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Resumo

Introducdo: A paragem cardiaca, quando surge fora de um ambiente propicio ao
suporte imediato de cuidados médicos especializados, mantém-se associada a uma taxa
de mortalidade muito elevada. Os cuidados médicos de uma paragem cardiaca extra-
hospitalar assentam numa cadeia de sobrevivéncia estandardizada pelas recomendagdes

internacionais destinadas a melhorar o progndstico.

Objectivo: Durante a fase pré-hospitalar, o objectivo € um retorno imediato a uma
circulacio espontdnea a fim de limitar as lesdes viscerais anoxo-isquémicas,
nomeadamente as cerebrais. Logo que os doentes sobrevivem a esta primeira fase, é
necessdrio desenvolver a nivel hospitalar, os cuidados para lutar contra a sindrome pds-
paragem cardiaca. Esta sindrome é caracterizada por um conjunto de manifestagdes

clinicas e bioldgicas provocadas pela isquémia-reperfusio global.

Desenvolvimento: O objectivo principal destes cuidados €, alcancar a correcg@o

do estado de choque que constitui o elemento central desta sindrome. A disfungdo
hemodindmica observada, € na maioria das vezes mista, associando um componente
cardiogénico (disfuncdo miocédrdica) a um componente periférico (disfungcdo vascular).
Em paralelo a este suporte hemodindmico, a identificacdo e o tratamento da causa da
paragem cardiaca sdo elementos importantes. Assim, logo que existe uma suspeita de
uma causa corondria, a exploracdo por coronariografia imediata permite uma
revasculariza¢do miocérdica precoce que melhora o progndstico. Paralelamente, o outro
grande objectivo é obviamente a neuroprotec¢do, principalmente baseada na hipotermia
terapéutica mas também na prevencio das agressdes cerebrais secunddrias. Até aos dias
de hoje, nenhum medicamento neuroprotector fez prova de eficicia, mas numerosas

investigacdes encontram-se em curso. Para evitar o prosseguimento de tratamentos
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indteis e ajudar o melhor possivel as familias das vitimas, a avaliacdo do progndstico
neurolégico deve ser feito logo que possivel a fim de decidir a continuacdo ou
interrupcdo dos cuidados. Por dltimo, os objectivos terapéuticos devem estar definidos a
longo prazo, tendo em conta a prevencdo da recidiva da paragem cardiaca e as suas

sequelas.

Conclusdo: Ultimamente, os cuidados pds-paragem cardiaca foram melhorados
pela implementacdo de novos meios terapéuticos. Este ultimo elo da cadeia de
sobrevivéncia deve contribuir para o aumento da taxa de sobrevivéncia, e limitar o risco
de sequelas. Neste dominio, numerosos trabalhos de investigacdo estdo em curso,

nomeadamente no dominio da neuroproteccao.
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Abstract

Introduction: Cardiac arrest remains associated with a high mortality, when
occurring outside of a favorable environment for immediate specialized care. The
management of out-of-hospital cardiac arrest is based on a chain of survival

standardized by international recommendations in order to improve the prognosis.

Objectives: During the out-of-hospital phase, the objective is to quickly achieve
the return of spontaneous circulation to limit anoxic-ischemic organ damage, including
neurological damage. When patients survive to this first phase, it is necessary to
develop special hospital procedures to fight against the post-cardiac arrest syndrome.
This syndrome is characterized by a set of clinical and biological manifestations related

to the phenomenon of global ischemia-reperfusion.

Development: The main goal of treatment is to achieve the correction of the
cardio-circulatory dysfunction which is the main component of this syndrome. The
hemodynamic dysfunction is oftentimes a mixed dysfunction including a cardiogenic
component (myocardial dysfunction) and a peripheral component (vascular
dysfunction). At the same time, highlighting and treating the cause of cardiac arrest are
important elements. Thus, when a coronary cause of cardiac arrest is suspected,
immediate angiographic exploration allows an early percutaneous coronary
revascularization which improves the prognosis. The other major objective is obviously
the neuroprotection, mainly based on therapeutic hypothermia but also on the
prevention of secondary cerebral damages. Up to now, no neuroprotective drug has
proved its efficiency but many researches are ongoing. To avoid further unnecessary
treatments and better assist the victim’s families, the evaluation of neurological

prognosis should be done as soon as possible in order to decide the continuation or
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discontinuation of treatment. Finally, therapeutic goals must be defined for a long term
outcome, taking into account the prevention of recurrence of cardiac arrest and

sequelae.

Conclusion: Ultimately, post-cardiac arrest management has been improved by
the implementation of new hospital therapeutic means. This last link in the chain of
survival should contribute to increase the survival rate and limit the risk of sequelae. In

this field, numerous research projects are underway, particularly about neuroprotection.




Trabalho do 6° ano médico SINDROME DE POS-PARAGEM CARDIACA

Palavras-chave

Paragem cardiaca, reanimacdo, sindrome de isquémia-reperfusdo, hipotermia

terapéutica, choque, avaliacdo neuroldgica.
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Introducao

A paragem cardiaca constitui uma das problemdticas de maior importancia da satide
publica, tanto pela sua incidéncia como pelo seu progndstico que ainda se encontra péssimo.
Actualmente, a Europa verifica cerca de 38 novos casos de paragem cardiaca extra-hospitalar
por 100.000 habitantes e por ano [1]. Infelizmente, entre as vitimas de paragem cardiaca
secorridas por uma equipa pré-hospitalar, muito poucas sobreviverdo com ligeiras ou

nenhumas sequelas, como ilustrado na figura 1.

Figura 1 - Sobrevivéncia na paragem cardiaca extra-hospitalar em fungao da fase de
mterven¢do dos cuidados
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Numerosos estudos mostraram que o tempo de interrupg¢ao total da circulacdo, ou “no-
Sflow” (durag@o entre o momento da paragem cardiaca e o inicio da reanimagdo cardio-
pulmonar) e o tempo de perfusdo parcial, ou “low-flow” (duragdo entre o inicio da reanimacao
cardio-pulmonar e o retorno a uma circulacio espontinea) influenciavam fortemente o

progndstico dos doentes reanimados [2, 3]. Assim, considerou-se por muito tempo que o
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progndstico da paragem cardiaca estava exclusivamente baseado na duracdo de “no-flow” e de
“low-flow”.

No entanto, nos anos 80, Negovsky € o primeiro a descrever a existéncia de um
“sindrome pds-ressuscitagdo”, tendo sido considerado desde entdo como uma entidade
nosoldgica por si sO, identificdvel nos doentes que puderam ser reanimados e admitidos em
reanimacdo [4]. Este sindrome, principalmente composto de uma disfuncdo miocardica
causando um choque cardiogénico, de um estado inflamatério sistémico e de danos cerebrais
evolutivos, pode levar, em funcdo da sua intensidade, a uma faléncia multi-orginica e a morte
precoce. Este sindrome € igualmente susceptivel de aumentar as sequelas neuroldgicas a
médio e longo prazo. A evolugdo dos conhecimentos sobre a sindrome pds-paragem cardiaca

deixa, no entanto, esperar o desenvolvimento de novos métodos terapéuticos visando a reduzir

as suas consequéncias.

Assim, o desafio actual ndo é unicamente o de melhorar os cuidados pré-hospitalares,
mas também o de desenvolver o suporte hospitalar da sindrome pds-paragem cardiaca a fim

de melhorar o progndstico das vitimas.

10
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Objectivo

O objectivo do trabalho é de apresentar os desenvolvimentos mais recentes na prestacdo
de cuidados hospitalares apds uma paragem cardiaca reanimada com successo. A fim de
abordar as diferentes problemadticas, o trabalho propde-se de resolver um caso clinico a luz

dos conhecimentos scientificos actuais disponiveis na literatura.

11
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Caso clinico

Um doente do sexo masculino, com 35 anos de idade, apresentou aquando de um jantar
num restaurante, uma paragem cardio-respiratéria. Sem que houvesse qualquer prédromo, o
doente tornou-se brutalmente dispnéico antes de tombar no chido. De acordo com a sua
esposa, o doente nio apresentava nenhum antecedente pessoal ou familiar em particular, e nao
tomava nenhuma medicacdo. Uma massagem cardiaca externa foi iniciada apds cerca de 2
minutos, pelas testemunhas presentes. A chegada dos socorros (bombeiros ¢ INEM), a andlise
do ritmo cardiaco mostrou uma fibrilhacdo ventricular. No total, 4 choques eléctricos externos
e 10 mg de adrenalina, associados a uma intubag@o orotraqueal e a uma ventilagdo ao baldo,
foram necessdrios para permitir um retorno a uma circulagdo espontinea, obtida em 15
minutos. O electrocardiograma (ECG) pds retorno a uma circulagdo espontdnea mostrou um
ritmo sinusal, um eixo normal, um bloqueio do ramo direito, e distirbios da repolarizacao
com um supradesnivelamento do segmento ST em V3-V4. Nos primeiros minutos, o doente
nio apresentou sinais de acordo. Tinha, nessa altura, um score na escala de Glasgow de 3 e

reflexos fotomotores presentes.

Apesar do sucesso das medidas iniciais de reanimacdo, a que perigos este doente
estard exposto? Qual é o suporte a curto, médio e longo prazo, mais adequado a este
doente? Para responder a estas perguntas, observemos as informacodes fornecidas pela

literatura cientifica sobre o assunto.

12
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Fisiopatologia da sindrome pés-paragem cardiaca

Bem que a fisiopatologia da sindrome pds-paragem cardiaca seja complexa e com
bastantes dominios por esclarecer, esta baseia-se em fendémenos que resultam da isquémia-
reperfusdo afectando todo o organismo. As primeiras lesdes celulares derivam da isquémia
durante a fase de “no-flow”, cujo mecanismo encontra-se resumido na figura 2. Depois,
durante a fase de “low-flow” e logo apds o retorno a uma circulagdo espontinea, a reperfusio
tissular leva a uma agravagio secunddria destas lesdes, cujo mecanismo estd resumido na

figura 3.

Figura 2 - Fisiopatologia do fendmeno de isquinia-reperfusdo durante a fase de « wo-flow »
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Figura 3 — lisiopatologia do fenrdmeno de isquémia-reperiuisiao durante a fase de « fow-flov »
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- A quebra nos recursos de oxigénio (O;), durante a fase de isquémia, ird perturbar a
produgdo energética da célula, principalmente de adenosina trifosfato (ATP), necessdria a sua
integridade e funcionamento. Na verdade, o sistema de producdo do ATP (incluindo a
glicdlise aerdbica, o ciclo de Krebs e a fosforilagcdo oxidativa) € inibido pela diminui¢do da
fosforilagdo oxidativa, ja que o complexo IV requer O, como aceitador final de electrdes. Isso
leva a uma activacdo da glicélise anaerébica como via de producdo de energia, e portanto, a
uma acumulacdo de lactato e de ides hidrogénio (H") na célula. Esta sobrecarga celular de
ides H" activa o transportador de membrana Na*/H" conduzindo a um aumento celular de Na*
que por sua vez activa o transportador de membrana Na*/Ca** conduzindo a um aumento
celular (citosélico e mitocondrial) de Ca®*. A sobrecarga calcica mitocondrial provoca um
aumento da permeabilidade da membrana interna da mitocondria permitindo a libertagdo de
factores inductores da apoptdse, como o citocromo C. Além disso, a sobrecarga cdlcica

celular provoca uma fosforilagdo e uma protedlise das proteinas constituindo e estabilizando

14



Trabalho do 6° ano médico SINDROME DE POS-PARAGEM CARDIACA

os microtibulos do citoesqueleto da célula levando a sua destruicdo e, portanto, ao processo

de morte celular.

