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ARTIGO DE REVISAO

Hipotermia terapéutica em pacientes pds-parada

cardiorrespiratéria: mecanismos de agéo e

desenvolvimento de protocolo assistencial

Mild therapeutic hypothermia after cardiac arrest: mechanism of

action and protocol development

RESUMO

A parada cardiorrespiratéria é um
evento de alta mortalidade. A isquemia
cerebral difusa relacionada ao hipofluxo
cerebral frequentemente leva 2 injtria
neuroldgica grave e ao desenvolvimen-
to de estado vegetativo persistente. A
hipotermia terapéutica representa um
importante avango no tratamento da en-
cefalopatia andxica pés-parada cardfaca.
Seus efeitos neuroprotetores tém sido
amplamente demonstrados em vdrias
situagoes de isquemia neuronal. Apesar
de ser um procedimento associado com

reducio de mortalidade nesses pacientes,
a hipotermia ainda ¢ um tratamento su-
butilizado no manejo da sindrome pds-
ressuscitagio. Nosso objetivo é revisar
aspectos referentes aos mecanismos de
agio da hipotermia e seus efeitos em pa-
cientes criticos reanimados pés- parada
cardiorrespiratdria e propor um proto-
colo assistencial simples, que possa ser
implantado em qualquer unidade de te-
rapia intensiva.

Descritores: Hipotermia induzida/
utilizagao; Parada cardiaca; Ressuscita-
¢ao cardiopulmonar/normas

INTRODUCAO

A parada cardiorrespiratéria (PCR) é uma emergéncia médica definida como a
cessagdo stibita e inesperada das fungoes vitais, caracterizada pela auséncia de bati-
mentos cardiacos, auséncia de movimentos respiratérios e irresponsividade a esti-
mulos.”’ A despeito da evolugio e aperfeicoamento das manobras de reanimagao, a

mortalidade dos pacientes vitimas de parada circulatéria persiste muito elevada.®?

A PCR causa cessagao abrupta do fluxo sanguineo cerebral, produzindo isquemia

dos neurdnios.” A extensio do dano neuroldgico depende do grau de hipoxemia
ao qual o tecido cerebral é submetido, ocorrendo dano permanente apés 5 a 10
minutos da completa cessagio do fluxo sanguineo.®’ O estado vegetativo persistente
representa o extremo dessa gravidade e caracteriza-se por um estado de inconsci-
éncia completa de si mesmo e do ambiente e irresponsividade a estimulos, com
a manutengdo do ciclo sono-vigilia.’ Estima-se que 10 a 30% dos sobreviventes
p6s-PCR evoluam com estado vegetativo.” O custo associado aos cuidados desses
doentes atinjam as cifras dos bilhées de délares a cada ano.®

Muitos estudos tem tentado encontrar fatores progndsticos que possam identi-
ficar pacientes com maior risco de desenvolver estado vegetativo persistente. Exame
fisico neuroldgico, eletroencefalograma, tomografia computadorizada, marcadores
bioquimicos de lesdo neuronal, potencial evocado somatossensorial, todos esses mé-
todos tem suas limitacdes e produzem avaliagdes pouco acuradas do progndstico,
em maior ou menor grau.”'?
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Nesse contexto, a hipotermia terapéutica (HT) tem de-
monstrado ser um tratamento eficaz em reduzir o dano isqué-
mico cerebral produzido durante diferentes insultos neurolé-
gicos, como no trauma de crinio, nos acidentes vasculares ce-
rebrais, na hemorragia subaracnéide e na anéxia induzida pela
parada cardfaca."*!” A hipotermia reduz a demanda cerebral
de oxigénio, promovendo protegio contra isquemia.®” Vdrias
evidéncias sugerem que a HT reduz a mortalidade dos pacien-
tes comatosos sobreviventes pés-PCR.?" Dois estudos impor-
tantes concluidos em 2002 consolidaram o uso da HT ao ran-
domizarem pacientes comatosos sobreviventes pés-PCR fora
do hospital, nos ritmos de fibrilagio ventricular (FV) e taqui-
cardia ventricular sem pulso (TV), a um periodo de hipotermia
leve (entre 32°C e 34° C) durante 12 a 24 horas. Os pacientes
submetidos a hipotermia tiveram menor mortalidade e maior
taxa de desfechos neurolégicos favordveis quando comparados
aos pacientes normotérmicos.”>*? Esses resultados vém sendo
consistentemente reproduzidos. ¢4*”

Apesar alta eficicia da hipotermia em reduzir a extensao
do dano neuroldgico p6s-PCR, a HT tem sido um tratamen-
to subutilizado nas UTIs.?” Baseado nisso, esse manuscrito
pretende revisar os mecanismos de agao da hipotermia e seus
efeitos no paciente critico, com a finalidade de propor um
protocolo assistencial simples e de baixo custo para o uso da
HT em UTTs de baixa, média e alta complexidade.

