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IMPACTO DO METODO DE RESSUSCITACAO E PRESERVACAO
EMERGENCIAL NA MORTALIDADE DE PACIENTES EM
PARADA CARDIORRESPIRATORIA: UM FUTURO POSSIVEL?
IMPACT OF THE EMERGENCY RESUSCITATION AND PRESERVATION METHOD

ON THE MORTALITY OF PATIENTS IN CARDIORESPIRATORY ARREST: A
POSSIBLE FUTURE?

IMPACTO DEL METODO DE REANIMACION Y PRESERVACION DE EMERGENCIA
EN LA MORTALIDAD DE PACIENTES EN PARADA CARDIORRESPIRATORIA:
¢UN FUTURO POSIBLE?

RESUMO

O tempo de abordagem dos pacientes em parada cardiorrespiratdria (PCR) por trauma grave & um dos
desafios da pratica médica. Nesse sentido, a técnica de Preservacao e Ressuscitacao Emergencial (PRE)
surge como alternativa na tentativa de aumentar sobrevida, reduzir sequelas isquémicas e diminuir
mortalidade a longo prazo. O objetivo deste estudo foi revisar e analisar o impacto da PRE na sobrevida
de pacientes em PCR. Foi realizada uma revisao sistematica de ensaios clinicos, utilizando as bases de
dados PubMed e Bireme/BVS. Foram incluidos artigos que comparavam a PRE aos manejos tradicionais,
sendo excluidos textos em duplicidade e aqueles realizados em animais. Considerou-se como desfecho
primario a sobrevida da populacdao em estudo. A qualidade metodoldgica dos estudos foi avaliada pelo
cumprimento dos critérios estabelecidos pelo Consolidated Standards of Reporting Trials. O nivel de
evidéncia cientifica foi mensurado pelo Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation. Dos 58 artigos identificados, seis atenderam aos critérios de elegibilidade estabelecidos. Foi
demonstrado que existem moderadas evidéncias de melhora da sobrevida em pacientes em PCR, espe-
cialmente apds politrauma. Entretanto a forca de recomendacdo é baixa devido a escassez de estudos
randomizados sobre o tema, ao alto custo de implementacao da técnica e a exigéncia de uma elevada
curva de aprendizado para os profissionais de salde que irdo aplica-la.
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ABSTRACT

The time taken to approach patients in cardiorespiratory arrest (CPA) due to severe trauma is one of the
challenges of medical practice. In this sense, the Emergency Preservation and Resuscitation (ERP) tech-
nique appears as an alternative in an attempt to increase survival, reduce ischemic sequelae and reduce
long-term mortality. The aim of this study was to review and analyze the impact of ERP on the survival
of patients in cardiac arrest. A systematic review of clinical trials was performed using the PubMed and
Bireme/BVS databases. Articles that compared PRE to traditional management were included, excluding
duplicate texts and those performed on animals. The survival of the study population was considered as
the primary outcome. The methodological quality of the studies was evaluated according to the criteria
established by the Consolidated Standards of Reporting Trials. The level of scientific evidence was mea-
sured by the Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation. Of the 58 articles
identified, six met the established eligibility criteria. It has been shown that there is moderate evidence
of improved survival in cardiac arrest patients, especially after multiple trauma. However, the strength
of recommendation is low due to the scarcity of randomized studies on the subject, the high cost of
implementing the technique and the requirement of a high learning curve for health professionals who
will apply it.
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RESUMEN

