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RESUMO

Introdugdo: A abordagem da paragem cardiorrespiratéria ndo-hospitalar (PCRNH), frequentemente causada por isquemia
miocardica, passa muitas vezes pela realizagdo de angiografia coronaria (AgC). Se na presencga de elevagdo do segmento ST (EST)
é mandatodria a AgC emergente (<2h), na sua auséncia o tempo para a realizagdo e a obrigatoriedade da AgC ndo sdo consensuais.
Objetivos: Avaliar o impacto da AgC precoce (<24h) por rotina como uma estratégia convencional (AgC tardia ou ndo realizada)
nas vitimas de PCRNH sem EST.

Métodos: Este protocolo descreve a estratégia e planeamento de uma revisdo sistematica da literatura, que serd realizada de
acordo com a metodologia proposta pelo Joanna Briggs Institute. A estratégia de pesquisa sera adaptada a cada base de dados
proposto neste protocolo. A avaliagdo e sele¢do dos estudos para inclusdo serd realizada por dois revisores independentes.
Resultados: O endpoint primario sera a sobrevida a curto prazo e os endpoints secundarios serdo a sobrevida com status
neuroldgico favoravel, a sobrevida a médio prazo e a ocorréncia de eventos adversos renais, arritmias ventriculares e hemorragias
durante o internamento. Com este estudo pretende-se analisar e sintetizar a evidéncia referente a realizagdo de AgC precoce nas
vitimas de PCRNH sem EST no contexto da pratica clinica atual.

Conclusdo: Este estudo contribuira para uma melhor protocolizagao da abordagem a pessoa vitima de PCRNH sem EST.

Palavras-chave: paragem cardiorrespiratdria ndo hospitalar; angiografia corondria; elevagao do segmento ST

ABSTRACT

Introduction: Coronary artery disease is an important cause of out-of-the-hospital cardiac arrest (OHCA) and coronary
angiography often plays a major role in its management. While in the presence of ST-segment elevation (STE) CAG is mandatory
within the first 2h, in no-STE OHCA patients there is no consensus on whether early CAG should be performed by default.
Objetives: To assess the impact of early CAG (<24h) in no-STE OHCA patients.

Methods: Herein is described the protocol of a systematic review, which will be developed according to the methodology
proposed by the Joanna Briggs Institute. The studies will be analysed and selected for inclusion by two independent reviewers.
Results: The primary endpoint will be short-term survival and the secondary endpoints will include survival with favourable
neurological outcomes, mid-term survival and renal adverse events, ventricular arrhythmias and bleeding during hospital stay.
This study will analyse and synthetize the evidence concerning the performance of early CAG in no-STE OCHA patients in the
context of current clinical practice.

Conclusion: Our results will allow a better planning and standardization of care for no-STE OHCA patients.

Keywords: out-of-the-hospital cardiac arrest; coronary angiography; ST-segment elevation

RESUMEN

Introduccion: El enfoque del paro cardiopulmonar no hospitalario (NCRP), con frecuencia, causado por isquemia miocardica, a
menudo implica una angiografia coronaria (AgC). Si, en presencia de elevacion del segmento ST (EST), la AgC emergente es
obligatoria (<2 h), en su ausencia, el momento y la obligatoriedad de la AgC no son consensuados.

Objetivo: Evaluar el impacto de AgC temprano (<24h) en victimas de NHPCR sin EST.

Métodos: Este protocolo describe la estrategia y planificacion de uma revisidn sistematica de acuerdo con la metodologia
propuesta por el Instituto Joanna Briggs para revisiones sistematicas. La estrategia de busqueda se adaptara a cada base de datos
propuesta en este protocolo. La evaluacién y seleccidon de los estudios para su inclusion sera realizada por dos revisores
independientes.

Resultados: El endpoint primario serda la superviviencia a corto plazo y los endpoints secunddrios seran la supervivencia con un
estado neuroldgico favorable, la supervivencia a medio plazo y la aparicién de eventos renales adversos, arritmias ventriculares y
hemorragia durante la hospitalizacion. Este estudio tiene como objetivo analizar y sintetizar la evidencia sobre el desempefio de
AgC precoz en victimas de NHP sin EST en el contexto de la practica clinica actual.

