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Hipotermia terapêutica após parada cardíaca: 
preditores de prognóstico

ARTIGO ORIGINAL

INTRODUÇÃO

A hipotermia terapêutica consiste na redução controlada da temperatura 
corpórea do paciente, tendo um alvo predefinido de temperatura. Define-se hi-
potermia como leve (32 - 34°C), moderada (28 - 32°C) ou profunda (< 28°C).(1) 
Há evidências do uso de hipotermia terapêutica desde as civilizações egípcia, 
grega e romana.(2) Ela era utilizada para tratar a dor, induzir ao “silêncio cere-
bral” durante cirurgia, cuidar de tétano, lesão encefálica traumática ou mesmo 
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Portugal. Objetivo: A determinação do prog-

nóstico de pacientes em coma após parada 
cardíaca tem implicações clínicas, éticas e 
sociais. Exame neurológico, marcadores 
de imagem e bioquímicos são ferramentas 
úteis e bem aceitas na previsão da recupe-
ração. Com o advento da hipotermia te-
rapêutica, tais informações devem de ser 
confirmadas. Neste estudo procurou-se 
determinar a validade de diferentes mar-
cadores que podem ser utilizados na de-
tecção de pacientes com mau prognóstico 
durante um protocolo de hipotermia.

Métodos: Foram coletados prospec-
tivamente os dados de pacientes adul-
tos, internados após parada cardíaca em 
nossa unidade de terapia intensiva para 
realização de protocolo de hipotermia. 
Nosso intuito foi realizar um estudo des-
critivo e analítico para analisar a relação 
entre os dados clínicos, parâmetros neu-
rofisiológicos, de imagem e bioquímicos, 
e o desfecho após 6 meses, conforme de-
finido pela escala Cerebral Performance 
Categories (bom, se 1-2, e mau, se 3-5). 
Foi coletada uma amostra para determi-
nação de neuroenolase após 72 horas. Os 
exames de imagem e neurofisiológicos 
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RESUMO
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Parada cardíaca; Ressuscitação cardio-
pulmonar; Neuroenolase específica; 
Hipóxia-isquemia encefálica

foram realizados 24 horas após o período 
de reaquecimento.

Resultados: Foram incluídos 67 pa-
cientes, dos quais 12 tiveram evolução 
neurológica favorável. Fibrilação ventri-
cular e atividade teta no eletroencefalo-
grama se associaram a bom prognóstico. 
Pacientes submetidos a resfriamento 
mais rápido (tempo médio de 163 versus 
312 minutos), com lesão cerebral cau-
sada por hipóxia/isquemia detectada na 
ressonância nuclear magnética ou níveis 
de neuroenolase superiores a 58ng/mL 
se associaram a desfecho neurológico 
desfavorável (p < 0,05).

Conclusão: A presença de lesão ce-
rebral causada por hipóxia/isquemia e 
de neuroenolase foram fortes predito-
res de má evolução neurológica. Apesar 
da crença de que atingir rapidamente a 
temperatura alvo da hipotermia melhora 
o prognóstico neurológico, nosso estudo 
demonstrou que este fator se associou 
a um aumento da mortalidade e a uma 
pior evolução neurológica.
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de epilepsia.(3) Nas décadas de 1930 e 1940, os estudos 
realizados por Temple Fay, Claude Beck e Charles Bailey 
em pacientes com traumatismo craniano e cirurgia cardí-
aca demonstraram sua capacidade neuroprotetora.(4,5) Nos 
anos 1990, demonstrou-se que a hipotermia, utilizada 
por 2 a 24 horas em pacientes de lesão encefálica trau-
mática, acidente vascular cerebral (AVC) e parada cardí-
aca, ocasionou uma significativa melhora da recuperação 
neurológica.(6-8) Presentemente, as principais aplicações da 
hipotermia envolvem proteção neurológica após ressusci-
tação cardiopulmonar (RCP - com temperatura alvo de 
33 ± 1°C), durante cirurgias cardíacas ou neurológicas 
altamente complexas, no tratamento de hipertensão intra-
craniana refratária, assim como em algumas afecções que 
cursam com aumento da temperatura.(9)

Recentemente Nielsen et al. publicaram um estudo 
que comparava duas temperaturas alvo (33°C e 36°C), 
no qual não se demonstrou vantagem da hipotermia em 
termos de mortalidade e desfechos neurológicos após 6 
meses(10) Apesar desses achados, não se podem tirar con-
clusões definitivas, e esses resultados devem ser replicados 
em outras populações. Assim, em suas diretrizes de 2010, a 
International Liaison Committee on Resuscitation (ILCOR) 
publicou uma recomendação de seu uso.(11,12)