Para a revisao bibliografica foi feita extensa pesquisa nao-
sistemdtica no PubMed: National Library of Medicine e na
base de dados do Scielo, para identificar artigos sobre HT
em pacientes sobreviventes de parada cardiaca, por meio das
palavras-chave hipotermia terapéutica; parada cardiorrespiratd-
ria e desfecho neuroldgico. Além disso, as referéncias desses ar-
tigos também foram consideradas. A pesquisa foi conduzida
no periodo de outubro de 2009 a janeiro de 2010. Os artigos
foram incluidos caso tivessem avaliado pacientes adultos so-
breviventes p6s-PCR, publicados apds 2002. Foram exclui-
dos relatos de caso, cartas, estudos em animais e estudos em
pediatria. Apds a revisao foi possivel desenvolver um protoco-
lo assistencial para uso da HT em pacientes comatosos pos-
PCR, para ser implantado na UTT do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre, aplicdvel a qualquer UTT do Brasil.

Mecanismos de agao da hipotermia

A isquemia neuronal pés-PCR pode persistir por vérias
horas pés-ressuscitagio. A hipotermia tem agdo neuropro-
tetora contra virios mecanismos bioquimicos deletérios,
tornando-se o primeiro tratamento eficaz em reduzir o dano
neurolégico isquémico em pacientes pés-PCR. A melhora
dos desfechos atribuida 4 hipotermia s6 aconteceu no mo-
mento em que se comprendeu seus mecanismos de agio, com
o entendimento de que a hipotermia leve (32°C a 34°C), ao
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invés da hipotermia profunda (< 30°C), era suficiente para
promover neuroprotecio, a custos de efeitos adversos meno-
res.”” Esse entendimento adveio do fato de que a redugo da
demanda metabdlica cerebral nio ¢ o tnico mecanismo de
protecio cerebral da hipotermia, apesar de ser importante.
O metabolismo cerebral reduz de 6 a 10% para cada 1°C
na queda da temperatura. Quando a temperatura cai abaixo
de 32°C, a taxa metablica cerebral diminui para aproxima-
damente 50% do normal e o consumo de O, e a produgio
de CO, acompanham proporcionalmente essa queda.”¥ Du-
rante o periodo de isquemia-reperfusio que se inicia com a
parada cardiaca ocorre uma grande redugio das moléculas
de alta energia, como adenosina trifosfato. A consequéncia
imediata desse fendmeno ¢ a mudanca do metabolismo ce-
lular de aerébio para anaerébio. A glicélise anaerdbia eleva
os niveis intracelulares de fosfato, lactato e fons hidrogénio,
resultando em acidose intra e extracelular, o que promove o
influxo de célcio para dentro das células. O influxo de cdlcio
¢ muito deletério para a célula, pois produz disfun¢io mito-
condrial e perturbagbes no funcionamento das bombas de
sodio e potissio, levando a despolarizagio das membranas
celulares e liberagao de glutamato, um neurotransmissor ex-
citatorio, para o extracelular. A acidose intracelular, que esti-
mula os processos destrutivos celulares e apoptose, pode ser
evidenciada pela elevagio dos niveis de lactato cerebral.?? A
hipotermia inibe esses processos excitatdrios deletérios para a
célula. A hipéxia é responsivel por alteragdes nas membranas
celulares que determinam a formagio de edema citotdxico e
quebra da barreira hematoencefilica. O resultado disso é o
desenvolvimento de hipertensio intracraniana, que leva a um
ciclo vicioso de isquemia cerebral. A hipotermia tem a capa-
cidade de reduzir a permeabilidade vascular, minimizando o
aparecimento de edema cerebral.

