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ARTIGO DE REVISAOQ

Hipotermia terapéutica como ponte até transplante
em pacientes com faléncia hepdtica fulminante

Therapeutic hypothermia as a bridge to transplantation in
patients with fulminant hepatic failure

RESUMO reduz a elevagio da pressao e aumenta o

tempo durante o qual os pacientes po-

Os tépicos mais importantes na fa- dem tolerar um enxerto. Esta revisao dis-

léncia hepdtica fulminante sio o edema cutiu as indicagées e os efeitos adversos

cerebral e a hipertensio intracraniana. da hipotermia

Dentre todas as opgoes terapéuticas, tem

sido relatado que a hipotermia sistémi- Descritores: Hipotermia; Transplante;
ca induzida em niveis entre 33 - 34°C Faléncia hepdtica aguda
INTRODUCAO

O edema cerebral maligno associado & encefalopatia hepdtica ¢ uma causa
importante de ébito em casos de faléncia hepdtica aguda (FHA) fulminante.®”
Até aqui, ndo foi demonstrado que algum tratamento especifico previna o de-
senvolvimento de edema cerebral, hipertensao intracraniana (HIC) e hérnia
cerebral (Figura 1). O transplante ortotépico de figado (TOF) é o tnico tra-
tamento aceito para essa condigao, porém muitos pacientes morrem enquanto
aguardam por um doador apropriado de 6rgao.*?

O diagnéstico e o tratamento precoces da encefalopatia hepdtica sio criticos
para prevencio ou para dar tempo para o transplante hepético. Diversas medi-
das gerais sdo iniciadas uma vez que se desenvolve encefalopatia grau III - IV,
incluindo suporte ventilatério, sedagio profunda e uso de manitol ou solugao
salina hipertonica. Técnicas ponte para o TOF, como figados artificiais e trans-
plante de hepatécitos, ainda sio experimentais.*?

A hipotermia terapéutica leve tem vantagens tinicas nesses casos, pois reduz a
pressdo intracraniana (PIC) elevada e pode prevenir o dano neuronal irreversivel,
até que um doador de figado esteja disponivel ou que ocorra recuperagio
espontinea. No presente artigo, discutiu-se o papel da hipotermia em pacientes
com faléncia hepdtica fulminante e coma, e sugeriu-se um algoritmo para
sua implantagdo. Realizamos uma busca nas bibliotecas MedLine e National
Institutes of Health/National Library of Medicine durante o ano de 2013. Na
busca, foram utilizados os seguintes termos em inglés: “acute liver failure” OR
“fulminant hepatic failure with therapy and hypothermia”. Nao foi utilizado
qualquer limite quanto & data da publicagao.
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Figura 1 - Tomografia computadorizada sequencial do cérebro em paciente
do sexo feminino com 37 anos de idade admitida por faléncia hepética aguda,
encefalopatia hepéatica e necessidade de suporte ventilatorio. Quando da admissao, a
paciente apresentava imagens normais de tomografia computadorizada. No 5° dia, observou-se acentuada
perda do padrao normal de sulcos. Conforme o edema cerebral maligno progrediu, observou-se perda
da diferenciacdo entre substéncia cinzenta e branca, além de acentuada perda das cisternas basais e
compressao do tronco cerebral. A paciente era refratria ao tratamento clinico e teve evolucao para éxito

letal enquanto aguardava por um doador.

Conceitos fisiopatoldgicos na encefalopatia hepatica

Em pacientes com encefalopatia hepdtica estdgio III -
IV submetidos a monitoramento da PIC, durante a evolu-
¢ao da FHA, podem ser detectados episédios de HIC em
80 - 95% dos pacientes.>® A elevada PIC continua res-
ponsdvel por um nimero substancial de 6bitos (25 - 50%
dos pacientes) e de sequelas neurocognitivas em pacientes

6579 justificando, dessa forma, a

que sobrevivem a FHA,
necessidade de tratamentos mais eficazes.

A encefalopatia hepdtica ocorre provavelmente devido
a diversos mecanismos ainda nio completamente com-
preendidos, incluindo o acimulo de amoénia e glutamina,
que afetam o metabolismo e a fungdo cerebrais. Durante
a FHA, existe um relacionamento direto entre os niveis de
amonia, encefalopatia e hérnia cerebral.®'*!'? No interior
dos astrocitos, o excesso de amonia é metabolizado para
glutamina, o que aumenta a osmolaridade e promove a en-
trada de dgua no interior das células."® Outros mediadores
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pré-inflamatdrios e citocinas, que se mostraram aumenta-
dos no decurso da FHA, podem ter efeitos permissivos ou
diretos no desenvolvimento da encefalopatia hepatica.”’

Um aumento no fluxo sanguineo cerebral (FSC) tam-
bém foi identificado precocemente durante a evolu¢io
de pacientes com FHA e edema cerebral.”” Diversos me-
canismos tém sido implicados, inclusive o aumento da
produgio de éxido nitrico, prostaglandinas e mediadores
pré-inflamatérios. A falha na autorregulagio do FSC ¢
normalmente observada tardiamente durante a evolu¢io
da encefalopatia hepdtica.