El tiempo de abordaje de pacientes en paro cardiorrespiratorio (PCA) por trauma severo es uno de los
desafios de la practica médica. En este sentido, |a técnica de Preservacion y Reanimacion de Emergencia
(PRE) aparece como una alternativa en un intento de aumentar la supervivencia, reducir las secuelas
isquémicas y reducir la mortalidad a largo plazo. El objetivo de este estudio fue revisar y analizar el im-
pacto de la ERP en la supervivencia de los pacientes en paro cardiaco. Se realizo una revision sistematica
de los ensayos clinicos utilizando las bases de datos PubMed y Bireme/BVS. Se incluyeron articulos
que comparaban el PRE con el manejo tradicional, excluyendo los textos duplicados y los realizados en
animales. La supervivencia de la poblacion de estudio se considerd como resultado primario. La calidad
metodologica de los estudios se evalud segln los criterios establecidos por el Consolidated Standards
of Reporting Trials. El nivel de evidencia cientifica se midid6 mediante el Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation. De los 58 articulos identificados, seis cumplieron con los
criterios de elegibilidad establecidos. Se ha demostrado que existe evidencia moderada de mejora de
la supervivencia en pacientes con paro cardiaco, especialmente después de un traumatismo madltiple.
Sin embargo, la fuerza de recomendacion es baja debido a la escasez de estudios aleatorizados sobre el
tema, el alto costo de implementacion de la técnica y la exigencia de una alta curva de aprendizaje para
los profesionales de la salud que la aplicaran.
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INTRODUCAO

A técnica de Preservacao e Ressuscitagao de Emergéncia (PRE) ou Emergency Preservationand Res-
sucitation, conhecida como animagao suspensa, promove preservacao do cérebro, coracdo e outros or-
gaos nobres, desacelerando os processos fisiologicos vitais do organismo através da inducao de hi-
potermia, sem levar o paciente a morte (BELLAMY et al., 1996). Apesar de funcdes involuntarias como
respiracdo e pulsacao continuarem ocorrendo durante a animagao suspensa, elas s6 podem ser mensu-
radas por meios artificiais (SAFAR, 1988).

A PRE realiza o resfriamento da temperatura corporal entre 10°C e 15°C, substituindo o sangue por
uma solucao salina gelada. Durante esse procedimento, as atividades cerebrais cessam completamen-
te. Essa reducdo da temperatura do corpo diminui ou interrompe as reacoes quimicas das células que,
consequentemente, necessitarao de menos oxigénio para as demandas metabédlicas. Tal procedimento
visa aumentar o tempo de abordagem terapéutica dos pacientes vitimas de grandes traumas, chocados
e outras condigoes que desafiam de maneira emergencial a vida (CLARKE, SOKOLOFF, 1999).

Estudos recentes mostram que a inducao hipotérmica pode ser uma importante estratégia de aten-
dimento emergencial, especialmente em casos de pacientes em parada cardiorrespiratéria (PCR) por
trauma (MOFFATT, 2013). Além disso, a indugao rapida de hipotermia dentro de cinco minutos da PCR
vem sendo associada a uma melhor sobrevida e melhor resultado neurologico (TISHERMAN et al., 2017).
Nesse sentido, a animacao suspensa pode ser considerada uma modalidade que tem o potencial de sal-
var vidas de vitimas de trauma (TISHERMAN, 2020).

O tempo disponivel para a abordagem dos pacientes em PCR por trauma grave é um dos desafios da
pratica médica. Nesse sentido, a técnica de animagdo suspensa surge como alternativa de tratamento
na Medicina de Emergéncia, na tentativa de aumentar a chance de sobrevida, reduzir sequelas isqué-
micas e diminuir mortalidade a longo prazo por essa condicao clinica (EISENBURGER, SAFAR, 1999; KU-
TCHER, FORSYTHE, TISHERMAN, 2016).

Reconhecendo a importancia de aumentar o tempo de abordagem aos pacientes gravemente trau-
matizados e fundamentar os conhecimentos sobre o tema, esse estudo se propoe a verificar a existéncia
de evidéncias cientificas quanto a interferéncia da PRE na sobrevida de pacientes em PCR.

MATERIAIS E METODOS

Trata-se de uma revisao sistematica de ensaios clinicos, realizada a partir da estratégia Patient, In-
tervention, Comparasion and Outcomes (PICO) para responder a seguinte pergunta de investigacao: ‘A
PRE exerce influéncia na sobrevida de pacientes em PCR em comparagao ao manejo tradicional?”.

O protocolo da pesquisa foi registrado no /nternational Prospective Register of Systematic Reviews
(PROSPERQ), banco de dados internacional de revisdes sistematicas em salde, estando cadastrada sob
o nimero CRD42021229828.

Como se trata de estudo a partir de dados secundarios provenientes da literatura, ndo envolvendo
experimentacdo primaria em seres humanos, dispensa-se a submissdo ao Comité de Etica em Pesquisa.