Os resultados após parada cardíaca dependem predomi-
nantemente da recuperação neurológica após um período 
de anóxia. A previsão dos desfechos neurológicos é impor-
tante para decidir a extensão das medidas ou os limites dos 
cuidados após a parada.(13) Em 2006, a American Academy of 
Neurology (AAN) publicou diretrizes para o estabelecimen-
to de mau prognóstico em pacientes comatosos sobreviven-
tes a RCP. A ausência de reflexos córneos ou pupilares e 
ausência de resposta ou resposta em extensão após 72 horas 
depois da parada, ausência de potenciais somatossensoriais 
evocados N20, níveis de enolase específica de neurônios 
(NSE) superiores a 33ng/mL após 72 horas e presença de 
estado epiléptico mioclônico nas primeiras 24 horas foram 
considerados fatores de mau prognóstico.(14) No entanto, 
estas diretrizes basearam-se principalmente em estudos de 
pacientes não submetidos à hipotermia terapêutica, e surgi-
ram novos estudos que demonstraram que as diretrizes da 
AAN podem não se aplicar aos pacientes submetidos à hi-
potermia terapêutica.(15,16) Evidências recentes sugerem que 
reflexos de tronco,(17,18) resposta motora,(19) mioclonia,(20,21) 
eletrofisiologia,(22-28) biomarcadores(17,29-32) e exame de res-
sonância nuclear magnética (RNM).(17,33-35) podem cons-
tituir importante contribuição para o estabelecimento do 
prognóstico em pacientes submetidos à hipotermia. Ape-
sar dos diversos estudos, as análises univariadas não foram 
suficientemente robustas ou coerentes para que se pudesse 

chegar a um fator capaz de estabelecer, com segurança, o 
prognóstico destes pacientes. Atualmente, a melhor estraté-
gia recomendada é deduzir o prognóstico por meio de uma 
avaliação integrada de preditores em conjunto com todas as 
informações clínicas. Assim sendo, conduzimos o presente 
estudo para determinar a validade de diferentes marcadores, 
que podem ser utilizados na detecção de pacientes com mau 
prognóstico durante hipotermia terapêutica.

MÉTODOS

Conduzimos um estudo prospectivo entre maio de 
2012 e junho de 2014, em uma unidade de terapia in-
tensiva (UTI) do Hospital de São José, Centro Hospitalar 
de Lisboa Central - EPE, em Portugal, para determinar os 
preditores de desfecho em pacientes após parada cardíaca, 
que foram admitidos e submetidos a um protocolo de hi-
potermia. O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética do 
Centro Hospitalar de Lisboa Central - EPE, em conformi-
dade com a Declaração de Helsinque, carta de aprovação 
253/2015. Foi dispensada a necessidade de se obter assina-
tura de um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Protocolo de hipotermia

Nosso protocolo de hipotermia foi delineado com base 
nas recomendações publicadas pelo ILCOR em 2010 e 
incluiu os serviços médicos de emergência (SME), o 
pronto-socorro e a unidade coronariana.(11)

Foram incluídos todos os pacientes que mantinham 
pressão arterial sistólica superior a 80mmHg após recu-
peração da circulação espontânea (RCE) e avaliação se-
gundo a escala de coma de Glasgow inferior a 9. Foram 
excluídos os pacientes com temperatura central inferior a 
30°C, coagulopatia, crioglobulinemia, sangramento grave, 
hemorragia intracerebral e doença terminal reconhecida. 
As figuras 1S e 2S, nos materiais eletrônicos suplemen-
tares, detalham os métodos para indução da hipotermia. 
Após atingir a temperatura alvo (33 ± 1°C), a hipotermia 
foi mantida durante 24 horas com utilização de mantas 
de resfriamento (Blanketrol® III, Cincinnati Sub-Zero) 
em modo automático. Durante este período, foi provido 
conforme necessário: suporte hemodinâmico para manter 
a pressão arterial média acima de 80mmHg, suporte ven-
tilatório para manutenção de ventilação normal, suporte 
renal para manutenção da diurese acima de 1mL/kg/hora, 
nutrição enteral contínua (se tolerada) desde o início em 
uma dose de 20mL/hora, controle da glicemia para ma-
nutenção de níveis abaixo de 200mg/dL e controle iônico 
(K+ > 4mEq/L e Mg2+ > 2,5mEq/L). Nos casos de hipo-
tensão refratária, arritmias refratárias ou sangramento não 
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controlável, o protocolo foi descontinuado. Foi realizado 
reaquecimento até 36°C (com um aumento máximo de 
temperatura de 0,3°C/hora, em um período mínimo de 8 
horas), apenas com uso da manta superior. Durante este 
período, foram realizadas as seguintes tarefas: monitora-
mento horário da glicemia, suspensão da curarização em 
casos de temperatura acima de 36°C, suspensão da seda-
ção em casos de temperatura acima de 36°C e monito-
rização do bloqueio neuromuscular com sequência de 4 
estímulos, suspensão da reposição de K+ 6 horas antes do 
reaquecimento, a não ser em casos com níveis séricos abai-
xo de 3mEq/L, suspensão da reposição de Mg2+ quando a 
temperatura superava 36°C, uso de antipiréticos para evi-
tar temperaturas acima de 37°C, e manutenção da tempe-
ratura abaixo de 37°C durante as 72 horas subsequentes.

