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RESUMO

A paragem cardiaca subita e inesperada € uma importante causa de morte e de
morbilidade a nivel mundial, com uma incidéncia média estimada de 55 por 100 000
habitantes. Apesar da consciencializacdo para o problema e dos avancos no
conhecimento e nos meios tecnolégicos nas Ultimas décadas, a taxa de sobrevivéncia
mantém-se inalteradamente baixa, com elevada taxa de mortalidade hospitalar
naqueles eficazmente reanimados, assim como morbilidade significativa associada a
um mau outcome neuroldgico.

A deciséo de suspender e limitar as medidas de suporte avancado de vida nas
vitimas que sobrevivem ao evento inicial, alicercado no mau prognadstico a priori neste
tipo de doentes, € uma realidade e um desafio para todos os elementos que completam
a cadeia de cuidados multidisciplinares que estes casos exigem. A falta de critérios
objetivos, sensiveis e especificos o suficiente para a valorizacdo individual exige a
compilacdo das diversas variaveis, que somadas vao estabelecer uma aproximagao ao
prognostico real dos doentes e ajudar multidisciplinarmente a equipa de saldde na
tomada de deciséo.

Deste modo, a presente dissertacdo procura compilar a evidéncia cientifica das
variaveis descritas como fatores de progndstico e sua valoriza¢ao individual e global.

Para a realizag&o do presente trabalho, foi realizada uma pesquisa sistematica,
estruturada e seletiva desde o més de setembro de 2017 até ao final do més de fevereiro
de 2018, através da biblioteca digital do Centro Hospitalar do Porto, nas bases de dados
da PubMed, ClinicalKey, Ovid e Medline Complete. Essa mesma pesquisa foi limitada a
lingua inglesa e a artigos publicados no intervalo entre 2010 a 2018, utilizando as
palavras chave abaixo mencionadas. Foram incluidos apenas os estudos da populagéo

adulta com idade superior a 18 anos.

Palavras chave: Paragem Cardiaca, Prognéstico, Reanimacado, Cuidados intensivos,
Lesao cerebral, Outcome Neurolégico



ABSTRACT

Sudden cardiac arrest is a major cause of death and morbidity worldwide, with
an estimated average incidence of 55 per 100 000 inhabitants. Despite the increase in
awareness and advances made in knowledge and technology in the recent decades,
survival rates remain unchanged, with high hospital mortality rates in those effectively
reanimated, as well as significant morbidity associated with poor neurological outcome.

Based on the poor prior prognosis of surviving victims of the initial event, the
decision to suspend and limit advanced life support measures is a challenge for all
elements that complete the chain of the multidisciplinary care required to manage these
cases. Due to the lack of objective, sensitive and specific enough criteria for individual
assessment, several variables must be taken into consideration to establish an
approximation of real prognosis of the patients and help the clinical team decide on how
to proceed.

Thus, the present dissertation seeks to review the scientific evidence of the
variables described as prognostic factors and their individual and global appraisal.

To carry out the present study, a systematic, structured and selective research
was carried out from September 2017 until the end of February 2018, using the digital
library of the Centro Hospitalar do Porto, PubMed databases, ClinicalKey, Ovid and
Medline Complete. This search was limited to articles published in English language and
in the period between 2010 to 2018, using the keywords mentioned below. Only studies

of the adult population (i.e. over 18 years of age) were included.

Keywords: Cardiac arrest, Prognosis, Resuscitation, Critical Care, Brain Injury,
Neurological Outcome
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DC — Débito Cardiaco

EcoTE — Ecocardiografia Transesofagica
EcoTT — Ecocardiografia Transtoracica
EEG - Eletroencefalograma

EEN — Enolase Especifica Neuronal

FV — Fibrilhacdo Ventricular

HT — Hipotermia terapéutica

IPD — Imagem Ponderada em Difuséo

PC — Paragem Cardiaca

PCEH — Paragem Cardiaca Extra-Hospitalar
PCIH — Paragem Cardiaca Intra-Hospitalar
PESS - Potenciais Evocados Somato-Sensitivos
PPCO:FE — Presséao Parcial de Di6xido de Carbono no Final da Expiracao
RCE - Retorno da Circulagdo Espontanea
RCP - Reanimacao Cardiopulmonar

RD — Ritmo Desfibrilhavel

RM — Ressonancia Magnética

RND — Ritmo N&o Desfibrilhavel

SAB - Suporte Béasico de Vida

SAV - Suporte Avancado de Vida

TC — Tomografia Computorizada

TFP — Taxa de Falsos Positivos

TV — Taquicardia Ventricular

UCI — Unidade de Cuidados Intensivos



INDICE

AGRADECIMENTOS ..ottt sttt e s st e s st e e ssate e s ssbeeesnabaeessstaaessnsees i
RESUMO ...ttt ettt sttt et ettt e sate e sate e saeeesaseesssessaseesnbeesataesaseesasessnsessasens ii
F N = RSN I 2 ¥ Y O SRR iii
LISTA DE ABREVIATURAS ...ttt ettt tte e st e e st e e s stee s s s aae e snsseeesnnaeasenns iv
LISTA DE TABELAS ...ttt sttt ettt s ste e sate e sa e e sate s sateessbeesntaesans Vi
INTRODUGAO. ....oooeeeeeeeeeee et se s sees 1
FATORES DE PROGNOSTICO PRE-PARAGEM CARDIACA ..o, 3
FATORES ASSOCIADOS A PARAGEM CARDIACA ....ooiviiieeiieerteesteesteesveesreesneesaseessreeseneas 3
FATORES ASSOCIADOS AO INDIVIDUO ......ccuiierieteeresteeeseesessessesseseesessessessesessessessessessssessesseneas 6
FATORES DE PROGNOSTICO INTRA-PARAGEM CARDIACA........occoveeveeeeeeeeere, 7
PRESSAO PARCIAL DE DIOXIDO DE CARBONO NO FINAL DA EXPIRAGAO.....c.cccoeevueeeeeiennn. 7
ECOCARDIOGRAMA ...ttt testetestetestetes e ese st sseseseesesteseneebenessesessesessesessesesesenseseneesenesas 9
FATORES DE PROGNOSTICO POS-PARAGEM CARDIACA........ccoooeieeeeereeeean 10
EXAME FISICO NEUROLOGICO....c.ueiiutiitteitianieenieesieeie et eeeesesatesatesaeesueesatesseesseessesssesnsesnsennes 10
ELETROFISIOLOGIA ....oovvetirieteeietesistetestesessesestesesseseseesesessesessesessesassesessesassesessssessssessssesessesanns 10
EXAMES DE IMAGEM......cctitiiinietietietestet ettt ete st sse s esestestesessesaesassessesseseesessensessessssessansensenens 11
BIOQUIMICA ...ttt ettt ettt b e a et b et s et e s e b assebessesess st esassesessetannas 12
LACTATO ottt ettt ettt st a et st et e b e e b eseeseseeseseesesesses e s ese s et aseeseseasesessesassesesesanees 12
BIOMARCADORES ......utuietiuieieiisiesissesestesessesestesessesestesesessesessesessesassesessesassesesaasesessessssesessesannns 13
CONCLUSAOD ...ttt sttt 16
BIBLIOGRAFIA ...ttt ettt e et e e st e e e s bt e e e s atae e e sseeeeansteeeanseeeessseeesnseeenn 17



