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RESUMO

Introducdo: Os marcadores de hipoperfusdo e disoxia tecidual predizem a
mortalidade em pacientes sépticos, traumatizados e queimados. O presente estudo
avaliou a capacidade do lactado sérico, da saturagdo venosa central (ScvO2) e da
diferenca venosa-arterial de diéxido de carbono (GapCO2) na predicdo da
mortalidade da sindrome pés-parada cardiorrespiratoria (p6s-PCR). Método: Estudo
observacional prospectivo. Avaliacdo seriada do lactato, da depuracdo do lactato
(Clac), do GapCO2 e da ScvO2 nas primeiras 72hs p6s-PCR. Considerando o nivel
de significancia estatistica um p-valor < 0,05, bicaudal, com intervalo de confianca
de 95% estimando um poder de 80%. Resultados: Foram alocados 54 pacientes,
meédia de idade 63,4+14,9 anos dos quais 61,1% eram homens. A PCR foi intra-
hospitalar em 94,4% e extra-hospitalar em 5,6% dos casos. PCR por ritmo n&o-
chocavel ocorreu em 68,5% dos eventos. No geral a mediana de tempo de retorno a
circulacao espontanea foi de 8,5 [5-15] minutos. SAPS3 82+16,5 com mortalidade de
75,9% em 28 dias. Entre os marcadores utilizados apenas o lactato, a partir da 62
hora, e o Clac, em 6, 12 e 24hs, foram associados a mortalidade em 28 dias
produzindo uma area sobre a curva ROC de 0,797 (lactato 62 hora) e 0,717 (Clac
6hs). Em relacdo a mortalidade em 24 e 72hs, novamente, apenas o lactato e o Clac
foram associados ao desfecho. Conclus&o: O lactato sérico e o Clac foram
superiores a ScvO2 e ao GapCO2 na predicdo da mortalidade da sindrome pGs-
PCR.

PALAVRAS-CHAVE:

Parada cardiaca, ressuscitacdo cardiopulmonar, lactato, saturacéo venosa central de

oxigénio, gradiente de dioxido de carbono, mortalidade.
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INTRODUCAO

Durante os dudltimos 50 anos, com a introducdo da ressuscitacdo
cardiopulmonar (RCP), ocorreram muitos avanc¢os no atendimento das emergéncias
cardiovasculares e no suporte avancado de vida. Essas intervengbes tém
contribuido para restaurar a hemodinamica e melhorar a sobrevida das vitimas de

parada cardiorrespiratoria (PCR) [1-2].

O sucesso das reanimacbes levou ao surgimento da sindrome pos-PCR
definida como um estado fisiopatoldégico ou como uma doenca pés-ressuscitacao,
que se origina a partir do fenbmeno de isquemia-reperfusdo corporal [3]. Esta
sindrome, ainda néo totalmente entendida, € considerada por alguns especialistas
como a fase mais complexa da PCR estando associada a alta morbimortalidade

hospitalar [4-7].

Os marcadores perfusionais e de hipdxia tecidual predizem a mortalidade em
diversas populagcbes de pacientes criticamente enfermos [8-9]. Entretanto, dados
referentes ao lactato, a saturagdo venosa central de oxigénio (ScvO2) e a diferenca
venosa-arterial de di6xido de carbono (GapCOz2) sdo poucos e inconsistentes em

pacientes vitimas da sindrome pos-PCR.

Assim, com base no exposto, avaliar os principais marcadores seéricos de
disoxia e hipoperfusdo tecidual utilizados na pratica clinica, com o intuito de
identificar os pacientes com maior risco de evolugdo desfavoravel, torna-se mister

frente & doenca com tamanha gravidade e implicacéo social.
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REVISAO DA LITERATURA

1. SINDROME POS-PARADA CARDIORRESPIRATORIA

A sindrome pés-PCR foi primeiramente descrita em 1953 com alta
mortalidade [10]. Uma recente revisdo sistematica de 70 estudos, envolvendo
142.740 vitimas de PCR extra-hospitalar, demonstrou uma taxa de admissao
hospitalar de 23,8% com uma sobrevida associada de apenas 7,6% [11]. Em relacao
aos eventos intra-hospitalares, dados norte-americanos do National Registry of
Cardiopulmonary Resuscitation, renomeado como Get With The Guidelines
Resuscitation Registry (GWTG-Resuscitation Registry), indicam que, nos 414
hospitais relacionados, a taxa de sobrevida hospitalar € de 18% [12]. No Brasil, um
estudo demonstrou 47,6% de retorno a circulacdo espontanea (RCE) em vitimas de
PCR, sem discriminacdo do local do evento, com uma sobrevida em um més de
34,1% [13] Outro trabalho brasileiro, realizado em 2007, com vitimas de PCR intra-
hospitalar evidenciou 43,4% de RCE e 31,7% de sobrevida a internacdo hospitalar
[14]. Entretanto, dados divergentes foram encontrados em um estudo nacional
prospectivo analisando 452 pacientes, vitimas de PCR intra-hospitalar, que
demonstrou 24% de RCE e apenas 5% de sobrevida a internacéo hospitalar. Esse
estudo identificou como fatores de risco para mortalidade tardia o uso de adrenalina,
o atendimento inicial em hospital publico e o tempo de RCP maior que 15 minutos

[15].

A fisiopatologia da sindrome p6s-PCR é complexa e continua parcialmente
compreendida. Todavia, parece haver um predominio dos fendmenos de isquemia-
reperfusdo e uma ativacdo inespecifica da resposta inflamatéria sistémica [16]. O

estado pés-PCR é caracterizado pelos altos niveis séricos de citocinas e moléculas
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de adesdo, pela presenca de endotoxinas plasmaticas e pela producdo
descontrolada de citocinas leucocitarias, ou seja, um perfil semelhante a sepse
grave [17]. Além disso, estudos experimentais demonstraram que o dano
mitocondrial tem um papel central na fisiopatologia da sindrome pés-PCR através da
modulacdo do metabolismo energético e da sinalizacdo da cascata apoptotica,
sendo esses achados acompanhados pelo aumento dos niveis de lactato miocardico

[18].

Assim, a alta mortalidade dessa sindrome pode ser atribuida a um processo
fisiopatolégico que envolve multiplos 6rgaos e, embora a prolongada isquemia cause
lesdo nos tecidos inicialmente, um dano adicional ocorre durante a fase de

reperfusao [19].

Os quatro principais componentes da sindrome po6s-PCR sao: (1) leséao
cerebral, (2) disfuncdo miocérdica, (3) resposta sistémica de injuria-reperfusédo e (4)
processo patolégico causador da PCR. A severidade da disfuncdo multiorganica
p0s-RCE néo é uniforme e varia baseada na severidade do insulto isquémico, na
causa da PCR e no estado de saude pré-PCR [3]. Recentemente, estudo unicéntrico
observacional evidenciou que a faléncia hemodinamica e respiratéria sdo as
principais disfuncdes organicas associadas a mortalidade hospitalar da sindrome

pos-PCR [20].