A isquemia-reperfusio gera grandes quantidades de ra-
dicais livres, como peréxido de hidrogénio, superdxido e
peroxidonitrito. Essas moléculas sao deletérias para a célu-
la, pois causam a peroxida¢io das membranas celulares. O
dano oxidativo ¢ reduzido sob condigoes de hipotermia e é
tanto menor quanto menor for a temperatura. Associado ao
dano oxidativo existe também um desbalanco na liberagio de
mediadores pré-inflamatérios (TNF-X e interleucina 1), que
também ¢ minimizado a temperaturas mais baixas.®”

Um outro mecanismo implicado nos efeitos neuroprote-
tores da hipotermia parece ser a indugdo de efeitos antico-
agulantes, que ocorrem a temperaturas abaixo dos 35°C. A
ativagdo da coagulagio tem um papel importante no desen-
volvimento da injaria de isquemia-reperfusio, com formagio
de fibrina e bloqueio da microcirculagio. A hipotermia inter-
fere também com a liberagao de endotelina e tromboxano A,
dois potentes vasoconstritores e agregantes plaquetdrios.
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A supressao da atividade epiléptica é mais um provavel
efeito benéfico da hipotermia no contexto da encefalopatia
andxica, pois as crises convulsivas e ndo-convulsivas determi-
nam grande aumento do consumo de oxigénio pelo cérebro.
Esses mecanismos todos tém diferentes pesos no desenvol-
vimento da injdria isquémica, bem como sofrem a interfe-
réncia da HT em maior ou menor grau, na dependéncia das
temperaturas atingidas.®"

Fases do resfriamento

A hipotermia produz diversos efeitos fisiolégicos e enten-
dé-los é essencial para que um maior beneficio do resfriamen-
to seja alcancado. Eles estao apresentados no quadro 1. AHT
constitui-se em quatro fases. Sao elas: fase de identificagio
dos pacientes; fase de indugao da hipotermia; fase de manu-
tengdo e fase de reaquecimento.

Quadro 1- Efeitos da hipotermia

Reducio das demandas metabélicas cerebrais
Queda no consumo de O, e na produgao de CO,
Redugio da pressao intracraniana

Desvio da curva de hemoglobina para esquerda
Tremores

Bradicardia

Hipotensio

Arritmias

Prolongamento do espago PR e QRS
Aparecimento de ondas de Osborne no eletrocardiograma
Queda do débito cardiaco

Queda das pressoes de enchimento ventricular
Diminui¢io da motilidade gastrointestinal
Diurese profusa

Resisténcia insulinica

Diminui¢io da imunidade

Coagulopatia

Fluxo intracelular de potdssio, magnésio e cdlcio

Alteracio da farmacodinimica e farmacocinética das drogas

Fase de identificagio dos pacientes: desde 2003, a IL-
COR recomenda o uso de HT para todos os pacientes so-
breviventes pés-PCR que permanecam comatosos apds a
reanimagio, independente do ritmo da PCR e do local onde
ocorreu o evento. Devem ser excluidos os pacientes reanima-
dos por mais de 60 minutos; aqueles com retorno da circu-
lagdo espontinea hd mais de 6 horas; os com estado de coma
prévio a PCR; as gestantes; os com sangramento ativo ou co-
agulopatia; os em pos-operatério de grande porte hd menos
de 14 dias; os com choque cardiogénico ou choque séptico e
os pacientes terminais. Pacientes que se apresentarem hipo-
térmicos na chegada ao hospital e preencherem critérios de
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exclusio para o protocolo nio devem ser reaquecidos.®”

Fase de indugio da hipotermia: a temperatura-alvo a
ser atingida é 32°C a 34°C. Estudos randomizados e estu-
dos prospectivos com controles histéricos demonstraram o
beneficio neuroprotetor desses niveis de temperatura. Esse
alvo representa um equilibrio entre os beneficios clinicos e os
efeitos adversos, que se exacerbam muito a temperaturas mais
baixas. Arritmias cardiacas sdo freqiientes abaixo de 31°C e
abaixo de 28°C o risco de FV aumenta muito. Além disso,
essa faixa de temperatura (32°C a 34°C) ¢ facilmente atingi-
da com métodos nao-invasivos de resfriamento.®?

Dados sugerem que a HT deve ser instituida o mais breve
possivel apds o retorno da circulagio espontinea, mas parece
haver beneficio mesmo quando o seu inicio é retardado em
até 6 horas. Um estudo experimental testou o impacto do
inicio imediato da HT comparado ao inicio retardado por
1 hora pds-ressuscitagio no desfecho de ratos submetidos a
anoxia cerebral. O achado foi um melhor resultado funcional
em ratos resfriados imediatamente.®¥ E fundamental integrar
as equipes da UTT e da emergéncia, para que a transferéncia
para a UTT possa ser agilizada e a indugio iniciada tao cedo
quanto o paciente interne no hospital, desde que isso nio
atrase os procedimentos que visem ao tratamento da causa da
PCR, como a angjoplastia primdria.