LISTA DE TABELAS

Tabela |. Fatores de prognostico associados a paragem cardiaca de acordo com o

[0Cal dE PArAgEIM ...
Tabela Il. Fatores individuais de mau prognostico ............cc.e......

Tabela Ill. Associacao entre os valores de PPCO2FE e o prognéstico do doente ........

Tabela IV. Vantagens e desvantagens da utilizacdo da EcoTE..

Tabela V. Fatores de mau progndstico apds-paragem cardiaca

Vi



INTRODUCAO

A paragem cardiaca (PC) é, por definicdo, a cessacao subita e inesperada da
funcdo cardiaca e é confirmada pela auséncia de sinais de circulagédo efetiva ™. N&o
obstante todos os esfor¢cos desenvolvidos ao longo dos anos na prevengdo e nos
cuidados aos doentes sobreviventes da PC, esta continua a ser um desafio a nivel
mundial. Mesmo com todos os avancos tecnoldgicos e de conhecimento nessa éarea,
verificam-se taxas de sobrevivéncia muito baixas, com potencial de desenvolvimento de
lesdo neurolégica mais ou menos grave e irreversivel, incapacidade funcional
secundaria, impacto significativo na qualidade de vida do sobrevivente e sua
funcionalidade em plenitude @®. No entanto, se o tempo de recuperacio de circulagéo
apos paragem for imediato, a probabilidade de recuperacdo completa sem
consequéncias a longo prazo pode ser uma realidade @.

Quando se aborda a PC, independentemente da perspetiva, atendendo as claras
diferencas completamente definidas e estabelecidas, ha que considerar duas
populacdes distintas: uma em que a paragem cardiaca ocorre em meio extra-hospitalar
(PCEH) e outra em que ocorre em meio intra-hospitalar (PCIH). Na PCEH, as taxas de
sobrevivéncia com funcéo neuroldgica preservada mantém-se baixas, oscilando entre
0s 3% e os 16.3%¥; esta variacdo pode resultar das diferencas na resposta local a PC
e nos protocolos de cuidados de salde no pré-hospitalar. Ja a nivel intra-hospitalar, as
taxas de sobrevivéncia com recuperacéo neurolégica preservada rondam os 15% ©).

Tém sido identificados varios fatores de progndstico pos-paragem (quer de
sobrevida quer de recuperacao neuroldgica) que muitas vezes ajudam as equipas de
salude a adequar cuidados, segundo os principios da beneficéncia e ndo maleficéncia.
A luz do conhecimento médico atual, estes fatores podem ser divididos em diferentes
categorias temporais: fatores pré, intra e pos-paragem cardiaca.

A idade, o género, a raga, o ritmo inicial da paragem, a paragem testemunhada
(ou nédo) e o tipo de assisténcia prévia as equipas de saude foram identificados como
fatores de prognéstico pré-paragem cardiaca. Ainda dentro desta categoria incluem-se
0 tempo até a assisténcia por equipa de emergéncia médica, a distancia até ao hospital,
a experiéncia e capacidade das equipas hospitalares e o uso de desfibrilhador
automatico externo (DAE), assim como a hora do dia e dia da semana a que a PC
ocorre. J& no que diz respeito aos fatores intra-paragem, verificou-se que a pressao
parcial de diéxido de carbono no final da expiracdo (PPCO.FE) e as alteracdes
anatémicas e fisioldgicas no ecocardiograma se correlacionam com o prognéstico. A

evolucdo neuroldgica, as alteragées nos exames de neuroimagem e alguns parametros



bioguimicos séo fatores correspondentes ao pds-paragem que ajudam a determinar, de
igual modo, o progndstico.

A hipotermia terapéutica (HT) em contexto de paragem cardiaca €&, ainda hoje,
uma area de grande investigacdo e debate. Embora néo se saiba exatamente quando
comecar a hipotermia e qual a temperatura alvo ideal, guidelines internacionais
suportam fortemente o inicio de HT em individuos elegiveis, vitimas de PCEH. Mesmo
sendo amplamente utilizada, uma publicacdo recente veio mostrar que a reducdo da
temperatura corporal, no pré-hospitalar, ndo estava associada a uma melhor taxa de
sobrevivéncia nem a um melhor outcome neurolégico ©.

Em suma, apesar de todo o esforco e avancos no tratamento e abordagem do
doente com paragem cardiaca, a taxa global de sobrevida continua baixa, pelo que é
necessaria uma pesquisa constante no sentido do desenvolvimento de tratamentos e

estratégias mais eficazes para poder melhorar o seu outcome.



FATORES DE PROGNOSTICO PRE-PARAGEM CARDIACA

Diversos fatores podem modificar o progndstico apés uma paragem cardiaca
mesmo antes de ser iniciada a reanimacao cardiopulmonar (RCP). Estes fatores podem
estar relacionados com as circunstancias da propria paragem cardiaca, e por isso
mutaveis (tabela 1), ou entdo estarem relacionados diretamente com o préprio individuo

e, portanto, ndo modificaveis (tabela ).