A sindrome p06s-PCR pode ser dividida em fases conforme o tempo poés-
RCE. A fase imediata, nos primeiros 20 minutos; fase precoce, entre 20 minutos e 6
a 12 horas, onde intervencgdes precoces sdo mais eficazes; fase intermediaria, de 6

a 12 horas até 72 horas pés-reanimag¢do, quando as vias de lesdo ainda estdo ativas

14



e um tratamento mais agressivo geralmente € aplicado; e uma fase tardia, apds 72

horas, quando o progndstico torna-se confiavel (Figura 1) [3].

FASES OBJETIVIOS

RCE
.
20 min

PRECOCE

6 - 12 Horas eessss—————

Prevenir Recorréncia

INTERMEDIARIO

Limitar Lesdo Orgdnica

72 Horas esssss—

Progndstico

RECUPERACAQ

Dispositio an——

REABILITACAD

Reabilitagdo

Figura 1. Fases da sindrome pés-parada cardiorrespiratéria. RCE —
retorno a circulacao espontanea. Resuscitation, 2008. 79(3): p. 350-79.

Os cuidados pos-PCR, com énfase em programas multidisciplinares, tém
como finalidade diminuir, em uma fase inicial, a mortalidade associada a
instabilidade hemodinamica e, como consequéncia, limitar o dano cerebral e a leséo
nos demais oOrgdos. O tratamento deve estar direcionado para disponibilizar um

suporte que inclua ressuscitacdo volémica, uso de drogas vasoativas, ventilacdo
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mecanica e até mesmo o emprego de dispositivos de assisténcia circulatéria quando

necessario [21].

Essa sindrome é potencialmente tratavel e intervengbes terapéuticas
precoces podem melhorar o seu desfecho, exemplo da hipotermia terapéutica (HT)
que, embora discutivel com base em recente trabalho [22], demonstrou melhora no
desfecho neurolégico e, em alguns estudos, na sobrevida das vitimas de PCR,

principalmente em ambiente extra-hospitalar e causada por ritmos chocaveis [23-26].

Dois trabalhos recentes demonstraram as incertezas do manejo dessa
sindrome. O primeiro estudo, uma revisdo sistematica publicada de 2008, que
avaliou as evidéncias sobre o melhor suporte hemodindmico neste grupo de
pacientes e os efeitos dos tratamentos ofertados na sobrevida, demonstrou que nao
havia trabalhos clinicos adequados na literatura vigente, uma vez que os estudos
eram escassos, com amostras pequenas e heterogéneas [27]. O segundo estudo,
uma metanalise, arrolou 13 trabalhos clinicos randomizados. Os resultados
demonstraram um importante grau de heterogeneidade dos estudos, tanto na
selecdo quanto nos desfechos de mortalidade e do grau de incapacidade
neurolégica. Novamente, ndo houve evidéncias claras e consenso sobre qual

terapéutica deve ser seguida no estado pos-PCR [28].

A despeito disso, trabalho retrospectivo, analisando 64.155 pacientes,
evidenciou uma reducdo da mortalidade em pacientes vitimas de PCR extra-
hospitalar de origem cardiaca que foram submetidos a cuidados pés-PCR ativos,
incluindo HT e angioplastia coronariana, em relacdo aos controles historicos com
Odds Ratio (OR) 2.15 (95% IC 1.78-2.59) para sobrevida hospitalar e OR 2.54 (95%

IC 1.98-3.27) para bom status neurolégico na alta hospitalar [29]. Esses resultados
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foram corroborados por dados norte-americanos do GWTG-Resuscitation Registry,
qgue avaliou 84.625 vitimas de PCR intra-hospitalar, entre 2000 e 2009, e
demonstrou uma melhora significativa da mortalidade, de 22,3% em 2000 para
13,7% em 2009, e do desfecho neuroldgico. Esse fato foi atribuido a melhora do

atendimento da PCR e aos cuidados p6s-PCR [30].

Com base nas limitadas evidéncias disponiveis, 0os alvos de tratamento
propostos pela atual diretriz da International Liaison Committee on Resuscitation
para pacientes em estado pés-PCR sao: presséo arterial média (PAM) entre 65 e
100mmHg [3], embora protocolos recentes sugiram niveis de PAM entre 80 e
100mmHg [1, 31], pressédo venosa central entre 8 e 12 mmHg, saturacdo venosa
central de oxigénio (ScvO2) maior que 70%, débito urinario maior que 1 ml/Kg/h e
um normal ou descendente nivel sérico de lactato [3]. Recentes trabalhos e
consensos tém complementado tal diretriz no que tange a otimizacdo dos cuidados
hemodinamicos, ventilatérios e glicémicos e na investigacdo a cerca da causa da

PCR [21, 25, 27] (Figura 2).
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Plaquetas / TP / Kitp

Gasometria arterial | venosa central
Lactato arterial

Uréia / Creatinina

Ma/K/Mg'Ca

Ck - Mb / Troponina { ECG

Ewmwmn\

( MONITORIZAGAD BASICA

Oximetria de pulso
Monitorizagéo cardiaca continua
Moniterizagio invasiva da Pressao artenial
- Uso de droga vasoativa
- Candidatos a Hipotermia Terapéutica
Temperatura central
- Hipotermia Terapéutica

- Temp periférica > 37°C

Glicemia: 4/4 hs

4 Avaliagde Adicianal A

Cinecoronaricangiografia
- Supra-5T
- Precordialgia Pré-PCR
- TV recorents
- PCR axtra-hosp causa indef

Cinecoronarioangiografia { Cogitar )
- Ecocardio: Disf. Segmentar
- Elevagio de marcadores
- PCR infra-hosp causa indef

Tomografia Computadorizada de Cranio
- Evenio cerebrovascular associado

Ry - Téirax - 1/1h se protocolo de Insulina endovencsa Eletroancafalograma
- Crise convulsiva (suspeita ou evidenciada)
Ecocardiografia transtoracica Controle de diurese: 6/6 hs \_ J
\ J A
VENTILAGAO h A
HEMODINAMICA GLICEMIA TEMPERATURA

Sat. Arterial 94-96%
PCOz 35 - 45mmHg

WM protetora

- Pplatd < 30 mmHg

- VAC 6 - 8 ml/kg peso ideal
- Fi0z < 60%

- Peep - conf relagéo FiOz.
(ARDSnet)

o

Diurese 0,5 - 1 mliKgh
Hb > 7 gfdl

ScvOz > 70%

PAM 65 - 100 mmHg. (80 - 100)*

Lactato sérico < 2mmel/L ou Clearance >10%

* Hipertensos prévios e PCR prolongada

Alvo: 140 - 180mg/d|

IRH ev: Protocolo Institucional

Hipotermia terapéutica ( HT )
- Glasgow < 8

MNao candidatos a4 HT: Temp central = 37°C

- \lenficar contra indicagbes absclutas

Figura 2. Protocolo pés-parada cardiorrespiratéria. ARDSnet — The
Acute Respiratory Distress Syndrome Network, Ca — calcio, Ck-MB —
creatina kinase isoenzima MB, ECG - eletrocardiograma, FiO2 — fracao
inspirada de oxigénio, Hb — hemoglobina, IRHev — protocol endovenoso
de insulina regular, K — potassio, Kittp — tempo de tromboplastina
parcial ativada, Mg — magnésio, Na — sddio, PAM — presséo arterial
meédia, PCO2 — pressédo parcial de dioxide de carbono, PCR — parada
cardiorrespiratoria, Peep — pressdo expiratoria final positiva, Rx —
radiografia, ScvO2 — saturacdo venosa central de oxigénio, TP — tempo
de protrombina, TV — taquicardia ventricular, VAC — volume de ar
corrente, VM — ventilagdo mecanica.
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2. MARCADORES PERFUSIONAIS E DE DISOXIA CELULAR NA SINDROME