A monitorizagio inicial do paciente deve incluir eletro-
cardiograma continuo, balango hidrico, medida invasiva da
pressio arterial e medida da temperatura central através de
cateter vesical, termometro esofdgico ou cateter de artéria
pulmonar, caso exista uma indicagio precisa para o uso des-
se ultimo. A monitorizagao intra-arterial da pressao é muito
importante, pois o desenvolvimento de hipotensao durante
a HT ¢ comum e frequentemente demanda o uso de dro-
gas vasoativas. Hipovolemia ¢ a regra nesse cendrio também,
pois a hipotermia ¢ responsavel por diurese profusa. E pre-
ciso ficar atento para que essa ndo seja uma causa adicional
de baixo débito cardiaco, comumente presente na sindrome
pos-ressuscitagio.®?

Exames laboratoriais devem incluir hemograma, plaque-
tas, coagulagio, eletrélitos e gasometria arterial, a serem co-
letados no tempo zero e apds a cada 6 ou 12 horas. Peque-
nas alteragoes da coagulagio sio observadas em condicoes de
hipotermia, comprometendo discretamente a formagio do
trombo. Sangramentos maiores nao costumam ser associa-
dos 2 hipotermia leve.®¥ A oxigenagio do sangue e os ajustes
ventilatdrios sao mais bem avaliados através de gasometrias
arteriais, pois a oximetria de pulso nao é um parimetro ade-
quado durante a HT, em fungio da vasoconstrigdo cutinea
induzida pela hipotermia. O resfriamento causa fluxo intra-
celular de potdssio, magnésio, cdlcio e fésforo, resultando em
baixos niveis séricos desses fons, podendo causar arritmias
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graves. Recomenda-se iniciar a reposi¢ao de eletrdlitos na fase
de indugao e a suspensio no reaquecimento.®”

Sedacio e analgesia adequadas sdo aspectos fundamentais
durante a indugio da HT. O tremor é uma resposta fisiol6-
gica normal na tentativa de manter a temperatura corporal.
O aparecimento de tremores é contraproducente, pois gera
calor e retarda o processo de resfriamento, além de aumentar
muito o consumo de oxigénio e a pressdo intracraniana. mi-
dazolan e fentanil sao drogas utilizadas de rotina. Frequente-
mente ¢ necessario acrescentar bloqueadores neuromuscula-
res a0 esquema de sedacio, na tentativa de conter os tremores.

Em relagao aos métodos de resfriamento, pode-se dizer
que o método ideal seria aquele capaz de: induzir hipotermia
rapidamente, sem risco de hiper-resfriamento; manter a tem-
peratura desejada durante a fase de manuten¢ao, sem grandes
oscilagdes; propiciar um reaquecimento controlado e lento;
ser minimamente invasivo e ter custos baixos.*” A remocio
de calor pode ser induzida de forma nao-invasiva ou invasi-
va. Os métodos nio-invasivos, ou convencionais, incluem a
utilizagdo de pacotes de gelo, o uso de mantas térmicas, o uso
de equipamentos comerciais de resfriamento de superficie e
a infusdo de solugoes geladas. Esses métodos sao bastante efi-
cazes em induzir hipotermia, porém o controle do ritmo das
alteracoes da temperatura é menos apurado e o risco de hiper-
resfriamento ¢ maior, além de impor maior dificuldade ao
reaquecimento. A associa¢ao desses métodos tem sido utiliza-
da em vérios estudos de HT, com bons resultados. A infusio
ripida de solugao salina a 4°C na dose de 30 a 40 ml/Kg, por
via periférica ou central, ¢ capaz de produzir uma queda na
temperatura de 2°C a 4°C,®® com a vantagem de poder ser
administrada antes mesmo de o paciente chegar ao hospital.
©9 Grandes volumes de soro gelado nio parecem estar asso-
ciados a efeitos adversos graves em pacientes pos-PCR, ndo
tendo sido demonstrado deterioragio da oxigenagio ou de-
senvolvimento de edema agudo de pulmao nesses pacientes.
@ Juntamente com a utilizagio de soro gelado, a aplicagio
de pacotes de gelo nas superficies do pescoco, das axilas e das
virilhas é uma forma simples e ficil de manter o resfriamen-
to. Os pacotes de gelo externos devem ser trocados a cada
vez que estiverem derretidos e deve-se atentar para as lesoes
de pele produzidas pelo frio. As mantas térmicas podem ser
colocadas duplamente: uma sob o paciente e outra sobre ele.
Parece nao haver correlagio entre a superficie corporal e o
tempo para se atingir a hipotermia.“? A aplicagdo de gelo
associado a cobertores térmicos é a forma menos dispendiosa
de induzir HT, porém estudos j& demonstraram que o hiper-
resfriamento acontece quase invariavelmente, podendo ter
complicagdes graves, caso seja muito profundo ou prolonga-
do.“? O hiper-resfriamento ¢ menos comum com o uso de
equipamentos comerciais de resfriamento de superficie. Esses
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equipamentos consistem em pds revestidas de gel condutor
de calor, aderidas sobre a pele, que cobrem aproximadamen-
te 40% da superficie corporal que estdo conectados a uma
unidade termorreguladora. O sistema aumenta ou diminui
a temperatura da dgua circulante em resposta a temperatura-
alvo e a temperatura do paciente. A velocidade média para
atingir a temperatura-alvo com esse sistema ¢ em torno de
1,4°C/hora de redugio na temperatura. E um método seguro
e eficaz, pois as variagdes de temperatura sio mais controla-
das, tanto na indugdo quanto no reaquecimento.””