FATORES ASSOCIADOS A PARAGEM CARDIACA

Os ritmos associados a paragem cardiaca podem ser agrupados em duas
categorias: os ritmos desfibrilhaveis (RD) e os ritmos ndo desfibrilhaveis (RND). Deste
primeiro grupo, fazem parte a fibrilhacéo ventricular (FV) e a taquicardia ventricular (TV)
sem pulso e, do segundo, a assistolia e a atividade elétrica sem pulso . Imediatamente
apos a PC, os ritmos desfibrilhaveis sdo os primeiros a ocorrer, mas, com o decorrer do
tempo, estes degeneram até a assistolia, associada a uma mais dificil recuperacdo ©.
Por cada minuto que o doente permaneca em FV/TV sem pulso, as hipGteses de
sobrevivéncia diminuem 10% ©. Além disso, a recuperacéo de ritmo e circulacdo em
assistolia e atividade elétrica sem pulso € improvavel, exceto se uma causa
potencialmente reversivel for identificada e tratada adequadamente (. No dmbito extra-
hospitalar, os RD estdo associados a um melhor prognéstico 9, mas existem algumas
controvérsias no que diz respeito aos doentes em que ha conversdo de um ritmo nao
desfibrilhavel para um ritmo desfibrilhavel. Efetivamente, em alguns estudos realizados
em ambiente intra-hospitalar, verificou-se que esta converséo estava associada a um
outcome desfavoravel quando comparado com aqueles que permaneciam em RND @b,
No entanto, um estudo recente, que teve como alvo a PCEH, mostrou que a conversao
para FV/TV melhorava significativamente o outcome neurolégico e a sobrevivéncia
apos-paragem ®. Embora ocorram em menor nimero em contexto de PCIH, aFV e a
TV, relativamente a atividade elétrica sem pulso e a assistolia, estdo também
associadas a um melhor prognostico ®. Quando analisados os ritmos entre si, ndo se
verificou diferengas significativas entre a sobrevivéncia na FV e na TV, mas verifica-se
uma melhoria ligeira na atividade elétrica sem pulso em comparagcdo com a assistolia
(11)_

A desfibrilhacdo precoce é um dos pontos chave na sobrevivéncia apés a
paragem cardiaca. Os doentes rapidamente desfibrilhados, com menores tempos até
ao choque, tém maior probabilidade de sobrevivéncia com outcome mais favoravel e
maior probabilidade de retornar a qualidade de vida basal pré-paragem ©. No que
concerne a PCEH, o tempo até ao primeiro choque relaciona-se positivamente com o

prognostico do doente, pelo que o uso de desfibrilhadores automaticos externos, prévio
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a chegada da equipa médica de emergéncia, associa-se a uma melhor sobrevida,
justificando a implementacdo generalizada destes dispositivos em locais estratégicos
10 Em contrapartida, o uso de DAE ndo se associou a uma melhor sobrevida no caso
de PCIH. Em contexto intra-hospitalar, o0 uso destes dispositivos pode estar, inclusive,
relacionado com taxas de sobrevivéncias mais baixas ®. Ndo obstante, quando o doente
se encontra em ritmo de FV/TV, a desfibrilhacdo precoce, hum tempo inferior a trés
minutos posteriormente a PC correlaciona-se com uma maior sobrevivéncia quando
comparada a tempos superiores a trés minutos.

As taxas de sobrevivéncia estédo frequentemente relacionadas com o local onde
se da a paragem cardiaca, uma vez que isso influencia de forma indireta outros fatores
dependentes, como por exemplo, o intervalo de tempo entre a PC e o inicio de RCP, o
uso de DAE e o tempo até a chegada da equipa médica de emergéncia. Assim,
compreende-se que as taxas de sobrevivéncia para uma paragem intra-hospitalar, que
ocorra em RD, possam ser superiores em comparagdo com as que ocorrem fora do
hospital, pois associam-se a maior probabilidade de serem testemunhadas . Contudo,
em termos globais ndo se verifica uma larga discrepancia entre as taxas de
sobrevivéncia em contexto de PCIH em comparacdo com a PCEH (15% vs 16.3%,
respetivamente). Isto pode dever-se ao facto de uma PC em contexto intra-hospitalar
ocorrer, na sua maioria, em RND. A nivel ndo hospitalar, constata-se uma maior
incidéncia de eventos no domicilio, associadas a pior prognéstico, quando comparadas
aos locais publicos. A ocorréncia em locais publicos aumenta a probabilidade de
paragem testemunhada e, consequentemente, diminui o intervalo de tempo entre a
paragem e a chegada da equipa médica de emergéncia ?. No que se refere ao meio
hospitalar, também aqui o prognostico se modifica de acordo com o local especifico de
paragem. Em unidades de cuidados intensivos (UCI), apesar da maior gravidade dos
doentes, as paragens sao testemunhadas, fruto da monitorizac&o e vigilancia continuas.
Contudo, apesar da sobrevivéncia global entre os doentes dos UCI ter melhorado, a
sobrevivéncia daqueles que sofrem PC nestas unidades continua baixa ©. Além disso,
uma experiéncia inferior a cinco paragens cardiacas por ano por parte dos profissionais
de saude correlaciona-se com uma menor probabilidade de retorno da circulagcéo
espontanea (RCE) ou de sobrevivéncia até a alta ®@b,

A incidéncia da paragem cardiaca que ocorre fora do hospital mostra uma
sazonalidade diurna, semanal e mensal, verificando-se uma maior incidéncia entre as 8
e as dez horas da manhd, durante os sabados e nos meses de dezembro. Em termos
de prognéstico, constata-se que aqueles que sofreram PC no intervalo da meia-noite as
seis horas da manhad tém menores taxas de sobrevivéncia a alta hospitalar. A

sobrevivéncia dos doentes em que a paragem ocorreu a segunda-feira foi maior, mas a
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global ndo foi diferente entre os dias Uteis e os fins-de-semana ©®. Ja no que diz respeito
a PCIH, metade destas ocorrem a noite e durante os fins-de-semana, com taxas de
sobrevivéncia mais baixas quando em comparagdo com as que ocorrem durante o dia
e em dias Uteis 2. Este facto pode ser explicado por uma diversidade de fatores,
dependentes das politicas de organizacdo hospitalar, como mudancas de turnos
(havendo diferengas tanto em numero como em termos de especializacdo dos
profissionais de saulde), menor conhecimento dos doentes, menores racio enfermeiro-
doente, entre outros. Estas variantes podem afetar a capacidade de prevencdo de uma
PCIH, a qual esta dependente do reconhecimento da deterioracdo do estado clinico do
doente e do rapido inicio de RCP, que sdo a base conceptual para os sistemas
organizados e equipas de emergéncia interna. Poder&o ainda ser a causa de uma maior
proporcéo de paragens nao testemunhadas, conduzindo, desta forma, a uma diminui¢céo
da probabilidade de sobrevivéncia do doente 2.