POS-PARADA CARDIORRESPIRATORIA

2.1 LACTATO

O lactato € um produto da glicdlise, sequéncia metabdlica composta por um
conjunto de dez reacdes catalisadas por enzimas livres no citosol, na qual a glicose
é oxidada. Em um primeiro momento, rea¢Bes enziméticas no citoplasma celular
transformam, de forma aerdbia, uma molécula de glicose em duas moléculas de
piruvato, duas moléculas de adenosina trifosfato (ATP) e dois equivalentes reduzidos
de coenzima nicotinamida adenina dinucleotideo. Esse processo acontece mesmo
durante estados de baixa perfusdo tecidual. O piruvato, a partir deste momento,
pode seguir duas rotas metabdlicas. A primeira op¢do € entrar em uma segunda
série de reacdes enzimaticas dependentes de oxigénio, chamado de ciclo de Krebs,
localizada na mitocondria, onde o piruvato é finalmente oxidado gerando di6xido de
carbono (CO2) e 4gua, produzindo assim 18 ATPs. Como alternativa, na auséncia
de oxigénio, o piruvato € transformado em lactato, através do ciclo de Cori (Figura
3). Por fim, o lactato é metabolizado no figado e nos rins e em condi¢cdes

metabdlicas basais os niveis de lactato arterial variam entre 0,5 a 1 mEqg/l, sendo

esse equilibrio representante da producéo e do metabolismo final do lactato [32].
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Glicose

Extracelular

Piruvato % Lactato

- > Mitocéndria
Piruvato

Cco2 H20

® )

Citosol

Figura 3. Metabolismo do Lactato sérico. ATP — Adenosina Trifosfato,
(O2) — reacédo dependente de oxigénio, CO2 — Dioxido de carbono, H20
— Agua.

Medidas de lactato sérico foram primeiramente aferidas em 1843, pelo
médico e quimico alem&o Johann Joseph Scherer, em duas pacientes vitimas de
choque séptico associado a febre puerperal [33]. Desde entéo, a hiperlactatemia é
utilizada como um marcador de hipOxia e hipoperfuséo tecidual em pacientes criticos
[8]. Estudo clinico da década 90 validou o lactato frente a varidveis dependentes de
oxigénio, como taxa de oferta de oxigénio (DO2), taxa de consumo de oxigénio
(VO2) e saturagao venosa mista de oxigénio (SvO2), na predigdo da mortalidade em

pacientes com choque séptico [9].

Nos ultimos anos, o conceito de lactato, interpretado meramente como um
produto perdido do metabolismo “Bad Lactate”, tem evoluido no sentido de

considerar o lactato como uma fonte energética temporaria “Good Lactate”. Sendo
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assim, em algumas situacdes clinicas a hiperlactatemia deve ser reconhecida como
uma resposta adaptativa perante a um estado critico e ndo apenas como um
marcador de hipoxia tecidual. Apesar disso, independentemente do seu mecanismo
de formacéo, a hiperlactatemia continua um excelente marcador prognostico para o

paciente criticamente enfermo [34].

Recentemente, a depuracdo do lactato sérico (Clac) tem sido também
associado a reducdo da mortalidade e da disfuncdo multiorganica em pacientes
sépticos, queimados, cirdrgicos graves e politraumatizados [35-39]. Estudos recentes
sugerem que o Clac é comparavel ou até mesmo superior & ScvO2 na predi¢do da
mortalidade de pacientes portadores de sepse grave ou choque séptico [40-41].
Entretanto, ressalta-se que a avaliacdo do Clac deve ser realizada com cautela na
presenca de insuficiéncia renal aguda [42], em estados pOs-convulsivos, cirurgias

cardiacas, insuficiéncia hepatica aguda, hipotermia e alcalose [43]. O Clac pode ser

calculado pela seguinte férmula:

Clac = ( Lactato final — Lactato inicial ) x 100
Lactato inicial

Estudos experimentais da década de 80, pela primeira vez, demonstraram a
elevacdo dos niveis séricos de lactato durante a PCR e a sua correlagcdo com a
sobrevida poés-ressuscitacdo. Carden et al em modelo canino de PCR, induzido por
fibrilacdo ventricular, associaram os niveis de lactato com o tempo de inicio das
manobras de RCP e com a adequacdo dessas medidas ao sucesso da
ressuscitacdo [44]. Mais tarde, Levy et al em outro estudo experimental, agora em
suinos, demonstraram que 0s niveis de lactato sérico reduziram cerca de 50% em
um periodo de 60 a 90 minutos apd0s a adequacdo da reperfusdo tecidual [45].

Assim, conclui-se que 0s niveis séricos de lactato aumentam progressivamente a
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medida que a DO2 e a VO2 tornam-se dependentes, abaixo do DO2 critico, e esse
aumento torna-se pronunciado apds o RCE, devido a reperfusdo de tecidos
hipoxicos, com posterior queda da lactatemia sérica conforme a adequacao

hemodinamica e a capacidade de Clac pelo organismo (Figura 4).

120 - 712
FCR | RCP RCE

VO2 (mL/min)
Lactato (mmol/L)

250 200 150 100 S0 O S0 100 150 200 250

D02 (mLimin)

—— V02 (mL/min)
—————— Lactato {mmol/T)

Figura 4. Relacdo do Lactato sérico com a taxa de oferta de oxigénio
(DO2) e com a taxa de consumo de oxigénio (VO2) durante os
diferentes momentos da parada cardiorrespiratoria. PCR — Parada
Cardiorrespiratéria, RCP — Reanimag¢do Cardiopulmonar, RCE -
Retorno da circulagéo espontanea.

Os niveis de lactato sérico estédo elevados precocemente apos o RCE devido
a isquemia global, isso limita 0 uso de uma simples afericdo durante a otimizacdo
hemodinadmica precoce. Com base nisso, os recentes estudos tém associado o Clac

com o desfecho de pacientes pos-PCR extra-hospitalar [46-47].

Kliegel et al em 2004 compararam, retrospectivamente, 0s niveis de lactato
sérico com os desfechos de 394 pacientes vitimas de PCR, predominantemente

extra-hospitalar, e verificaram que a hiperlactatemia persistente em 48 horas pos-
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PCR era um preditor independente de mortalidade, OR 1,49 (IC 95% 1,17-1,89), e
de desfecho neuroldgico desfavoravel em 6 meses, OR 1,28 (IC 95% 1,08-1,51) com
uma especificidade de 86% e 87% respectivamente, entretanto com uma
sensibilidade de apenas 31%, tanto para mortalidade quanto para desfecho
neuroldgico desfavoravel [47]. Outro estudo retrospectivo, avaliando 79 pacientes em
estado pos-PCR extra-hospitalar, demonstrou uma diferenca estatisticamente
significativa no Clac em 6hs e 12hs entre sobreviventes e ndo-sobreviventes, sendo
qgue, apds o ajuste estatistico através da método de regressao logistica, apenas o
Clac em 12 horas manteve-se significativamente diferente entre os grupos. Os
autores sugeriram ainda que o prejuizo do Clac pode ser reflexo da disfuncéo

microcirculatoria e que esse fato pode ser independente dos cuidados pos-PCR [46].