- Aquando da reperfusdo, o ganho celular de O, de forma brutal e em grandes
quantidades, conduzird a producdo de espécies reactivas de oxigénio como o anifo superdxido
(07), o peréxido de hidrogénio (H,O,), e o radical hidréxilo (HO) pela cadeia respiratéria
mitocondrial devido ao seu dano durante a fase de isquémia [5]. Estas espécies reactivas do
oxigénio irdo alterar a estrutura das membranas celulares inactivando os citocromos, alterando
as proteinas de transporte de membrana e peroxidando os lipidos membranares levando a
morte celular. Esta associacdo entre espécies reactivas do oxigénio e morte celular na
paragem cardiaca, foi mostrada in vitro por Huet et al. [6], que avaliaram a quantidade destas
espécies reactivas, a actividade antioxidante e a mortalidade das células endoteliais expostas
ao plasma de doentes que sobreviveram a uma paragem cardiaca.

Além disso, as espécies reactivas de oxigénio sdo responsdveis por uma activacio da
resposta inflamatéria sistémica, que é por sua vez responsavel por uma amplificacdo das
lesdes celulares ao induzir o quimiotactismo, a adesdo, a activacio e a migracio
transendotelial dos polinucleares neutréfilos por vias complexas de sinalizagdo, ainda
parcialmente desconhecidas. Assim, os estudos baseados em modelos de isquémia-reperfusao
mostram que as espécies reactivas de oxigénio activam a fosfolipase A2, responsavel pela
sintese do factor activador de plaquetas (PAF) e dos metabdlitos do 4cido araquiddnico, que
sdo por sua vez responsaveis pelo aumento da expressdo das moléculas de adesdo dos
polinucleares neutréfilos (beta-2 integrinas, L-selectina) e das células endoteliais e plaquetas
(P-selectina, L-selectina, I[CAM-1, VCAM-1), potencializando a sua adesdo e portanto a sua
activacdo [7]. As espécies reactivas do oxigénio também activam o sistema do complemento,

nomeadamente o seu quinto componente, responsavel pelo quimiotactismo dos polinucleares

15
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neutréfilos e pela indugdo e secre¢do de mediadores inflamatérios (histamina, citocinas,
eicosandides, espécies reactivas de oxigénio) pelas células da inflamacdo [8]. A activacdo dos
mediadores e das células inflamatérias auto mantém-se e amplificam-se em cascata, levando a
um importante estado inflamatdrio sistémico.

Na prética, este perfil inflamatério é encontrado em doentes vitimas de paragem
cardiaca nos quais a reanimagdo inicial permitiu obter um retorno a uma actividade
circulatdria espontanea. No estudo de Adrie et al. [9], um aumento muito significativo das
citocinas e dos receptores soliiveis plasmaticos, foi observado logo apds a admissdo dos
doentes cuja reanimacio permitiu um retorno a uma circulagdo espontanea apds uma paragem
cardiaca. Este aumento foi maior nos nio-sobreviventes que nos sobreviventes. A taxa de
determinadas citocinas, como a IL.-6 e o receptor soliivel do TNF (tipo II), estava intimamente
relacionada a lactacidemia, o que faz sugerir uma estreita relagdo entre isquémia-reperfusao,
por um lado, e resposta inflamatdéria por outro. Diversos estudos clinicos testemunham
igualmente em favor da existéncia de uma reac¢cdo inflamatéria nos doentes vitimas de
paragem cardiaca, apresentando um aumento nos niveis das moléculas de adesdo intercelular
soliveis de tipo 1 (ICAM-1), das moléculas de adesdo vasos-células de tipo 1 (VCAM-1) e
selectinas soldveis plasmadticas de tipo P (plaquetas) e E (endotélio) [10,11,12].

Importantes distdrbios na coagulacdo combinam-se a inflamagdo sistémica, um
potencializando o outro e vice-versa. Enquanto que as citocinas inflamatdrias favorecem um
estado de pro-coagulacdo, ao aumentar o factor tissular, o fibrinogénio, e a sensibilidade das
plaquetas & trombina, e ao diminuir os factores anticoagulantes como a trombomodulina, a
proteina C, e a proteina S, a trombina vai por sua vez aumentar a expressdo das selectinas
endoteliais e favorizar o quimiotactismo dos polinucleares neutréfilos levando a um efeito
pré-inflamatdrio, como mostrado nos estudos baseados em modelos experimentais [13]. Estes

disturbios na coagulagdo sdo efectivamente encontrados em doentes vitimas de paragem
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cardiaca como relevado nos estudos cujas dosagens plasmdticas mostram os complexos
trombina/antitrombina, que sdo marcadores da activagdo da coagulacdo, elevados, enquanto
os factores anticoagulantes como a antitrombina, a proteina C, e a proteina S, sdo reduzidos.
Nota-se também uma inibi¢do da fibrindlise com um aumento do inibidor do activador do
plasminogénio 1 [14,15]. A inflamag@o responsdvel pelo aumento da permeabilidade capilar e
do sequestro dos polinucleares neutréfilos ao nivel dos diferentes 6rgdos, assim como os
distdrbios de coagulacdo responsaveis de micro-tromboses, explicam os aspectos clinicos da

sindrome pés-paragem cardiaca e podem levar a faléncia multi-orgénica.

Finalmente, as lesOes causadas pelas espécies radicalares do oxigénio, pela inflamacao,
e pelos distirbios da coagulagdo, evoluem até 72 horas (h) apds o retorno a uma circulagdo
espontdnea, o que deixa uma margem de tempo para implementar as terap€uticas no objectivo

de reduzir estas lesOes.

17
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Aspectos Clinicos

A nivel clinico, a sindrome pds-paragem cardiaca estd bem descrita, fazendo objecto de
um consenso internacional [16]. As lesdes de isquémia-reperfusao afectam todos os tecidos e
orgdos, nomeadamente o coragdo e o cérebro, e sdo principalmente responsdveis do estado
clinico e do prognéstico vital. Inicialmente (até 72h), a sindrome pds-paragem cardiaca é
principalmente constituida por uma faléncia hemodindmica transitoria, causada por um lado
por uma disfuncdo miocérdica, e por outro por uma vasodilatagdo. Posteriormente, o quadro
clinico é regido por distirbios neuroldogicos de origem anoxo-isquémica, por vezes
exacerbados pelos distirbios hemodindmicos de reperfusdo. Finalmente, outros danos
organicos, tais como distirbios respiratdrios, insuficiéncia renal ou insuficiéncia hepdtica,
podem suplementar o quadro clinico e agravar o progndstico vital. A gravidade do quadro
clinico da sindrome pés-paragem cardiaca é geralmente proporcional a duragdo e a
dificuldade de reanimagdo cardio-respiratdria. Os diferentes aspectos clinicos da sindrome
pOs-paragem cardiaca sdo resumidos na figura 4.

Figura 4 — Aspectos clinicas do sindrome pos-paragem cardiaca
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Faléncia hemodindmica

A nivel cardiaco, as lesdes de isquémia-reperfusdo sdo responsdveis por uma disfungdo
sistolica e diastdlica, das células do miocardio. O perfil hemodindmico pds-paragem cardiaca
foi caracterizado em animais [17], mas especialmente no Homem pelo estudo de Laurent et al.
[18]. Nesta série de 148 doentes que sofreram uma paragem cardiaca com um retorno a uma
circulacdo espontinea, todos usufruiram de uma coronarografia a sua chegada no servigo de
reanimacdo, que mostrou uma diminuicdo da fraccdo de ejec¢do do ventriculo esquerdo
angiogrifica em todos os doentes independentemente da presenca ou ndo de uma etiologia
corondria. Neste grupo, 73 doentes (49%) beneficiaram de uma explora¢do hemodinamica
invasiva por cateterizacdo da artéria pulmonar devido ao facto de estes desenvolverem uma
instabilidade hemodindmica necessitando a perfusdo de farmacos vasopressivos. A
instabilidade hemodinidmica era mais frequente nos doentes com oclusdo corondria como
causa de paragem cardiaca ou com uma duracgio prolongada das manobras de reanimagdo. O
aparecimento da instabilidade é retardado, em média, 8h apds o inicio da reanimacdo, e o
retorno a uma hemodindmica normal € alcancado apds 72h (o indice cardiaco era de
2.11/min/m? as 8h, de 3.2l/min/m? as 24h, e de 3.71/min/m? as 72h). A persisténcia de um
indice cardiaco baixo apds 24h estava associada a uma ocorréncia mais precoce da morte.
Mais importante ainda, esta disfuncdo miocardica existia mesmo na auséncia de lesdo
corondria, mas, era transitdria, regredindo em cerca de 48h nos sobreviventes. Estes dois
elementos apontam para uma sidera¢do miocdrdica. Como mencionado anteriormente, a
disfun¢do miocardica estd correlacionada a duragdo e a dificuldade da reanimacio cardio-
respiratéria. Assim, no estudo de Chang et al. [19], a diminui¢do da fun¢do sistdlica do
ventriculo esquerdo, medida através da frac¢do de ejeccdo do ventriculo esquerdo, €, em
parte, associada a um periodo superior a 20 min de reanimacio cardio-pulmonar, ao uso da

desfibrilha¢@o e ao uso de mais de 5 mg de adrenalina.
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No entanto, esta disfuncdo miocdrdica ndo € a unica responsdvel pela faléncia
hemodinamica. Na verdade, a insufici€ncia circulatéria tem provavelmente, por outro lado,
um componente periférico devido ao estado inflamatério sistémico responsdvel de uma
vasodilatacdo global. Laurent e a sua equipa, mostraram em favor desta hipétese, que existia
uma regressdo da faléncia miocdrdica em menos de 48h, enquanto que os vasopressores
deviam frequentemente ser mantidos até 72h em associacio com uma necessidade de
preenchimento vascular importante para manter as pressdoes de preenchimento correctas.
Finalmente, o componente periférico da faléncia hemodindmica poderia também ser causado
por uma insuficiéncia suprarenal relativa, cujo aumento insuficiente de cortisol em relagdo ao
estado de stress da paragem cardiaca ndo permite um aumento suficiente da sensibilidade dos
receptores periféricos para as aminas vaso-activas. No estudo de Hekimian et al. [20], os
niveis de cortisolémia nos doentes reanimados depois de uma paragem cardiaca, eram
menores em doentes morrendo precocemente de um estado de choque que nos doentes
sobrevivendo ou morrendo tardiamente de uma faléncia neuroldgica, sugerindo uma
insuficiéncia suprarenal neste grupo de doentes. No entanto, a existéncia de uma insufici€ncia
suprarenal relativa ndo € diferente entre os diferentes grupos e ndo estd correlacionada com os
marcadores habituais de gravidade. Da mesma forma, o estudo de Pene et al. [21], ndo mostra
nenhuma diferenga na propor¢do de insuficiéncia suprarenal nos doentes com ou sem estado
de choque. No entanto, nos doentes apresentando um estado de choque, a insufici€ncia
suprarenal estava associada a um aumento da mortalidade. Bem que outros estudos sejam
necessdrios, a insuficiéncia suprarenal poderia desempenhar um papel importante nas

perturbagdes hemodindmicas observadas ao longo da sindrome pds-paragem cardiaca.
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Faléncia neurologica

A nivel clinico, a isquémia cerebral global, causada pela interrup¢do da circulacdo
vascular, € responsdvel do coma, estado em que se encontra a grande maioria dos doentes
ap6s o retorno a uma circulacdo espontianea. Os distirbios da vigilia e da consciéncia sdo

muitas vezes avaliados pela escala de Glasgow, apresentada na figura 5.