Quando ocorre uma PC, o seu reconhecimento é critico para uma rapida
ativacao da equipa médica de emergéncia assim como para a realizacdo de RCP eficaz.
O inicio precoce de uma reanimacao eficaz associa-se a um aumento substancial na
taxa de sobrevivéncia (podendo esta ser duas a quatro vezes superior) € a um melhor
progndstico neurolégico apoés PC @14, Infelizmente, nem toda a populacéo apresenta
formacdo em suporte basico de vida (SBV), o que pode comprometer a qualidade das
manobras basicas iniciais. No entanto, é de salientar que as manobras de SBV eficazes
em que sejam minimizadas as interrup¢des durante as compressdes toracicas
aumentam a probabilidade de RCE, um importante fator de progndstico ©. Alguns
estudos sugeriram que compressfes com uma profundidade de 4.5-5.5 cm estéo
associadas a um melhor outcome, bem como a uma taxa de 100-120 compressdes por
minuto, fortemente implementadas nos algoritmos de suporte basico e avancado de vida
(14)'

Por fim, o esfor¢co respiratério durante a paragem e durante a realizacdo de
manobras de reanimagdo tem sido reconhecido como um fator de progndstico
importante e pode estar presente em 40% das vitimas 4. O gasping é um sinal que, tal
como os ritmos desfibrilhaveis, desaparece precocemente. E importante enfatizar que
durante o primeiro minuto de PC induzida por fibrilacdo ventricular, a respiracao
continua é comum. No entanto, na auséncia de RCP, toda a atividade de ventilagdo
cessa seis minutos ap6s PC %, Por esta razdo, é de esperar uma maior probabilidade
de sobrevivéncia nas pessoas assistidas enquanto esta anormalidade ainda esta
presente ©. Infelizmente, este fendmeno pode ser mal interpretado e resultar num atraso
entre o reconhecimento e o tratamento da paragem cardiaca, piorando o prognéstico do

doente (19,



Tabela I. Fatores de progndstico associados a paragem cardiaca de acordo com o local de paragem

Paragem Cardiaca Intra-Hospitalar | Paragem Cardiaca Extra-Hospitalar
PC em RD
PC testemunhada
Inicio precoce das manobras de RCP
Compressdes toracicas com profundidade entre 0s 4,5 - 5,5 cm
Taxa de 100 — 120 compressdes por minuto
Desfibrilhacéo precoce
Converséo a RD
Utilizacdo de DAE
Chegada rapida da equipa médica
PC em locais publicos
PC a 22 feira

Monitorizacao continua do doente

Bom
Progndstico

Maior experiéncia dos profissionais
de saude no contexto de PC

Gasping
PC em RND

_g PC néo testemunhada
S ® N
g 2 Conversgo em RD PC no domicilio
S PC a noite
a .
PC ao fim de semana PC entre as 0 e as 6 horas

FATORES ASSOCIADOS AO INDIVIDUO

Em contexto de paragem cardiaca, a idade é um importante preditor de
sobrevivéncia e de outcome neuroldgico. O risco de PC aumenta com a idade e o pico
de incidéncia encontra-se na faixa etaria dos 75 aos 84 anos (19,
De acordo com varios estudos que abordam a PCEH, a idade avancada esta associada
a um pior prognoéstico. Contudo, nos jovens adultos, dos 18 aos 35 anos, a PC esta
igualmente associada a um mau prognéstico. Neste grupo incluem-se individuos que,
devido ao consumo de drogas e consequente overdose, tendem a ter paragem nao
testemunhada, sendo menos provavel a fibrilhacdo ventricular como ritmo de
paragem®@®8) J3a em relacdo a PC intra-hospitalar, para além de doentes mais velhos
terem maior risco de morte com o decorrer do follow-up, mais de metade dos pacientes
vivos a alta hospitalar e com mais de 65 anos tém disfuncdo neuroldgica moderada a
severa @.

Relativamente ao género, 0 sexo masculino estd associado a uma maior
incidéncia de paragem cardiaca, mas é ao nivel da populagéo feminina que se verifica
um pior prognostico, principalmente a nivel extra hospitalar®@®@®  pPorém, segundo

Hasan F. et al, a sobrevivéncia com bom outcome neurolégico era de esperar nas
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mulheres possivelmente devido aos efeitos neuro-protetores dos estrogénios e
progesterona ®. No que diz respeito as unidades de cuidados intensivos, verificou-se
gue ser do sexo masculino estava ligado a um maior risco de morte nas primeiras 24
horas posteriores ao evento ©.

Tanto em meio hospitalar como fora deste, existem algumas controvérsias no
gue se refere a incidéncia de PC por raca e etnia. Individuos de raca negra tém um
maior risco de sofrerem paragem cardiaca e menor probabilidade de sobreviverem a
alta hospitalar quando comparados com a populacdo caucasiana. Isto pode dever-se ao
facto dos ritmos ndo desfibrilhaveis serem mais vezes verificados nesta populagédo. O
aumento da incidéncia nestas minorias étnicas e raciais pode dever-se, de igual modo,
a diferenca nos fatores socioecondmicos ou a caracteristicas individuais desses

individuos @.

Tabela Il. Fatores individuais de mau progndstico

Fatores associados a mau progndéstico

Idade avancada

Adultos com consumo de drogas
Sexo feminino?

Raca negra

@ Ao nivel da UCI s&0 os homens gue apresentam maior risco de morte nas primeiras 24 horas ap6s evento

FATORES DE PROGNOSTICO INTRA-PARAGEM CARDIACA

Nos primeiros cuidados depois da paragem cardiaca, durante as manobras de
suporte avancado de vida (SAV), existem alguns dados que, ndo sé refletem a qualidade
dos cuidados prestados, como também, quando objetivados e registados, podem

orientar os clinicos em termos de prognadstico.