Recentemente, Cochii et al, avaliando retrospectivamente 128 sobreviventes
de PCR extra-hospitalar, evidenciaram que, nos pacientes em uso de vasopressor,
niveis progressivamente maiores de lactato estavam associados a maior mortalidade
hospitalar com uma area sob a curva ROC (receiver operating characteristic) de 0,82

(IC 95% 0,75-0,90) [48].

Por fim, Seeger et al, em estudo retrospectivo de 206 pacientes em estado
pos-PCR intra ou extra-hospitalar, evidenciaram que, na admissao hospitalar, niveis
séricos de lactato superiores a 6,94mmol/L, pH menor que 7,21 e idade superior ou
igual a 65 anos apresentaram 100% de sensibilidade e 63% de valor preditivo

positivo para morte ou desfecho neurolégico desfavoravel em 30 dias [49].

Outra funcéo aparente para o lactato no contexto da sindrome pés-PCR é a
predicdo de desfecho neurolégico. Em 1997, Millner et al relataram os dados de

uma coorte retrospectiva com 167 pacientes vitimas de PCR extra-hospitalar por
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fibrilacdo ventricular. Os niveis de lactato, na admissdo, apresentaram fraca
correlagdo com a duracédo da PCR. Entretanto, a hiperlactatemia foi associada com
desfecho neurolégico desfavoravel, aferida pela escala de categorias de
performance cerebral (CPC), em seis meses com OR 1,15 (IC 95% 1,04-1,27).
Apesar disso, a relacdo do lactato com o desfecho neurologico apresentou um baixo
valor progndstico devido a sua baixa sensibilidade [50]. Em 2011, Shinozaki et al, em
estudo prospectivo observacional, acompanharam 98 vitimas de PCR extra-
hospitalar e demonstraram que, na admisséo, uma lactatemia menor que 12 mmol/L
associado a niveis séricos de ambnia menores que 170ug/dl predisseram um
resultado neurologico favoravel, CPC 1 — 2, em 6 meses com OR 9,86 (IC 95% 1,2-

81,1) [51].

Em suma, o lactato, produto do metabolismo anaerébio, esta elevado apds o
RCE e as evidéncias atuais demonstram que a hiperlactatemia esta relacionada
tanto a maior mortalidade quanto ao pior desfecho neurolégico. Todavia, restam
lacunas na literatura em relacéo ao potencial do lactato, frente a outros marcadores
de disoxia e hipoperfusao tecidual, na predicdo de desfechos clinicos dos pacientes

vitimas da sindrome p6s-PCR.

2.2 SATURACAO VENOSA CENTRAL DE OXIGENIO

O balanco entre a DO2 e a VO2 pode ser monitorado indiretamente com a
saturacao venosa mista de oxigénio (SvO2) e com a ScvO2 [52]. A SvO2 dependente
da saturacao arterial de oxigénio (Sa02), do balanco entre a VO2 e o débito cardiaco
(DC) e também dos niveis de hemoglobina (Hb). De acordo com o principio de Fick,

a SvOz2 pode ser descrita pela seguinte formula [53]:
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Sv02 = Sa02 - ( VO2 )
1.34 x Hb x DC

Os valores de referéncia da SvO2 variam entre 65% a 75% em pacientes
criticamente enfermos [53-54]. Estudos realizados em individuos saudaveis
demonstraram que os valores da ScvO2 sdo em média 5mmHg maiores do que a
Sv0O2, provavelmente refletindo a maior taxa de extracdo de oxigénio do sangue

venoso misto oriundo do sistema esplancnico [55].

Trabalhos recentes, utilizando a analise de Bland-Altman [56], realizados em
pacientes portadores de sepse grave ou submetidos a cirurgia cardiaca
evidenciaram que, apesar da correlacdo existente entre a SvO2 e a ScvO2, seus
valores ndo sao intercambiaveis, principalmente em estados de aumentada taxa de
extracdo de oxigénio (ErO2) [57-58]. Em estados p6s-PCR, Emerman et al
demonstraram uma boa correlagdo entre a oximetria venosa central e a mista em
modelo experimental de PCR [59]. Assim, apesar de ndo existir na literatura anélise
de Bland-Altman que valide ou refute tal informagé&o, protocolos de cuidados pos-

PCR orientam o uso da ScvO2 como meta terapéutica [1, 21, 27].

A despeito das possiveis discrepancias, evidéncias recentes sugerem uma
melhora nos desfechos de paciente criticos associados a medidas de ScvO2 em
substituicdo a SvO2. Um estudo multicéntrico realizado com pacientes sépticos,
considerando a ScvO2 como uma das metas terapéuticas, demonstrou uma
significativa reducdo na mortalidade do grupo submetido ao protocolo do trabalho
em relacdo ao grupo controle [60]. Posteriormente, esses achados foram
reproduzidos [61-63], Entretanto, recentemente surge a evidéncia que um valor
normal/alto de ScvO2 parece ndo ser suficiente para alterar a mortalidade de

pacientes com sepse grave/choque séptico, uma vez que valores normais de ScvO2

25



podem refletir o prejuizo da utilizagdo do oxigénio, significando em ultima anélise a
incapacidade da célula de extrair oxigénio ou a presenca de shunt na
microcirculacéo [41, 64-65]. Mesmo assim, consensos atuais sugerem que a ScvO2
seja utilizada no manejo do paciente séptico associada a outros marcadores de

disfunc&o microcirculatoria e em conjunto com achados clinicos relevantes [53, 66].

Outras potenciais implicagbes para a ScvO2 tém sido demonstrada por
estudos prospectivos que tém associado a ScvO2 como um possivel marcador de
hipovolemia e responsividade a fluidos [67] e até mesmo como preditor de

extubacdo em pacientes em desmame dificil [68-69].

Em pacientes vitimas de PCR, durante a RCP ocorre um aumento
compensatorio na ErO2 o que leva inicialmente a uma significativa reducdo da SvO2
e da ScvO2 [70]. Entretanto, estudo observacional da década de 90 evidenciou um
aumento, tanto da SvO2 quanto da ScvO2 em vitimas da sindrome pés-PCR, a
despeito da inadequada DO2. Esse fenbmeno, chamado de hiperdxia venosa, foi
atribuido a um prejuizo da utilizacdo do oxigénio causado pela faléncia
microcirculatoria e mitocondrial, em ultima analise resultado da limitacdo da ErO2
[71]. Outra aplicacdo para a ScvO2 é a predicdo do RCE, conforme achado de
estudo prospectivo que aferiu continuamente a oximetria venosa central durante a
PCR e demonstrou que um valor de ScvO2 maior de 72% era altamente preditivo do
RCE [70]. Esse achado é, em parte, corroborado por recente diretriz brasileira de
ressuscitacdo cardiopulmonar e cuidados cardiovasculares na emergéncia que cita a

ScvO2 maior do que 30%, durante a RCP, como preditora do RCE [21].
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Em suma, o papel da ScvO2 e sua relagdo com outros marcadores
perfusionais utilizados na prética clinica ndo foi estabelecido ainda por estudos

clinicos prospectivos em pacientes em estado pés-PCR.