Atualmente, 0 método mais eficaz de produzir hipotermia
é através do uso de cateteres endovasculares, que proporcio-
nam um excelente controle de temperatura tanto na indugao,
quanto na manutengao e no reaquecimento. E muito ripido
em induzir hipotermia, diminuindo a temperatura numa ve-
locidade de 2°C a 2,5°C/hora. Esse é um sistema que utiliza
um cateter venoso central especial, de metal recoberto, por
onde circula dgua, conectado a um equipamento externo
que a refrigera. O cateter pode ser introduzido via femoral,
subcldvia ou jugular e tem riscos de complica¢des mecanicas,
além de risco de infecgio e trombose venosa. Alguns deles
tém via extra para infusio de medicagoes e coletas de sangue.
Sua experiéncia de uso ainda ¢ limitada e seu custo elevado,
mas por outro lado é menos trabalhoso para a equipe do que
os métodos convencionais.®”

Fase de manutengio da hipotermia: a temperatura deve
ser medida constantemente, com o objetivo de manté-la entre
32°C e 34°C durante 24 horas.®) Um ponto importante do
cuidado desses pacientes sdo os pardmetros hemodinimicos.
Niveis de pressio arterial média acima de 80 mmHg sao re-
comendados em pacientes pés-PCR, podendo ser necesséria
reposi¢ao volémica e infusdo de vasopressores para se atingir
esses valores. O vasopressor mais comumente utilizado du-
rante a HT ¢ a noradrenalina.

A hipotermia ¢ causa de resisténcia insulinica. A moni-
torizagao da glicemia deve ser feita com sangue coletado de
acesso venoso, pois a vasoconstri¢o cutdnea pode alterar os
resultados. As dosagens laboratoriais podem ser programadas
a cada 6 ou 12 horas, na dependéncia de resultados prévios,
incluem os mesmos exames da fase de inducgio. A oximetria
de pulso no ¢ um pardmetro adequado durante a hipoter-
mia, devendo-se proceder aos ajustes da ventilagio mecanica
baseado em valores gasométricos.

Nao estd indicado alimentar os pacientes durante o trata-
mento com HT; pois existe um retardo do esvaziamento gds-
trico nesses pacientes. Além disso, existe um risco aumentado
de pneumonia associada a ventilagio mecanica (PAV), em
razao de possivel aspiracio durante a PCR e da diminuigao
da imunidade associada a hipotermia. Portanto, é preciso ser
rigoroso na aplicagao de medidas de prevengio de PAV.
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Outro ponto fundamental do manejo dessa fase ¢ a seda-
¢do e a analgesia. Além das infusées continuas de midazolan
e fentanil, podem ser necessirias doses adicionais em bolus
para a manutencao adequada dos niveis de sedagio. Um me-
lhor controle da sedacio é feito através do uso de escalas de
sedagdo ou da utilizagio do BIS (Bispectral Index). O apa-
recimento de convulsées pode ser mascarado pela sedagio e
bloqueio neuromuscular, o que indica o uso de monitoriza-
¢o eletroencefalogrifica continua, caso esta esteja disponivel.
O uso do BIS e do eletroencefalograma sio refinamentos do
protocolo, nao sendo, de forma alguma indispensaveis. Cri-
ses convulsivas e tremores requerem tratamento agressivo em
qualquer fase, pois aumentam muito as demandas metabd-
licas de oxigénio. Na 122 hora apés o inicio da hipotermia
deve-se reavaliar a necessidade do uso de bloqueadores neu-
romusculares e interrompé-los ou reduzi-los caso nao haja
evidéncia de tremores.“