PRESSAO PARCIAL DE DIOXIDO DE CARBONO NO FINAL DA EXPIRAGAO

A presséao parcial de dioxido de carbono (CO) no final da expiracao pode estar
relacionada direta e indiretamente com diversos outros fatores que influenciam o
prognéstico do doente (tabela Ill). Um exemplo é a sua relacdo com a reanimacédo
cardiopulmonar. Existe uma correlagcéo direta entre a qualidade da RCP e a presséao
parcial de CO; no ar expirado, sendo que a qualidade da manobras de reanimacao vai
ser tanto maior quanto maior for o valor da PPCO,FE durante as mesmas 9. Esta

afirmacéo é suportada pelo facto de, em contexto de PC, o débito cardiaco (DC)



depender, em grande escala, das compressfes toracicas e, a0 mesmo tempo, a
PPCOFE refletir esse mesmo DC. Assim, niveis baixos da PPCO,FE medidos durante
0 SAV podem refletir um baixo DC e, consequentemente, uma RCP pouco eficaz 9.

Alguns estudos tém demonstrado que estas medi¢des do dioxido de carbono
podem ser (teis na previsdo da eficacia da desfibrilhacdo. De modo a avaliar a
associacdo entre os niveis de CO; no ar expirado e a cessacdo da FV apéds
desfibrilhacéo, um estudo verificou que quanto maior fosse o valor médio da PPCO.FE
no minuto prévio ao choque, maior era a probabilidade de desfibrilhacao eficaz 9. Neste
estudo foi também demonstrado que valores médios de 45 mmHg de CO, estavam
associados a uma desfibrilhacdo eficaz, enquanto que valores inferiores a 7 mmHg
estavam consistentemente associados a desfibrilhag&o ineficaz. Esta relagéo parece ser
dependente da relacdo entre qualidade da RCP, perfusao cardiaca eficaz, restauro dos
niveis de aerobiose celular e dos niveis de ATP nas células miocérdicas e desfibrilhacao
eficaz. Uma desfibrilhacdo ndo conseguida pode traduzir uma baixa qualidade da
reanimacao. Nestes casos, € razoavel ndo suspender a reanimacdo do paciente para
analise do ritmo, mas sim focalizar-se na qualidade das manobras prestadas, pois
guando estas sdo de alta qualidade e aplicadas durante pelo menos um minuto, com
niveis 6timos de PPCOFE, a probabilidade de desfibrilacdo aumenta 9.

A pressdao parcial do dioxido de carbono no final da expira¢do pode ainda estar
relacionada com o retorno da circulacdo espontanea. Niveis iniciais de PPCO.FE
superiores a 10 mmHg estédo associados a uma maior probabilidade de RCE e de
admisséo hospitalar com vida; valores superiores ou iguais a 10 mmHg no final da
reanimacdo cardiopulmonar aparentam ser bons preditores de RCE e podem

eventualmente ser preditores de sobrevivéncia 9,

Tabela Ill. Associagdo entre os valores de PPCO2FE e o progndstico do doente

Valor de PPCO2FE Caracteristica associada Progndstico

+ 45 mmHg Desfibrilhacao eficaz Bom prognéstico
<7 mmHg Desfibrilhacao ineficaz Mau prognéstico
> 10 mmHg Maior probabilidade de RCE Bom prognéstico




ECOCARDIOGRAMA

A ecocardiografia tem sido cada vez mais utilizada como uma ferramenta 0til no
diagnostico e prognéstico das vitimas de paragem cardiaca ?Y. A ecocardiografia
transesofagica (EcoTE) é preferida a transtoracica (EcoTT), uma vez que esta Ultima
possui varias limitagdes (tabela 1V). A aquisicdo de imagens com a EcoTT é prejudicada
neste contexto, devido a existéncia de ar no estbmago, excessiva camada de gordura
em doentes obesos, pandplia de tecnologia ligada a regido toracica e clara limitacao
durante as manobras de reanimagdo #?. Em contrapartida, a ecocardiografia
transesofagica, apesar de exigir um treino mais diferenciado e poder ter limitacdes
guanto a sua disponibilidade, permite uma aquisicéo rapida e fiavel de imagens, sem
interferir nos protocolos de tratamento, ultrapassando as limitacdes da outra técnica %,

A monitorizagdo em tempo real pela EcoTE fornece diversos dados sobre a
eficacia e qualidade das compressfes toracicas, permite a identificacdo de ritmos
desfibrilhaveis e encurta os tempo de suspensdo das manobras, necessarios para
palpar pulso ®. A presenca de contratilidade do miocardio pode prever RCE com uma
precisao de 92,5%. Doentes com atividade elétrica sem pulso e assistolia, onde se tenha
verificado a auséncia de contratilidade miocardica através da EcoTE, tém uma taxa de
mortalidade de 100% @Y,

A EcoTE, para além de permitir o diagnéstico de algumas causas de paragem
cardiaca, permite também verificar a resposta ao tratamento. Posteriormente a
introducéo da sonda, este método de imagem permite visualizar em tempo real o reinicio
da contratilidade miocardica coordenada ou a melhoria da fungéo e inotropismo apos

administracdo de adrenalina 2,

Tabela IV. Vantagens e desvantagens da utilizagdo da EcoTE

Vantagens Desvantagens

1. Identifica possiveis causas de 1. Exige um treino mais diferenciado
paragem cardiaca 2. Disponibilidade limitada  do

2. Avalia a eficacia e a qualidade das equipamento
compressdes toracicas

3. Faz com que o tempo de suspensao
das manobras de suporte seja
minimizado

4. Permite avaliar a resposta ao
tratamento




FATORES DE PROGNOSTICO POS-PARAGEM CARDIACA

Num cenario de paragem cardiaca, a previsdo de uma recuperacao neurolégica
significativa nas primeiras semanas pode ser desafiante e as taxas de mortalidade sédo
extremamente altas. Dos que sobrevivem, cerca de metade ficam com algum grau de
incapacidade neuroldgica permanente e poucos sao agueles que podem retomar a
qualidade e estilo de vida anteriores @. Para se evitarem tratamentos
desproporcionados e ndo beneficentes torna-se imperativo identificar os doentes com
um prognadstico mais desfavoravel, sendo, para este fim, recomendada uma abordagem

multimodal (tabela V).

