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Abreviaturas Utilizadas

AHA
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CPC

ECG

EEG
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NNT

PAM
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American Heart Association

Blogqueio neuromuscular

Cerebral Performance Category

Eletrocardiograma

Eletroencefalograma

European Resuscitation Council

Fibrilhag&o Ventricular

Hipotermia Terapéutica

International Liaison Committee on Resusitation

Interrupcéo da Terapéutica de Suporte de Vida

Number Need to Treat

Pressdo Arterial Média

Paragem Cardiaca

Taquicardia Ventricular Sem Pulso



Abstract

Cardiac arrest is a major worldwide phenomenon. The rate of post cardiac arrest
mortality in patients with return of spontaneous circulation is huge, and the survivors have a
high rate of neurological damage. Therapeutic hypothermia (TH) is the only proven
intervention to reduce mortality and improve neurologic outcomes.

The objective is to present the current scientific evidence. Discover new questions
about the HT and respond to others. To this end, were gathered from 2009 to 2015 articles
(with some exceptions), or updated within the deadline.

Thousands of years that hypothermia is used as therapy, however the most important
evidence to justify the current recommendations occurred in 2002. The evolution of cooling
methods followed the times and improved results, although many fundamental questions need
to be answered (speed of cooling, ideal time of induction, ideal cooling method, neurological
prognosis, population that can benefit from the therapy and others). The HT has gradually
entered the hospital protocols, perhaps a better understanding of all the indications,
contraindications, complications, support techniques, monitoring and cooling appliances
available, associated with recent evidence, are important factors for the globalization of

therapy, with future positive results.
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Resumo

A paragem cardiaca € um fendmeno frequente em todo o mundo. A taxa de
mortalidade po6s paragem cardiaca em doentes com retorno da circulacdo espontanea é
elevada e os sobreviventes apresentam elevada taxa de lesdo neuroldgica. A hipotermia
terapéutica (HT) € a Unica intervencdo comprovada na reducdo da mortalidade e melhoria dos
resultados neurol6gicos.

O objetivo do trabalho é apresentar as evidéncias cientificas atuais. Descobrir novas
questdes sobre a HT e responder a outras. Para tal, foram reunidos artigos de 2009 a 2015
(com algumas exceces), ou atualizados dentro do prazo estabelecido.

Ha milhares de anos que a hipotermia é utilizada como terapéutica, contudo, as
evidéncias mais importantes que justificam as recomendagfes atuais ocorreram em 2002. A
evolucdo dos métodos de arrefecimento acompanhou os tempos e melhorarou os resultados,
embora muitas questbes fundamentais necessitem de ser respondidas (velocidade de
arrefecimento, momento ideal da inducdo, método de arrefecimento ideal, prognostico
neuroldgico, populacdo que pode beneficiar e entre outras). A HT tem progressivamente
entrado nos protocolos hospitalares, talvez um melhor conhecimento de todas as indicacdes,
contraindicacBes, complicacdes, técnicas de suporte, monitorizacdo e aparelhos de
arrefecimento disponiveis, associadas a evidéncias recentes, sejam fatores preponderantes

para a globalizacdo da terapéutica, com resultados positivos futuros.

Palavras-chave: hipotermia terapéutica, paragem cardiaca



Introducéo

Por ano mais de 300.000 pessoas nos EUA [1-4] e igual nimero na Europa
desevolvem paragem cardiaca (PC). [4] A Incidéncia de PC extra-hospitalar é 35,7-128,3 por
100.000 habitantes, com uma média de 62 casos por ano. [2-4] A ressuscitacao é realizada em
cerca de 100.000 das paragens, sendo que 40.000 (menos de metade) [1, 4] sobrevivem até a
admisséo hospitalar. [1]