A ocorréncia de arritmias graves ou sangramentos nessa
fase impde a suspensio do resfriamento. A monitorizago
eletrocardiogrifica continua ¢ fundamental durante todo o
tratamento. O aparecimento da bradicardia ou ondas de Os-
borne nao sdo indicativos de interrup¢ao da HT.®” Caso o
paciente apresente qualquer sinal de despertar, interrompe-
se prontamente a hipotermia e permite-se o reaquecimento
espontaneo.

Fase de reaquecimento: essa fase inicia apds 24 horas do
inicio da indugao do resfriamento e deve ser lenta, numa ve-
locidade de 0,2°C a 0,4°C/hora, durante 12 horas, até que
se atinja temperatura entre 35°C e 37°C. O reaquecimento
pode ser passivo ou ativo. O reaquecimento passivo até uma
temperatura central de 35°C costuma levar em torno de 8
horas.*> Se for feito com a ajuda de manta térmica, essa deve
ser retirada quando a temperatura alcancar 35°C. Caso sejam
utilizados equipamentos comerciais de resfriamento externo
ou cateteres endovasculares, programa-se a velocidade do rea-
quecimento. Essa é uma das maiores vantagens desses equipa-
mentos, que ¢ favorecer o melhor controle da velocidade de
variagio da temperatura.®”

Instabilidade hemodinimica, com vasodilatacio perifé-
rica e hipotensdo, faz parte da sindrome pés-reperfusio e é
muito comum na medida em que a temperatura vai aumen-
tando. Pode exigir o uso de doses mais altas de vasopressores.
Outra preocupagio da fase de reaquecimento ¢ o desenvolvi-
mento de hipercalemia, pois o potdssio que migrou para den-
tro da célula durante a hipotermia retorna para o extracelular.
Isso pode ocorrer de maneira rdpida e ser causa de arritmias.
Todas as solugoes contendo potdssio ou magnésio devem ser
interrompidas nesse ponto. Desliga-se também a infusio de
insulina, pelo risco de hipoglicemia.

Ao se atingir a temperatura de 35°C, suspende-se a seda-
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¢o continua.

Ap6s o término da HT recomenda-se tratar febre agressi-
vamente, caso 0corra, porque estd associada a desfechos des-
favordveis em pacientes pds-PCR.“?

Baseados em todas essas informagoes, propomos a im-
plantagao de um protocolo simples e de ficil execugio, que
pode ser utilizado imediatamente em UTTIs de baixa, média
ou alta complexidade. O fluxograma do protocolo encontra-
se no anexo 1 e a sugestao de ficha de acompanhamento as-
sistencial no anexo 2.

DISCUSSAO

O perfil de efeitos adversos graves decorrentes do uso da
hipotermia profunda limitou o seu uso a procedimentos mui-
to especificos em salas de cirurgia e o seu abandono em UTIs
por mais de 30 anos. Durante esse intervalo de tempo, os es-
tudos com animais evoluiram, demonstrando que mesmo re-
dugbes pequenas na temperatura corporal podem minimizar
os efeitos deletérios da isquemia-reperfusio e o dano cerebral
associado a ela.”” Sabe-se hoje que o cérebro trabalha adequa-
damente numa faixa constante de temperatura e pH, sendo
muito sensivel &s minimas variagoes de temperatura, especial-
mente apds injuria neuronal. As dreas cerebrais lesadas ficam
ainda mais hipertérmicas do que as dreas nio-lesadas.®*4®
Isso se deve a uma gama de mecanismos destrutivos que se
seguem ao periodo de hipofluxo cerebral. A hipotermia leve
¢ capaz de modular processos celulares que envolvem estresse
oxidativo, liberacio de aminodcidos excitatdrios e a inducio
de necrose celular e apoptose, além de reduzir o consumo de
oxigénio pelo neurdnio. A promogio da neuroprotecio dd-se
através de diversos mecanismos.“”)