2.3 DIFERENCA VENOSA - ARTERIAL DE DIOXIDO DE CARBONO

O GapCO2 é a diferenca entre a pressao parcial de didoxido de carbono
(PvCO2) do sangue venoso misto e a pressdo parcial de didéxido de carbono
(PaCO2) do sangue arterial [72]. A utilizacdo da PvCO2 obtido de cateter venoso
central tem se demonstrado uma acurada alternativa em relacdo ao sangue venoso

misto [73]. O GapCO2 pode ser aferido através da férmula:
GapCO2 = PvCO2 - PaCO2

Sob condicbes fisiologicas o GapCOz2 varia de 4 a 6mmHg [74]. O aumento
fisiopatoldégico do GapCOz2, associado a estados de choque, pode ser devido ao
fendbmeno de estagnacédo do CO2. Quando o DC é demasiadamente reduzido para
transportar o CO2 acumulado nos tecidos, ocorre um aumento na fracdo venosa do

CO2 e consequentemente do GapCOz2 [75].

A hipercapnia venosa e a relacdo do GapCO2 com a hiperlactatemia em
estados de baixo fluxo foi estudado inicialmente em modelos animais de choque
hemorragico e em estados de PCR [76-78]. Posteriormente, estudos clinicos
comprovaram a associacao entre o GapCO2, o DC e a hipoperfuséo tecidual em
diversas populacgdes, principalmente em pds-operatorio de cirurgia cardiaca e em
estados de choque hipovolémico e séptico [79-81]. Revisdo atual sugeriu que o

GapCO2 néao deve ser considerado um marcador de hipdxia tecidual, mas sim um
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indicador do fluxo sanguineo, ou seja, um marcador indireto da adequacédo do DC
[72]. Recentemente, estudos clinicos demonstraram uma tendéncia a melhora nos
indices de mortalidade e disfungcdo multiorgdnica em pacientes criticos com um

GapCO2 < 6 mmHg [82-83].

Outro potencial papel atribuido recentemente ao GapCOz2 ¢é a identificacdo de
hipovolemia, e até mesmo da responsividade a fluidos [67, 84], e a possibilidade de
predizer complicacdes pos-operatdrias em pacientes submetidos a cirurgias de alto
risco quando associado a protocolo de reposicdo volémica guiada por metas

considerando a ScvO2 maior do que 70% como alvo terapéutico [85].

Por outro lado, dados referentes ao papel do GapCO2 nos pacientes vitimas

de PCR sao escassos.

Um antigo estudo, que avaliou os distlrbios acido-basicos em pacientes
vitimas de PCR, relatou pela primeira vez a presenca do GapCO2 em humanos.
Foram avaliados prospectivamente 16 pacientes criticamente enfermos nos quais se
evidenciou um significativo aumento nos valores médios de GapCO2 de 11 +
2mmHg, antes da PCR, para 36 + 6mmHg, durante as manobras de RCP. Alteracéo
similar ocorreu com o0s niveis séricos de lactato, reflexo do estado de hipofluxo e
diséxia celular presente nessa situagcdo [86]. Recente trabalho prospectivo avaliou o
gradiente de dioxido de carbono, utilizando a fracdo expirada de COz2 aferida pelo
método de capnografia como estimativa da PvCO2, em pacientes vitimas da
sindrome p6s-PCR. Um gradiente de diéxido de carbono > 12,5 mmHg, apés uma
hora do RCE, foi associado a uma maior mortalidade hospitalar com uma area sobre

a curva ROC de 0,793 (IC 95% 0,64-0,94) [87].
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Todavia, ndo h& dados prospectivos sobre o GapCO2 na condicdo da
sindrome de injuria-reperfusdo pos-PCR e a sua relagdo com a mortalidade dessa

populacao.

29



OBJETIVOS

GERAL

Avaliar o papel do lactato, do Clac, da ScvO2 e do GapCO2 na predicdo da

mortalidade em 28 dias da sindrome po6s-PCR.

ESPECIFICO

Comparar a acuracia do lactato, do Clac, da ScvO2 e do GapCO2 na predicdo

da mortalidade de pacientes vitimas da sindrome p6s-PCR.
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ABSTRACT

Introduction: Tissue hypoperfusion and hypoxia markers predict mortality in sepsis,
trauma and burn patients. This study evaluates the ability of serum lactate, central
venous oxygen saturation (ScvO2) and venous-arterial carbon dioxide difference
(GapCO2) to predict mortality in patients with post-cardiac arrest (post-CA)
syndrome. Methods: A prospective observational study of post-CA patients in a
tertiary teaching hospital. Serial assessments of lactate, lactate clearance (Clac),
GapCO2 and ScvO2 in the first 72 hours post-CA were analyzed. Adults ( > 18 years)
patients resuscitated from CA were included. The primary endpoint was 28-day
mortality and second endpoints were 24 and 72 hour mortality. Results: Fifty four
patients were recruited for this study. The average of the participants was 63.4 years
old +14.9 years, and 61.1% were men. CA occurred in-hospital in 94.4% of the
participants and in out-of-hospital settings in 5.6% of the participants. A non-
shockable rhythm occurred in 68.5% of the participants, with a median time to return
of spontaneous circulation of 8.5 [5-15] minutes. The SAPS IIl score was 82+16.5,
with a 28-day survival of 24.1%. Among the markers used, only lactate from the 6th
hour post-CA and Clac at 6, 12 and 24 hours post-CA were associated with mortality
at 28 days, yielding an area under the ROC curve of 0.797 (lactate 6 h) and 0.717
(Clac 6 h). Only lactate and Clac were associated with mortality at 24 and 72 hours.
Conclusions: In post-CA syndrome only serum lactate and Clac were able to predict
mortality.

Keywords: Cardiac arrest, cardiopulmonary resuscitation, lactate, central venous

oxygen saturation and gradient of carbon dioxide.
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INTRODUCTION

Successful resuscitation after cardiac arrest has led to the emergence of post-
cardiac arrest (post-CA) syndrome, which is defined as an unnatural
pathophysiological state or as post-resuscitation disease [1]. The pathophysiology of
post-CA syndrome is complex and still not fully understood. However, there appears
to be a prevalence of the phenomena of ischemia-reperfusion and nonspecific
activation of the systemic inflammatory response [2]. Thus, a high mortality rate can
be attributed to a pathophysiologic process that involves multiple organs, and,
although prolonged global ischemia initially causes damage to tissues and organs,
additional damage occurs during reperfusion [3]. Serum markers of tissue perfusion
predict mortality in critically ill patients [4-5]. However, data relating to lactate, central
venous oxygen saturation (ScvO2) and venous-arterial carbon dioxide difference

(GapCO02) are few and inconsistent in patients suffering from post-CA syndrome.