Figura 5 — Escala de Glasglow
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Uma pontuagdo de Glasgow menor do que 7 define o coma. O estado neurolégico dos
doentes pode evoluir para a morte cerebral ou para a recuperacdo da vigilia e da consciéncia,
que podera ser de diferentes niveis, como mostrado na figura 6. Este coma, é causado por
lesdes difusas do sistema nervoso central, que afectam particularmente o cortex, o

hipotdlamo, a substincia reticulada ascendente, e os nicleos cinzentos centrais. Estas lesdes
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cerebrais, inicialmente causadas pela isquémia, vao ser exacerbadas pela reperfusdo, como

evidenciado pela eficdcia da hipotermia terapéutica no progndstico neurolégico.

Figura 6 — Evolugdo neurologica em fungao do tempo
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Ao nivel microvascular, como para o resto da microcirculacdo sistémica, as
microtromboses difusas sdo responsaveis por pequenos enfartes difusos.

Ao nivel macrovascular, constata-se que a hemodindmica cerebral € alterada nas 72h
seguintes a reanimac¢do cardio-pulmonar. Vérios estudos [22, 23, 24] mostram que existe, no
momento da admissdo, um fluxo sanguineo cerebral e uma extrac¢ao cerebral em oxigénio,
diminuidos em relacdo ao normal. A diminuicio do fluxo sanguineo, com um indice de
pulsatilidade elevado associado a velocidades telediast6licas diminuidas, parece ser causada
pelo aumento das resisténcias vasculares cerebrais. A evolu¢do é um aumento do fluxo
sanguineo cerebral que se corrige em 72h, mas sem aumento da extraccdo cerebral em

oxigénio, que se mantém diminuida. Assim que se analisa estes pardmetros em fungdo da
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evolucdo neuroldgica, constata-se nos doentes que sobrevivem com um bom estado
neuroldgico, que a normalizacdo do fluxo sanguineo cerebral € acompanhada por um aumento
da extracdo cerebral em oxigénio, atestando da restaura¢do do acoplamento fisiol6gico entre
estes dois pardmetros, enquanto que nos doentes apresentando danos letais, a normaliza¢do do
fluxo sanguineo cerebral ndo se acompanha do aumento da extracdo cerebral em oxigénio,
levando a um aumento anormal da perfusdo cerebral. Se estudarmos a hemodindmica cerebral
em fung¢do da hemodindmica sistémica, o estudo de Sundgreen et al. [25], mostra que a
autoregulacdo vascular cerebral, que permite manter o fluxo vascular cerebral constante
apesar das variacdes da pressdo arterial sistémica, pode ser suprimida (8 dos 18 doentes), ou
conservada mas para pressoes arteriais médias mais elevadas que o normal (para 5 dos 10
doentes com uma auto-regulacdo preservada, esta o estava para uma pressdo arterial média
>114mmHg, enquanto que no grupo testemunha, a autoregulacio estava preservada para uma
pressdo arterial média >76mmHg). No mesmo espirito, Wessels et al. [23] mostraram que
existia uma correlagd@o entre os picos sistolicos do fluxo sanguineo na artéria cerebral média, e
os picos de pressdo arterial sist6lica de 4 a 16h apds a reanimagdo cardio-pulmonar nos
doentes evoluindo para um estado neuroldgico desfavordvel mas, ndo nos doentes evoluindo

para um estado neurolégico favoravel.

Outras faléncias de orgdos

Quando a insuficiéncia hemodindmica pds-paragem cardiaca ndo € controlada pelos
meios terapéuticos, o estado de choque evolui para uma sindrome de faléncia multi-organica.
Os dois 6rgdos mais frequentemente afectados sdo os pulmdes e os rins. A nivel pulmonar, a
isquémia-reperfusdo, responsdvel de um edema pulmonar nio cardiogénico, leva a uma
hipoxemia. A nivel renal, a hipoperfusido prolongada, ndo compensada pelos mecanismos de

adaptacdo para manter uma perfusdo normal, leva a uma necrose tubular aguda responsédvel de
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uma insuficiéncia renal aguda. A isquémia-reperfusdo também pode ser responsdvel de uma
insuficiéncia hepética e de lesdes digestivas que levam a um aumento da permeabilidade
digestiva responsdvel por uma translocacdo bacteriana. A endotoxemia resultante, poderia
entdo agravar a sindrome inflamatdria da reperfusdo e assim agravar a faléncia multi-organica
[26]. A sindrome de faléncia multi-orgdnica pode levar a morte precoce ou, retardar a

melhoragdo do estado neuroldgico.
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Tratamentos da sindrome pés-paragem cardiaca

Os cuidados da sindrome pds-paragem cardiaca, apresentados de maneira sucinta na
figura 7, sdo complexos e combinam as competéncias de vdrias equipas, desde os cuidados
pré-hospitalares, a unidade de cuidados intensivos. Além disso, os seus objectivos variam a
medida que o tempo passa, como ilustrado na figura 8. Estes cuidados tendem a ser
protocolizados com pardmetros e valores alvos definidos, o que permite uma melhoria do
progndstico [27]. O tratamento da sindrome pds-paragem cardiaca comporta trés objectivos
principais: o tratamento da faléncia hemodindmica, o tratamento da causa da paragem
cardiaca e a protec¢do neuroldgica. Outros aspectos, como o tratamento das faléncias dos

orgdos e o tratamento de infec¢des, sdo igualmente a ter em conta.
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Figura 7 - Abordagem diagnostica e terapéatica do sindrome pés-paragem cardiaca
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Figura 8 — Objectivos dos cuidados em fungdo do tempo
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O tratamento dos distdrbios hemodindmicos, relacionados com a disfungdo miocéardica,
a diminui¢do do volume vascular eficaz e os distirbios do vaso-regulacio, € uma prioridade
para evitar a morte precoce causada pelo estado de choque. Para controlar o estado
hemodinamico e de oxigenacdo dos doentes, a maioria das equipas utilisa habitualmente os
pardmetros e os valores alvo seguintes: uma pressao arterial média de 65 a 100 mmHg, uma
pressdo venosa central de 8 a 12 mmHg, uma saturagao em oxigénio do sangue venoso central
superior a 70%, uma diurese superior a 1 mL. kg''.h™", uma taxa de lactato normal ou
decrescente. Estes pardmetros hemodinidmicos e de oxigenagdo, que servem para a
monitorizacdo assim como os seus valores alvo a atingir, nunca foram definidos para a

paragem cardiaca em estudos prospectivos e randomizados. No entanto, eles o foram na
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sépsis grave / choque séptico e nas complicacdes de cirurgias cardiacas, e estes estudos
mostram que o alcance precoce destes valores alvo diminui a mortalidade e a morbilidade
[28,29]. Bem que haja importantes semelhancas entre o choque séptico e a sindrome pés-
paragem cardiaca tanto ao nivel fisiopatoldgico que clinico, existe na paragem cardiaca uma
insuficiéncia neuroldgica anoxo-isquémica que ndo existe no choque séptico, por isso, esses
parametros podem ndo ser os mais adaptados. Para a pressdo arterial média na paragem
cardiaca, existe um unico estudo realizado para definir um valor alvo. Devido a perda de
autoregulacdo vascular cerebral, a pressdo de perfusdo cerebral depende directamente da
pressdo arterial sistémica. Assim, a hipétese do estudo de Miillner et al. [30] foi que um
aumento da pressdo arterial média iria melhorar a perfusdo cerebral e consequentemente, o
progndstico neurolégico. No entanto, ndo foram mostradas diferencas entre os doentes com
uma pressdo arterial média superior a 100 mmHg ou inferior a 100 mmHg durante as
primeiras 2h apds o retorno a uma circulacio espontinea. O tratamento da faléncia
hemodinamica ndo € especifico da paragem cardiaca, mas compardvel a um choque séptico
com insuficiéncia cardiaca. Este, assenta inicialmente, no preenchimento vascular para
compensar a hipovolemia e, em seguida, se os objetivos hemodinadmicos nio forem atingidos,
na utilizacdo de medicamentos inotrépicos e/ou vasopressores para tratar a disfungdo
miocérdica e a vasoplegia. Nao ha estudos mostrando beneficios na utilizagdo de um certo
tipo de moléculas, por isso, o preenchimento vascular pode ser feito por cristaldides ou
coldides. Quanto ao uso de aminas vasoactivas, Kern et al. [31] mostraram que a disfung¢io
miocédrdica respondia a utilizacdo de dobutamina pelo seu efeito betal-mimético. Para
responder ao componente vasoplégico associado, a noradrenalina pelo seu efeito alfa-
mimético, pode ser associada. Como alternativa a associacdo de dobutamina e noradrenalina,
a adrenalina (efeito alfa e betal mimético) pode ser utilizada. Embora ndo haja nenhum

estudo clinico realizado em doentes reanimados de paragem cardiaca para realcar os
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beneficios de um ou de outro, a associacio de dobutamina e de noradrenalina deverd ser
preferida devido ao menor efeito cronotrépico da dobutamina em relagdo a adrenalina e, por
conseguinte, a0 menor consumo miocardico em oxigénio induido. Em caso de insucesso do
preenchimento vascular e da utilizagdo de aminas vasoactivas para obter uma estabilidade
hemodinamica, torna-se por vezes necessdrio recorrer ao uso de técnicas mecanicas
percutaneas de assisténcia circulatéria. Embora o uso das diferentes técnicas disponiveis ndo é
ainda de consenso internacional, certas técnicas parecem promissores nos cuidados de suporte
da pds-paragem cardiaca. O baldo de contra pulsdo intra-adrtico, que permite diminuir o
trabalho do miocérdio, reduzindo a pds-carga e aumentando a perfusdo tissular e corondria, é
utilizado em casos de insuficiéncia cardiaca consecutiva a enfartes do miocérdio, pelo que foi
sugerido que o seu uso em pds-paragem cardiaca podia ser benéfico. No entanto, em pds-
paragem cardiaca, o seu beneficio ndo estd confirmado, e alguns estudos tendem a mostrar a
sua inferioridade em termos de sobrevivéncia em relacdo a utilizagdo das terapéuticas usuais
[32]. Os sistemas de assisténcia cardiopulmonar com oxigenacdo por membrana
extracorporal, que sdo bombas centrifugas veno-arteriais associadas a oxigenadores
sanguineos, sdo chamados ECLS (Extracorporeal Life Support) ou ECMO (Extracorporeal
Membrane Oxygenation). Varios estudos mostram um beneficio da sua utilizagdo nas
paragens cardiacas refractdrias, em comparacdo com a reanimacdo cardiopulmonar
convencional. Inicialmente estudados nas paragens cardiacas causadas por intoxicagdes
medicamentosas com tropismo cardiaco pelo facto da reversibilidade, o estudo de Megarbane
et al. [33] mostra uma melhoria da taxa de sobrevivéncia com a utilizacdo da ECMO. Outros
estudos em doentes vitimas de paragem cardiaca de vdrias etiologias, mostram igualmente
uma melhoria na taxa de sobrevivéncia, seja a ECMO utilizada ap6s o insucesso convencional
[34], ou que se tenha tido recurso 8 ECMO logo no inicio da reanimacdo cardio-pulmonar