Foram selecionados estudos realizados em seres humanos, em situacdo de PCR, onde foi utilizada a
PRE em comparacao aos manejos tradicionais do Suporte Cardiaco Avancado de Vida (ACLS). Foi consi-
derado como desfecho primario a sobrevida da populacao em estudo.

Nao foram impostas restricdes quanto a data de publicacdo dos estudos, sendo incluidos textos pu-
blicados em portugués, inglés e espanhol. Foram excluidos textos que ndo tenham passado por rigoroso
processo de avaliacdo por pares, aqueles realizados em animais e aqueles encontrados em duplicidade
pela indexagao em mais de uma base de dados.

Para a coleta dos dados foram utilizadas as plataformas PubMed e Biblioteca Virtual em Salde/
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Bireme, agrupando os seguintes termos selecionados nos Descritores em Ciéncias da Sadde (DECs) e
no Medical Subject Headings (MeSh): circulagao extracorporea, emergéncia, hipotermia induzida, res-
suscitacao, e seus correlatos na lingua inglesa e espanhola. O cruzamento entre as palavras chave foi
realizado no PubMed da seguinte forma: ' Resuscitation AND Emergencies AND Hypothermia, Induced
AND Extracorporeal circulation”. Essa estratégia de busca foi adaptada para a outra base de dados. De
forma intencional, foram inicialmente empregados termos mais amplos no intuito de identificar uma
maior quantidade de estudos e, assim, minimizar a chance de que algum artigo importante pudesse ser
excluido desse levantamento.

0 levantamento dos dados bibliograficos foi realizado de novembro de 2020 a margo de 2021. Apds a
identificacdo dos estudos, foi realizada a avaliacao critica destes. Essa etapa consistiu na leitura e ana-
lise dos titulos e resumos dos estudos identificados, sendo realizada por dois revisores independentes.
Nesse momento, foram excluidos os estudos que ndo atendiam a proposta desta revisdo sistematica.
Apos a triagem inicial, a etapa seguinte consistiu na leitura dos estudos na integra, o que possibilitou que
alguns textos fossem excluidos por nao atenderem aos critérios de elegibilidade.

Para a avaliagao da qualidade metodologica dos estudos selecionados foi utilizado o instrumento
Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT) (SCHULZ et al., 2010), um checklist composto por
25 itens, que avalia métodos, analise e validade dos resultados apresentados pelos ensaios clinicos in-
cluidos nesta revisao.

Para classificar a qualidade da evidéncia cientifica e a forga das recomendacGes foi utilizado o siste-
ma Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) (BRASIL, 2014). No
sistema GRADE, a qualidade da evidéncia é avaliada para cada desfecho analisado, sendo classificada
em quatro niveis: alto, moderado, baixo e muito baixo. O GRADE avalia o conjunto da evidéncia para a
questao de pesquisa proposta (PICO).

Por (ltimo, os estudos foram organizados em tabelas no intuito de apresentar suas principais infor-
macoes, facilitando a analise descritiva e critica dos resultados obtidos pelos autores.

RESULTADOS

Inicialmente, foram encontrados 58 titulos relacionados com a pergunta de investigacao. Destes, fo-
ram excluidos textos em duplicidade (n=08) e aqueles que nao atendiam aos critérios de elegibilidade
(n=44). Assim, fizeram parte do escopo desta revisao seis ensaios clinicos que preencheram os critérios
de selecao. A figura 1 apresenta o fluxograma do nimero de artigos encontrados e selecionados apos
aplicacao dos critérios de inclusao e exclusao.
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Figura 1. Fluxograma da busca e identificacao dos artigos.
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Dos seis trabalhos avaliados, quatro abordaram técnicas convencionais ja empregadas em pacientes
com PCR apds trauma e dois abordaram as experiéncias com hipotermia induzida, pilar da técnica de
PRE. As principais caracteristicas descritivas dos estudos selecionados, assim como a avaliagao da qua-
lidade metodologica, sao apresentadas na tabela 1.