Analisamos os seguintes dados demográficos e clínicos: 
sexo, idade, escores Simplified Acute Physiology Score II(36) 
e 3 (SAPS II e SAPS 3) e Acute Physiology and Chronic 
Health Evaluation II (APACHE II).(37) Categorizamos a 
parada cardíaca segundo suas causas, local da ocorrência 
e ritmo inicial. Foram registrados os tempos do protocolo 
de hipotermia como segue: tempo até RCP, duração da 
RCP, tempo até a RCE, tempo desde a RCE até o início da 
hipotermia, tempo até atingir a temperatura alvo, duração 
da hipotermia e duração do reaquecimento. Após 72 ho-
ras da parada cardíaca, registramos: as respostas motoras, 
respostas pupilar e córnea, e avaliação segundo a escala de 
coma de Glasgow. Incluímos também avaliação do lactato 
na admissão, após 24 horas e suas variações, NSE após 
72 horas, resultados do eletroencefalograma (EEG), po-
tenciais evocados N20 e sinais de encefalopatia por anóxia 
(lesão cerebral por anóxia/isquemia) na RNM, todos con-
duzidos durante o período de 24 horas de reaquecimento. 
Para fins de análise estatística, consideramos como lesão 
cerebral por hipóxia/isquemia na RNM a presença de 
anormalidades em grandes áreas, como o cerebelo, córtex 
cerebral e gânglios da base em imagens pesadas em difu-
são, mapa de coeficiente aparente de difusão e sequências 
de recuperação da inversão atenuada por fluidos.

O desfecho neurológico após 6 meses foi determina-
do por meio de consulta presencial ou por telefone com 
utilização das categorias de desempenho cerebral da escala 
Glasgow-Pittsburgh (CPC). A escala é dividida em cinco 
categorias: 1) consciente e alerta, com função normal ou 
apenas ligeira incapacidade; 2) consciente e alerta, com 
incapacidade moderada; 3) consciente com incapacidade 
grave; 4) comatoso ou estado vegetativo persistente e 5) 
morte cerebral ou morte por outras causas.(38) Um escore 
CPC de 1-2 foi considerado como bom desfecho, e 3-5, 
como mau desfecho.

Análise estatística

Além da análise descritiva, as variáveis sem distribui-
ção normal foram analisadas com utilização do teste U de 
Mann-Whitney, usando-se o teste de Pearson e o qui qua-
drado para testar as variáveis categóricas. Considerou-se 
um nível de p < 0,05 como estatisticamente significante. 
Foi realizada uma análise da curva Característica de Opera-
ção do Receptor (ROC - Receiver Operating Characteristic) 
para definir um valor de corte com 100% de especificida-
de para NSE.

Para avaliar a significância das variáveis em relação à 
probabilidade de ter um mau prognóstico neurológi-
co, realizamos uma análise multivariada utilizando re-
gressão logística pelo método Forward:LR. O teste de 
Hosmer-Lemeshow foi utilizado para verificar a precisão 
(goodness of fit) do modelo de regressão logística e a análise 
da curva ROC foi realizada para definir a capacidade dis-
criminativa do modelo.

As análises estatísticas foram conduzidas com utilização 
do pacote IBM Statistical Package for Social Science (SPSS), 
versão 21, (International Business Machines Corp., EUA).

RESULTADOS

Durante o período do estudo, 70 pacientes foram ad-
mitidos e 67 concluíram o protocolo de hipotermia, sendo 
que 27% dos pacientes eram do sexo feminino (n = 18). 
Dentre os casos de paradas cardíacas, 69% ocorreram fora 
do hospital. As principais causas de parada cardíaca foram 
infarto agudo do miocárdio (26 pacientes) e insuficiência 
respiratória (18 pacientes). A taxa de mortalidade em 6 
meses foi de 61%. Doze pacientes tiveram bom desfecho 
neurológico (Tabela 1). A figura 1 apresenta a seleção e a 
evolução dos pacientes durante o seguimento de 6 meses.

A média de idade foi de 62,6 ± 13 anos, e esta variável 
não se associou com o desfecho neurológico (p = 0,46). 
A amostra do estudo teve, na admissão, um escore SAPS 
II de 63,4 ± 12,1, SAPS 3 de 76,5 ± 13,0 e APACHE II 
de 27,6 ± 7,0. Quando analisamos os escores de gravi-
dade, encontramos uma relação significante entre valores 
elevados de SAPS 3 e APACHE II com mortalidade aos 6 
meses. No entanto, não houve associação entre os escores 
de gravidade e o desfecho neurológico (Tabela 2).