Efeitos da hipotermia no cérebro

Diversos modelos experimentais e estudos clinicos
com seres humanos realizados em diferentes condigoes de-
monstraram que a redugio da temperatura corpdrea cen-
tral pode beneficiar cérebro.’ Na verdade, a hipotermia
moderada ¢ rotineiramente realizada para proteger o cé-
rebro durante a cirurgia cardfaca. No entanto, s6 recente-
mente foi demonstrado que a hipotermia pode aumentar a
chance de sobrevivéncia, a0 manter o sistema neuroldgico
intacto em casos de pacientes com parada cardiaca.!>'®
Atualmente, a hipotermia se tornou popular como estraté-
gia de protego cerebral em sobreviventes comatosos apds
morte stbita cardfaca.!*!”

Recentemente, estudo comparando uma estratégia de
manuten¢io de temperatura-alvo em 36°C versus a hipo-
termia (33°C) em 950 pacientes comatosos apds parada
cardfaca nao mostrou diferencas relevantes entre ambas
as estratégias, em termos de mortalidade por todas as
causas."® Embora o conceito de temperatura-alvo seja
atraente, pois previne a febre, as diretrizes da American
Heart Association de 2010 ainda recomendavam hipoter-
mia entre 32 - 34°C por 12 - 24 horas em pacientes adul-
tos comatosos ap6s parada cardfaca.!2)

Durante a FHA, a fisiopatologia do edema cerebral e os
alvos da hipotermia sio diferentes daqueles relativos a en-
cefalopatia por hipdxia. A hipotermia nao visa ao controle
da febre; ¢ utilizada para prevenir ou controlar a HIC, e
para reduzir os efeitos toxicos da FHA sobre o cérebro.
Tendo em mente esse objetivo terapéutico, esperamos pro-
longar o tempo de espera pelo transplante hepdtico.

O efeito protetor da hipotermia tem sido tradicional-
mente atribuido 2 reducio da taxa metabdlica e, conse-
quente, a reducio do consumo de oxigénio e da utilizacio
de glicose. Para cada 1°C da temperatura central reduzido,
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ocorre um decréscimo de 6 - 7% na taxa metabdlica."?
A hipotermia também protege a célula ao manter a inte-
gridade da membrana lipoproteica ¢ ao diminuir as rea-
¢oes enzimdticas que levam ao dano ou a morte celular.

A hipotermia leve também pode reduzir a PIC, tendo
sido demonstrado que diminui o FSC por meio de vaso-
constrigdo cerebral.?? Esse efeito protetor diminui a PIC e
ainda pode atuar como um anticonvulsivante.”? Contudo,
estudos multicéntricos que avaliaram a hipotermia em lesao
cerebral traumdtica tiveram resultados conflitantes.?+2%)

A hipotermia terapéutica ¢ também utilizada em mui-
tos outros quadros clinicos sem demonstrar beneficio,
inclusive no acidente vascular cerebral, em quase-afoga-
mento, na isquemia medular e no estado epiléptico, entre
outros.?>?728)

A bradicardia associa-se a hipotensao e a arritmias car-
diacas, que s3o conhecidos efeitos colaterais da hipotermia.
A hipotermia pode induzir a anormalidades da coagulagao
e aumentar o risco de infecgoes, particularmente a pneu-
monia. Além disso, foram relatados disttrbios eletroliticos
e hiperglicemia. A maioria das complicagées da hipoter-
mia pode ser facilmente prevenida por meio de cuidados

intensivos apropriados e ndo deve limitar seu uso, quando
indicado.*?2%)

Estudos experimentais de hipotermia em faléncia
hepatica aguda

Em modelos experimentais de FHA, a hipotermia leve
previne o desenvolvimento de edema cerebral e de HIC,
possivelmente por prevenir a hiperemia, alterar a amonia
cerebral ou o metabolismo da glicose, ou por um efeito

combinado.®230

A hipotermia terapéutica também me-
lhora a sobrevivéncia e o desfecho neurolégico em mo-
delos animais de FHA.®%2 Nenhuma outra intervenciao
tem a mesma capacidade que a hipotermia de prevenir as
complicagoes cerebrais da FHA de forma tao sistemdtica
e reprodutivel, mais provavelmente devido aos multiplos
mecanismos patogénicos envolvidos, diferentemente dos
alvos tnicos afetados por outras medidas.®*"

No entanto, a extrapola¢do direta dos achados em ani-
mais para as condigoes em seres humanos ¢ limitada pelas
diferengas entre as espécies, com relagao a fisiopatologia da
FHA.® Modelos experimentais em pequenos roedores nao
reproduzem todos os aspectos da FHA em seres humanos,
inclusive suas multiplas causas, assim como as complica-

coes sistémicas como sepse, insuficiéncia respiratéria ou
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insuficiéncia renal. Além disso, aspectos técnicos, como os
efeitos do reaquecimento, niao podem ser aplicados com
facilidade em condigoes clinicas.