O prognéstico dos sobreviventes é incerto. [1] Consequéncias graves como lesdo
cerebral (principal causa de morte p6s PC) [1, 3], disfuncdo miocardica, isquémia sistémica,
lesdo de reperfusdo e problemas relacionados com a doenca de base que desencadeou a PC
limitam a evolucdo clinica. Considerando este conjunto de efeitos como a “sindrome pods
paragem cardiaca” compreende-Se que somente um terco dos doentes admitidos em hospital
sobrevive para ter alta. Oitenta por cento dos doentes permanecem em coma por mais de 1
hora pds ressuscitagdo, contudo menos de 50% apresentam uma boa recuperagdo neurolégica,
definida como uma avaliacdo na escala de Categoria de Desempenho Cerebral ou Cerebral
Performance Category (CPC) de 1 ou 2 no exame neurolégico. [1] A Cerebral Performance
Category avalia numa escala de 1 a 5 a capacidade neuroldgica, sendo que, a categoria 1
indica um bom desempenho cerebral (o doente esta consciente e tem uma funcdo cerebral
normal), a CPC 2 indica incapacidade moderada (doente estd consciente e tem uma funcédo
cerebral suficiente para viver de forma independente e realizar trabalho em tempo parcial), a
CPC 3 indica incapacidade cerebral severa (doente esta consciente mas dependente de
terceiros para as atividades da vida diaria, devido a uma funcao cerebral debilitada), a CPC 4
indica coma ou estado vegetativo e a CPC 5 morte cerebral. [1]

Segundo varios servicos de emergéncia médica americanos e europeus, a evolugao nos
cuidados de reanimacéo, na ultima década, associou-se ao aumento das taxas de sobrevivéncia
nos doentes pds paragem cardiaca. Os fatores responsaveis pela diminuicdo da mortalidade

relacionam-se com a desfibrilacdo rapida, o reconhecimento precoce de PCR, a qualidade dos
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métodos de ressuscitacdo e melhoria dos cuidados pds-ressuscitacdo, de salientar a
cateterizacdo e hipotermia terapéutica. [5]

O efeito da hipotermia é estudado pelos clinicos hd milhares de anos. [6] Desde
Hipdcrates, passando pelas conquistas napoleonicas até aos dias de hoje, a hipotermia tem
sido investigada como terapéutica e aplicada em diferentes areas. [6, 7]

Dois grandes estudos prospetivos realizados em 2002 compararam 0s sobreviventes de
paragem cardiaca extra-hospitalar tratados com Hipotermia Terapéutica (HT) em oposicéo
com o tratamento convencional em normotermia. [7-9] Um englobou 9 centros em 5 paises
europeus, o outro 4 hospitais em Melbourne, Australia. [6, 8] Ambos evidenciaram protecédo
neuroldgica significativa em doentes sujeitos a anoxia cerebral associada a paragem cardiaca
em meio extra-hospitalar, aumentando a sobrevivéncia e os resultados clinicos favoraveis
(recuperacdo neurologica). [7]

Baseando-se nos 2 ensaios clinicos a European Resuscitation Council (ERC), em
associacdo com o International Liaison Committee on Resuscitation (ILCOR) e a American
Heart Association (AHA) recomenda a hipotermia terapéutica para tratamento de doentes
inconscientes com retorno de circulacdo espontanea (RCE) pds paragem cardiaca (PC) extra-
hospitalar, cujo ritmo inicial seja Fibrilhacdo Ventricular (FV) (podendo ser benéfica noutros
ritmos como Taquicardia Ventricular sem pulso (TVSP) ou assistolia). [7, 9, 10]

A instituicdo da HT tem sido lenta mesmo depois das recomendacdes e dos beneficios
comprovados pela investigacao. [4]

Conceitos da ciéncia basica e translacional sdo indispensaveis para compreender todo
o potencial e complicacdes da HT.[2] As evidéncias sobre 0 momento e métodos ideais para a
inducdo da hipotermia [4, 11], a temperatura e tempo de manutencdo adequados, a velocidade
de reaquecimento e o seu efeito sobre os resultados neuroldgicos [4], tal como a
monitorizacdo adequada da temperatura [11] e 0 prognostico (compreendendo o seu efeito na

sobrevivéncia e resultados neurolégicos) [2] ainda séo insuficientes. [2, 4, 11]