Em um ensaio clinico randomizado com 77 pacientes co-
matosos sobreviventes pds-parada cardfaca nos ritmos de FV
e TV, Bernard et al. compararam um grupo submetido a hi-
potermia leve (33°C), induzida rapidamente apés o retorno
da circulagao espontinea e mantida por 12 horas, com um
grupo controle normotérmico. Dos pacientes submetidos
a hipotermia, 49% sobreviveram e tiveram alta do hospital
em boas condigbes neuroldgicas, enquanto que no grupo
dos normotérmicos somente 26% teve o mesmo desfecho.
@) Com os mesmos resultados estatisticamente significantes,
um outro estudo em nove hospitais europeus incluiu 273 pa-
cientes sobreviventes pés-PCR em ritmos chocéveis e os sub-
meteu 3 hipotermia leve (entre 32 °C e 34°C) por periodo de
24 horas, com uso de pacotes de gelo e mantas térmicas. No
grupo tratado com HT, 55% dos pacientes tiveram desfecho
neuroldgico favordvel em seis meses, contra 39% no grupo
da normotermia. Houve redu¢ao de mortalidade no grupo
da hipotermia (55% versus 41%, com p=0,02).%” Storm et
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al. sugerem, inclusive, que o beneficio na sobrevida atribuido
a hipotermia persiste apds dois anos de seguimento.®” Existe
evidéncia suficiente a respeito dos efeitos neuroprotetores da
hipotermia para tornd-la terapia padrio em pacientes com
encefalopatia anoxica pés-PCR. A alta mortalidade associada
a parada cardiaca estd muito relacionada a evolugio para es-
tado vegetativo persistente e essa evolugao é claramente redu-
zida pelo uso da hipotermia terapéutica. No momento atual,
ndo submeter os pacientes comatosos pés-PCR 4 hipotermia
significa ndo oferecer o melhor tratamento disponivel para a
sindrome pds-ressuscitagio, o que tem importante repercus-
sd0 ética e econdmica. O niimero necessario a tratar (NNT)
para reduzir uma morte ¢ seis.®" Isso é muito melhor que a
maioria dos tratamentos utilizados em terapia intensiva, além
de ser de baixo custo e ficil aplicagio em qualquer UTT. Num
estudo de custo-efetividade, Merchant ez @/ demonstraram
que a HT é compardvel as interven¢des médicas economica-
mente aceitas.®?

Um estudo observacional, com controles histéricos, ana-
lisou o impacto do uso da HT no tempo de internagao em
UTI em pacientes pés-PCR. Além da melhora dos desfechos
neurolégicos, foi observada uma redu¢io no tempo de in-
ternagio em UTT nos pacientes tratados com HT (média
14 dias versus 21 dias). Os mesmos autores sugerem que a
hipotermia também possa ser um preditor independente do
tempo de ventilagio mecAnica.*?

A despeito de todas as evidéncias favordveis ao uso da hi-
potermia, estima-se que menos de 30% dos pacientes com
indicagdo de tratamento o estejam recebendo efetivamente.
©9 Publicagoes recentes concordam com a importincia da
implantacio de protocolos institucionais de HT, pela sua
capacidade de aumentar o uso dessa terapéutica.*>>® A IL-
COR e a European Resuscitation Council suportam o uso
da HT em pacientes comatosos sobreviventes de parada car-
diaca fora do hospital nos ritmos de FV e TV, com nivel de
(625758) Eyidéncias de nivel IV (estudos histéricos,
coortes nao-randomizadas ou casos-controles) sugerem que
sobreviventes de parada cardiaca intra-hospitalar e de ritmos
nao-chocdveis também possam se beneficiar da terapéutica,
mas essa ainda é uma questio em aberto. Pacientes com rit-

evidéncia I.
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mo inicial em assistolia ou atividade elétrica sem pulso tém
uma taxa de sobrevida menor do que aqueles em FV ouTV,
provavelmente devido a maior gravidade desses pacientes e
ao maior periodo de baixo fluxo (a FV geralmente degenera
para assistolia). Devido & gravidade da injaria neuronal e ao
prognostico reservado, o papel ha HT continua incerto nes-
sas situacoes.>