EXAME FiSICO NEUROLOGICO

Os resultados obtidos através do exame fisico nos primeiros dias apos
reanimacao nao sdo 0s mais confiaveis, pelo que sé devem ser considerados com maior
objetividade 72 horas depois do retorno da circulagcdo espontanea @9,

A auséncia bilateral do reflexo pupilar a luz, 72 horas posteriores a RCE, reflete
um outcome mais desfavoravel com uma taxa de falsos positivos (TFP) de 0%, ou seja,
auséncia de recuperacdo significativa. Quanto mais alto for a TFP, mais pacientes vao
ter uma recuperacao significativa, mesmo que o teste preveja um mau outcome ©@9,

A abolicdo do reflexo corneano é também um indicador de mau prognostico
neuroldgico, ainda que menos especifico quando comparado com o reflexo pupilar. Ao
contrario do reflexo pupilar, o reflexo corneano pode ser influenciado pelos sedativos e
relaxantes neuromusculares 2@,

A resposta a dor com extensao ou a sua auséncia (score menor ou igual a dois
na escala de coma de Glasgow) as 72 horas é, de igual modo, um preditor de mau
prognéstico. A resposta motora a dor, tal como acontece com o reflexo corneano, pode
também ser suprimida pelos efeitos de farmacos sedativos. Dada a sua alta TFP (12%
a 48%), ndo é recomendado que este teste seja utilizado como marcador de progndstico
isolado 4,

As mioclonias sdo um sinal clinico de lesdo do sistema nervoso central (SNC) e
consiste em contragdes ou inibicdes musculares subitas, breves e involuntarias. O
“‘estado mioclonico” define-se como um periodo prolongado dessas contracdes
(superior a 30 minutos) e a sua ocorréncia precoce apés RCE esta associada a um

progndstico mais desfavoravel 3,

ELETROFISIOLOGIA
Os testes eletrofisiolégicos podem também ajudar a equipa médica a determinar

o0 outcome do doente apéds paragem cardiaca. A medicdo dos potenciais evocados
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somato-sensitivos (PESS) é um preditor preciso de mau prognaostico e o indicador mais
utilizado é a resposta N20 do cortex primario somato-sensitivo. O N20 refere-se a um
pico de polaridade negativa medida por um elétrodo proximo desta area do cértex, vinte
milissegundos apds estimulacdo elétrica do nervo mediano ao nivel do pulso ©. A
auséncia bilateral da onda N20 nas primeiras 24 horas apds RCE prevé morte ou estado
vegetativo com 0% de TFP e mantem-se preditivo de mau prognéstico durante as 48
horas subsequentes ?%. A inexisténcia da onda N20 apds reaquecimento de doentes
tratados com hipotermia tem sido usada como critério para a remoc¢ao de medidas de
suporte avancado de vida em mudltiplos estudos @), De facto, os PESS parecem ter
um maior impacto sobre as decisdes dos clinicos na suspensao das medidas de SAV e
limitacdo terapéutica do que os sinais objetivados no exame neuroldgico ou indicados
pelo eletroencefalograma (EEG) . Distintamente destes dois Gltimos, os PESS séo
menos afetados pela sedagcdo, mas sdo propensos a artefactos musculares e de
equipamentos elétricos, principalmente ao nivel da UC| ?2(23),

Véarias alteragbes no EEG tém sido associadas a pior prognoéstico,
nomeadamente: supressao severa da amplitude de base, estado epilético, convulsdes,
padrdes de surto-supressdo e auséncia de reatividade ®®. Num estudo que tentou
avaliar a correlagdo dos achados no EEG com o progndstico ap0s paragem cardiaca,
um grupo de investigadores dividiu os doentes em trés grupos de acordo com 0O
encefalograma obtido: altamente maligno, maligno e benigno. O EEG foi classificado
como altamente maligno em 37% dos doentes e benigno em 14%, tendo fornecido
informagé&o progndstica clara em ambos os extremos: um outcome desfavoravel foi visto
em todos os doentes classificados como tendo EEG altamente maligno e em apenas
1% nos com EEG benigno. Isto indica que o EEG pode fornecer importantes dados

fiaveis e reprodutiveis com informagdo prognostica Gtil em metade dos doentes @9,

EXAMES DE IMAGEM

A tomografia computorizada (TC) esta disponivel em grande parte dos
departamentos de emergéncia e é frequentemente usada para excluir causas de lesao
cerebral estrutural ©©@2, Em contexto de PC, ap6s alguns minutos de isquemia cerebral,
a deplecéo de energia leva a edema citotoxico, principalmente ao nivel da substancia
cinzenta; com o decorrer dos dias, a resposta vasogénica também ira contribuir para a
formacdo desse mesmo edema cerebral 8. Assim, € normal que o edema cerebral seja
o principal achado da TC neste contexto. A nivel imagiol6gico, este revela-se pelo
apagamento dos sulcos cerebrais e pela atenuacdo da diferenciacdo substancia
cinzenta/substancia branca, devido a diminuicdo na densidade da substancia cinzenta

29O edema generalizado 24 horas ap6s PC ¢é sinal de mau progndstico com 14.4% de
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sensibilidade e 97.6% de especificidade, sendo que entre as 24 horas e os sete dias
essa sensibilidade e especificidade evoluem respetivamente para 56.5% e 100% 9,
Esse edema pode ainda ser quantificado através da razdo entre as densidades de
substancia cinzenta e branca, medido em unidades Hounsfield. Em alguns estudos, a
existéncia de um racio global médio abaixo de 1,14 ou entdo abaixo de 1,22 ao nivel
dos ganglios da base, uma hora apés o RCE, prevé um mau prognastico com 100% de
especificidade @3,

A ressonancia magnética (RM) tem vantagens relativamente a TC, incluindo uma
melhor definicdo espacial e uma elevada sensibilidade na identificagdo de les&o
isquémica cerebral. Contudo, 0 seu uso pode ser particularmente problematico em
doentes instaveis ??@3), A primeira alteracdo pos-isquémica da RM € o hipersinal nas
areas corticais ou dos ganglios da base, visivel nas sequéncias de imagem ponderadas
em difusdo (IPD). A identificacdo de grandes alteracdes nessas sequéncias de imagem
cinco dias apos retorno da circulagdo espontdnea estd constantemente associada a
morte ou estado vegetativo. Nos doentes com desfecho neurologico desfavoravel apos
ressuscitacdo devido a PC, verifica-se que a RM consegue evidenciar alteracdes
extensas quando os resultados de outros preditores de progndstico, como os PESS ou
os reflexos oculares, sdo normais ?¥. A medida objetiva utilizada é o coeficiente de
difusédo na sequéncia de IPD, sendo que o melhor valor prognéstico € dado quando este
coeficiente € medido trés a cinco dias ap6s RCE nas estruturas corticais e seis a oito
dias nas subcorticais 4,