Conclusidn: Este estudio contribuira a un mejor protocolo de abordaje del paciente victima de NHP sin EST.

Palabras clave: paro cardiorrespiratorio no hospitalario; angiografia coronaria; elevacién del segmento ST
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INTRODUCAO

A paragem cardiorrespiratéria ndo hospitalar (PCRNH) assume-se como um problema importante de satdde publica nos paises
desenvolvidos (Grasner et al., 2016). Embora o seu prognéstico tenha melhorado com a melhoria do atendimento pré-hospitalar
e dos cuidados pds-PCRNH, incluindo o aparecimento de protocolos de reperfusdo precoce e gestdo da temperatura-alvo (TTM),
a sobrevida e os outcomes neuroldgicos ainda sdo desfavoraveis (Sunde et al., 2007).

Estudos observacionais demonstraram que a doenga corondria € uma das principais causas de PCRNH, mesmo na auséncia de
elevagdo do segmento ST (EST) e que os doentes de PCRNH submetidos a angiografia coronéria (AgC) tém um melhor prognéstico
(Radsel, Knafelj, Kocjancic, & Noc, 2011; Vadeboncoeur, Chikani, Hu, Spaite, & Bobrow, 2018).

Atendendo a gravidade inerente ao quadro de PCRNH, houve a percegdo, suportada por estudos observacionais, de que a AgC
deve ser realizada nas primeiras horas apés a PCRNH, independentemente da presencga de EST (Dumas et al., 2010; Elfwén et
al., 2018; Hollenbeck et al., 2014; Kern et al., 2015; Song et al., 2021). Esta visdo foi adotada pelas diretrizes da American Heart
Association (AHA) em 2015 (Callaway et al., 2015). Também o International Liaison Committee on Resuscitation (ILCOR) prop0s

o transporte de todas as pessoas vitimas de PCR para centros hospitalares com salas de hemodinamica para avaliagdo de
possiveis danos cardiovasculares (Peberdy et al., 2013; Noc et al., 2014). Contudo, atendendo a falta de consenso sobre o
tempo para realizagdo da AgC na PCRNH, afirmou que seriam essenciais estudos randomizados para determinar o momento
oportuno de realizagdo de AgC nesta populagdo com vista a melhorar a sobrevida (Nikolaou et al., 2015).

Recentemente, o Coronary Angiography after Cardiac Arrest Trial (COACT) (Lemkes et al., 2019) randomizou mais de 500
pessoas vitimas de PCRNH sem EST para AgC precoce (< 2h) ou uma estratégia convencional (coronariografia tardia ou ndo
realizada). Este ensaio ndo mostrou nenhum beneficio na sobrevida a 90 dias nem melhoria neuroldgica com a AgC precoce,

ao contrario de alguma da evidéncia proveniente dos estudos observacionais (Dumas et al., 2010; Elfwén et al., 2018;
Hollenbeck et al., 2014; Kern et al., 2015; Song et al., 2021), e reacendeu a discussdo sobre se a AgC imediata deveria ser a
“estratégia padrao” apos a PCRNH, na auséncia de EST.

Os objetivos desta revisdo sistematica da literatura (RSL) sdo avaliar a eficacia e seguranga da realizagdo sistematica de
angiografia coronaria (AgC) precoce (< 24h) em pessoas vitimas de PCRNH sem EST e estabelecer a importancia do tempo para

a realizagdo da AgC nestas vitimas.

1. METODOS

A presente RSL serd desenvolvida de acordo com o método do Joanna Briggs Institute (Tufanaru, Munn, Aromataris, Campbell,
& Hopp, 2017) e reportada de acordo com o método Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA) (Page et al., 2021).