A tabela 2 apresenta a avaliagao da qualidade da evidéncia do desfecho sobrevida, considerando os
estudos incluidos nesta revisao sistematica. Apds analise pelo sistema GRADE, observou-se que ha
moderadas evidéncias de melhora da sobrevida em seres humanos com o uso da animagao suspensa,
entretanto, a forca de recomendacao é baixa.
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Autor (Ano) Método Resultados Sobrevivéncia Itens nao cumpridos no CONSORT
Analise observacional sobre po-
pulacdes submetidos a cadeia de A American Heart Association explana a relevancia do des- Item 1a (titulo);
AHA sobrevivéncia do ACLS para PCR fibrilador (especialmente o DEA) na cadeia de sobrevivéncia, Grupo 1:2 a 5% Item 15 (dados de linha de base);
nao traumatica. Grupo 1: Apenas mostrando significativo aumento da sobrevida quando este ) ' Item 17a (intervalo de confianca);
(2020) Grupo 2: 50 a 80%.

compressoes e ventilacoes; Grupo 2:
Compressoes, ventilacoes e desfibri-
lacao.

aparelho é usado, logo exigindo considera-lo como equipa-
mento padrao no salvamento do paciente em PCR.

Item 24 (protocolo);
Item 25 (financiamento)

Hilbert-Cariu et al.
(2020)

Analise retrospectiva e prospectiva de
pacientes em PCR traumatica subme-
tidos a oclusao endovascular pos balao
intradrtico. (REBOA). Grupo 1 (n=16)
Respondentes ao REBOA; Grupo 2 (n=10)
N&ao respondentes ao REBOA.

Dos 26 pacientes vitimas de PCR pos politrauma 16 foram subme-
tidos a oclusao aértica por baldo, enquanto 10 receberam suporte
tradicional ao politrauma (ATLS). No grupo |, 6 (37,5%) pacientes
sobreviveram sem sequelas neuroldgicas, enquanto apenas 1 so-
breviveu no grupo 2.

Grupo 1:37,5%
Grupo 2: 10%

Item 9 (randomizagao);

Item 10 (implementacdo);

Item 17a (resultados e estimativas);
Item 20 (limitagoes);

Item 21(generalizacoes);

Item 25 (financiamento).

Ouweneel et al.
(2017)

Analise do suporte venoso extracorp6-
reo em pacientes em PCR (ECLS). Grupo
1 (n=708) Submetidos a ECLS; Grupo 2
(n=2390) Nao submetidos a ECLS.

O grupo 1 aumentou 13% na sobrevida a curto prazo e 15% a longo
prazo em comparagao com o grupo 2. Foi observado significativo
desfecho clinico de sobrevida em individuos submetidos a circula-
¢do extracorporea (p=0,03).

Grupo 1:37% e 21%;
Grupo 2: 24% e 6%.

Item 1a (titulo);

Item 10 (implementacao);

Item 15 (dados de linha de base);
Item 17a (intervalo de confianca);
Item 25 (financiamento).

Belohlavek et al.
(2016)

Estudo sobre pacientes em PCR refrata-
ria submetidos a medidas hiperinvasivas
e padrodes. Grupo 1 (n=23) Abordagem
padrao a PCR; Grupo 2 (n=42) Abordagem
hiperivasiva a PCR.

Ambos os grupos mostraram semelhantes desfechos clinicos e
substitutos, sendo que o grupo 2 obteve mais taxa de sobrevida
tendo 15 sobreviventes a PCR dentre 42 pacientes enquanto no
grupo 1 sobreviveram 7 pacientes dentre os 23 em PCR.

Grupo 1: 30%;
Grupo 2: 36%.

Item 1a (titulo);
Item 9 (randomizagao);
Item 25 (financiamento).