CONSIDERACOES FINAIS

A hipotermia terapéutica ¢ o Unico tratamento que tem
demonstrado, de forma consistente, reduzir a mortalidade e
melhorar os desfechos neurolégicos em pacientes sobreviven-
tes pos-parada cardiorrespiratéria até o presente momento.
A despeito do baixo custo e dos beneficios a ela atribuidos, a
implantagio de protocolos para o uso da hipotermia terapéu-
tica tem ocorrido de forma lenta em todo o mundo. Entender
os mecanismos de agdo através dos quais a hipotermia exer-
ce seus efeitos neuroprotetores faz parte da elaboragio de um
protocolo bem sucedido, para que eventos adversos possam ser
minimizados. E preciso haver um esforco da parte dos envolvi-
dos com o cuidado de pacientes criticos para que a adogdo de
rotinas assistenciais para o uso da hipotermia terapéutica seja
implementada imediatamente em todas as UTIs do pais.

ABSTRACT

Cardiac arrest is a high mortality event and the associated brain
ischemia frequently causes severe neurological damage and persis-
tent vegetative state. Therapeutic hypothermia is an important tool
for the treatment of post-anoxic coma after cardiopulmonary resus-
citation. It has been shown to reduce mortality and to improve neu-
rological outcomes after cardiac arrest. Nevertheless, hypothermia
is underused in critical care units. This manuscript aims to review
the hypothermia mechanism of action in cardiac arrest survivors
and to propose a simple protocol, feasible to be implemented in
any critical care unit.

Keywords: Hypothermia, induced/utilization; Heart arrest;
Cardiopulmonary resuscitation/standards
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Anexo 1- Fluxograma do protocolo de hipotermia terapéutica

Identificar pacientes
Verificar critérios de
inclusao e exclusao

Rech TH, Vieira SRR

[nstalar linha arterial

Induzir hipotermia
entre 32°C e 34°C.
Atingir temperatura-alvo
em 4 horas

Medir temperatura
com termoémetro
esofagico ou cateter
de Swan Ganz

neuromuscular

\
Instalar analgesia,
sedacao e bloqueio

Controlar tremores
agressivamente

Administrar soro gelado
30ml/Kg, pacotes de
gelo e mantas térmicas

Coletar exames
de laboratério a
cada 6 horas

normoventilagéo

[ Manter

Manter resfriamento
por 24 horas

4 )

N&o alimentar
paciente

J

Controlar glicemia

Parar infusdes de

Interromper hipotermia
em caso de
sangramento, arritmias
graves ou despertar
[ [
Reaquecer lentamente, ~
Interromper sedacgao

eletrdlitos ao iniciar
reaquecimento

com velocidade entre
0,2°C e 0,4°C

ao atingir 35°C
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Anexo 2 - Sugestio para ficha de acompanhamento assistencial

Nome do paciente: Sexo:

Data de internagao: Data da PCR:

Idade: Peso: Altura:

Local da PCR: intra-hospitalar ( ) extra-hospitalar ()

Ritmo da PCR: Tempo estimado de PCR: min
Tempo estimado entre PCR e inicio protocolo: min
Causa suspeita: Glasgow no inicio do protocolo:

Temperatura inicial: as horas FC inicial: Glicemia:

Medicao da temperatura: cateter de Swan Ganz () termdmetro esofdgico ()

Quarto refrigerado: sim ( ) nio ()

Métodos de resfriamento: manta térmica ( ) pacotes de gelo () soro gelado ()

Volume de soro gelado: ml

Drogas utilizadas para analgesia e sedagio:

Usou BIS: sim ( ) nio () Usou linha arterial: sim () nio ()

Coletou laboratério inicial as horas

Ht TP Potéssio

Hb KTTP Magnésio

Plaquetas gasometria arterial Cilcio Sédio

Tempo para atingir temperatura-alvo: Temperatura minima:

Duragio da hipotermia: horas

Noradrenalina: dose no resfriamento dose na manutencio

Interrupg¢io precoce: sim () nio () Causa?

Laboratério durante hipotermia: horas

Tempo de reaquecimento: horas Velocidade de reaquecimento: °C/hora
Desfecho: alta () Sbito () transferéncia () Glasgow na alta:

Temperatura de resfriamento e reaquecimento

12h 82h 152h 222h
23h 82h 16%h 233h
32h 102h 172h 242h
42h 112h 182h 252h
52h 122h 192h 26h
62h 132h 202h 272h
72h 142h 212h 282h
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