Dados clinicos de hipotermia em faléncia hepatica
aguda

A hipotermia moderada (32 - 34°C) pode prevenir e
controlar a HIC em pacientes com FHA. Diversos relatos
clinicos e estudos nao controlados sugerem que a hipoter-
mia leve pode melhorar os desfechos. 339

A primeira série incluiu sete pacientes com FHA e
HIC refratdria.®® Quatro pacientes tiveram um transplan-
te bem-sucedido apds 10 - 14 horas de hipotermia leve
(32 - 33°C), enquanto trés pacientes, que eram candidatos
inadequados para TOF, morreram apéds reaquecimento.
Anos mais tarde, os mesmos autores relataram 14 pacien-
tes com FHA e aumento da PIC, dos quais 13 puderam
receber transplante apés uma média de 32 horas (variacio
de 10 - 118 horas) de resfriamento.®”

Provavelmente, a hipotermia reduz a PIC por meio de
impacto em mdltiplos mecanismos. A hipotermia produz
uma redu¢do sustentada e significante da concentragio
arterial de amonia, do FSC, da produgio cerebral de ci-
tocinas, e de marcadores do estresse oxidativo.®” Ela pode
também prevenir a hiperemia cerebral e os aumentos da
PIC durante o transplante hepdtico.”

Recente estudo prospectivo, randomizado, controlado
e multicéntrico (ainda nio publicado) avaliou 54 pacien-
tes com FHA, edema cerebral iminente e monitoramento
da PIC.®” Os pacientes foram randomizados para receber
tratamento padrio (33 pacientes) ou hipotermia modera-
da (33,2 £ 0,7°C) por 3 dias consecutivos (21 pacientes).
Foi observada HIC (PIC > 25mmHg) em cerca de metade
dos pacientes (57% do grupo hipotermia versus 45% do
grupo controle; p = 0,58), mas nao houve diferencas de
mortalidade (48% no grupo hipotermia versus 58% no
grupo controle) ou na incidéncia de eventos adversos em
ambos os grupos.

Questoes nao respondidas

Diversas questdes continuam sem resposta no que se
refere ao controle da encefalopatia hepdtica durante FHA.
Uma vez que se desenvolvem estupor e coma, é obrigatério
o suporte mecanico utilizando um protocolo para protecio
do cérebro de edema maligno (Figura 2). A maior parte dos
centros deve concordar com o uso de manitol ou de solu¢io
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Figura 2 - Sugestao de algoritmo para controle da faléncia hepatica aguda e
encefalopatia hepética. Considera-se hipotermia terapéutica quando surgem sinais precoces de edema
cerebral em imagens de tomografia computadorizada, idealmente sob monitoramento da pressao intracraniana.
TC - tomografia computadorizada; DTC - Doppler transcraniano; PIC - presséo intracraniana; PPC - pressao de

perfuséo cerebral; Na - niveis plasmaticos de sédio; PaCO, - pressao parcial de gas carbonico.
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salina hipertonica, hiperventilagio leve, sedagio leve, ou
agentes vasoativos para prevencio de hipotensio.® No
entanto, 0 momento e os alvos desses tratamentos, assim
como a utilidade do monitoramento da PIC e da pressao de
perfusdo cerebral (PPC), sdo assuntos controvertidos.

Em nosso pais, onde o tempo de espera por um do-
ador de figado é bem maior do que 48 horas, é crucial a
necessidade de retardar o curso natural do edema cerebral.
Os sistemas de suporte hepdtico disponiveis tém falhado
no tratamento da FHA e ainda nio sido recomendados

@4 Por outro lado,

fora do contexto de ensaios clinicos.
foi demonstrado, em modelos experimentais e em estu-
dos clinicos de FHA, que a hipotermia terapéutica previne
ou controla a HIC. Apesar da auséncia de ensaios clinicos
controlados que demonstrem melhora dos desfechos nesse
contexto, a melhor selecdo de pacientes e novos avancos
tecnoldgicos para a implantagio de hipotermia podem
produzir melhores resultados clinicos e ganhar tempo até

que um doador de figado esteja disponivel.
CONCLUSAQ

No presente momento, e antes que se disponibilize
melhor evidéncia clinica, o uso da hipotermia terapéutica
em pacientes com faléncia hepdtica aguda s6 deve ser reco-
mendado como uma medida ativa quando a hipertensao
intracraniana nio puder ser controlada com tratamento
clinico convencional completo.

ABSTRACT

The most important topics in fulminant hepatic failure
are cerebral edema and intracranial hypertension. Among all
therapeutic options, systemic induced hypothermia to 33 - 34°C

has been reported to reduce the high pressure and increase the
time during which patients can tolerate a graft. This review
discusses the indications and adverse effects of hypothermia.

Keywords: Hypothermia; Transplantation; Liver failure, acute
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