Analise retrospectiva de pacientes em
PCR submetidos a circulagao extracor-

21 pacientes (26,6%) sobreviveram a alta hospitalar com 16 (20,3%)
recuperando boa fungao neurologica. A sobrevida neurologicamente
favoravel foi maior na hipotermia (42,9% vs 15,4%, p=0,020). A analise
multivariada identificou ritmo nao passivel de choque [OR 5,1; IC

Item 1a (titulo);
Item 9 (randomizacdo);
Item 10 (implementacdo);

(F;Z?g) etal. porea (ECLS). Grupo 1 (n=65) ECLS em 1,5-16,8], hepatite isquémica (OR 6,2; 1C 1,1-33,6) e hipdxia isqué- EIEEZ ; : Zig; Item 17a (resultados e estimativas);
normotermia; Grupo 2 (n=14) ECLS em mica encefalopatia (OR 5,1; IC 1,5-17,1) como preditores de mortali- ' Item 20 (limitacGes);
hipotermia. dade intra-hospitalar. Hipotermia terapéutica (OR 4,5; IC 1,2-20,4) e Item 21(generalizacoes);
insuficiéncia renal aguda (OR 0,19; IC 0,05-0,70) foram preditores de Item 25 (financiamento).
sobrevivéncia neurologicamente favoravel.
Analise prospectiva de pacientes
em PCR que foram submetidos a Dos 171 pacientes, 21 (12,3%) tiveram evolucao neurologi- Item 1a (titulo);
hipotermia induzida em 4 tempos ca favoravel na alta hospitalar. Foi observada reducgao na Grupo 1-222%  Item 4a(participantes);
Nagao et al. diferentes. Grupo 1 (n=45) <95 mi- sobrevivéncia dos pacientes em relagdo inversa ao tempo de  Grupo 2 - 14,6% Item 15 (dados de linha de base);
(2010) nutos para atingir hipotermia; Grupo inicio da inducdo a hipotermia por circulacao extracorpérea. A Grupo 3 -11.9% Item 17b (resultados binarios);

2 (n=41) 95-252 minutos; Grupo 3
(n=42) 253-286 minutos; Grupo 4
(n=43) >286 minutos.

sobrevida no grupo 1 foi de 22,2% em quanto que no grupo 4
nenhum individuo sobreviveu.

Grupo 4 - 0%

Item 24 (protocolo);
Item 25 (financiamento)

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; ACLS: Advanced Cardiology Life Support; DEA: Desfibrilador Externo Automatico; ATLS: Advanced Trauma Life Support;
REBOA: Oclusao endovascular pos balao intraértico; PCR: Parada cardiorrespiratéria; ECLS: Circulacdo extracorporea; OR: Odds Ration; IC: Intervalo de confianca.
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Tabela 2. Qualidade da evidéncia do desfecho avaliado utilizando o método Grading of Recommenda-
tions Assessment, Development and Evaluation (GRADE).

SOBREVIDA
o . Evidéncia . . . . Forcade
Amostra Desfecho Desenho Limitagdes Inconsisténcias . Imprecisao  Qualidade Importancia -
Indireta recomendacao
Sem sem Sem
n=250 27 EC Grave* ) o evidéncias . . Moderada Critico Baixa
inconsisténcias i diretas imprecisoes

Ensaios clinicos (EC); (*) Ensaio clinico sem cegamento; (¥) Estudos altamente controlados com baixa
reprodutibilidade.

DISCUSSAO

Esta revisdo analisou as evidéncias cientificas disponiveis na literatura quanto ao impacto da utiliza-
¢ao da técnica de PRE na sobrevida de pacientes vitimas de PCR pos-politrauma.

0 trauma é a principal causa de morte nas pessoas entre 01 e 44 anos de idade no mundo (AMERI-
CAN COLLEGE OF SURGEONS, 2018), o que torna essencial o investimento em alternativas terapéuticas
focadas nesse agravo. As técnicas e protocolos de suporte aos pacientes em PCR p6s-trauma que estao
vigentes, apesar de eficazes quando comparadas a terapia expectante, sao altamente limitadas pela
escassez de tempo de abordagem oferecida aos profissionais de salde que muitas vezes encontram o
paciente com inviabilidade de socorro ou confirmam o ébito do paciente durante o transporte para uni-
dade de salde terciaria (AMERICAN COLLEGE OF SURGEONS, 2018).

Nesse contexto, estudos sugerem que a técnica de PRE aumenta o tempo disponivel para abordagem
terapéutica dos pacientes vitimas de politrauma que evoluem com choque hipovolémico hemorragico,
culminando em PCR, condicdo na qual a auséncia de tempo de manejo pela equipe de cirurgia é o princi-
pal fator de mal prognéstico (BELLAMY et al., 1996).