Questao de Investigagcao

Sendo a evidéncia nesta matéria dispersa e, em certa medida, contraditdria, procuramos sintetizar o impacto da coronariografia
precoce nas vitimas pods-paragem cardiorespiratéria sem elevacdo do segmento ST. Assim, definiu-se como questdo de
investigacdo: Qual é o efeito da coronariografia precoce nos outcomes nas vitimas pds-paragem cardiorrespiratéria sem elevacado
do segmento ST?

Os critérios de inclusdo serdo apresentados de acordo com o método PI[C]OD (populagdo, intervengdo, comparacéo, resultados,
desenho) (Akobeng, 2005; Eriksen & Frandsen, 2018; Santos, Pimenta, & Nobre, 2007) e esta apresentado na tabela 1.

Tabela 1 - Critérios de inclusdo de acordo com a metodologia PICOD

Populagdo Vitimas de PCRNH > 18 anos, sem EST

Intervengdo Coronariografia precoce (até 24h)

Comparagdo Estratégia convencional (AgC apds 24h ou ndo realizada)
Outcomes Primario: sobrevida a curto prazo (até 90 dias)

Secunddrios:

® Sobrevida com estado neurolégico favoravel;

® Sobrevida a médio prazo (6 a 12 meses);
® Qcorréncia de arritmias ventriculares;
® Eventos renais durante o internamento;
® Hemorragias.
Desenho Revisdo sistematica: estudos clinicos randomizados (RCT’s) e observacionais

Meta-analise: RCT’s

Legenda: AgC-Angiografia corondria; PCRNH-Paragem Cardiorrespiratéria Ndo Hospitalar; RCT’s-Ensaios Clinicos Randomizados; EST-Elevagdo do
segmento ST
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Critérios de Inclusdo
Serdo considerados os seguintes critérios de inclusdo:

- Populagdo: A populagdo em estudo compreende individuos > 18 anos, vitimas de PCRNH cujo eletrocardiograma inicial
ndo apresente EST ou equivalente;

- Intervencdo: A intervencdo em estudo serd a realizagdo de AgC precoce, que neste estudo foi definida como AgC
realizada nas primeiras 24 horas, em consonancia com a definicdo adotada pelas recomendacdes da Sociedade Europeia
de Cardiologia para a Sindrome coronaria aguda sem EST (Collet et al., 2021);

- Comparador: No presente estudo, o comparador sera a ndo-realizagdo de AgC nas primeiras 24 horas. Este grupo
controlo podera incluir doentes que foram submetidos a AgC numa fase mais tardia (>24 horas) ou que ndo foram
submetidos a AgC de todo;

- Qutcomes: Para serem considerados para inclusdo, os estudos terdo que reportar pelo menos um dos endpoints
(primdrio ou secundarios) em vitimas adultas de PCRNH sem EST com e sem AgC precoce.

- Desenho: Para a RSL, os estudos poderdo ser prospetivos ou retrospetivos, randomizados ou ndo randomizados. Caso
a pesquisa devolva dois ou mais RCTs, os mesmos serdo incluidos numa meta-analise. Nessa eventual meta-analise
serdo incluidos apenas ensaios clinicos randomizados (RCT’s), devido ao risco de viés inerente aos estudos
observacionais.

O endpoint primario sera a sobrevida a curto prazo. Para a presente RSL serdo aceites estudos que reportem a sobrevida desde as
primeiras 24 horas até aos primeiros 90 dias apds a PRCNH. Os endpoints secundarios incluirdo a sobrevida com status neurolégico
favordvel, a sobrevida a médio prazo (6 a 12 meses), ocorréncia de arritmias ventriculares, eventos renais durante o internamento,
hemorragias

Para serem incluidos na andlise relativa ao estado neuroldgico, os estudos devem reportar a avaliacdo neuroldgica de acordo com
a escala Cerebral Performance Categories (CPC), sendo que um grau CPC <2 sera considerado como estado neurolégico favoravel
(Perkins et al., 2015). Para inclusdo na analise de sobrevida a médio prazo, os estudos terdo que reportar dados sobre a sobrevida
entre 0s 6 e 0s 12 meses.