[35]. Os principais inconvenientes dos bypasses cardiopulmonares, sdo a auséncia de descarga
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do ventriculo esquerdo e o aumento da sua pds-carga por causa da reinjec¢do de sangue
oxigenado ao nivel da artéria iliaca. Estes foram resolvidos com a implementacio de uma
nova técnica de bomba que apenas suplementa o ventriculo esquerdo. Os dois sistemas
actualmente utilizados, conhecidos como Impella e Tandem Heart PTVA (Percutaneous
Transeptal Ventricular Assistance), permitem assim assegurar uma descarga activa das
cavidades esquerdas, mas, estas necessitam que a funcdo do ventriculo direito esteja
preservada. Embora esta nova técnica tenha mostrado a sua eficidcia no choque cardiogénico
ap6s enfarte do miocdardio, ela ainda ndo foi testada na paragem cardiaca. O Impella e o
Tandem PTVA também podem ser utilizados em associacdo com o baldo de contra pulsio
intra-adrtica ou a ECMO. Embora estas diferentes técnicas de suporte circulatério sejam
promissoras em termos de sobrevivéncia, as suas indica¢des ainda ndo foram definidas com
precisdo. Além disso, o recurso a estas técnicas, requer uma organizagdo considerdvel em
termos de equipamentos, procedimentos, e equipas especializadas, o que torna este ainda mais
dificil de se implementar em pré-hospitalar, enquanto que o progndstico neuroldgico € ainda

desconhecido.

Como foi mencionado acima, a insuficiéncia suprarenal poderia estar implicada na
faléncia hemodindmica. No entanto, a suplementag¢do sistemdtica por hidrocortisona no
suporte da pds-paragem cardiaca, ndo foi estudada. O unico estudo [36] feito acerca da
suplementagdo por hidrocortisona, foi feito para uma administragdo de hidrocortisona logo no
inicio da reanimacdo cardiopulmonar, e mostra um aumento da taxa de retorno a uma
circulacdo espontdnea no grupo que recebeu 100 mg de hidrocortisona em relacdo ao grupo
que recebeu placebo (61% vs. 39%, P=0.038). No entanto, ndo hd nenhuma diferenca na

sobrevivéncia a 7 dias.
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Sendo a faléncia hemodinimica o resultado do estado inflamatério sistémico, foi
igualmente sugerido que esta poderia ser melhorada se fosse possivel purificar os mediadores
da inflamagdo produzidos em excesso durante esta fase. Assim, a utilizacio da epuracdo
extrarenal por hemofiltracdo a alto volume de proteinas de médio peso molecular, foi
estudado por Laurent et al. [37]. Embora ndo houvesse diferengas nas taxas de IL-6 e C3a
entre os doentes tratados de maneira convencional, os que foram tratados por hemofiltracdo e
os tratados por hemofiltracdo mais hipotermia, foi mostrado por este estudo uma diminui¢ao
na taxa de mortalidade, directamente relacionada ao choque hemodindmico, nos doentes
tratados por hemofiltracdo, seja esta acompanhada de uma hipotermia (RR 0.29 (95% CI, 0.09

t0 0.91) ou ndo (RR 0.21 (95% CI, 0.05 to 0.85).

Tratamento da causa da paragem cardiaca

Todos os estudos epidemiolégicos mostram que a etiologia mais comum de paragem
cardiaca extra-hospitalar, é a sindrome corondria aguda. Num estudo realizado em post-
mortem de paragem cardiaca sem causa extracardiaca evidente, que incluia 90 doentes, uma
lesdo corondria aguda, definida por uma ruptura de placa ou uma trombose corondria, esteve
presente em 57% dos casos [38]. Da mesma forma, num estudo clinico baseado na realizacio
sistemdtica de uma coronarografia em todos os sobreviventes de paragem cardiaca extra-
hospitalar, uma oclusdo corondria é encontrada em 49% dos casos [39]. Além disso, este
estudo interessou-se a associagdo entre os elementos clinicos da sindrome corondria aguda e a
existéncia de obstrucdo corondria. Assim, nos doentes apresentando uma dor torécica tipica
associada a supradesnivelamento do segmento ST no ECG apds a recuperacdo de uma
actividade circulatéria espontanea, a propor¢do de doentes portadores de uma lesdo corondria

recente chegou a quase 90%. Quando apenas um dos dois pardmetros estava presente, 63%

dos doentes eram portadores de uma lesdo recente. No entanto, o que chama a atencio € que
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26% dos doentes apresentavam igualmente uma lesdo corondria aguda sem que nenhuns
sinais clinicos ou eletrocardiogrificos sugestivos estivessem presentes, mostrando assim um
mediocre valor preditivo dos elementos clinicos e apontando para a realizac@o sistemadtica da
exploragdo coronarogrifica. Quanto a eficicia da reperfusdo corondria imediata na
sobrevivéncia, poucos dados relevantes estdo disponiveis. Enquanto que alguns estudos, como
o de Spaulding et al. [39], mostram que uma angioplastia bem sucedida é um factor preditivo
de sobrevivéncia a 6 meses (OR 5.2; CI: 1.1-24,5; P=0.04), outros, como o de Garot et al.
[40], ndo mostram nenhuma associacdo entre o sucesso da angioplastia e a sobrevivéncia a 6
meses. Recentemente, o estudo de Dumas et al. [41], conduzido num conjunto de 435 doentes
explorados por uma coronarografia imediata em pds-paragem cardiaca extra-hospitalar, e
independentemente do aspecto do ECG pré-hospitalar, reafirmou no entanto o mediocre valor
preditivo dos elementos clinicos na existéncia de uma oclusdo corondria aguda, ji que esta
estd presente em 58% dos doentes que ndo apresentaram supradesnivelamento do segmento
ST. Além disso, o estudo mostra uma associa¢do independente entre a reperfusdo corondria e
a sobrevivéncia no momento da alta hospitalar, independentemente do aspecto do ECG pré-
hospitalar (OR: 2.06; C:I 1.16 - 3.66). Este estudo confirma o facto que todas as vitimas de
paragem cardiaca extra-hospitalar sem causa extracardiaca evidente, devem beneficiar logo
que possivel de uma exploragdo coronarogrifica qualquer que seja o aspecto do ECG inicial

obtido em pds-paragem cardiaca.

A revascularizagdo por trombdlise foi igualmente estudada, mas permanece controversa.
Inicialmente contra-indicada devido ao risco hemorrigico relacionado com a massagem
cardiaca externa, alguns estudos vdo mostrar, em pds-paragem cardiaca por enfarte do
miocdrdio com supradesnivelamento do segmento ST no ECG do pés-retorno a uma
circulacdo espontinea, que a trombolise parece melhorar a sobrevivéncia dos doentes sem no

entanto aumentar as complicacdes hemorragicas graves [42] e diminuir as sequelas
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neuroldgicas [43]. Quando a trombdlise € utilizada nos doentes vitimas de paragem cardiaca
sem causa extracardiaca evidente e sem supradesnivelamento do segmento ST no ECG do
pOs-retorno a uma circulagdo espontinea, ndo existe nenhum beneficio na sobrevivéncia em
comparagdo com os doentes que ndo a receberam [44]. Finalmente, ao comparar a reperfusio
corondria por trombdlise ou por angioplastia, ndo parece haver diferenga significativa em
termos de sobrevivéncia [45]. O conjunto destes resultados, mais ou menos controversos,
justifica actualmente o uso da trombdlise somente nas paragens cardiacas, com alta suspeita
de enfarte, ocorrendo num local distante de um hospital dispondo de uma plataforma técnica
de coronarografia, ou num contexto clinico evidente evocando uma embolia pulmonar. A
realizacdo de estudos prospectivos e randomizados para definir as indicagdes mais adequadas
e 0 momento certo para a realizacdo da trombdlise ao longo da reanima¢do de uma paragem

cardiaca, continua no entanto necessaria.

Além disso, uma nova vertente terapéutica se encontra actualmente em
desenvolvimento. Esta, consiste na pesquisa de farmacos com actividade citoprotectiva que
viriam a proteger as células do organismo dos efeitos da isquémia-reperfusdo. O estudo de
Piot e al. [46] mostra que a ciclosporina apresentaria um efeito protector miocdrdico
diminuindo o tamanho do enfarte, e as suas complicacdes tais como as arritmias ou a

insuficiéncia cardiaca. Contudo, o efeito citoprotector s6 foi encontrado a nivel cardiaco.

Apesar de mais de 80% das causas de paragem cardiaca serem de origem cardiaca, as
restantes 20%, de outras origens [47], também devem ser tidas em conta. Assim, estas causas
devem ser identificadas, e quando elas persistem, durante a reanimagdo cardiopulmonar ou
apods o retorno a uma circulacio espontdnea, devem ser corrigidas. Por exemplo a hipoxemia,

a hipovolemia, a hipocaliemia, a hipercaliemia ou a hipotermia profunda devem ser
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corrigidas, e a embolia pulmonar, o pneumotdrax hipertensivo, o tamponamento cardiaco, os

envenenamentos € as lesdes cérebro-vasculares devem ser tratadas.

Neuroprotecgcao

Hipotermia terapéutica

O fundamento da utilizagdo da hipotermia terapéutica baseia-se no seu efeito
neuroprotector. De facto, a hipotermia moderada diminui os efeitos deletérios da isquémia-
reperfusdo, sobre as células. A hipotermia moderada parece susceptivel de limitar os
fendmenos nocivos de acidose intracelular [48], e assim limitar a passagem de célcio
implicada no processo de morte celular. Ao estabilizar a permeabilidade membranar, esta
permite limitar a formagdo de edema [49], e de diminuir a pressdo intracraniana de maneira
significativa [50]. Também diminui a producdo das espécies reactivas do oxigénio através de
uma diminuicdo do fluxo da respiragdo mitocondrial, permitindo assim aos mecanismos
compensadores de lhe fazer frente [51]. Reduz o processo inflamatério de libertacio de
mediadores pré-inflamatérios como o TNFa e a interleucina-1 [52]. Para além disso, os
neurénios isquémicos produzeriam uma libertacio massiva de glutamato e de outros
aminodcidos neuro-excitantes induzindo uma agressdo cerebral em cascata [53], que a
hipotermia poderia inibir [54]. Enfim, a diminuicdo de 1°C, até os 28°C de temperatura
corporal, reduz as necessidades metabdlicas do organismo de 6 a 7%, incluindo as do cérebro

[55].