Apesar de ambas as técnicas de imagem fornecerem uma descri¢céo topografica
da lesédo cerebral andxica, as suas interpretacfes sdo mais complexas e menos
padronizadas do que outros indices de prognostico e podem ser afetadas por uma
variabilidade significativa inter-observador 3,

Promissor pode ser a utilizacdo da tomografia por emissdo de positdes com
BFluordesoxiglicose ao mostrar comprometimento funcional precoce, o que traduzira

mau progndstico @7,

BIiOQuUIMICA

LACTATO

A patofisiologia do lactato aumentado ap6s a paragem cardiaca é complexa e
muitas vezes multifatorial. Os fatores pré-paragem, intra-paragem e pds-paragem
podem influenciar tanto os niveis de lactato como a sua clearance ?®).

Quando investigada a relacdo entre os niveis de lactato, mortalidade e

prognostico, Donnino M. et al constataram que uma percentagem de clearance eficaz
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de lactato durante as primeiras doze horas apds PC estava associada a uma menor
mortalidade e a um melhor outcome neurolégico em pacientes com PCEH. Esse estudo
mostrou ainda que a reducdo precoce do lactato poderia ser considerada como um
preditor independente de mortalidade. Além disso, o nivel inicial de lactato foi maior nos

pacientes que n&o sobreviveram e naqueles com pior prognéstico 28,

BIOMARCADORES

Determinados biomarcadores de lesdo neuronal vao sendo libertados para a
corrente sanguinea dependendo do tempo de paragem cardiaca. Acredita-se portanto,
gue os niveis desses marcadores se correlacionam com a extensao do dano cerebral e,
consequentemente, com a probabilidade de recuperacdo @®. A enolase especifica
neuronal (EEN) e a proteina S-100 sdo os marcadores bioldgicos melhor estudados.

A EEN é um biomarcador de lesdo cerebral em condi¢cdes de hipoxia e &
encontrada nos neurénios e nas células neuroendécrinas @9, Esta tem sido
amplamente estudada como preditor de progndstico em doentes vitimas de PC, mas 0s
cut-off variam entre os estudos ©?. Independentemente dessa variagdo e do tempo da
medicdo, os valores da EEN séo significativamente mais elevados em doentes
comatosos apés paragem cardiaca e com mau progndstico. Assim, de forma a avaliar
o seu valor como fator prognéstico, um estudo obteve 100% de valor preditivo para um
desfecho desfavoravel (morte ou estado vegetativo persistente), utilizando como cut- off
um valor de EEN >97 ng/mL GO,

A proteina S-100, encontrada predominantemente nas células da astroglia, é
outro possivel marcador biolégico. No entanto, e tal como acontece com a EEN, nao
existem cut-offs definidos e as orientacfes atuais ndo o consideram como marcador
fiavel para uso rotineiro ¢Y. Mesmo n&o tendo demonstrado que a proteina S-100 € um
fator de prognéstico independente para mau outcome, Stammet P. et al conseguiram
distinguir doentes com bom e mau prognéstico na PCEH, uma vez que o valor médio
desta proteina era significativamente mais elevado em pacientes com mau progndstico,
quando comparado com o grupo de doente com evolucdo mais favoravel G,

Devido a outras fontes de EEN (tumores neuroendécrinos e eritrocitos) e
proteinas S-100 (musculo, condrocitos e adipécitos) estes marcadores biol6gicos
podem apresentar uma baixa sensibilidade prognéstica 2. Realizar multiplas amostras
de biomarcadores durante as primeiras 72 horas, posteriores a RCE e correlaciona-los
com outros indices, parece ser, neste momento, uma estratégia prudente na
determinacdo do progndstico dos doentes que tiveram PC 3. Apesar das colheitas
serem relativamente faceis e destes biomarcadores ndo serem afetados pelos farmacos

sedativos, existem também algumas limitacbes a eles associados. Uma dessas
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limitacbes é dita mecéanica e deve-se ao facto destas proteinas estimarem a leséo
celular, independentemente da funcao das células. Dado que o progndstico esta ligado
a funcao, a investigacédo futura deve passar pelo desenvolvimento de biomarcadores
gue fornecam néo so6 estimativas confiaveis de lesao celular, mas também informacdes
sobre os tipos de funcédo celular cerebral, que serdo de maior relevo para o prognéstico
clinico @,

Apos um episddio de PC, podem ocorrer alteracdes tanto a nivel molecular como
celular, pelo que biomarcadores que reflitam estes mesmos mecanismos patolégicos
podem ser reconhecidos como potentes preditores de outcome neuroldgico. De forma
a identificar uma nova gama de biomarcadores implicados no prognostico, Jung W. et
al, estudaram um grupo de doentes em estado comatoso apés paragem cardiaca e, seis
meses apOs o evento, classificaram-nos como tendo um bom ou mau progndstico
neuroldgico; verificou-se que, no grupo de doentes com mau progndstico, 237 dos genes
estudados estavam supra-regulados, enquanto outros 150 se encontravam infra-
regulados. Esse mesmo estudo revelou ainda que genes ligados a morte ou apoptose
de células neuronais, como 0 MAPK3, BCL2 e AKT1 eram expressos de diferente modo
em doentes com ma evolucéo neuroldgica ©¥. O gene MAPK3 desempenha um papel
importante na patogénese da lesdo cerebral isquémica e a sua expressao estava
significativamente aumentada nos doentes com mau prognéstico, assim como a do gene
Aktl. Por sua vez, a expressao do gene anti-apoptotico BCL-2 estava diminuida nesse
mesmo grupo de doentes ©3,

Os miRNAs tém sido um alvo recente de atencdo e sdo considerados como
potenciais preditores de prognésticos em doentes com paragem cardiaca extra-
hospitalar. Os miRNAs s&o pequenas moléculas de RNA nao codificante responsaveis
pela regulacdo de genes e tém sido estudados devido & sua especificidade e
estabilidades no sangue periférico. A presenca de miRNA derivados do cérebro na
circulacédo periférica apés lesdo andxica do sistema nervoso central reflete dano a
barreira hematoencefalica e morte celular neuronal. Deste modo, pode-se supor que 0s
miRNA tém valor prognéstico em doentes que sofreram paragem cardiaca 2.