Apresentaram inicialmente uma fibrilação ventricular 
25 pacientes, 26 tinham assistolia e 10 tinham ativida-
de elétrica sem pulso. Todos os pacientes com atividade 
elétrica sem pulso tiveram desfecho fatal até os 6 meses 
(p = 0,01). Dentre os pacientes com desfecho favorável 
(n = 12), oito pacientes tinham fibrilação ventricular como 
ritmo inicial. Aqueles com fibrilação atrial apresentaram 
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Tabela 1 - Características da população do estudo

Características 
Total 

(N = 67)

Idade (anos) 62,6 (13)

Sexo masculino 49 (73)

Local da parada cardíaca

Fora do hospital 46 (69)

Hospital 21 (31)

Causas de parada cardíaca

Insuficiência respiratória 18 (27)

Infarto agudo do miocárdio 26 (39)

Disritmia 3 (4)

AVC 1 (2)

Distúrbio metabólico 2 (3)

Indeterminada 17 (25)

Ritmo inicial

Taquicardia ventricular 1 (2)

Fibrilação ventricular 27 (40)

Assistolia 27 (40)

Atividade elétrica sem pulso 10 (15)

Indeterminado 2 (3)

Local de início do protocolo de hipotermia

Serviços de emergência médica 10 (15)

Pronto-socorro 12 (18)

Unidade de terapia intensiva 45 (67)

Mortalidade aos 6 meses 41 (61)

Desfecho neurológico favorável (CPC 1-2) 12 (18)
AVC - acidente vascular cerebral. CPC - categorias de desempenho neurológico Glasgow-
Pittsburgh. Resultados expressos como número (%) e média (desvio padrão).

Figura 1 - Mortalidade e desfechos neurológicos. UTI - unidade de terapia intensiva; 

PC - parada cardíaca; CPC - categorias de desempenho Glasgow-Pittsburgh. * Estes pacientes foram 

excluídos, por não terem concluído o protocolo de hipotermia. + Estes pacientes morreram entre o 5º e o 

11º dias após a parada cardíaca.

associação com uma maior probabilidade de sobrevivência 
(p = 0,03) e melhor desfecho neurológico (odds ratio - OR 
0,17, intervalo de confiança de 95% - IC95% 0,04 - 0,76; 
p = 0,01) em comparação aos pacientes que tinham ini-
cialmente outros ritmos (Tabela 2).

Deram início ao protocolo de hipotermia na UTI 45 
pacientes, 12 pacientes no pronto-socorro e 10 com os 
SME. Não houve uma diferença significante com relação à 
mortalidade aos 6 meses e o desfecho neurológico quando 
se compararam os diferentes grupos (Tabela 2). Os tempos 
de implantação do protocolo variaram: tempo até a RCP 
entre zero e 30 minutos; duração da RCP entre 2 e 64 mi-
nutos; tempo até RCE entre 4 e 85 minutos; tempo entre 
a RCE e o início da hipotermia entre zero e 10 horas; tem-
po até atingir a temperatura alvo entre zero e 12 horas; du-
ração da hipotermia entre 20 e 31 horas; e duração do re-
aquecimento entre 6 e 38 horas. Apenas um dos pacientes 
excedeu o limite de 8 horas para iniciar a hipotermia. Foi 
um paciente com infarto agudo do miocárdio e fibrilação 

ventricular como ritmo inicial, que teve um desfecho neu-
rológico favorável. A demora ocorreu porque esse paciente 
foi antes submetido a uma angioplastia coronária. Quando 
analisamos estes períodos, identificamos que tempos mais 
curtos para atingir a temperatura alvo se associaram com 
níveis mais elevados de mortalidade aos 6 meses (p = 0,04) 
e piores desfechos neurológicos (p < 0,01). Nenhum dos 
demais períodos do protocolo demonstrou um relaciona-
mento estatisticamente significante com os desfechos em 
estudo (Tabela 2).

As respostas motoras e os reflexos pupilar e córneo fo-
ram avaliados 72 horas após a parada cardíaca, assim como 
se procedeu à avaliação segundo a escala de coma de Glas-
gow. A ausência de reflexos motores ou postura em exten-
são não previram desfechos desfavoráveis. Seis pacientes 
tinham resposta pupilar à luz ausente, com ausência de re-
flexo córneo, e nenhum deles voltou à consciência. Presen-
ça de respostas motoras, respostas pupilares e reflexos cór-
neos não se correlacionaram com o desfecho neurológico 
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Tabela 2 - Variáveis e desfechos neurológicos aos 6 meses

CPC 1-2
(N = 12)

CPC 3-5
(N = 55)