Além destas constatagdes experimentais, estudos de viabilidade revelaram que a
inducd@o de uma hipotermia moderada (33°C - 34°C) ao longo de uma paragem cardiaca no
homem, ndo se acompanhava de efeitos deletérios [56]. Enfim, em 2002, dois estudos

prospectivos randomizados incluindo numerosos doentes, vieram revolucionar os cuidados da

34



Trabalho do 6° ano médico SINDROME DE POS-PARAGEM CARDIACA

paragem cardiaca demonstrando que a hipotermia terapéutica melhorava o progndstico
neuroldgico. A estrutura e os resultados desses dois estudos, sdo ilustrados respectivamente

nas figuras 9 e 10.

Figura 9 - Estrutura dos estudos do H4CA Stuch Greup ¢ de Bernardet al. acerca da
lupoterma terapeutica

Estudo europeu Estudo australiano
HACA Study Group Bernard et al.

- Baragemn cardiaca exira-hospitalar - Paragenn cardiaca extra-hospitalar
- Idade == 18 unos - Idade de 18 a 75 anes
- Ritmo cardiaco de paragem = - Ritmo cardiaco de paragem =
fibri hacdo/taquica-dia ventricular fibrilhacao/taquicardia ventricu'ar
- Coma persisten-e (Glasgow < 7) - Coma persistenre
- Paragem de origem cardiaca - Paragem de onigem cardiaca
- Temperatura alvo 32-34°C - Temperatura alvo 33°C
- Iniciada a entrada no hospital - Iniciada em pré-hospitalar
- Durante 24 h - Duranie 12 h
- Cobertores de refngeracio - Cobertores de refrigeracio ¢ blocos de gelo
- Bloqueio neuromuscular - Bloqueio neuromuscular
- Aqueciinento passivo - Agueciinento aclivo

Figura My — Resultados dos estudos do 01001 Sindhv Crranpr e de Bernerd ¢ al acerca da
hipoternis terpeutica
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- O primeiro estudo [57], australiano e monocéntrico, incluiu 77 doentes randomizados
em dois grupos (normotermia vs hipotermia). A temperatura corporal alvo era de 33°C, e o
arrefecimento foi iniciado desde o suporte pré-hospitalar e mantido durante uma duragdo de
12h. Os resultados mostram uma recuperacdo neuroldgica claramente superior nos doentes
tratados pela hipotermia induzida, com 43%, vs 21% de recuperacdo ad integrum ou com

défice ligeiro (RR:5.25 [1.47-18.76], p=0.011).

- O segundo estudo [58], europeu e multicéntrico, incluiu 275 doentes igualmente
randomizados em dois grupos (normotermia vs hipotermia). A temperatura corporal alvo era
de 32-34°C, e o arrefecimento foi iniciado depois de uma duracdo média de 105 minutos, e
mantido durante uma dura¢do de 24h. Os resultados mostram igualmente, uma recuperacio
neuroldgica claramente superior nos doentes tratados pela hipotermia induzida. De facto, 55%
dos doentes tratados pela hipotermia apresentavam um progndstico neurolégico favoravel a 6
meses, enquanto que eram somente 39% no grupo controlo (OR 1.40 [1.08-1.81], p=0.009).
Ao mesmo tempo, a mortalidade era significativamente menor no grupo hipotermia (41%

contra 55%, OR 0.74 [0.58-0.95], p=0.02).

A melhoria do progndstico neurolégico pela hipotermia moderada assim estabelecida de
maneira clara, permitiu a recomendacdo da sua utilizagdo na prética corrente pelos peritos

internacionais [59]. No entanto, numerosos dos seus pardmetros ficam ainda por definir.

Em primeiro lugar, os doentes mais indicados para beneficiar deste tratamento, ficam
por definir. Nestes dois estudos, os doentes incluidos eram vitimas de paragem cardiaca em
fibrilhacdo ventricular. No entanto, para os doentes vitimas de paragem cardiaca num ritmo «
nio chocdvel » (assistolia, ritmo sem pulso), os dados sobre os beneficios neurolégicos da
hipotermia moderada restam controversos. Certos estudos mostram um beneficio [60],

enquanto que outros ndo [61]. O momento ideal para a indu¢@o da hipotermia, a velocidade da
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sua inducdo, o0 momento a partir do qual esta ja ndo é mais benéfica, e a técnica ideal da sua
inducdo, também ndo estdo definidos. No primeiro estudo, a hipotermia era induzida
precocemente em pré-hospitalar através de sacos de gelo dispostos a volta da cabega, do térax
e dos membros, e necessitava de 8h em média para obter o valor alvo. No segundo estudo, a
hipotermia era induzida com recurso a um cobertor refrescante apds uma duracdo média de

105 minutos, e necessitava de 8h em média para obter o valor alvo.

Existem no entanto outros métodos para induzir uma hipotermia, tais como o uso de um
capacete refrigerador [62], a perfusdo rdpida de 2 litros de soro salino frio a 4°C [63] ou de
uma solugdo de Ringer [64], o uso de um ventilador de ar deixando o doente destapado [63], a
utilizacdo de cobertores refrescantes (Blanketrol®) [63], ou de um catéter de refrigeracdo
endovascular (Icy catheter et CoolGard 3000®) [65]. No entanto, nenhuma destas técnicas se
destacou em termos de eficicia. Da mesma maneira, a duragio ideal para manter a hipotermia
ndo estd definida. Esta era de 12h no primeiro estudo, e de 24h no segundo, ndo existindo
outros dados. A fim de manter a temperatura alva, a temperatura corporal deve ser vigiada de
forma continua (sonda vesical termométrica, ou catéter arterial pulmonar), os doentes devem
estar sedados e curarizados, as diferentes técnicas de refrigeracdo podem ser utilizadas
excepto a perfusdo de fluidos gelados de maneira isolada [66]. Enfim, a rapidez e a técnica
ideal de aquecimento ndo sdo igualmente definidas. Pode ser feito de forma passiva, como no
segundo estudo, ou entdo activa através de um cobertor aquecedor, como no primeiro estudo.
A velocidade de aquecimento retida é de 0.25 a 0.5°C por hora. A hipotermia moderada é
associada a numerosos efeitos adversos entre os quais, o aumento das resisténcias vasculares
periféricas, as arritmias, o aumento da diurese (por vezes responsdvel da hipovolémia e de
problemas idnicos), a hiperglicemia, as hemorragias, as infec¢des [67]. No entanto, mesmo se

o estudo australiano tende a mostrar um aumento ndo estatisticamente significativo das
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hemorrogias e das pneumonias no grupo tratado por hipotermia, o beneficio neuroldgico

obtido justifica a sua utilizacao.

No total, é actualmente recomendado utilizar a hipotermia terapéutica com uma
temperatura alvo entre 32°C e 34°C, durante 12 a 24h, em todos os doentes em coma,
reanimados de uma paragem cardiaca extra-hospitalar por fibrilhacio ou taquicardia
ventricular. Tendo em conta um balanco beneficio/risco favordvel, pode ser igualmente
proposto em todos os doentes vitimas de paragem cardiaca, seja qual for o ritmo cardiaco de

paragem, e o lugar onde esta ocorre.

Neuroprotecc¢do farmacologica

A ideia de uma molécula que melhoraria o progndstico neurolégico, foi desde sempre
do interesse dos investigadores. No entanto, apesar do estudo de numerosas moléculas, de
estudos experimentais incentivantes em animais, da administracdo precoce das moléculas
apods o retorno a uma circulagdo espontinea, nenhuma molécula ainda mostrou a sua eficicia
nos estudos clinicos. Multiplas moléculas foram testadas no homem, como por exemplo os
barbitiricos [68], as benzodiazepinas [69], os bloqueadores de canais de cdlcio [70], o
magnésio [69], e a eritropoietina [71], sem nunca terem mostrado resultados conclusivos.
Actualmente, novas moléculas com fins citoprotectivos sdo testadas e apresentam resultados
favoraveis. Num estudo terapéutico controlado e randomizado, a ubiquinona mostra um

beneficio neuroldgico nos doentes vitimas de paragem cardiaca [72].

Prevencdo das agressoes cerebrais secunddrias de origem sistémica

- Pardmetros de oxigenacdo e de ventilacio
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As anomalias da pressao arterial em oxigénio (Pa0O;) e em di6xido de carbono (PaCOy)
na pés-paragem cardiaca, podem gerar lesdes cerebrais secunddrias e portanto influenciar a
evolucdo neuroldgica. Se a hipoxemia deve ser corrigida de maneira a manter uma saturagio
arterial em oxigénio superior a 92% a fim de permitir um fornecimento suficiente aos tecidos
periféricos, segundo alguns estudos, parece que a hiperoxemia também poderia ser deletéria.
Os dados dos estudos clinicos fazem debate, enquanto que certos estudos ndo mostram uma
associacdo entre a hiperoxemia e a mortalidade [73], outros, bem que de fraca poténcia,

sugerem esta associacao [74].

Quanto a PaCO,, ndo existem estudos clinicos que mostrem os seus valores ideais. No
entanto, os estudos experimentais nos orientam no sentido de uma normocapnia. De facto, a
hipocapnia, responsdvel da vasoconstriccdo, pode induzir um baixo fluxo cerebral, podendo
ser deletério sobre o progndstico neuroldgico, como mostrado num estudo feito no c@o vitima
de paragem cardiaca [75] ou no homem vitima de traumatismo craniano [76]. A hipercapnia,
por sua vez, responsdvel da vasodilatacio, pode induzir um aumento da pressdo intra-craniana

e agravar o estado neurolégico.

Assim, os pardmetros da ventilagdo mecénica devem ser regulados de maneira a obter
uma saturacido em O, entre 94 e 96%, e uma PaCO, entre 35 e 45 mmHg. O controlo deve ser

feito por uma medida regular dos gases do sangue.

- Controlo da glicemia

A hiperglicemia em pds-paragem cardiaca, € associada a uma evolugdo neuroldgica
desfavordvel [77]. E portanto preconizado manter o nivel da glicemia nos seus valores
préximos do normal, no entanto os valores ideais a atingir ndo sdo claramente definidos. Na

verdade, o estudo de Oksanen et al. [78] ndo mostra diferenca na mortalidade a 30 dias entre
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os doentes vitimas de paragem cardiaca extrahospitalar tratados por um controlo estrito da
glicemia (4-6mmol/l), e os tratados por um controlo moderado da glicemia (6-8mmol/l). Além
disso, os episddios de hipoglicemia (< 3mmol/l) eram mais frequentes no grupo tratado por
um controlo estrito que no grupo tratado por um controlo moderado (18% vs 2% p=0.008).
Um outro estudo, o de Losert et al. [79], sugere mesmo um beneficio na evolucio neuroldgica
de um controlo moderado da glicemia nos doentes em pds-paragem cardiaca. Pois, os doentes,
com uma glicemia as 12h apds o retorno a uma circulagdo espontanea, entre 67-115 mg/dl, e
os doentes entre 116-143 mg/dl, tinham respectivamente um OR de 4.55 (CI 95% 1.28-
16.12), e de 13.02 (CI 95% 3.29-49.9) comparado com os doentes tendo uma glicemia entre
194-464 mg/dl em andlise multi-variada apds ajustamento dos factores de confusdo. Mais
recentemente, novos dados sugerem que mais do que a taxa de glicemia, seria a variacdo da
glicemia que estaria associada a uma evolugdo neuroldgica desfavordvel. De facto, o estudo
de Cueni-Villoz et al. [80], mostra uma associagdo entre a variacdo da glicemia e a
mortalidade (OR= 1.10; CI: 1.02-1.19) em andlise multi-variada apds ajustamento nos
factores de confusdo, enquanto que a taxa de glicemia nao estd associada a mortalidade. Além
disso, o estudo mostra um aumento da taxa e da variagdo da glicemia durante a fase de
hipotermia quando comparado com a fase de normotermia. No total, a glicemia deve ser

medida de maneira regular sobretudo durante a fase de hipotermia.