Em todos os estudos realizados até a data, verificou-se que a expressao
acentuada de miR-122 e miR-21 estava significativamente associada a maior
mortalidade, assim como 0 miR-124 estava significativamente aumentado em doentes
com outcome neurolégico desfavoravel G2G9 O miR-124-3p esta também ligado a um
pior progndstico neuroldgico e a baixas taxas de sobrevivéncia ©%. Num estudo que
englobou doentes com PCEH, demonstrou-se que os niveis plasmaticos de 17 miRNAs,
expressos no coracédo, cérebro, figado e outros tecidos, estavam aumentados nesse

grupo de doentes, comparativamente ao grupo de controlo, assim como os niveis de 3
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mMiRNAs ndo especificos (miR-221, miR-330-3p e miR-9-5p) estavam diminuidos. Os
niveis plasmaticos do miR-122 (especifico do figado) e do miR-205 (inespecifico)
apresentavam-se mais elevados no grupo de doentes que sobreviveu ao internamento
em comparagdo com 0 grupo que ndo sobreviveu, assim como o0 miR-208b e o miR-
499-5p (especificos do coracdo) se encontravam mais baixos 9. Num dos estudos mais
recentes, 0s niveis de miR-122-5p apresentavam-se em menor quantidade no grupo de
pior prognéstico. Além disso, baixos niveis de miR-122-5p e altos niveis de miR-124-3p
indicavam maior mortalidade ©”. De todos os miRNAs listados nestes estudos, apenas
estes dois foram considerados preditores independentes para outcome neurolégico.
Apesar das inUmeras vantagens que os biomarcadores podem oferecer, tais como a
facil colheita no sangue periférico, a alta sensibilidade e especificidade e a
termoestabilidade e resisténcia a degradacdo enzimatica na circulacdo (com uma semi-
vida longa), os seus niveis podem variar de acordo com alguns fatores, nomeadamente
com a utilizagédo de heparina, inibidores da enzima conversora da angiotensina e funcao

renal alterada 2,

Tabela V. Fatores de mau prognostico apds-paragem cardiaca

Exame Fisico Neurolégico Eletrofisiologia

Auséncia bilateral de onda N20
Supresséao severa da amplitude de base
Estado epilético

Convulsdes

Padrbes de surto-supresséo

Auséncia de reatividade

Auséncia de reflexo pupilar a luz
Abolicdo do reflexo corneano
Auséncia de estimulo a dor
Resposta a dor com extensao
Estado mioclonico

_ Bioquimica
Neuroimagem
Lactato Biomarcadores
. Niveis

Edema generalizado 24 horas iniciais 1 EEN 1 miR-21
apos PC elevados 1 Proteina S-100 | 1 miR-122

T MAPK3 T miR-124
Razdo entre a substancia cinzenta | Diminuicao | + AKT1 | miR-122-5p
e a branca <1,14 (globalmente) ou | da sua | BCL-2 1 miR-124-3p

<1,22 (nos ganglios da base) clearance
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CONCLUSAO

Apesar da melhoria na resposta a paragem cardiaca, o outcome neurolégico,
assim como a sobrevivéncia global, tanto a nivel intra-hospitalar como extra-hospitalar
mantém-se baixos.

A encefalopatia andxica pos-reanimacao representa um problema comum com
consequéncias éticas, sociais e econémicas, sendo que, na pratica clinica, os médicos,
principalmente do departamento de cuidados intensivo, sdo confrontados com a questao
de continuar ou suspender as medidas de suporte avancado de vida nestes doentes.
Neste contexto, seria Util a utilizacdo de fatores de prognéstico com capacidade de
antecipar o desfecho clinico, com uma especificidade de 100%.

Mesmo antes de se iniciar o suporte basico e avancado de vida, existem fatores
individuais e fatores relacionados com a propria paragem que condicionam o
prognéstico do doente. Em contexto extra-hospitalar os seguintes fatores estdo
associados a um melhor progndstico: ritmo desfibrilhdvel, utilizacdo precoce de
desfibrilhadores automaticos externos, paragem cardiaca em local publico, sexo
masculino e raga caucasiana. J& em meio intra-hospitalar, a ocorréncia de paragem
cardiaca fora das unidades de cuidados intensivos, idade avancada e sexo feminino
estdo ligados a um pior prognastico.

A pressao parcial de dioxido de carbono no final da expiracdo e a ecografia
cardiaca sdo também elementos Uteis para se determinar a causa, a probabilidade de
reversdo da PC e o seu prognéstico, durante a prestacdo de cuidados avancados de
vida. A PPCO.FE permite avaliar a qualidade das compressdes toracicas e tem relacédo
com 0 sucesso ou insucesso da reanimacdo. Niveis elevados de PPCO.FE foram
associados a compressfes toracicas de alta qualidade e a uma probabilidade mais
elevada de desfibrilhacdo eficaz. A ecocardiografia permite, de igual modo, avaliar a
gualidade das manobras aplicadas durante as manobras de SAV e possibilita o
diagnéstico de algumas causas de paragem cardiaca, assim como a resposta ao
tratamento. Ainda que exija um treino mais diferenciado, a ECOTE é preferivel a EcoTT,
guando disponivel.

Inimeros marcadores bioldgicos estao relacionados com o progndstico e podem
vir a desempenhar um papel fulcral no futuro. No entanto, apesar da sua potencial
utilidade, estes ainda ndo séo rotineiramente utilizados em ambiente hospitalar, pelo
gue a clinica do doente, a analise bioquimica e a utilizacdo de outros exames
complementares, tais como a tomografia computorizada, a ressonéncia magnética, o
eletroencefalograma e a eletrofisiologia sdo, atualmente, o modo de pesquisa

prognéstica utilizados na maior parte dos doentes vitimas de paragem cardiaca.
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