As arritmias ventriculares consideradas nesta RSL serdo a taquicardia ventricular mantida, com ou sem rebate hemodinamico e
com ou sem necessidade de cardioversdo elétrica e a fibrilhacdo ventricular. Relativamente aos eventos renais durante o
internamento, serdo avaliados a necessidade de substituicdo da funcéo renal e a presenca de lesdo renal aguda.

Serdo consideradas complicagcdes hemorragicas durante o internamento apenas as hemorragias major.

Sendo expectdvel que os eventos intra-hospitalares sejam reportados menos frequentemente e de forma menos homogénea nos
varios estudos, para permitir a inclusdo de um maior nimero de estudos, ndo serdo impostas defini¢cGes estritas para os endpoints
“lesdo renal aguda” e “hemorragia major”, sendo aceites as definicdes propostas pelos autores dos estudos incluidos. As
definicGes adotadas por cada estudo serdo discriminadas em tabela.

Critérios de Exclusao

Os critérios de exclusdo serdo os seguintes: publicacdo duplicada (incluindo estudos diferentes relatando os mesmos resultados
na mesma populac¢do), estudos publicados apenas na forma de um resumo ou apresentacdo em conferéncia, estudos que incluam
vitimas que sofreram PCRNH com EST, exceto se forem reportadas andlises de subgrupo para individuos sem EST, estudos
incluindo vitimas de PCRNH de origem nao cardiaca dbvia (por exemplo, afogamento, trauma, hemorragia, etc.), exceto se forem
reportadas andlises de subgrupo para PCRNH de etiologia presumivelmente cardiaca.

N3o serdo excluidos estudos com base no ritmo inicial (serdo incluidos ritmos desfibrilhaveis e ndo-desfibrilhaveis) nem na Escala
de Coma de Glasgow [(GCS), serdo incluidos pacientes comatosos e ndo comatosos].

Estratégia de Pesquisa

O objetivo da pesquisa na literatura serd a identificacdo de artigos primarios publicados nos ultimos 5 anos, que cumpram os
critérios previamente definidos.

Inicialmente desenvolveu-se uma pesquisa restrita a MEDLINE (via PubMed) (Tabela Il), com vista a identificar artigos sobre o
presente tema e desta forma, através da andlise dos seus titulos, resumos e palavras-chave, refinar os termos e frases booleanas
a utilizar na pesquisa final. Posteriormente, realizar-se-a uma pesquisa nas bases de dados Cochrane (Cochrane Central Register
of Controlled Trials), Scopus, CINAHL e JBI, assim como também na “literatura cinzenta” nomeadamente no Repositdrio Cientifico
de Acesso Aberto de Portugal (RCAAP) e no OpenGrey.

Ap0ds exclusdo das publicagGes duplicadas, dois revisores independentes analisardo o titulo e resumo de todas as publicacdes e
excluirdo aquelas que claramente ndo se refiram a questdo em analise. Os restantes artigos serdo cuidadosamente analisados na
integra pelos dois revisores para avaliar a elegibilidade. Em caso de desacordo, sera solicitada opinido a um terceiro revisor.
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Tabela 2 - Exemplo de estratégia de pesquisa para a MEDLINE (em 7 fevereiro 2021)

. a . N2 de revisdes
Pesquisa Férmula de pesquisa

obtidas
#1 (OHCA[Title/Abstract]) OR (((((Death, Sudden, Cardiac[MeSH Terms]) ) OR ( Out-of-Hospital Cardiac Arrest[MeSH Terms])) OR (Out- 522
of-Hospital heart Arrest[MeSH Terms])) OR (Heart ArrestfMeSH Terms]))) AND (((((PCI[Title/Abstract]) OR (CAG[Title/Abstract])) OR
(myocardial revascularization[Title/Abstract])) OR (myocardial revascularisation[Title/Abstract])) OR ((((((((percutaneous coronary
revascularization[MeSH Terms]) OR (percutaneous coronary revascularisation[MeSH Terms])) OR ( Percutaneous Coronary
Intervention[MeSH Terms])) OR (cardiac catheterization[MeSH Terms])) OR (cardiac catheterisation[MeSH Terms])) OR (heart
catheterization[MeSH Terms])) OR (heart catheterisation[MeSH Terms])) OR (coronary angiography[MeSH Terms])))
#2 Filters: Publication date from 2016/01/01; English; French; Portuguese; Spanish 511

