corrigida com o valor médio entre a coleta de 4 min e a de 9 min. 

• Seis dos oito animais do grupo Salina foram experimentados no terço 

inicial do projeto, apesar do sorteio simples sem reposição e sem o 

conhecimento dos investigadores. Pode ser que a menor prática no 

protocolo tenha influenciado o RCE nessa fase. 

• Não se coletou sangue arterial durante o suporte de vida. Ao menos 

na metade inicial da RCP, o sangue arterial permitiria inferir sobre a 

perfusão pulmonar e a extração de oxigênio, mas não se mensurou o 

débito cardíaco durante o suporte de vida nem a real oferta de 

oxigênio. 

• Não se coletou sangue para dosagem hormonal no período de SBV. 

Apesar de ser provável que o perfil hormonal da reação de fuga 

tenha ocorrido, essas coletas poderiam ao menos corroborar com 

esse conceito. 
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• A mensuração de adrenalina ocorreu 10 min após o RCE e a coleta 

de 60 min apresentou valores semelhantes. É possível que a 

concentração de epinefrina imediatamente depois do RCE fosse 

maior e sem diferença com a concentração imediatamente após o 

óbito.  

• O tamanho da amostra foi insuficiente para analisar seis grupos de 

acordo com o fármaco e com o RCE ou não. Cabe dizer que a 

tendência de glicemias maiores entre os sobreviventes da parada 

cardíaca se manteve nos seis grupos.



  

CONCLUSÕES 
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8. CONCLUSÕES 

 

 

 A glicemia apresentou uma evolução típica ao longo da ressuscitação 

cardiopulmonar. Ocorreu hiperglicemia independente do fármaco utilizado e 

concentrações mais elevadas de glicose se associaram ao retorno da 

circulação espontânea. A glicemia diminuiu, mas ainda estava elevada 2 h 

depois da parada cardíaca. 

 A freqüência de retorno da circulação espontânea foi maior nos animais 

que receberam epinefrina do que nos animais que receberam solução salina. 

  A pressão de perfusão coronária também foi maior nos animais que 

sobreviveram à parada cardíaca, previamente ao retorno da circulação 

espontânea, mas somente após a aplicação dos medicamentos vasoativos e 

não de solução salina. 

  A epinefrina sérica endógena aumentou dezenas de vezes em todos os 

grupos depois do suporte de vida, sendo maior depois do óbito do que 

depois do retorno da circulação espontânea.  
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Anexo A – Documento da Comissão de Pós-Graduação ao diretor do 

Instituto de Ensino e Pesquisa do Hospital Sírio-Libanês e ao Comitê de 

Ética local. 
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Anexo B – Documento de aprovação do Comitê de Ética no Uso de Animais 

do Instituto de Ensino e Pesquisa do Hospital Sírio-Libanês. 
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Anexo C – Documento de aprovação do Comitê de Ética no Uso de Animais 

do Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia. 
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Anexo D – Fórmulas.  

 

  

VARIÁVEL FÓRMULA 

Conteúdo Arterial de O2 (CaO2) 

(mL/dL) 

(Hb x sO2 x 0,0138) + (pO2 x 0,0031) 

 

Conteúdo Venoso de O2 (CvO2) 

(mL/dL) 

(Hb x sO2 x 0,0138) + (pO2 x 0,0031) 

 

∆ Conteúdo de O2 (Ca-vO2) 

(mL/dL) 

CaO2 – CvO2 

 

Oferta de Oxigênio 

(mL/min) 

CaO2 x DC x 10 

 

Consumo de Oxigênio 

(mL/min) 

Ca-vO2 x DC x 10 

 

DC: Débito Cardíaco contínuo mensurado; 

∆: Diferença; 

Hb: Hemoglobina 

sO2: Saturação de oxigênio 



 78

Anexo E – Gráfico para cálculo do tamanho da amostra. 
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Anexo E – Por meio de teste t, para se alcançar a significância de uma 

diferença de 50 mg/dL entre as glicemias de dois grupos independentes, 

com desvio-padrão de 40 mg/dL, são necessários 12 animais em cada 

grupo. Se a diferença for de 65 mg/dL, oito animais são suficientes. 
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Anexo F – Evolução de variáveis do sangue venoso misto conforme o 

retorno da circulação espontânea (RCE). 
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Anexo F – Bicarbonato e pH à esquerda, saturação de O2 e pressão parcial 

de CO2 à direita, conforme o retorno da circulação espontânea (RCE). Média 

± 2 erro-padrão. 
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Anexo G – Evolução de variáveis do sangue venoso misto de acordo com o 

fármaco aplicado. 
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Anexo G – Bicarbonato e pH à esquerda, saturação de O2 e pressão parcial 

de CO2 à direita, de acordo com o fármaco Epinefrina (Ep), Vasopressina 

(Vp) ou Salina (Sal) aplicados aos 9 min. Média ± 2 erro-padrão. 
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Anexo H – Auxílio à pesquisa. 

 

 

 Esta pesquisa recebeu auxílio financeiro e cooperação interinstitucional. 

Materiais de consumo e animais 

Comissão de Pós-Graduação – Instituto Dante Pazzanese. 

PROAP - CAPES 

USP DANTE PAZZANESE PROAP 055 2008. 

Laboratório de Pesquisa de Medicina Intensiva (CT2) 

Instituto de Ensino e Pesquisa - Hospital Sírio-Libanês. 

Materiais permanentes 

Fundação Adib Jatene - Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia. 
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