Hyperlactatemia is used as a marker of tissue hypoperfusion and hypoxia in
critically ill patients [5]. Serum lactate and lactate clearance (Clac) have been
associated with mortality and multiple organ failure in patients with sepsis, burns,
severe multi-system trauma and surgical patients [6-10]. Lactate levels are rapidly
elevated after the return of spontaneous circulation in post-CA states due to global
ischemia, and recent studies have associated lactate and Clac with mortality in

patients in post-CA states [11-13].

During cardiac arrest, a compensatory increase in systemic oxygen extraction
(O2ER) occurs, which leads to a significant reduction in ScvO2 and mixed venous
oxygen saturation (SvO2)[14]. However, Rivers et al showed an increase in SvO2
and ScvO2 in patients post-CA, despite inadequate oxygen delivery (DO2). This
phenomenon, called venous hyperoxia, can be attributed to a loss of oxygen
utilization caused by microcirculatory and mitochondrial failure [15]. Thus, the role of
ScvO2 in the evaluation of patients post-CA has not been yet established by

prospective clinical trials.

The GapCO2 correlates inversely with cardiac output [16] and can be used to
predict mortality in patients with septic shock [17-18]. An early study that evaluated
acid-base disturbances in CA patients reported the presence of GapCO2 for the first

time in humans [19], and a recent prospective study using capnography to estimate
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venous carbon dioxide linked end-tidal - arterial carbon dioxide difference
(GapEtCO2) with the mortality rate of out-of-hospital CA victims [20]. However, data
on the role of GapCOz2 in post-CA syndrome and its relationship with mortality are

scarce.

Based on the current evidence and the need to identify the best markers of
perfusion and tissue hypoxia associated with mortality in patients with post-CA
syndrome, this study seeks to evaluate the role of lactate, Clac, ScvO2 and GapCOz2
in predicting mortality in post-CA syndrome.

METHODS

A prospective observational study was conducted in the 59-bed medical and
surgical adult Intensive Care Unit (ICU) of Hospital Nossa Senhora da Conceicéo /
Grupo Hospitalar Concei¢cdo (HNSC / GHC) Porto Alegre, Rio Grande do Sul / Brazil,
between June, 2010 and December, 2011. The study was approved by the
Institutional Committee of Ethics, the Term of Consent being missed due to the
observational nature of the research design, however was signed a term of

commitment to data privacy.

The study included patients 18 years or older in a post-CA state. The
exclusion criteria were as follows: therapeutic hypothermia (TH), pregnancy, recent
trauma (less than 7 days), postoperative state (less than 7 days), death less than 6
hours after CA and more than 20% incomplete data. Resuscitation attempts followed
the guidelines of the American Heart Association 2010 [21]. Additional patient
evaluation and management followed pre-established institutional protocols based on

recent guidelines [1, 22]. (Figure 1)

Laboratory and clinical data were collected during the first 72 hours post-CA.
The serum lactate level, in mmol/L, was used for the calculation of CLac, which was
calculated as the difference between the final and initial lactate levels divided by the
initial value and multiplied by 100, assuming a value in % GapCO2 was calculated
from the difference between the partial pressure of carbon dioxide (CO2) in venous
and arterial blood, shown in mmHg. ScvO2, expressed in %, was verified by the

analysis of venous blood from the central venous catheter, which was inserted in the
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subclavian or internal jugular vein, with subsequent radiology verification of the
correct position of the catheter. Patients surviving 72 hours post-CA were followed by
a review of electronic records until hospital discharge or death, for a maximum period
of 28 days.

The primary endpoint was to evaluate and compare the ability of serum
lactate, Clac, ScvO2 and GapCO2 to predict 28-day mortality. The secondary
endpoints were evaluate these markers in relation to early mortality at 24 and 72
hours post-CA.

Statistical methods

The variables were tabulated and analyzed using the SPSS version 17 (SPSS
Inc.,Chicago, IL). The sample size calculation was performed using Epi Info version 7
(Atlanta, GA).

Continuous variables are presented as the mean and standard deviation or
median and interquartile range, as observed in the sampling distribution normality
tests. Qualitative variables are expressed as percentages and were analyzed using
the chi-square test or Fisher's exact test. The independent variables were continuous
variables and were analyzed using the Student t or Mann-Whitney U test and the
dependent variables with the Wilcoxon test. The evaluation of the discrimination of
the markers was performed by calculating the area under the receiver operating

characteristic (ROC) curve, and the best value was determined by Youden’s index.

In all of the analyses, the adopted level of statistical significance was a two-
tailed p-value <0.05, with a confidence interval of 95%. To obtain a power of 80%,
assuming a mortality of 70% in the sample and based on previously presented data
[11-12, 14-15, 19-20], we estimated a maximum sample size of 43 patients,

considering 8 mmHg an GapCO2 average between survivors and non-survivors.

RESULTS

During the study period, 104 patients were successfully resuscitated, 50 of
whom were excluded: 9 patients died in less than 6 hours post-CA; 12 patients
because they were in the immediate postoperative period; 4 patients because they
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had a history of recent trauma, 16 patients for whom data collection was incomplete

and 9 patients because they had been submitted to TH. (Figure 2)

Demographic, clinical and laboratory data of interest are shown in Table 1.

There was no significant difference between survivors and non-survivors.

Primary endpoint: 28-day mortality

The overall mortality of the sample was 75.9% (41/54). Lactate levels and Clac
from sixth hour were significantly different between the groups, though ScvO2 and

GapCO2 did not differ between the survivors and non-survivors at 28 days (Table 2).

The serum levels of lactate and Clac during the first 72 hours are shown in
Figure 3.

Lactate at 6 hours and Clac within 6 hours, with an area under the ROC curve
of 0.797 and 0.717, respectively, were the best predictors of 28-day mortality. The
best performance in the ROC curve for the other markers was ScvO2 at 6 hours of
0,429 and GapCOz2 of 0,528. (Figure 4 and Table 3)

Secundary endpoint: 24 and 72 hour mortality

Only the immediate post-CA lactate (p = 0.023) and at 6 hours (p = 0.001) and
Clac at 6 hours (p = 0.002) and 12 hours (p = 0.037) were associated with mortality
within the first 24 hours. Again, the values of ScvO2 and GapCOz2 did not differ

between the groups.

In assessing mortality at 72 hours, only lactate at 6 hours (p <0.001), 12 hours
(p = 0.02), 24 hours (p <0.001) and 36 hours (p = 0.002) and Clac at 6 hours (p
<0.001), 12 hours (p = 0.002) and 24 hours (p <0.001) were significantly different

between the survivors and non-survivors.
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DISCUSSION

Our study is the first to compare the three main hemodynamic and perfusion
markers used in clinical practice in patients suffering from post-CA syndrome. Unlike
ScvO2 and GapCOz2, serum lactate levels and Clac have been associated with both
late mortality, at 28 days, and early mortality, at 24 and 72 hours. Our data
corroborate previous studies that correlate lactatemia with the outcome of critically ill
patients [6-10] and patients with post-CA syndrome who did not undergo TH [11-13,
23].