Tratamento das complicagoes

Como descrito atrds, as faléncias de 6rgios causadas pelo estado de choque sdo uma das
complica¢cdes maiores da paragem cardiaca, entre elas as insuficiéncias respiratdrias e renais
sdo as mais frequentes. A faléncia respiratéria € compensada pela ventilagio mecanica dos
doentes sedados e intubados, adaptando os parametros de ventilacdo e de oxigenacdo para

chegar a uma normoxemia e a uma normocapnia. A insuficiéncia renal aguda, causada pela

40



Trabalho do 6° ano médico SINDROME DE POS-PARAGEM CARDIACA

necrose tubular aguda isquémica €, como nas outras patologias responsdveis da insuficiéncia
renal aguda, tratada pela depuracdo extra-renal, cujas indicacdes sdo as mesmas [81], até a
melhoria da funcdo renal. A hipotermia terapéutica ndo parece ter efeito nefroprotector; niao
h4 diferenca entre a incidéncia da insuficiéncia renal aguda e o recurso a depuracio extra-
renal entre os doentes tratados pela hipotermia terapéutica e os tratados em normotermia [82].

As outras complicacdes frequentes sdo infecciosas, e s@o principalmente pulmonares
[83]. Os factores de risco de infeccdo, quer nos doentes sobreviventes a uma paragem
cardiaca, quer nos doentes admitidos em unidades de cuidados intensivos por outras razdes,
sdo os factores de risco habituais, como o coma e a perda de protec¢do das vias aérias
superiores, a intubacdo orotraqueal e a ventilacdo mecanica, as vias de acesso vascular, e a
sondagem vesical. Além disso, nos doentes sobreviventes de paragem cardiaca, a reanimagdo
cardiopulmonar aumenta o risco infeccioso pulmonar, assim, a pneumonia é mais frequente
nos doentes intubados apds uma paragem cardio-respiratria que nos doentes intubados por
uma outra patologia [84]. Bem que a hipotermia terapéutica tenha efeitos imunossupressores,
0 seu impacto nos riscos de infeccdo é mal conhecido quando esta € utilizada por um curto
periodo de tempo indo até 24h [67]. Um estudo recente mostra no entanto que ela constituiria
um factor de risco significativo de ocorréncia de infecgdes pulmonares precoces [85]. E, por
isso, preciso estar particularmente atento ao diagndstico da infec¢@o, ainda mais porque este é
complexo devido aos factores de confusdo presentes em pds-paragem cardiaca: a hipotermia
terapéutica ndo permite avaliar a febre; os marcadores biologicos como a CRP, a
hiperleucocitose, e a procalcitonina, sdo muito pouco sensiveis e especificos [86]; e a
radiografia pulmonar é muitas vezes de ma qualidade e pode ser de dificil interpretacdo assim
que exista um edema pulmonar. O tratamento das infec¢cdes nos doentes em pds-paragem

cardiaca, segue as recomendacdes internacionais aplicdveis em todos os doentes. A
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antibioprofilaxia sistemdtica ndo estd recomendada. Por fim, a infec¢do correctamente tratada
ndo aumenta a mortalidade nem o risco de evolugdo neuroldgica desfavordvel [85].

Uma das complicagdes da lesdo neuroldgica que deve ser diagnosticada e tratada, é a
existéncia de mioclonias e/ou de actividade epiléptica, j4 que esta agrava as lesdes
neuroldgicas. O tratamento faz-se com benzodiazepinas, fenitoina, valproato de sédio, ou
propofol. Este, deve ser mantido se as convulsdes nao tiverem um factor desencadeador como
disturbios metabdlicos, ou uma hemorragia intracraniana. O tratamento preventivo ndo estd

indicado.
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Avaliacio do prognéstico

Uma vez o retorno a uma circulagiio espontanea estabelecido, os doentes sdo geralmente
internados em unidades de cuidados intensivos. A mortalidade hospitalar continua a ser
elevada, atingindo cerca de 70%. Alguns destes, irdo morrer precocemente de insufici€éncia
cardiocirculatdria resistente ao tratamento, levando a faléncia multiorginica, enquanto outros
(os mais numerosos), morrerdo de faléncia neuroldgica irreversivel [87]. Uma vez a
hemodindmica e as outras fungdes organicas restauradas, um dos objectivos é, portanto,
avaliar o progndstico neurolégico o mais rapidamente possivel a fim de identificar os doentes
sem hipdtese de recuperar uma boa condicdo neuroldgica, e para acabar com a futilidade
terapéutica e, assim, reduzir o tempo de espera da familia, sem resposta [88]. Para isso, todos
os factores que possam afectar a avaliagdo neuroldgica devem ser eliminados. Neste campo, a
introdu¢do da hipotermia terapéutica no tratamento da sindrome pds-paragem cardiaca,
retarda o momento de avaliacdo neuroldgica, ja que a hipotermia por si s6, a sedagdo e a
curarizacdo que ela impde, e o atraso a eliminacdo dos medicamentos que ela provoca, sdo de
tal maneira factores de confusdo que ndo permitem uma avaliagdo neurolégica adequada [89,
90]. O intervalo ideal entre o final da hipotermia e a avaliagdo neuroldgica, ndo foi claramente
estabelecido: geralmente as equipas médicas contam 72h. Actualmente, nenhum parametro
deve permitir por si s6, de se pronunciar acerca do progndstico neuroldgico. As equipas
médicas t€m, portanto, recurso a um conjunto de dados, clinicos e paraclinicos, para o

orientar.

Avaliagdo clinica do progndstico
A avaliacdo clinica do progndstico, ilustrado na figura 11, baseia-se em trés tipos de
parametros: os factores especificos do individuo, os factores relacionados com a paragem

cardiaca e o seu suporte imediato e, finalmente, o exame neurolégico do doente.

43



Trabalho do 6° ano médico

SINDROME DE POS-PARAGEM CARDIACA

Figura 11 - Parametros clin:cos de prognostico desfavoravel

Parametros clinicos de prognaostico desfavoravel

Factores individuoais:

+ Idade avangada

» Comorbilidades {diabetes,
insuficiéncia renal. cancro}

Factores relacionados com a
paragem cardiaca:

+ Causas extracardiaces de paragem
+ Assistolia ou cissociagdo clectro-
mecanica como ritmo de paragzm

+ « No-flow » > Smin

Exame neurcldgico as 72h:

» Auséncia de resposta motora ou
resposta em extensdo a estimulagio
+ Auséncia de reflexo fotomotor

» Estado de mal convulsive

« «Low-flow » > 20min

Os factores intrinsecos do doente t€m pouco peso no progndstico. Varios estudos
destacam no entanto, alguns parametros que estdo associados ao progndstico neurolégico. A
idade do doente parece estar associada ao aumento da mortalidade, mas ndo ao progndstico
neuroldgico [91]. As comorbilidades como a diabetes [91], o cancro metasttico [92], a
insuficiéncia renal [92], podem estar associadas a mortalidade.

A etiologia da paragem cardiaca e o ritmo cardiaco registado logo ap6s, influenciam o
prognéstico. De facto, as paragens cardiacas de origem extracardiaca, principalmente de
origem asfixica [91], assim como aquelas que apresentam um ECG em assistolia ou em
dissociacdo electromecanica, sdo de pior progndstico neurolégico [91]. Os cuidados imediatos
da paragem cardiaca, tém mais influéncia no progndstico neuroldgico. Dura¢des importantes
do «no-flow », superior a 5 minutos, e do « low-flow », superior a 20 min, sdo associadas a
um prognoéstico neurolégico desfavoravel [91, 93].

Finalmente, certos elementos clinicos do exame neuroldgico dos doentes em coma,
como os diferentes componentes da escala de Glasgow, os reflexos fotomotores e cérneos,

podem ser bons pardmetros de progndstico em fungdo do momento apds o retorno a uma
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circulacdo espontidnea em que sdo testados. De facto, o estudo de Edgren et al. [94]
demonstrou que nenhum sinal clinico neurolégico, procurado durante as primeiras 72h apds o
retorno a uma circulacdo espontinea, prediz com seguranca um progndstico neuroldgico
desfavordvel. No entanto, apds as primeiras 72h, a auséncia de resposta motora, ou uma
resposta motora em extensao a estimulacdo dolorosa, ou uma auséncia de reflexo fotomotor,
prediz um prognéstico neuroldgico desfavordvel, com uma taxa de falsos positivos muito
perto de 0%. Da mesma forma, o estudo de Zandeberg e al. [95], mostrou que a auséncia de
reflexo cérneo ou fotomotor 72h apds a paragem cardiaca e a presenca de um estado de mal
epiléptico mioclénico a partir de 24h, s@o associados a um progndstico neuroldgico
desfavordvel, com uma taxa de falso positivo igualmente préximo de 0% (CI=0-3%). A
existéncia de simples convulsdes e/ou episédios mioclénicos ndo sdo, no entanto,
sistematicamente associados a um progndstico desfavordvel [95]. Todos os dados clinicos
disponiveis sdo baseados em estudos clinicos feitos em doentes que ndo receberam hipotermia
terapéutica, assim, pode ser considerado que uma avaliagdo neurolégica realizada 72h apds o
final da hipotermia, é vélida para os parametros considerados anteriormente, porém novos

estudos clinicos nesta populacdo sdo desejdveis.