Valor de p

Idade (anos) 59,5 (13,3) 63,0 (13,6) 0,46

Escores de gravidade

APACHE II 25,5 (7,9) 28,5 (5,7) 0,15

SAPS II 60,5 (13,4) 63,3 (12,4) 0,20

SAPS 3 72,8 (10,1) 76,7 (14,5) 0,42

Ritmo inicial

Taquicardia ventricular 0 (0) 1 (2) 0,61

Fibrilação ventricular 8 (12) 17 (25) 0,01

Assistolia 4 (6) 22 (33) 0,33

Atividade elétrica sem pulso 0 (0) 10 (15) 0,08

Local do início do protocolo de hipotermia

Serviços médicos de emergência 2 (3) 8 (12) 0,68

Pronto-socorro 2 (3) 10 (15) 0,97

Unidade de terapia intensiva 8 (12) 37 (55) 0,73

Tempos do protocolo de hipotermia em minutos 

Tempo da PC até RCP 2,27 (4,58) 5,13 (6,73) 0,19

Duração da RCP 19,18 (17,62) 21,13 (11,82) 0,67

Tempo da PC até RCE 21,45 (18,18) 26,26 (15,75) 0,44

Tempo da RCE até hipotermia 168,64 (184,73) 124,49 (96,79) 0,29

Tempo até atingir a temperatura alvo 311,82 (192,24) 163,44 (121,90) < 0,01

Duração da hipotermia 1478,4 (76,8) 1470,60 (101,40) 0,82

Duração do reaquecimento 660 (241,2) 726,00 (382,20) 0,59

Lactato 

Admissão 4,02 (2,71) 5,77 (3,57) 0,15

24 horas 2,41 (1,87) 2,54 (1,59) 0,84

Variação nas 24 horas -1,46 (2,96) -3,18 (3,51) 0,11

Lesão cerebral por hipóxia/isquemia na RNM 1 (2) 33 (49) < 0,01

Ausência de resposta N20 nos PES 6 (9) 10 (15) 0,07

EEG

Atividade teta 9 (13) 5 (7) 0,01

Atividade delta 2 (3) 4 (6) 0,23

Estado epiléptico 0 (0) 1 (2) 0,57

Atividade de supressão de crises 1 (2) 12 (18) 0,27

Enolase específica de neurônio 23,33 (17,75) 103,36 (75,80) 0,02
CPC - categorias de desempenho cerebral Glasgow-Pittsburgh; APACHE II - Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II; SAPS - Simplified Acute Physiology; PC - parada cardíaca; 
RCP - ressuscitação cardiopulmonar; RCE - retorno da circulação espontânea; RNM - ressonância nuclear magnética; PES - potenciais evocados somatossensoriais; EEG - eletroencefalograma. 
Resultados expressos como número (%) e média (desvio padrão).

aos 6 meses. A avaliação pela escala de coma de Glasgow 
variou entre 3 e 15, e não teve associação estatisticamente 
significante com o prognóstico (p = 0,13).

Analisamos os níveis de lactato na admissão e 24 horas 
mais tarde, assim como suas variações durante esse perío-
do. A análise estatística mostrou que níveis mais elevados 
de lactato na admissão e após 24 horas tiveram tendência a 
se associar com maior mortalidade e desfecho neurológico 

pior após 6 meses. Porém não encontramos diferenças es-
tatisticamente significantes (Tabela 2).

Quase todos os pacientes com lesão cerebral por hipó-
xia/isquemia na avaliação pela RNM tiveram maus desfe-
chos neurológicos (p < 0,01). A ocorrência de mau desfe-
cho neurológico nos pacientes com presença de lesão ce-
rebral por hipóxia/isquemia foi 19 vezes maior do que nos 
pacientes sem tais lesões (OR 19,8, IC95% 1,7 - 229,6) 
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(Tabela 2). Nenhum dos pacientes sem resposta N20 
teve desfecho neurológico favorável. No entanto, estes 
resultados não tiveram significância estatística (p = 0,07) 
(Tabela 2). A maioria dos pacientes com bom desfecho 
neurológico tinha atividade teta. Assim, a presença de ati-
vidade teta no EEG se associou com desfechos neuroló-
gicos melhores (p = 0,01, OR 0,11, IC95% 0,01-0,75). 
Outros padrões eletroencefalográficos não tiveram signifi-
cância estatística (Tabela 2).

Valores mais elevados de NSE se associaram com piores 
desfechos neurológicos aos 6 meses (p = 0,02) (Tabela 2). 
A análise da curva ROC revelou que níveis de NSE su-
periores a 58ng/mL tiveram uma sensibilidade de 79% e 
uma especificidade de 100% para desfechos neurológicos 
desfavoráveis. A Área Sob a Curva (AUC - Area Under the 
Curve) foi de 0,86, p < 0,001) (Figura 2).

capacidade de discriminação, com uma AUC = 0,96, com 
p < 0,001 (Figura 3). Segundo esta análise, a probabili-
dade de um desfecho neurológico negativo diminui com 
a presença de fibrilação ventricular e aumenta com um 
tempo mais curto para atingir a temperatura alvo, presen-
ça de lesões por hipóxia/isquemia na RNM e valores de 
NSE > 58ng/mL. A porcentagem de classificações corre-
tas, segundo este modelo, foi de 94,7%.

Figura 2 - Curva ROC para enolase específica de neurônio.

Para definir a significância destas variáveis quanto à 
probabilidade de ter desfecho neurológico desfavorável, 
realizamos uma análise multivariada com uso de regressão 
logística com o método Forward:LR. Este modelo gerou 
as seguintes variáveis significantes: fibrilação ventricular 
(OR 0,013, IC95% 0,010 - 12,26; p = 0,05); tempo até 
atingir a temperatura alvo (OR 0,98, IC95% 0,97 - 0,99; 
p = 0,02); presença de lesão cerebral por hipóxia/isquemia 
no exame de RNM (OR 23,5, IC95% 2,7 - 204,6; p = 
0,04) e NSE > 58ng/mL (OR 21,7, IC95% 12,3 - 56,5; 
p = 0,05). A análise da curva ROC revelou uma excelente 

Figura 3 - Curva ROC com modelo ajustado.

