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Hipotermina Terapéutica: Emprego em Pacientes Comatosos
Sobreviventes de Parada Cardiaca

Therapeutic Hypothermia: Use in Comatoses Pacients after Cardiac Arrest

Rangel Dionizio Magalhdes', Andre Hoffmann’

RESUMO

ABSTRACT

As doengas cardiovasculares lideram entre as causas de
obito no mundo. A parada cardiaca (PCR) ¢ a via final de varias
dessas doengas. E um evento devastador, pois o organismo entra
em um estado de hipdxia global. Embora haja diferengas na
capacidade de cada tecido em suportar este estado tdo adverso,
o Obito fatalmente acontecera se a parada nao for revertida a
tempo. Varias estratégias terapéuticas foram avaliadas nos
ultimos anos, como o uso de certas drogas farmacoldgicas es-
pecificas, para tentar melhorar os desfechos de quem sofre uma
PCR. Porém, invariavelmente, a grande maioria ndo se mostrou
promissora. A Hipotermia Terapéutica (HT), que havia ficado
esquecida durante alguns anos, mostrou-se capaz de diminuir
tanto a mortalidade desses pacientes quanto as seqiiclas neu-
rologicas dos sobreviventes. Apesar disso, sua implementagio
tem sido lenta em varias partes do mundo, realidade esta que
deve ser mudada devido ao seu grande potencial terapéutico.
O objetivo deste estudo foi avaliar as evidéncias disponiveis
acerca do emprego da HT em sobreviventes de parada cardiaca.
Para isso, fez-se uma busca da literatura dos tltimos 10 anos nas
bases de dados Highwire e Medline selecionando-se 32 artigos
ao final. Verificou-se que as evidéncias hoje disponiveis sdo
baseadas, sobretudo em 10 ensaios clinicos e que sdo robustas
o suficiente para se indicar o emprego da HT apds uma PCR,
especialmente no subgrupo de pacientes que tiveram FV ou TV
sem pulso como ritmo inicial de apresentagao.
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The cardiovascular diseases lead the causes of deaths
worldwide. And the cardiac arrest is the end point of many of
these diseases. It is a devastating state because the body under-
goes into a global ischemia. Although there are differences in
the capacity of each tissue in tolerating this so harmful state,
the death will happen inevitably if the arrest is not reverted in
time. Many therapeutic strategies were assessed in the previous
years, like the use of some specific drugs, aiming to improve
the outcomes of patients that experimented a cardiac arrest.
Unhappily, the majority didn’t show to be promising. The
Therapeutic Hypothermia (TH), wich has been forgotten for
a while, was able to decrease both mortality and neurological
dysfunction among the survivors. Regardless this datum, the use
of Therapeutic Hypothermia has been slow in many parts of the
world regarding what should be changed because of its huge
therapeutic potential. The objective of this study was to evaluate
the available evidences about de use of TH in survivors from a
cardiac arrest. A search has been done of the literature from the
last 10 years on the databases Highwire and Medline and picked
out 32 issues. It was verified that the evidences are mainly based
on 10 clinics assays and are strong enough to council the use of
the TH after a cardiac arrest, especially in the patients who had
the VF or VT pulse less as the presenting rithym.
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INTRODUCAO

As doengas cardiovasculares sdo a causa lider de morte
prematura nos paises desenvolvidos, e muitas dessas mortes
ocorrem antes da chegada ao hospital por causa do inicio de
fibrilagdo ventricular (FV). Apesar da desfibrilagdo precoce e do
suporte de vida cardiaco avangado (ACLS) promovidos pelos
servicos médicos de emergéncia, menos da metade de todos
os pacientes que sofrem uma parada cardiaca extra-hospitalar
(PCEH) sdo reanimados. Entre aqueles que t€ém retorno da
circulagdo espontinea e sdo transportados ao hospital, muitos
sofreram grave injuria neurologica pela andxia durante a parada
cardiaca e essa injuria € uma causa importante de subseqiientes
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mortes no ambiente hospitalar (Bernard, 2010), e de seqiielas
definitivas naqueles que conseguem sobreviver.

Hipotermia Terapéutica (HT) € a inducdo intencional de
uma temperatura corporal mais baixa que o normal com fins
terapéuticos, sendo classificada em Leve (35 a 32° C), Moderada
(32 230°C) e Grave (abaixo de 30° C) pela Liga Internacional
de Ressuscitagao.