Avaliagdo paraclinica do prognéstico
Da mesma maneira, tem-se recurso a certos exames complementares, como os
marcadores bioquimicos sanguineos, os exames electrofisioldgicos, ou os exames de imagem,

para avaliar o prognéstico neuroldgico, como mostrado na figura 12.
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Figura 12 — Parametros paraclinicos de proguéstico desfavoravel

Parametros paraclinicos de prognostico desfavoravel

Factores bioldgicos: Factores electrofisioldgices:

* Escalas clinico-bioldgicas + Tragado isoeléctrico {< 20uV) ou

(Apache II, LOD, SAPS 11, tragado plano com: crises de Neuro-imagens:

OHCA) actividace 10 EEG * RAIN cerebral em estudo
* Frolase nenroespecfiea « Auséneia bilatzral do conponente

sanguinea = 32 peL as 24h N20dos PLS as 72h

EEG - Electroencefalograma
PES - Potenciais Evocados Somestésicos
RMN- Ressonancia Magnética Nuclear

A fim de ser capaz de prever um progndstico de sobrevivéncia desfavordvel desde a
admissdo dos doentes no servigo, escalas de avaliacdo clinico-bioldgicas, tais como a escala
de APACHE 1I [92], a escala SAPS II [93] e a escala LOD [93], que sdo escalas ndo
especificas de patologia, e que reinem um conjunto de dados bioldgicos sanguineos habituais,
tais como a uremia, a creatinina, a PaO,, os valores do ionograma sanguineo, os valores do
hemograma, o tempo de protrombina ou mesmo a bilirrubina, foram testados na paragem
cardiaca. No entanto, estas sdo fracamente associadas ao progndstico neurolégico. Novas
escalas clinico-bioldgicas especificas da paragem cardiaca, permitindo uma avaliacdo mais
sensivel do progndstico desde a admissd@o, como a escala de OHCA [93] baseado na
lactacidemia e na creatininemia, tendem a ser construidas. Para melhorar a avaliacdo do
progndstico neuroldgico, os marcadores bioldgicos especificos de lesdes neurolégicas como a
enolase neuroespecifica e a proteina S100 ao nivel sanguineo, ou a isoenzima do tipo cerebral
da creatina cinase ao nivel do liquido cefalorraquidiano, foram testados na paragem cardiaca.

Embora os estudos mostram uma associacdo entre o aumento destes marcadores e um
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progndstico neuroldgico desfavoravel, apenas a enolase neuroespecifica constitui um
marcador aceitdvel para prever um prognéstico neurolégico desfavordavel, com um cut-off de
33ug/L desde as 24h apds o retorno a uma circulagdo espontinea [95, 96]. Os estudos
recentes que analisaram o desempenho destes biomarcadores nos doentes tratados por
hipotermia terap€utica, mostram resultados semelhantes, com uma taxa de falsos positivos de
0% para um cut-off de 28ug/L a 48h [97].

Os exames electrofisioldgicos, que também contribuem para a avaliacdo do progndstico
neuroldgico, sdo o electroencefalograma (EEG) e os potenciais evocados somestésicos (PES).
Por si s6, o EEG ndo permite prever formalmente o progndstico neurolégico. De facto, os
registros anormais definidos por um tragado isoeléctrico (< 20uV), ou um tragado plano com
picos de actividade, estdo associados a um progndstico neuroldgico desfavordvel, mas ndo de
maneira sistemdatica: Wijdicks et al. [96] calcularam uma taxa de falso positivo de 3% para o
conjunto de dados disponiveis em 2006. No entanto, o EEG permite avaliar a presenga de um
estado de mal epiléptico infra-clinico num doente curarizado. O componente N20 dos PES,
que corresponde a primeira resposta cortical 20ms apds a estimulagdo do nervo mediano ao
nivel do pulso, € um melhor exame para prever o progndstico neurolégico. Assim, a auséncia
bilateral do componente N20 dos PES a 72h, prevé uma auséncia posterior do acordar, com
uma taxa de falsos positivos de 0,7% segundo a meta-andlise de Wijdicks et al. [96]. Por
outro lado, a presenca bilateral do componente N20 dos PES ndo permite prever que o
progndstico neuroldgico ird ser favordvel. O valor preditivo da auséncia de N20 permanece
valido em doentes tratados por hipotermia terapéutica, com uma taxa de falso positivo de
quase 0% a 48h [98].

Actualmente, o papel das neuro-imagens médicas na avaliacdo do progndstico
neuroldgico, ainda ndo estd estabelecido. A tomografia axial computadorizada (TAC) cerebral

nio mostra nenhuma alteracdo na fase precoce da paragem cardiaca, e ndo tem portanto lugar

47



Trabalho do 6° ano médico SINDROME DE POS-PARAGEM CARDIACA

na avaliacdo do prognéstico neurolégico. Esta, serve somente a encontrar uma causa
neuroldgica de paragem cardiaca como a hemorragia cerebral ou o acidente vascular cerebral.
A ressondncia magnética nuclear (RMN) cerebral, incluindo em difusdo, mostra hipersinais
ao nivel do cortex, do tdlamo, e dos ganglios da base desde as primeiras horas apds a paragem
cardiaca. Os estudos realizados, mostram uma associacdo entre a presenca de lesdes e um
progndstico neuroldgico desfavordvel [99], contudo, torna-se necessdrio a realiza¢do de
estudos com um maior nimero de doentes, para avaliar o seu real interesse no progndstico

neuroldgico.

Processo de fim de vida

Como mencionado anteriormente, a avaliagdo neuroldgica deve ser feita em doentes
sem factores de confusdo. Assim, os doentes devem estar estaveis ao nivel hemodinamico,
sem faléncia de 6rgdos (insuficiéncia pulmonar, hepdtica grave, supra-renal, tirdideia), sem
distirbios metabdlicos (hiponatremia, hipoglicemia, hipercalcemia), sem distirbios 4cido-
bésicos, na auséncia de hipotermia < 35 °C, de envenenamento com tropismo neuroldgico e
de curarizag¢@o. Nessa altura, ou os doentes mostram sinais de vigilia (abertura dos olhos a
estimulacdo) e de consciéncia (resposta verbal ou resposta motora adaptada a nocicepg¢io), ou
permanecem em estado de coma.

Em doentes apresentando sinais de acordo e de consciéncia, a avaliagdo neurolégica
serd repetida no tempo para avaliar a melhoria neurolégica. Nos doentes sem sinais de acordo
e de consciéncia até 72h ap6s o fim da hipotermia terapéutica, a equipa médica utiliza os
pardmetros progndsticos clinicos e paraclinicos detalhados anteriormente para prever um
prognostico neurolégico desfavordvel. Consensualmente, o progndstico neuroldgico &
definido pela escala de « Glasgow-Pittsburgh Cerebral Performance Categories »,

representada na figura 13. Um progndstico neuroldgico favoravel, corresponde a um estado de
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consciéncia com uma deficiéncia neuroldgica nula a moderada, permitindo no minimo a
realizacdo de maneira auténoma de actividades do dia-a-dia. Um progndstico neuroldgico
desfavoravel, corresponde a um estado de consciéncia com uma deficiéncia neuroldgica grave
que requer a ajuda de pessoas para a realizacdo das actividades do dia-a-dia, de um estado
persistente de coma, de um estado vegetativo ou um estado de morte encefélica.

Figura 13 Escala de « Glasgow Pittsburgh Cerebral Performance Categories»
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Se a avaliacdo do progndstico neuroldgico se orienta para um prognéstico desfavoravel,
a interrupcdo dos cuidados deve ser considerada de forma colegial e com o acordo da familia,
mas, preservando-a do sentimento de responsabilidade da morte do doente. A interrupgao dos
cuidados passa pela interrupcdo da ventilacdio mecdnica e da extubacdo oratraqueal, a

interrupc¢do de eventuais medicamentos com caricter curativo, e a interrup¢ao da nutri¢do e da
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hidratac¢do. Por outro lado, os cuidados de conforto devem ser garantidos, como o tratamento
antélgico e a sedacdo. No caso da morte encefélica, a questdo da doagdo de 6rgdos deve ser
exposta a familia, e em caso de aceitacdo, o doente deve ser mantido sob ventilacdo mecanica
até a colheita dos orgdos. Se a avaliacdo neurolégica ndo aponta para um progndstico
neuroldgico desfavordvel, entdo a avaliacdo deve ser repetida no tempo até a obten¢do de uma
evolucdo, seja no sentido do acordar, seja no sentido de um progndstico neuroldgico

desfavoravel.
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Evolucao dos sobreviventes a médio e longo prazo

Mortalidade e evolucdo neurologica a médio prazo

Existem poucos dados acerca da sobrevivéncia a médio e longo prazo dos doentes
vitimas de uma paragem cardiaca. No seu estudo, Bunch et al. [100] mostram uma taxa de
sobrevivéncia a 5 anos de 79% nos doentes que sobreviveram a uma paragem cardiaca extra-
hospitalar com uma taquicardia ou fibrilhacdo ventricular como ritmo cardiaco de paragem e
com uma boa recuperagdo neuroldgica (CPC1-2). Esta taxa de sobrevivéncia é satisfatoria,
tendo em conta que € similar a taxa de sobrevivéncia a 5 anos do grupo de controlo
emparelhado na idade, no sexo e nas comorbilidades. No entanto, ¢ menor que a taxa de
sobrevivéncia da populacdo geral emparelhada na idade e no sexo. Mais recentemente, Dumas
et al. [101] mostraram que o beneficio gerado pelas intervengdes terapéuticas precoces
(hipotermia, revasculariza¢do corondria) se mantinha a distancia.

Nos doentes que sobreviveram um més apds uma paragem cardiaca extra-hospitalar,
seja qual for o seu estado neuroldgico, a taxa de mortalidade a 6 meses é de 16%, e as causas
mais importantes de morte sdo de origem cardiaca [102]. Uma destas causas € a recidiva da
paragem cardiaca, na ordem de 16% a 3 anos, no estudo de Graves [103]. Assim, a prevencio
secunddria da paragem cardiaca torna-se uma questio principal para reduzir a mortalidade a
longo prazo. No entanto, s6 a paragem cardiaca com fibrilhacdo ou taquicardia ventricular
como ritmo de paragem, pode ser evitada, nomeadamente pelo implante de um desfibrilhador
automdtico. Na década de 90, trés grandes estudos que compararam a eficicia do
desfibrilhador automdtico implantdvel com a do tratamento medicamentoso por
antiarritmicos, principalmente a amiodarona, foram realizados em doentes que sofreram de
fibrilhacdo ou taquicardia ventricular. Embora estes trés estudos mostrem uma reducdo da
mortalidade total (HR 0.62 (IC=0.47-0.81) para o estudo AVID, HR 0.82 (IC 0.61-1.10) para

o estudo CIDS e HR 0.83 (IC 0.52 — 1.33) para o estudo CASH) e da mortalidade causada por
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arritmia ventricular (HR 0.43 (IC=0.27-0.66) para o estudo AVID, HR 0.68 (IC=0.43-1.08)
para o estudo CIDS e HR 0.32 (IC=0.15-0.69) para o estudo CASH), somente o estudo AVID
¢ estatisticamente significativo. No entanto, uma meta-andlise destes trés estudos, mostra uma
concordancia dos resultados para mortalidade total (teste de heterogeneidade p=0.30) como
para a mortalidade por arritmia ventricular (teste de heterogeneidade p=0.17). Assim que se
analisa o conjunto de dados dos trés estudos, encontra-se uma diminui¢do na mortalidade de
28% (HR 0-72 (95% IC= 0-60-0-87) nos doentes tratados com desfibrilhador automatico
implantavel, principalmente devido a uma diminuicdo de 50% (HR=0,50 ; 1C=0,37-0,67) da
mortalidade por arritmia ventricular. Observa-se igualmente que os doentes apresentando uma
diminui¢do da fung¢do sistdlica (fraccdo de ejec¢do do ventriculo esquerdo < 35%) tiram um
maior beneficio, em termos de mortalidade, da implantacdo de um desfibrilhador automaético.
No entanto, ndo hd nenhuma diferenca em fungéo da patologia cardiaca subjacente [104].