DISCUSSÃO

Este estudo verificou que diversos marcadores para 
avaliação do desfecho neurológico continuam válidos em 
pacientes submetidos à hipotermia terapêutica após para-
da cardíaca. Identificamos que fibrilação atrial e atividade 
teta no EEG são fatores protetores, enquanto tempo mais 
curto para atingir a temperatura alvo, lesão cerebral por 
hipóxia/isquemia na RNM e níveis de NSE > 58ng/mL 
se associaram com desfechos neurológicos desfavoráveis. A 
ausência de resposta pupilar à luz e a ausência de reflexos 
córneos se associaram com desfechos desfavoráveis, o que 
é coerente com a literatura.(16)

Começamos por analisar a correlação entre os esco-
res de gravidade por ocasião da admissão, mortalidade 
e desfecho neurológico. Embora tenhamos encontrado 
que os escores APACHE II e SAPS3 estão relacionados 
com a mortalidade aos 6 meses, o mesmo não foi verda-
deiro quanto aos desfechos neurológicos. Esses resultados 
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concordam com os recentes achados, que verificaram que 
os escores de gravidade quando da admissão não são bons 
preditores dos desfechos neurológicos. Na verdade, deter-
minamos que o poder preditivo do escore APACHE II 
aumenta com o tempo, e este escore só se correlaciona 
de forma leve com o desfecho neurológico dos pacientes 
que tiveram parada cardíaca no hospital.(39-41) Atribuímos 
isso ao fato de que não foram incluídas variáveis impor-
tantes nesse cenário, como o ritmo da parada cardíaca, o 
tempo de parada cardíaca e o tempo até se iniciar a RCP 
especializada.(42,43)

A população de nosso estudo consistiu-se de 37 pacien-
tes com ritmo inicial não passível de choque, e 28 pacien-
tes com ritmo inicial passível de choque. Identificamos 
que a presença de fibrilação ventricular se associou com 
uma maior probabilidade de desfechos neurológicos favo-
ráveis, o que é coerente com a literatura publicada a respei-
to de pacientes submetidos à hipotermia terapêutica.(44,45)

Os achados de estudos experimentais sugerem que 
o início precoce da hipotermia terapêutica após parada 
cardíaca seria um tratamento seguro e benéfico em ter-
mos de redução da mortalidade e melhora dos desfechos 
neurológicos, o que levou à sua instituição no ambiente 
pré-hospitalar.(46) No entanto, estudos recentes não pude-
ram demonstrar estas vantagens.(47-51) Nosso estudo confir-
ma estes achados, deixando de mostrar qualquer melhora 
no prognóstico quando a hipotermia foi iniciada fora do 
hospital. À vista desses achados, as razões pelas quais não 
pudemos encontrar benefícios são especulativas. O resfria-
mento precoce foi realizado por equipes treinadas e segun-
do um protocolo estabelecido. O estudo não foi completa-
mente cego e, por esta razão, não podemos excluir a ocor-
rência de algum viés, embora creiamos que seja uma ex-
plicação improvável. Além disso, como este foi um estudo 
observacional, não se pode excluir a existência de fatores 
de confusão conhecidos, ou mesmo desconhecidos. Outra 
possível explicação seria a existência de efeitos colaterais, 
que podem ter contribuído para o desfecho. Por exemplo, 
a hipotermia induzida com infusão de líquidos se associa 
com diminuição da pressão de perfusão coronária e dimi-
nuição do pH e da pressão parcial de oxigênio (PaO2), o 
que se relaciona com desfechos desfavoráveis.(47,52) O início 
precoce do resfriamento pode ser mais benéfico se iniciado 
durante a RCP, o que, assim, reduz a lesão de reperfusão 
que ocorre após o RCE, como demonstrado em estudos 
em animais.(53) No entanto, essa pressuposição necessita 
ser testada em futuros estudos. Com relação à temperatura 
e levando em consideração que, como sugeriram Nielsen 
et al.,(10) evitar a hipertermia pode ser tão protetor quanto 
a hipotermia, cremos que o fato de não termos comparado 

o nível de temperatura com a mortalidade e o desfecho 
neurológico é uma limitação deste estudo. Esta possibili-
dade não foi considerada porque este estudo foi delineado 
e iniciado antes da publicação do estudo de Nielsen et al. 
Além do mais, todos os pacientes cumpriram o protocolo 
de hipotermia e atingiram a temperatura alvo de 33 ± 1°C. 
Apenas um dos pacientes excedeu o limite de 8 horas para 
iniciar a hipotermia, o que explica o máximo de 12 horas 
necessário para atingir a temperatura alvo. A exclusão des-
se caso na análise estatística não afetou o resultado.