Historicamente, a HT tem sido usada para protecao ce-
rebral desde a década de 1940. Nos anos 80, foi gradualmente
caindo em desuso por causa de técnicas muito trabalhosas e
efeitos colaterais associados, como coagulopatia, infec¢do e
tremores. Muitas drogas farmacologicas (comecando pelos
barbitaricos) foram entdo avaliadas quanto a eficacia de se

Recebido: 25/09/2010
Aceito: 16/12/2010

Autor para correspondéncia: Rangel Dionizio Magalhdes
E-mail: rangel.magalhaes@yahoo.com.br

Pagina - 25



Volume 2 « NUmero 6 « novembro/dezembro de 2010

proteger o cérebro em sobreviventes de parada cardiaca, AVE
e injuria cerebral traumatica. Nos anos 90, entretanto, a falta
de progresso com esses agentes farmacologicos levou a um
renovado interesse na hipotermia.(Ramani, 2006).

Nessa segunda onda de uso da HT as técnicas de resfria-
mento foram aprimoradas para se diminuir as complicacdes e
maximizar os beneficios terapéuticos. Hoje, apenas em sobrevi-
ventes de parada cardiaca e em casos de encefalopatia hipdxica
neonatal ha evidéncias que justificam o emprego da Hipotermia
Terapéutica Leve (HTL) para minimizar a morbidade neurolé-
gica.(Ramani, 2006).

Foi a partir da publicacdo de dois estudos em 2002 que
a HT passou a ser formalmente recomendada como uma mo-
dalidade de tratamento para vitimas comatosas sobreviventes
de parada cardiaca extra-hospitalar. Esses dois estudos foram
multicéntricos (um europeu e outro australiano), randomiza-
dos, cegos e o maior deles (o europeu) estudou 275 pacientes
(Varon,2008). Esses estudos mostraram o potencial da HT em
diminuir mortalidade e seqiielas neuroldgicas em vitimas de
PCHE.

O objetivo deste trabalho ¢ fazer uma revisao da literatura
recente disponivel sobre o emprego da Hipotermia Terapéutica
em pacientes que sofrem uma parada cardiaca, tentando estabe-
lecer as evidéncias que justificam o seu uso e também divulga-la
para que sua implementacgao aconte¢a mais rapidamente e mais
vidas possam ser salvas.

MATERIAIS E METODOS

Uma revisao sistematica da literatura foi realizada.

A busca de literatura ocorreu na base de dados Highwire
(highwire.stanford.edu) e o periodo escolhido foi o de janeiro
de 2000 até setembro de 2010. Os filtros usados foram “Thera-
peutic Hypothermia” “apenas no titulo ¢ no resumo’ totalizando
285 artigos.

Também buscou-se na base de dados Medline, no periodo
de 1997 a 2010, pelos termos “therapeutic + hypothermia +
arrest”, busca por palavras, totalizando 497 artigos encontrados.

Os critérios de inclusdo foram estudos em humanos,
adultos, parada cardiaca de causa cardiaca confirmada ou pre-
sumida, estudos de revisdo e ensaios clinicos experimentais.
Os critérios de exclusdo foram: estudos sem aplicag@o clinica
aparente (ex. estudos puramente bioquimicos ou moleculares),
estudos apenas sobre a viabilidade de um determinado método
de resfriamento em especifico.

Apos a aplicag@o dos critérios de inclusdo e exclusao,
selecionou-se, no final, um total de 32 artigos, sendo nove
ensaios clinicos, e 23 artigos de revisao.

Tabela — Resumo dos Principais Estudos Clinicos
Estudo Ritmo nicial  HTNT

Desfechos (definigao vana conforme o estudo)

Fipotermia
72777 (controle50% bom

histérico)

Normotermia
4% bom

Bernard FV

1997 (n=44) 5% sequela grave 45% seqela grave
45% morte 45% estado
vegetativo

7% morte

Aumento significativo de bom desfecho e
diminuigdo da monalidade sem  aumento
significativo nas complicagdes. p<0.05

Yanagawa ~ FV. PCR 1315 23%

1998 (1=28)  sibita, (controle

insuficiéncia

recuperagio 6%  nomalisequela
completa minima
23% vegetativo

67% morte

histérico) 8% sequela grave

pulmonar, 27% vegetativo
outros 46% morte
Resultados ndo significativos devido  pequena
amostra

52% bom desfecho

declarado (ndo 7% desfecho ruim

controle) randomizado)  41% morte
Mo 2000 desconhecido 36/18 50%

Zeiner 2000 FV 27indo
(n=27 +

desfecho  89%

(n=54) neurolé gico ruim

desfecho
neurolégico rwim

Hachimi- Assistolia & 16/14 13%  sobrevida = 0%
Idissi 2001 AESP

sobrevida =

desfecho favoravel desfecho desfavoravel
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RESULTADOS

Revisoes de Ensaios Clinicos

Dentre os 32 artigos selecionados para a monografia,
10 se destacaram por serem revisdes de literaturas de Ensaios
Clinicos Randomizados, e sao objetivamente citados a seguir.