Apds a pesquisa, todas as citagdes identificadas serdo transferidas para o Endnote V7.7.1 (Clarivate Analytics, PA, EUA) e os
duplicados removidos.

Analise de Viés e Grau de certeza da evidéncia

A qualidade dos estudos e risco de viés sera avaliada por dois revisores independentes, com recurso a um terceiro em caso de
discordancias, de acordo com a metodologia Cochrane. O viés de publicagdo serd avaliado pela analise visual dos graficos funel
plot. Para identificar possiveis vieses de publicagdo, confirmar-se-a se os resultados relatados nos ensaios correspondem as
analises pré-especificadas no respetivo protocolo.

Orisco de viés dos estudos observacionais serd avaliado através da utilizagdo da ferramenta Risk Of Bias in Non-randomized Studies
- of Interventions (ROBINS-I) (Sanderson, Tatt, & Higgins, 2007; Sterne et al., 2016). O método Grading of Recomendations
Assessment, Developing and Evaluation (GRADE) serd usado para avaliagdo do grau de certeza da evidéncia (Brozek et al., 2009).

Extragdo dos dados

O endpoint primdrio do presente estudo sera a sobrevida a curto prazo. Os endpoints secundarios incluirdo sobrevida com estado
neuroldgico favoravel, sobrevida a médio prazo, lesdo renal aguda (LRA), necessidade de terapia de substituigdo renal (TRS),
arritmias ventriculares e hemorragia major durante o internamento hospitalar.

As caracteristicas dos participantes (incluindo idade, género, fatores de risco cardiovascular e doenga cardiocerebrovascular
prévia) e os detalhes relativos a PCR [testemunhada versus ndo testemunhada, ritmo inicial, TTM e tempo até retorno da
circulagdo espontdnea (RCE)] serdo também recolhidos e analisados.

Anidlise Estatistica

Para o tratamento estatistico dos dados incluidos na meta-andlise serd utilizado o software Cochrane Collaboration’s Review
Manager (RevMan versdo 5.4).

As probabilidades de acerto odds ratio (OR) e intervalos de confianga de 95% (IC) serdo estimados a partir de dados brutos dos
RCT’s. Serd utilizado o modelo de efeitos fixos sempre que a heterogeneidade do estudo seja baixa e o modelo de efeitos aleatdrios
sempre que exista heterogeneidade significativa. A heterogeneidade serd avaliada pela estatistica />. Serdo realizadas anélises de
sensibilidade para avaliar os resultados de AgC emergente (<2h) e para analisar os subgrupos de doentes com ritmos desfibrilhavel
/ ndo-desfibrilhdvel, comatosos / ndo-comatosos e submetidos / ndo-submetidos a TTM.

Sintese dos dados

As caracteristicas dos estudos incluidos (incluindo definicdo de AgC precoce e grupo controlo, critérios de inclusdo e exclusao,
nuimero de doentes incluidos em cada grupo) serdo apresentados sob a forma de tabela. As caracteristicas da populagdo, do
evento e do tratamento serdo apresentadas separadamente, sob a forma de tabela, para os estudos randomizados e
observacionais. Para os estudos randomizados serdo apresentados os dados conjuntos de todos os estudos, incluindo analise
estatistica global para detecdo de eventuais diferengas entre os grupos, enquanto para os estudos observacionais serdo
apresentados os dados individuais de cada estudo.

Os resultados da meta-analise dos RCT’s serdo apresentados sob a forma de Forest Plot para cada um dos endpoints. Os resultados
dos estudos observacionais serdo sintetizados de forma visual, numa forma gréfica semelhante a um Forest Plot, mas nao serd
gerada nenhuma analise estatistica.