Lactate and lactate clearance (CLac)

Our data showed that serum lactate levels are predictors of mortality at 28
days; however, hyperlactatemia immediately post-CPR was only associated with
mortality at 24 hours. Our results differ from those of Kliegel et al, who retrospectively
analyzed serial serum lactate levels of 394 patients who were victims of out-of-
hospital CA and found that hyperlactatemia immediately to the return of spontaneous
circulation and persistent in 48 hours post-CA was an independent predictor of
mortality (OR 1.49, 95% CI 1.17 to 1.89) and unfavorable neurological outcome at 6
months (OR 1.28, 95% CI 1.08 to 1.51) [12].

However, our data corroborate the results previously published by Donnino et
al from a retrospective study evaluating 79 out-of-hospital patients in a post-CA
state. The authors demonstrated a statistically significant difference in Clac at 6
hours and 12 hours between survivors and non-survivors at 24 hours and the hospital
mortality, which was not observed with the initial lactate levels [11]. In our study, Clac
was also associated with delayed early mortality at 24 and 72 hours and also at 28

days.

The lack of correlation between the baseline levels of lactate and late mortality
is consistent with the divergent results in the literature [11-12]. A plausible
explanation is that, unlike previously published studies with out-of-hospital patients
post-CA in which the correlation with initial hyperlactatemia [24] was shown, our
sample was predominantly in-hospital CA patients. Therefore, less time was spent on

cardiac resuscitation, which led to a lower initial serum lactate level.
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Recently, Cochii et al retrospectively evaluated 128 survivors of out-of-
hospital CA using a multivariate analysis and showed that, the use of vasopressor
and progressively higher lactate levels were associated with higher hospital mortality
rates, with an area under the ROC curve of 0.82 (95% CI 0.75-0.90) [23]. These
results are corroborated in part by our study; through a univariate analysis, we found
that 6-hour post-CA lactate and Clac produced an area under the ROC curve of
0.797 (95% CIl - 0.650-0.944) and 0.717 (95% CI - 0.537-0.898), respectively.

However, in our study, the use of vasopressors was not associated with mortality.

Despite the inability to perform a multivariate analysis due to the size of our
sample, 6-hour post-CA serum lactate levels greater than 2.5 mmol/L or Clac less
than 50% represented a positive predictive value of 96% and 89.3%, respectively, for
28-day mortality.

Venous-arterial carbon dioxide difference (GapCO2)

Our data regarding GapCO2 differ from the findings of Moon et al, who
prospectively demonstrated the association of a GapEtCO2 with the hospital mortality
of victims of out-of-hospital CA. However, it is important to note that the end-tidal
CO2, instead of the partial pressure of carbon dioxide in venous blood, was used to
calculate the GapEtCO2, which in our opinion lacks scientific validation in this
population and besides being influenced by ventilation and acid-base balance.
Nevertheless, the study included 44 patients and showed that a GapEtCO2 > 12.5
mmHg after an hour of successful resuscitation was associated with increased
mortality, with an area under the ROC curve of 0.793 (95% CI 0, 64-.94) [20].

However, our data are similar to the literature on this topic, which shows that
an increase in GapCOz2 in various populations of critically ill patients, even in a state
of post-resuscitation, is most likely related to impaired cardiac output, with no regard
to mortality [16-17, 19, 25-26].

Central venous oxygen saturation (ScvO2)

Contrary to the data presented by River et al [14-15], the ScvOz2 values in our
study did not differ between survivors and non-survivors. However, although not
significantly different between the groups, the mean values of ScvO2 immediately
post-CPR were higher for the non-survivors (74.3% + 14.8% versus 71.3% + 12.3%),
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most likely reflecting a lower rate of O2ER, with the lowest DO2 in this group.
Ultimately, it is possible that these patients were below critical DO2 values, reflecting
the dependence of the rate of oxygen consumption (VO2) on DO2, with a consequent
limitation of O2ER. This is also suggested by the fact that significant decreases in
ScvO2 occurred at the 6-hour time point in non-survivors. Thus, despite the evidence
from patients with severe sepsis and septic shock [27-28], ScvO2 values were not
associated with mortality in patients in a post-CA state. However, the temporal
behavior of this marker requires further attention and should be evaluated by further

studies.
Global analysis of the markers

There are no studies that prospectively compare the three main markers of
tissue hypoperfusion and hypoxia in relation to clinically important outcomes in
patients with post-CA status. However, in an experimental study analyzing the impact
of hypovolemia induced in pigs, in which the dependent variable was oxygen, Kocsi
et al found that both GapCO2 and ScvO2 correlated well with increasing O2ER, a
finding not evident with lactate levels. This could be explained by the experimental
model used and the short observation time[29]. Recently, in a prospective study of 51
patients with shock of various etiologies (78% septic), Monnet et al demonstrated that
lactate and the ratio of GapCO2 and the difference in arteriovenous oxygen content
were superior to ScvOz2 in representing the coupling between DO2 and VO?2 via the
fluidic parts model. It was concluded that lactate was related to anaerobic metabolism
and that GapCOz2 reflected the adequacy of cardiac output, unlike ScvO2, which did
not correlate to any clinically relevant variable [30]. Studies in septic patients

demonstrate that lactate predicts mortality as well as or better than ScvO2 [31-33].

These findings may help explain our results, as lactate, despite many factors
involved in its production and clearance [34], is most likely viewed as the main
marker of mortality in victims of post-CA syndrome and septic patients [4, 35]. In
addition to reflecting anaerobic metabolism, lactate may also indirectly represent the

coupling between DO2 and VO2 especially when critical values of DO2 [36-38].

Limitations
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Our study has limitations inherent to its design. In addition, the single-center
sample, the inability to perform a multivariate analysis and uncontrolled interventions
may have influenced the observed outcomes. Another important point is the use of
central venous blood for the measurement of ScvO2 and GapCO2. Another potential
limitation is that the use of the central venous blood may not adequately reflect the
oxygen-derived variables obtained from mixed venous blood and thus may
compromise the power of this marker. However, although there are discrepancies
between SvO2 and ScvO2, especially in septic patients and those who have had
major surgery [39-41], Emerman et al demonstrated a correlation between central
and mixed venous oxygen saturation in experimental CA [42]. Nevertheless, it should
be noted that the rigorous screening and prospective follow-up of patients minimizes
biases. Thus, our data can be extrapolated, with the exception of appropriate

limitations, to other samples affected by post-CA syndrome.