Verificamos, neste estudo, que um tempo mais curto 
para atingir a temperatura alvo se associou com maior mor-
talidade e piores desfechos neurológicos aos 6 meses, o que 
indica que taxas maiores de redução da temperatura se asso-
ciaram a piores prognósticos. Nossa hipótese é a de que este 
resultado pode estar relacionado ao fato de que os pacientes 
com quadros de dano neurológico mais grave e irreversível 
são menos reativos às baixas temperaturas, de forma que 
ocorrem menos tremores e menor necessidade de sedação, o 
que permite um resfriamento mais rápido.(54,55)

O lactato é um importante marcador de hipóxia e/ou 
hipoperfusão, e seus níveis séricos e efetividade de sua de-
puração estão relacionados com a mortalidade em pacien-
tes graves.(56) Nosso estudo demonstrou que valores mais 
elevados de lactato quando da admissão, após 24 horas e 
suas variações no período têm uma tendência à associação 
com maior mortalidade e piores desfechos neurológicos 
aos 6 meses, embora estes achados não tenham sido es-
tatisticamente significantes. Diversos estudos tentaram 
verificar a associação entre as mensurações dos níveis de 
lactato, e a mortalidade e prognóstico neurológico, apesar 
de os resultados terem sido inconclusivos. Alguns estudos 
retrospectivos demonstraram associação de valor clínico 
provavelmente restrito entre níveis elevados de lactato, 
mortalidade e desfechos neurológicos desfavoráveis.(57,58) 
Recente estudo prospectivo identificou um significante 
relacionamento entre sobrevivência, desfechos neurológi-
cos favoráveis, baixos níveis séricos e alta porcentagem de 
depuração do lactato.(59) Nossa hipótese é a de que outras 
variáveis, como uma curta duração da parada cardíaca, efi-
ciência e rapidez da RCP, eficiência da ressuscitação hídri-
ca ou eficiência da oxigenação, estejam relacionadas com 
níveis séricos mais baixos e maior depuração de lactato, 
e, portanto, com a probabilidade de melhor prognóstico. 
Cremos que seu uso para prever o desfecho pode, futura-
mente, ser importante; porém, atualmente, não há evidên-
cia suficiente para sua recomendação.

Dentre os nossos pacientes com sinais de lesão cerebral 
por hipóxia/isquemia na RNM, apenas um teve um bom 
desfecho neurológico. Esse resultado concorda com os de 
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outros estudos publicados, que indicam que a presença de 
extensas e graves lesões cerebrais isquêmicas na RNM pe-
sada em difusão se associam com desfechos neurológicos 
desfavoráveis, o que proporciona mais informações para 
o prognóstico.(33,60) A despeito do bom desempenho da 
RNM em nosso estudo, sua interpretação é complexa, não 
está completamente padronizada e é significativamente 
afetada pela variabilidade entre observadores. As mensura-
ções no mapa de coeficiente aparente de difusão parecem 
solucionar os problemas de padronização e variabilidade 
entre diferentes observadores, embora sua implantação de-
mande um programa de computador que ainda não está 
universalmente disponível. Mais ainda, trata-se de um exa-
me com acesso limitado e de difícil realização em pacientes 
instáveis. Considerando esses problemas, a qualidade limi-
tada da literatura disponível e a pequena amostra de nosso 
estudo, não recomendamos seu uso isoladamente para de-
finir o prognóstico em pacientes após parada cardíaca.(33,61)

A pesquisa a respeito do uso de potenciais evocados so-
matossensoriais tem demonstrado que a ausência bilateral 
é um bom preditor de desfecho neurológico desfavorável 
em pacientes comatosos após parada cardíaca.(62) Embo-
ra, neste estudo, todos os pacientes sem resposta N20 te-
nham apresentado desfecho neurológico desfavorável, este 
achado não foi estatisticamente significante. Cremos que 
o número elevado de pacientes com desfecho neurológico 
desfavorável e que apresentavam resposta N20 positiva te-
nha influenciado no resultado.

A análise univariada do padrão eletroencefalográfico 
demonstrou que a atividade teta associou-se a uma me-
lhor chance de ter um desfecho neurológico favorável. 
Padrões malignos se associaram a desfechos neurológicos 
desfavoráveis, embora tais achados não tenham sido es-
tatisticamente significantes. Porém os resultados do EEG 
não foram incluídos na equação final, quando se realizou 
a análise multivariada. Estes resultados concordam com os 
de outros estudos publicados, que concluem que padrões 
benignos se associam com um bom prognóstico.(63,64) Em-
bora todos os pacientes tenham sido tratados com fárma-
cos sedativos durante o período de hipotermia, 16 pacien-
tes ainda estavam sedados quando foi registrado o EEG, 
todos com fentanil (dose entre 0,5 - 2,0μg/kg/hora, que 
foi suspenso nas 24 horas após o reaquecimento). Ape-
sar disso, é improvável que os padrões eletroencefalográ-
ficos tenham sido alterados pelo uso de fentanil na dose 
utilizada.(65,66) A precisão das determinações do desfecho 
neurológico por eletroencefalografia é limitada pela falta 
de uma linguagem transversal com relação aos padrões 
malignos. Deveria ser criada uma classificação universal e 
consensual, direcionada para pacientes graves, para que se 

possa evidenciar a real importância nas determinações do 
prognóstico neurológico.(67)