2. DISCUSSAO

Este estudo pretende congregar e analisar de forma critica a evidéncia relativa a realizacdo de AgC precoce nas vitimas de PCRNH
sem EST no contexto da pratica clinica atual, permitindo assim uma reflexdo e eventual reformulacdo do método de abordagem
a este tipo de situagdo clinica. A PCRNH é por ineréncia uma situacgdo clinica critica. Assim, é fundamental que a sua abordagem
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seja 0 mais simples e mais eficaz possivel; € importante identificar e resolver o fator precipitante o mais precocemente possivel,
por forma a reverter o quadro antes que ocorram lesdes de 6rgdo irreversiveis (Atwood, Eisenberg, Herlitz, & Rea, 2005).

O eletrocardiograma de 12 deriva¢des é um exame basico e indcuo, de execucdo e interpretacdo imediatas e que fornece dados
fundamentais no contexto de PCRNH, como as alterag¢Ges do ritmo cardiaco e a dete¢do de isquemia (Miranda, Lobo, Walsh,
Sandoval, & Smith, 2018). Na presenca de EST, a semelhanga das recomendac¢des para a abordagem do enfarte agudo do
miocardio (EAM) com EST sem PCRNH, a realizagcdo de AgC deve ser agilizada o mais depressa possivel e obrigatoriamente nas
primeiras 2h apds o diagndstico; se tal ndo for logisticamente possivel, esta indicada a realizacdo de terapéutica fibrinolitica
imediata (lbanez et al., 2018). No contexto de EAM sem EST, as recomendac¢les preconizam que doentes com instabilidade
hemodindamica ou de ritmo sejam também referenciados para AgC emergente (Collet et al., 2021), contudo, na vasta maioria dos
casos de PCRNH sem EST ndo é possivel estabelecer ad initium se a isquemia miocardica foi, de facto, o fator precipitante (Collet
et al., 2021). Tradicionalmente, na auséncia de outra causa 6bvia para o quadro, o doente era referenciado para AgC emergente
(Callaway et al., 2015), embora esta pratica fosse baseada maioritariamente em estudos ndo randomizados (Dumas et al., 2010;
Elfwén et al., 2018; Hollenbeck et al., 2014; Kern et al., 2015; Song et al., 2021). Apds o surgimento do primeiro grande ensaio
clinico randomizado da era moderna sobre o tema, o estudo COACT (Lemkes et al., 2019), impGe-se uma reflexdo e reapreciacao
da literatura ja publicada. A constatacdo de que a realizagdo de AgC precoce ndo traz beneficio no contexto de PCRNH podera
implicar uma reformulacdo radical da pratica clinica, ndo so evitando a orientagdo imediata do doente critico para o laboratério
de hemodindmica com todos os riscos e dificuldades logisticas que isso implica, mas também privilegiando uma cascata
diagndstica mais cuidada e a instituicdo mais precoce e eficaz das medidas de suporte e intervengdes com beneficio demonstrado
nesta populagdo, como por exemplo a TTM em doentes comatosos (Abella, Phil, & Gaieski, 2019; Bernard et al., 2002; Lascarrou
et al., 2019; THACASG, 2002). Por outro lado, caso a maioria da evidéncia pese a favor da AgC precoce, isso poderd implicar a
protocolizacdo de procedimentos, no sentido de haver eficacia e uniformidade de cuidados.

CONCLUSAO

Esta revisdo sistematica prevé sintetizar os resultados dos estudos realizados sobre a realizagdo emergente de angiografia
coronaria em pessoas vitimas de paragem cardiorrespiratoria ndo hospitalar. Com a andlise sistematica pretende-se contribuir
para um conhecimento mais profundo sobre a tematica em estudo.

Destaca-se que este trabalho podera contribuir para o refinamento e uniformizacdo do método de abordagem ao doente com
paragem cardiorrespiratdria sem elevacdo do segmento ST.
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