Ao analisar estudos em modelos animais, observa-se que a PRE mostra impacto significativamente
favoravel na sobrevida da amostra. As taxas de sobrevida naqueles animais submetidos a animacao
suspensa alcancaram entre 70 a 100%, enquanto que nos grupos controle variaram de 0 a 40% (BEHRIN-
GER et al., 2003; CAPONE et al., 1996; RHEE et al., 2000; SAILHAMER et al., 2007; WU et al., 2006).

Ja os estudos em seres humanos apontam a PRE como o futuro da cirurgia do trauma e, principal-
mente, da abordagem aos pacientes em PCR pds-tramatica. Foi demonstrada importante preservacao
das fungdes cognitivas e motoras em pacientes em pds-PCR submetidos a PRE através de circulacao
extracorporea, além de significativo aumento da sobrevida desses pacientes, alcancando uma diferenca
de 27,5% entre os grupos (PANG et al., 2017). Além disso, les6es hepaticas isquémicas, encefalopatia por
hipoxia e atividade elétrica cardiaca sem pulso foram identificadas em pacientes em normotermia, feno-
menos que nao ocorreram com o grupo tratado com PRE (PANG et al., 2017).

Os estudos analisados demonstram nao apenas o contraste impactante entre o uso da hipotermia
em detrimento da normotermia, mas também a relevancia em abordar esses pacientes em PCR com a
PRE o mais precocemente possivel (NAGAO et al., 2010). Foi observada uma relacao inversamente pro-
porcional entre taxa de sobrevida e o inicio da terapia com animacao suspensa. Ao comparar a sobrevida
de pacientes que iniciaram a terapia em diferentes momentos (menos de 95 minutos; entre 95 e 252
minutos; entre 253 e 286 minutos; e acima de 286 minutos), foram demonstradas taxas de sobrevida su-
periores no grupo que iniciou precocemente a terapia (NAGAO et al., 2010). O grupo que iniciou a terapia
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tardiamente (acima de 286 minutos) ndo obteve alteracao da taxa de sobrevida, enquanto que o grupo
que iniciou precocemente (menos de 95 minutos) obteve taxa de sobrevida de 22,2%, demonstrando o
guanto é importante agir rapidamente na assisténcia desses pacientes graves (NAGAO et al., 2010).

Os estudos incluidos nesta revisao sistematica apresentaram moderada qualidade de evidéncia. No
entanto, a dificuldade de reprodutibilidade dos estudos, o dispendioso aporte financeiro para implemen-
tar a técnica de PRE e o exaustivo treinamento exigido a equipe de salde responsavel pela sua aplicagao
tornam a forca de recomendacao da PRE baixa em modelos nao experimentais.

Apesar dessas limitagdes, a animagao suspensa pode ser considerada uma modalidade que tem o
potencial de salvar vidas de vitimas de trauma (TISHERMAN, 2020), entretanto estudos adicionais sao
necessarios no intuito de viabilizar a integracdo da técnica na pratica clinica regular. Acredita-se que a
difusdo do tema na comunidade cientifica favoreca o aumento do interesse das autoridades adminis-
trativas nacional e internacionalmente, favorecendo a implementacao dessa técnica e tornando, assim,
a PRE um futuro possivel.

CONCLUSAO

Foi demonstrada a existéncia de evidéncias cientificas de moderada qualidade sobre o impacto da
PRE na sobrevida de pacientes em PCR, especialmente apos politrauma. Entretanto, devido a escassez
de ensaios clinicos randomizados sobre o tema, ao alto custo da implementacao da técnica e a exigéncia
de uma elevada curva de aprendizado para os profissionais de salde que irdo aplica-la, a técnica possui
baixa forca de recomendacao. Apesar das evidéncias de impacto positivo na sobrevida de individuos
submetidos a hipotermia induzida, os estudos sobre PRE ainda sao preliminares. Novas analises de-
vem ser empregadas para ampliar o conhecimento sobre esta técnica de potencial revolucionario. Por
isso, faz-se necessaria a realizagdo de novos ensaios clinicos randomizados, controlados, com tempo de
acompanhamento adequado e com os métodos robustos.
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