A enolase específica de neurônios é uma enzima que 
pode ser encontrada nos tecidos nervosos e neuroendócri-
nos, e tem meia-vida de 24 horas. Em razão de sua especi-
ficidade para estes tecidos, e da evidência de que seus va-
lores aumentam quando ocorre destruição neuronal, essa 
enzima tem crescido em importância como um marcador 
prognóstico em pacientes comatosos após parada cardíaca. 
Em 2006, a AAN(68) definiu um valor superior a 33ng/mL 
entre o primeiro e o terceiro dia após uma parada cardíaca 
como um preditor de desfecho neurológico desfavorável. 
Porém este valor baseou-se apenas em estudos com popu-
lações não submetidas a hipotermia.(14) Desde a implanta-
ção deste padrão, várias investigações estudaram o possível 
efeito terapêutico da hipotermia neste valor, com diferen-
tes resultados, indicando valores significantes de corte des-
de > 28ng/mL até > 97ng/mL, ou mesmo afirmando que 
a hipotermia terapêutica não afeta seus valores.(30,31,69,70) 
Estudos mais recentes demonstraram que, não o valor ab-
soluto, mas sua variação pode estar mais proximamente 
relacionada com o desfecho.(13,71) Em nosso estudo, valores 
mais elevados de NSE se associaram com desfechos neu-
rológicos piores aos 6 meses, sendo que níveis de NSE su-
periores a 58ng/mL tiveram uma especificidade de 100% 
para mau prognóstico. Isto indica que os valores de NSE 
que se associaram a desfechos desfavoráveis foram supe-
riores aos estabelecidos pela AAN e, assim, a hipotermia 
terapêutica pode, de fato, ter modificado o valor de corte 
de NSE para mau prognóstico.

Nosso estudo teve algumas limitações. Como os dados 
foram coletados por diferentes observadores, a pesquisa 
ficou sujeita a uma variabilidade entre observadores. A 
população relativamente pequena pode ter influenciado 
nos resultados, fazendo com que dados relativos a tra-
dicionais marcadores de mau prognóstico neurológico, 
como ausência de resposta N20 nos potenciais evocados 
somatossensoriais, ou a presença de estado epiléptico no 
EEG, tenham deixado de mostrar significância estatística. 
Embora não incluída nas recomendações da AAN, certos 
estudos indicam que a proteína S-100β pode ser superior 
aos níveis de NSE para determinação do prognóstico após 
parada cardíaca.(32) No entanto, seu valor está menos bem 
documentado e é mais controvertido do que o da NSE.(68) 
Este biomarcador não foi avaliado porque não estava dis-
ponível em nosso laboratório quando o estudo foi delinea-
do, porém pode ter um papel importante na determinação 
dos desfechos neurológicos.

Um ponto forte de nosso estudo diz respeito ao pro-
tocolo bem estabelecido com a unidade coronariana e os 
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Objective: The determination of coma patient prognosis 
after cardiac arrest has clinical, ethical and social implications. 
Neurological examination, imaging and biochemical markers 
are helpful tools accepted as reliable in predicting recovery. 
With the advent of therapeutic hypothermia, these data need 
to be reconfirmed. In this study, we attempted to determine the 
validity of different markers, which can be used in the detection 
of patients with poor prognosis under hypothermia.

Methods: Data from adult patients admitted to our 
intensive care unit for a hypothermia protocol after cardiac 
arrest were recorded prospectively to generate a descriptive and 
analytical study analyzing the relationship between clinical, 
neurophysiological, imaging and biochemical parameters 
with 6-month outcomes defined according to the Cerebral 
Performance Categories scale (good 1-2, poor 3-5). Neuron-
specific enolase was collected at 72 hours. Imaging and 
neurophysiologic exams were carried out in the 24 hours after 
the rewarming period.

Results: Sixty-seven patients were included in the study, 
of which 12 had good neurological outcomes. Ventricular 
fibrillation and electroencephalographic theta activity were 
associated with increased likelihood of survival and improved 
neurological outcomes. Patients who had more rapid cooling 
(mean time of 163 versus 312 minutes), hypoxic-ischemic 
brain injury on magnetic resonance imaging or neuron-specific 
enolase > 58ng/mL had poor neurological outcomes (p < 0.05).

Conclusion: Hypoxic-ischemic brain injury on magnetic 
resonance imaging and neuron-specific enolase were strong 
predictors of poor neurological outcomes. Although there is the 
belief that early achievement of target temperature improves 
neurological prognoses, in our study, there were increased 
mortality and worse neurological outcomes with earlier target-
temperature achievement.

ABSTRACT

Keywords: Hypothermia, induced; Heart arrest; 
Cardiopulmonary resuscitation; Neuron-specific enolase; 
Hypoxia-ischemia, brain
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