CONCLUSIONS

Serum markers of tissue perfusion and hypoxia predict mortality in several
populations of critically ill patients. In patients in a post-CA state, only lactate and
Clac were able to predict mortality. Further studies should evaluate the role of these
markers in patients receiving TH and the impact of the optimization of post-CA care,

as guided by serum lactate levels, in post-CA arrest syndrome mortality.
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FIGURES

Basic monitoring
Pulse oximetry
Continuous cardiac monitoring
Invasive blood pressure monitoring
* Vasoactive drugs
* Therapeutic hypothermia
Core temperature
* Therapeutic hypothermia (TH)
» Peripheral temperature > 37°C

Glycemia: 4/4 h

Diuresis control: 6/6 h

* 1/1 h if intravenous insulin protocol

Complementary tests
Hemogram
Platelets count/PT/ATT

Arterial and central venous
blood gas analysis

Lactate
Ureal/creatinine
Na/K/Mg/Ca
Ck-Mb/troponin/ECG

Chest Rx

Transthoracic echocardiography

Ventilation
Arterial saturation 94-96%
PCO; 35-45 mmHg

Protective ventilation
* Pplateau < 30 mmHg
« Tidal volume 6-8 ml/kg PW
* FiO2 < 60%
* Peep-FiO: relation (ARDSnet)

Hemodynamic Glycemia
AMP 80-100 mmHg
Diuresis 0.5-1 ml/Kg/h

Hb = 7 g/dl

Goal: 80-180 mg/dI

Temperature

TH
» Glasgow < 8
» Check contraindications

Not candidates for TH: maintain core
temperature < 37°C

Figure 1. Post-cardiac arrest protocol. Abbreviations: PCO2 — partial pressure carbon

dioxide, FiO2 — inspired oxygen fraction, Peep — positive end expiratory pressure, AMP — arterial

mean pressure, Hb — hemoglobin, PT — prothrombin time, ATT — activated thromboplastin time, Na —

sodium, K — potassium, Mg — magnesium, Ca — calcium, Ck-MB — creatine kinase MB isoenzyme, Rx

— radiograph.
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Figure 3. Serum levels of lactate in the first 72 hours post-cardiac arrest between
survivors and non-survivors at 28 days. * p <0.05
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Figure 4. ROC curve of markers after the return of spontaneous circulation for

predicting 28-day mortality. Abbreviations: AUC — area under the curve, Cl — confidence

interval
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TABLES

Table 1. Sample characteristics and relevant variables

Survivors, n=13

Non-survivors, n=41

Gender (M/F) 6/7 27/14
Age (x + SD) 64 + 20 63 +13
SAPS3 (x £ SD) 75+ 18 84 +15,5
Basic disease n (%)

Pneumonia 3 (23,1%) 4 (9,8%)
Acute coronary syndrome 1(7,7%) 3 (7,3%)
Decompensated heart failure - 4 (9,8%)
Others 9 (69,2%) 30(73,1%)
Preexisting disease n (%)

Hypertension 4 (30,7%) 19 (46,3%)
Coronary artery disease 4 (30,7%) 16 (39%)
Diabetes Mellitus 1 (7,6%) 18 (43,9%)

CARDIAC ARREST

Local

In-hospital 11 (84,6%) 40 (97,5%)
Out-of-hospital 2 (15,4%) 1(2,5%)
Cause

Hypoxia 5 (38,5%) 22 (53,7%)
Acute coronary syndrome 2 (15,4%) 5 (12,2%)
Acidosis - 6 (14,6%)
Others 6 (46,1%) 8 (19,5%)
Total downtime (min) 8 [4,5-18,5] 9[5-15]

Drugs

- Epinephrine 11 (84,6%) 40 (97,5%)
Ritm

- VFIVT 5 (38,5%) 9 (22%)

- PEA/Asystole 7 (53,8%) 30 (73,1%)
- Unidentified 1(7,7%) 2 (4,9%)
Vasopressor post-CA

- Norepinephrine 84,6% 97,5%

Abbreviations: M — male, F — female, Plus-minus values — meanstStandard Deviation, median

[Interquartile], SAPS3 — Simplified Acute Physiology Score 3, COPD - chronic obstructive pulmonary
disease, CA — cardiac arrest, VF — ventricular fibrillation, VT — ventricular tachycardia, PEA —

pulseless eletrical activity.
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Table 2. Assessment of perfusion markers and 28-day mortality

Markers Survivors, n =13 Non-survivors, n = 41 p —value

Lactate (mmol/L)

Immediate Post-CA 52[2,9-6,72] 6,7 [4,02 - 10,85] Ns
6 h 1,3[0,95-2,12] 4,2[1,97 - 9,3] 0,001
12h 1,2[0,9-1,2] 2,5[1,45 - 6,15] 0,007
24 h 1,3[0,95 - 1,6] 2,3[1,65 - 5,15] <0,001
36h 1[0,85-1,65] 1,4[1,3-2,7] 0,001
48 h 11[0,85 - 1,25] 1,8[1,25-2,7] 0,001
72h 1,1[1-1,6] 1,6[1,3-1,85] 0,044

CLac (%)
6 h - 60,13 [-84,08 - -41,36] - 34,00 [-57,14 - -8,91] 0,011
12h - 76,77 [-81,48 - -62,77] - 43,39 [-70,75 - -6,88] 0,018
24 h - 71,74 [-84,17 - -49,87] - 34,66 [-68,87 - -11,78] 0,024
48 h - 77,87 [-85,82 - -52,77] - 62,50 [-84,52 - -36,00] Ns
72h - 75,73 [-83,12 - -54,97] - 66,19 [-83,00 - -37,06] Ns
Scv02 (%)

Immediate Post-CA 71,3+12,3 74,34 + 14,8 Ns
6 h 69,75+ 12,19 67,3+ 11,51 Ns
12h 71,49 + 10,11 67,72 + 9,68 Ns
24 h 73,58 + 12,37 68,33 + 10,81 Ns
36h 68,78 + 14,79 75,04 + 9,53 Ns
48 h 70,14 + 10,42 68,30 + 9,83 Ns
72h 71,77 £ 9,32 73,25+ 10,89 Ns

GapCO2 (mmHg)

Immediate Post-CA 9,63+ 3,61 8,65+ 4,45 Ns
6 h 7,9 +5,02 8,39 +4,7 Ns
12h 8,05+ 3,44 9,12+ 3,92 Ns
24 h 7,35+ 3,57 8,25 + 4,02 Ns
36h 8,35+ 4,57 6,12 + 2,59 Ns
48 h 5,97+1,81 7,65+ 3,21 Ns
72h 8,5+4,41 6,53 + 3,63 Ns

Abbreviations: CA — cardiac arrest, plus-minus values — mean + Standard Deviation, median [Interquatrtile], ns
— non significant, Clac — lactate clearance ScvO2 — central venous saturation, GapCO2 — venous-arterial

carbon dioxide difference
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Table 3. Accuracy for predicting 28-day mortality by threshold values of serum lactate

and clearance lactate.

Threshold Values of Sensitivity Specificity PPV NPV
Markers (%) (%) (%) (%)

Lactate 6 h (> 2,5 mmol/L) 62,9 91,7 96.0 44.0
Clac 6 h (< 50%) 71,4 75.0 89,3 47,4

Abbreviations: CLac — lactate clearance, PPV — positive predictive value, NPV — negative predictive

value
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CONSIDERACOES FINAIS

O sucesso das reanimacgdes levou ao surgimento da sindrome pos-PCR, cuja
fisiopatologia é complexa e continua parcialmente compreendida. A sua alta
mortalidade pode ser atribuida a um processo que envolve mdultiplos 6rgdos e

sistemas.

Os marcadores seéricos de disOxia e perfusao tecidual predizem a mortalidade
em diversas populacdes de doentes criticamente enfermos. Nesta amostra de
pacientes em estado pos-PCR, apenas o lactato e o Clac foram preditores de

mortalidade, tanto tardia quanto precoce com boa acuracia diagnéstica.

Por fim, novos estudos devem avaliar o papel desses marcadores frente a HT
e 0 impacto da otimizacdo dos cuidados pés-PCR, guiados pelo lactato sérico, na

mortalidade da sindrome pés-PCR.
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