Em 2003, o Comité da Liga Internacional em Ressuci-
tacdo (ILCOR) analisou os dois principais ECR prospectivos,
ja anteriormente citados, o de Bernard 2002 e 0 HACA 2002 e
terminou seu artigo com as seguintes recomendagdes: pacientes
adultos inconscientes com circulag@o espontanea depois de uma
parada cardiaca extra-hospitalar devem ser resfriados de 32° C
a 34° C por 12 a 24 horas, quando o ritmo inicial for FV. Esse
resfriamento também pode ser benéfico para outros ritmos e
para paradas cardiacas intra-hospitalares.

Duas revisoes de 2005, a de Zeiter e a de Holzer, ana-
lisaram respectivamente seis e trés estudos encontrados sobre
o tema. Os estudos analisados por Zeiter foram Bernard 1997,
Bernard 2002, Felberg 2001, HACA 2002, Yanagawa, 1998
e Zeiner 2000, num total de aproximadamente quase 500 pa-
cientes. Ja o estudo de Holzer analisou os estudos de HACA
2002, Bernard 2002 e Hachimi-Idrissi 2001. Ambas as revisoes
concluem a favor do uso da HT pois as evidéncias apontaram
para diminuicdo da mortalidade e das seqiielas neurologicas
com essa técnica.

Em 2006, duas outras revisdes foram feitas, uma por
Cheung et al, e outra por Howes et al. Ambas analisaram os
mesmos quatro estudos encontrados (HACA, Bernard, Hachimi-
-Idrissi € Mori) e concluiram a favor do uso da HT como um
meio para se diminui mortalidade e seqiielas neurologicas.

Em 2008, trés revisoes foram encontradas. Na de Holzer,
24 estudos nao randomizados e cinco randomizados (Hachimi-
-Idrissi, Bernard 2002, HACA, Laurent 2005 ¢ Kim 2007)
foram analizados. Polderman, por sua vez, analisou apenas
trés (Hachimi-Idrissi, Bernard e HACA). Ja Collins, analisou
Bernard 1997, Yanagawa, Bernard 2002 e HACA. As trés revi-
sdes apontam para os beneficios e grande potencial terapéutico
da HT.

Dine, 2009, revisou trés ECR que encontrou: HACA,
Bernard e Hachimi-Idrissi. Cita que esses estudos, aliados aum
grande nimero de experimentos em animais, mostram o bene-
ficio da HT em termos de sobrevida e recuperacdo neuroldgica.

Por fim, Lyon, 2010, encontrou em sua revisao cinco es-
tudos de modelos animais de PCR extra hospitlar, nove estudos
humanos nao-randomizados e cinco estudos humanos randomi-
zados (Hachimi-Idrissi, Bernard 2002, HACA, Laurent ¢ Kim).
Sua conclusdo também foi de que o uso da HTL melhora as
taxas de sobrevivéncia e de recuperacao neuroldgica favoravel.

Ndo significativo para
significativo  para  recupe
p=0.046

Laurent 2005 FV ou 3 gipos: controle (n=19); HF (n=20); HF + HT

(n=61) assistolia

Melhora significativa da sobrevida nos grupos

Kim 2007 Todos 63/62

(n=125)

33% sobreviveram 299

No significativo

FV= fibrilagio ventricular. TV = taquicardia ventricular. AESP = atividade elétricz

parada cardiorrespiratéria; HT = hipotermia terapéutica; NT = normotermia; HF = h
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DISCUSSAO

A parada cardiaca ¢ um evento devastador, com alto indice
de mortalidade e de morbidade. Quando ocorre em nivel extra-
-hospitalar, as chances de sobrevida sdo ainda menores e entre
esses sobreviventes, as seqiielas neuroldgicas sao a regra. Foi
nesse contexto que a descoberta da HT como uma medida te-
rapéutica eficaz em diminuir tanto mortalidade quanto seqiielas
neurologicas aconteceu.