A luz destes estudos, a indicacio do desfibrilhador automético implantivel na
prevencdo secunddria da paragem cardiaca, foi estabelecida para esta, aquando uma
taquicardia ou fibrilhacdo ventricular como ritmo de paragem, quando ocorre a distincia da
fase aguda de um enfarte do miocdrdio, ou quando ocorre fora de qualquer outra causa aguda
reversivel, como os distirbios eletroliticos ou os envenenamentos por medicamentos pro-
arritmicos. Isto verifica-se qualquer que seja a cardiopatia e a funcdo miocédrdica de base. A
prevencdo secunddria da paragem cardiaca, também se baseia na prevencdo da sindrome
corondria agudo, que constitui a etiologia principal das paragens cardiacas. Os cuidados da
sindrome corondria aguda compreendem o tratamento dos factores de risco cardiovascular, o
tratamento medicamentoso pds enfarte do miocirdio que reduz a morbi-mortalidade
cardiovascular, e a reabilitacdo cardiaca.

O estado neuroldgico, no momento da alta hospitalar apds a paragem cardiaca, pode ndo

ser definitivo. De facto, Arrich et al. [102] mostraram que 12% dos sobreviventes apresentam
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uma melhoria neuroldgica a 6 meses, contra apenas 1% que apresentam uma deterioracio
neuroldgica. Estas propor¢des sdo também encontradas no estudo de Graves [103]. Uma

melhoria neurolégica pode igualmente ser obtida por uma reabilitacdo neurolégica [105].

Sequelas e qualidade de vida

Embora a maioria dos doentes sobreviventes sejam considerados pelos médicos, como
tendo uma evolucdo neuroldgica favordvel, é igualmente preciso ter em conta a qualidade de
vida, no dia-a-dia destes doentes, e, as sequelas que a podem degradar. Em geral, a qualidade
de vida dos doentes sobreviventes a uma paragem cardiaca extra-hospitalar com uma boa
condicdo neuroldgica, € satisfatéria. No estudo de Bunch et al. [100], a qualidade de vida
tanto a nivel fisico como mental, definida pelo questiondrio SF-36 realizado 3 anos apds a
paragem cardiaca em doentes sobreviventes de uma paragem cardiaca extra-hospitalar, é
similar a da populacdo geral emparelhada na idade e no sexo, a excep¢do de uma diminui¢do
de vitalidade.

No entanto, os doentes sobreviventes de paragem cardiaca extra-hospitalar, podem
apresentar sequelas ditas ligeiras, mas que t€m um impacto no seu dia-a-dia. De acordo com
Wachelder et al. [106], 74% dos doentes apresentam uma diminui¢do da sua participacido na
vida social, 56% dos doentes apresentam uma fadiga significativa, e, em menor quantidade,
podem apresentar distirbios cognitivos, de anxiedade, depressivos, ou até mesmo uma
dificuldade para as actividades do dia-a-dia. Bunch et al. [107], mostram, quanto a eles, um
aumento dos distirbios da memoria com um impacto no dia-a-dia dos doentes sobreviventes a
uma paragem cardiaca extra-hospitalar, em comparacdo com a populacdo geral da mesma
idade. A sindrome de stress pds-traumatico € igualmente uma sequela frequente. Embora de

maneira ndo significativa, este, parece mais frequente nos doentes que sobreviveram a uma
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paragem cardiaca que nos doentes que tiveram apenas um enfarte do miocardio (19% contra
7%) [108]. A sua frequéncia é de 27% no estudo da Gamper [109].

Certas sequelas, seriam associadas a determinados factores de risco. A idade, o sexo, a
revascularizacio percutdnea ou a hipotermia terapéutica, estdo associados ao desenvolvimento
de uma diminui¢do de participacdo na vida social, de distirbios cognitivos ou de uma
dificuldade para as actividades do dia-a-dia [106]. Os doentes jovens apresentam mais risco
de desenvolver distirbios da memdria [107] e uma sindrome de stress pds-traumético [109].

Os cuidados de suporte a médio e longo prazo encontram-se ilustrados na figura 14.

Figura 14 — Abordagem a médio e longo prazo des pacientes sobreviventes a uma paragem
cardiaca
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Resolucao do caso clinico

Ap6s o retorno a uma circulagio espontinea, a equipa do INEM, procedeu inicialmente
a monitorizacao da frequéncia cardiaca, da pressao arterial, do ECG, da saturacdo em O,, da
temperatura, € comegou entdo um tratamento permitindo a manutenc¢ao da hemodindmica e da
ventilacdo. O doente foi sedado e curarizado, ventilado mecanicamente com uma fracio
inspirada de O, permitindo uma saturacdo em O; entre 94 e 96%, tendo sido a pressdo arterial
média mantida entre 65 e 100mmHg, gracas a perfusio de soro fisioldgico e noradrenalina em
pequenas doses.

Ao chegar ao hospital, face a auséncia de causa evidente e de prodromos, e ao fraco
valor preditivo negativo da auséncia de supradesnivelamento do segmento ST no ECG pés-
critico, o doente beneficiou de uma coronarografia que, ndo mostrou nenhuma lesdo
corondria, mostrou uma pressio telediastdlica do ventriculo esquerdo de 15mmHg, uma
fraccdo de ejeccdo do ventriculo esquerdo de 30% e uma hipocinesia global. O doente
beneficiou entdo de uma TAC cerebral sem injec¢do, que ndo encontrou nenhuma lesdo e, em
seguida, de uma angio-TAC torédcica que ndo encontrou nenhuma embolia pulmonar préximal
nem edema pulmonar.

Em seguida, o doente foi internado no servigo de reanima¢@o médica. A monitorizagdo
foi complementada com a diurese, e com o débito cardiaco. O controle dos gases no sangue,
da taxa de lactato, do hemograma, do ionograma sanguineo, da glicemia e da funcdo hepética
e renal, foram feitos de forma regular.

Ao mesmo tempo, prosseguiu-se com a procura da causa. Os exames biologicos
sanguineos ndo encontraram distirbios hidro-electroliticos, e a troponina foi dosada a 0,59
pug/L. O estudo citolégico e bioquimico do liquido cefalorraquidiano, foi normal. Finalmente,
a procura de téxicos na urina (anfetaminas, cocaina, cannabis, opidceos) manteve-se negativa.

O controlo hemodindmico, ventilatério e a seda¢do, foram mantidos. Um tratamento por

55



Trabalho do 6° ano médico SINDROME DE POS-PARAGEM CARDIACA

hipotermia moderada para a neuroproteccdo, foi iniciado. Induziu-se a hipotermia pela
associacdo de cubos de gelo dispostos a volta do corpo e de um sistema de ventilagdo de ar,
deixando o doente destapado. A temperatura foi mantida a 33°C durante 24h e, em seguida, o
doente foi aquecido de maneira passiva. O desmame em catecolamina pode ser feito desde o
primeiro dia pds-paragem.

Uma vez a temperatura normal alcancada, a sedacdo e a curarizacdo foram
interrompidas. A familia questionou-nos acerca das hipdteses do doente acordar. Foi-lhe
explicado que ndo existe nenhum factor preditivo do acordar mas, unicamente preditivos do
ndo-acordar. Também foi-lhe explicado a necessidade de esperar 72h ap6s o fim da sedagao, a
fim de emitir um progndstico negativo com um bom valor preditivo. O doente ndo
apresentava inicialmente nenhum sinal de acordo, mas, o exame neuroldégico mostrava
reflexos fotomotores presentes assim como uma resposta motora a dor em extensdo. No
quarto dia, o doente abriu os olhos aquando da dor, e a resposta motora foi um movimento de
retirada inespecifico. No entanto, ndo respondia a ordens simples. O EEG realizado, mostrou
um tragado pobre, reactivo, lento e sem comicialidade. A familia desejou entdo saber se
existiam outros exames complementares permitindo avaliar o risco de que o doente venha a
permanecer neste estado neuroldgico. A pesquisa do componente N20 dos PES e a dosagem
da enolase neuroespecifica, ndo foram feitas devido a melhoria do estado neuroldgico do
doente que, rapidamente, encontrava-se comparavel ao seu estado normal. O ECG realizado 3
dias apds o doente ter acordado, mostrou um ritmo sinusal com um bloqueio do ramo direito e
um supradesnivelamento do segmento ST em V1 e V2, evocando assim uma sindrome de
Brugada. Este encontra-se apresentado na figura 15. Face ao risco elevado de recidiva nos
doentes com sindrome de Brugada que ja tenham sofrido uma morte subita, a indicacdo da
implantacdo de um desfibrilhador automético, é formal. O doente foi entdo transferido em

cardiologia para a continua¢do dos cuidados médicos. Foi igualmente explicado a familia, que
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a sindrome de Brugada € uma doenca genética de transmissdo autossémica dominante, e que a
despistagem familiar deve ser feita através de um ECG, e se necessdrio, associado a um teste
provocativo com ajmalina. Antes da sua alta hospitalar, a familia questionou-nos acerca das
eventuais sequelas que a paragem cardiaca poderia causar. Sequelas ligeiras poderao existir,
principalmente neuroldgicas como distiirbios cognitivos, nomeadamente da memoria, e

psicoldgicas como a anxiedade ou a depressdo.

Figura 15 - Electrocardiograma real:zado trés dias apos o acordar do paciente
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Conclusao

Nos ultimos anos, devido ao desenvolvimento de novos tratamentos para a fase tardia
da reanimacdo em caso de paragem cardiaca extra-hospitalar, a estrutura dos cuidados
hospitalares melhorou consideravelmente. Estes cuidados t€ém por objectivo, preservar o
funcionamento dos 6rgios, principalmente a nivel cardiaco e neuroldgico, a fim de, conseguir
uma maior taxa de sobrevivéncia com poucas ou nenhumas sequelas.

A neuroprotec¢do por hipotermia terap€utica, constitui actualmente a base dos cuidados
hospitalares, ja que, este € o Unico meio terapéutico eficaz para melhorar o estado neurolégico
em poOs-paragem cardiaca. A pesquisa para melhorar a sobrevivéncia e o estado neurolégico
deve ser prosseguida. A compreensao da fisiopatologia do fendémeno de isquémia-reperfusdo,
o desenvolvimento de medicamentos citoprotectivos, o recurso a assisténcia circulatdria, e a
optimizacdo da hipotermia terapéutica, sdo dominios de investigacdo em plena evolucdo com,

provavelmente no futuro, a criagcdo de novos meios terapéuticos.

Apesar de todos os desenvolvimentos nos cuidados hospitalares da reanimagio
actuarem no sentido da melhoria do progndstico, estes permitirdo atingir um pleno beneficio
somente se o suporte pré-hospitalar for igualmente melhorado. A informacéo e a educagio da
populacdo acerca dos trés primeiros elos da 'cadeia de sobrevivéncia' cujo objectivo € a
diminui¢do do “no-flow” e do “low-flow”, constituem os pontos fundamentais para aumentar a
sobrevivéncia e diminuir as sequelas das vitimas de paragem cardiaca extra-hospitalar. A
identificacdo da paragem cardiaca, a reanimagdo cardio-respiratéria e a utilizagdo precoce do
desfribilhador automadtico externo pela populagdo, sdo os trés passos necessdrios para atingir

estes objectivos.
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