As evidéncias mais robustas a favor do emprego da HT
apos uma parada cardiaca em humanos surgiram, sobretudo,
com os dois trabalhos publicados em 2002, o do grupo europeu
HACA e o do grupo australiano de Bernard et al. Além desses
dois estudos, existem outros estudos clinicos randomizados,
porém, em escalas menores, nao multicéntricos, ou com outras
particularidades que os tornam mais limitados em suas conclu-
soes do que os dois acima citados. Mesmo assim, considerando
todos eles em conjunto, teriamos cerca de 10 trabalhos ECR
que sdo citados como referéncia nos estudos de revisao sobre
o tema: Bernard 1997 (n=44), Yanagawa 1998 (n=28), Zeiner
2000 (n=27 + controle nao declarado), Mori 2000 (n=54),
Hachimi-Idrissi 2001 (n=30), Felberg 2001 (n=15), HACA
2002 (n=275), Bernard 2002 (n=77), Laurent 2005 (n=61) e
Kim 2007 (n=125). Todos esses trabalhos, juntos, somam cerca
de 750 pacientes.

Vale ressaltar, que os dois trabalhos mais importantes
citados acima, tiveram critérios de inclusdo muito restritos.
Entre eles, o ritmo cardiaco de apresentacgao s6 poderia ser FV
ou TV sem pulso e as vitimas deveriam ser adultos, comatosos,
reanimados ap6s uma parada cardiaca extra-hospitalar. Portan-
to, o melhor nivel de evidéncia ¢ para esses casos. Trabalhos
menores para outros ritmos iniciais de apresentacdo e para
paradas cardiacas intra-hospitalares também foram conduzidos
e, aliados aos conhecimentos tedricos e aos estudos feitos em
animais, podemos dizer que a HT também deve ser benéfica
para esses pacientes.

O tempo ideal para se iniciar o resfriamento ainda ndo
esta bem estabelecido, mas os trabalhos em humanos e em
animais que analisaram essa questao sugerem que quanto mais
cedo o inicio melhor. Nos estudos anteriormente citados, na
grande maioria, iniciou-se o resfriamento apds a reanimagao
do paciente. Mas vale ressaltar, que estudos animais mostram
que o maximo de beneficio ¢ alcangado quando o resfriamento
¢ iniciado ainda durante a reanimag¢@o. Alguns estudos em
humanos, embora ainda ndo tenham validado o mesmo por
serem poucos € nao representativos, a0 menos ja mostraram
que o resfriamento durante a reanimacao ¢ segura e viavel. O
grau e o tempo de resfriamento ideais também ainda nao foram
estabelecidos, mas os estudos apontam para graus leves a mode-
rados de hipotermia (32° C a 34° C) durante 12 a 24 horas. Apos
esse periodo, o reaquecimento para 36° C deve ser realizado de
forma lenta, em nao menos do que 8 horas.

Existem varias técnicas que podem ser usadas para se
resfriar o paciente, e também ainda ndo ha um consenso de qual
técnica ¢ a melhor. Grosso modo, as técnicas de resfriamento de
superficie sdo mais demoradas, como o uso de pacotes de gelo,
cobertores e colchdes de arrefecimento, toalhas molhadas com
liquidos gelados, etc. Dentre as técnicas de superficie, porém,
destaca-se um dispositivo tipo adesivo com controle automa-
tico da temperatura, muito eficaz tanto para indugdo quanto
para manutencdo da HT e para o reaquecimento do paciente.

Por sua vez, as técnicas invasivas sdo mais rapidas. Podemos
citar a infusdo de solugdes cristaldides geladas (SF ou Ringer
Lactato), na dose de 30ml/Kg (aproximadamente 2000 ml para
um adulto) em um periodo de 30 min. como uma técnica eficaz,
barata e de facil aplicagdo, para se iniciar a hipotermia, mas ndo
tem papel em sua manutengao. J4 os dispositivos endovasculares
automaticos, sdo excelentes para as trés fases do processo (in-
ducdo, manutengao e reaquecimento), mas sao caros e exigem
uma equipe treinada para sua implantagao.

Com o intuito de se avaliar a possivel influéncia da com-
posi¢do corporal na HT, um estudo observacional prospectivo
foi conduzido por Jimmink, 2008, em pacientes sobreviventes
de uma parada cardiaca. O estudo mostrou que ha influéncia da
gordura corporal total, porém clinicamente irrelevante, de modo
que ndo ha indicago de se ajustar as praticas de resfriamento
atuais de acordo com a composigdo corporal do paciente.

Os mecanismos fisiologicos de atuagdo da HT sdo
varios. Tradicionalmente, o efeito terapéutico da hipotermia
tem sido atribuido a uma redugao da taxa metabolica. De fato,
especificamente no cérebro, para cada 1° C de decréscimo na
temperatura, a taxa metabolica cerebral cai entre 6 e 7%. Mas,
na verdade, seus efeitos no organismo sdo multiplos. Na HT
leve/moderada, ha uma diminui¢ao do fluxo sanguineo cerebral
devido a vasoconstric¢do cerebral; isso diminui a pressdo in-
tracraniana e pode atuar como um anticonvulsivante. Também
afeta o pH; cada 1° C de queda de temperatura, aumenta 0,016
pontos no valor do pH. A HT leve diminui a freqiiéncia cardi-
aca e aumenta a resisténcia vascular sist€émica, o que mantém
a pressdo arterial média. No aparelho respiratério, diminui a
ventilagdo-minuto. H4 um aumento no fluxo sanguineo renal
0 que leva a um aumento da diurese, especialmente durante a
indu¢@o. H4 um aumento do influxo celular de potassio o que
leva a hipocalemia, e sua corre¢do pode levar a hipercalemia
durante o reaquecimento. Os niveis de fosfato diminuem. A
gasometria arterial e venosa tem de ser interpretadas cuidado-
samente, pois suas correlagdes tém de serem feitas lembrando
que a solubilidade dos gases sanguineos aumenta a medida que a
temperatura diminui. A motilidade gastrointestinal diminui e por
isso o inicio da alimentacdo enteral deve ser adiado. Os niveis
de insulina também diminuem. Com isso, ocorre hiperglicemia
e em alguns pacientes pode ser necessario o uso de insulina
exogena. A fungdo plaquetaria ¢ prejudicada, e os tempos de
protrombina e tromboplastina sdo prolongados, o que pode levar
a sangramentos anormais. Ha uma incidéncia aumentada de
neutropenia aumentando-se a suscetibilidade a infec¢des. Em
niveis mais intensos (sobretudo se abaixo de 28°Ca30°C), hd o
risco de arritmias potencialmente fatais. Portanto, emboraa HT
seja uma medida segura, como mostram varios estudos, ela ndo
¢ isenta de riscos. Por isso, o paciente deve ser rigorosamente
monitorado durante todo o processo.

Apesar da grande quantidade de evidéncias que apoiam
o uso da HT apds a parada cardiaca, ¢ evidente que sua im-
plementagdo tem sido muito lenta. Exceto por alguns paises
que vem adotando a HT sistematicamente como parte de um
protocolo de pacientes que sofreram PCR, em outros paises,
poucos centros tém usado a técnica. Devemos lutar para mudar
essa realidade, pois o nimero necessario tratar (NNT) da HT
para beneficiar um paciente em termos de sobrevida e menor
incapacidade foi mostrado ser de apenas seis (NNT =6), o que
a torna uma das mais poderosas ferramentas hoje disponiveis
para o atendimento desses pacientes.

Além de toda a evidéncia disponivel em termos de melho-
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ra dos desfechos clinicos finais de paciente tratados com a HT,
um estudo de 2009, de Merchant, foi conduzido para se avaliar
especificamente o fator economico, ou seja, o custo beneficio de
se implementar a HT nos EUA. Concluiu-se que a HT melhora
os desfechos finais com um custo-beneficio comparavel a mui-
tas outras intervengdes de cuidados em saude economicamente
aceitaveis nos Estados Unidos. O mesmo provavelmente deve
valer para o Brasil, pelo grande nimero de vidas que podem
ser salvas pelo método.

CONCLUSAO

Com base no exposto, podemos dizer que a HTL hoje esta
indicada para adultos comatosos sobreviventes de uma PCR
extra-hospitalar cujo ritmo cardiaco inicial de apresentagdo foi
a FV ou a TV sem pulso, pois diminui a mortalidade desses
pacientes e diminui os riscos de seqiiclas neurologicas entre os
sobreviventes. Para os demais ritmos cardiacos (AESP e assis-
tolia) e para os casos intra-hospitalares falta a mesma riqueza
de dados, mas provavelmente a mesma também ¢ benéfica
nessas situagoes.
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