A HT é um processo complexo [6], que necessita de informacdo organizada e
esclarecida a luz das evidéncias atuais. O trabalho realizado tem como objetivo apresentar as
recomendacdes atuais (indicacbes e contraindicagfes), os conhecimentos fisioldgicos
relacionados com a hipotermia, as evidéncias recentes dos resultados obtidos com HT (de
acordo com os efeitos nas diferentes etiologias e condi¢fes de paragem cardiaca), a influéncia
das varidveis da terapéutica sobre os resultados finais e o progndstico, as indicacdes e
informacdes sobre as diferentes fases (fase de inducdo, manutencéo e reaquecimento), 0s
métodos de arrefecimento e monitorizacdo existentes, tal como, organizar e compreender as
complicacBes da hipotermia terapéutica (e as formas de prevenir e tratar), conhecer o
tratamento de suporte geralmente aplicado (e adaptado a determinadas situacdes) e dar a
conhecer as sugestdes apresentadas em diferentes protocolos e estudos existentes de forma
facilitar a elaboracdo de um futuro protocolo.

Pretende-se apresentar recomendacdes e evidéncias atuais que poderdo ser exploradas,
para que no futuro seja possivel implementar a HT no sistema de cuidados de doentes p6s-PC

de forma organizada e adequada.

Materiais e Métodos

A pesquisa foi realizada recorrendo a base de dados da Pubmed. Foram selecionados
artigos de 2009 até 2015, com algumas excecdes quando estas se mostraram indicadas
(obtencdo de dados histdricos ou fisioldgicos imutaveis). Os termos introduzidos no motor de
busca para a pesquisa pretendida foram : “therapeutic hypothermia”, “cooling methods”,
“complications of hypothermia”, “pathophysiology”, “protocol and hypothermia”, “Inhospital
hypothermia” e “hypothermia in cardiac arrest”.

Recorreu-se a base de dados do Medscape.

O resultado final foi obtido apds uma leitura cuidadosa dos artigos recolhidos.

Salientando os que apresentavam estudos atuais ou revisdes atualizadas.



Para a realizag&o da bibliografia foi usado o programa EndNote7.

Histdria evolutiva e definicdo atual

O efeito da hipotermia é estudado pelos clinicos ha milhares de anos. Hipdcrates
defendia o acondicionamento com gelo ou neve de doentes em hemorragia. Na época de
Alexandre o Grande, os efeitos deletérios (como a gangrena) eram conhecidos por dificultar a
progressdo no campo de batalha durante o Inverno. [6]

A utilizacdo das baixas temperaturas na clinica moderna apresenta cerca de 200
anos.[6, 7] Em 1803, os russos acondicionavam em neve doentes em paragem cardiaca,
esperando um retorno da circulagcdo espontanea. No decurso das conquistas napoleonicas, o
cirurgido Bardo Dominique Jean Larrey concluiu que os tecidos hipotérmicos, reaquecidos
adequadamente recuperavam, utilizando a hipotermia na tentativa de preservar membros
lesados e também anestesiar durante amputacdes. [6, 7] Todavia, o primeiro registo clinico da
utilizacdo terapéutica da hipotermia remonta de 1937, quando Fay reduziu a temperatura de
uma mulher a 32°C por 24h na tentativa de interromper a progressdo tumoral. [7] Anos mais
tarde, Fay estudou os efeitos anestésicos em doentes oncoldgicos e a utilidade em doentes
febris com lesdo cefélica severa. Com o apoio de Smith, Fay realizou um estudo, em 1941,
que concluiu haver beneficio na recuperacdo do estado de consciéncia de doentes com lesdo

cerebral. [7]

Nos anos 50, multiplos estudos em animais demonstraram o beneficio da
hipotérmia, evidenciando diminuicdo da taxa metabdlica e do consumo de oxigénio. [11] O
arrefecimento corporal moderado (28°-32°C) pré paragem cardiaca foi implementado com
sucesso em cirurgias cardiotoracicas, reduzindo a lesdo cerebral isquémica. [6] Bigelow e
McBirnie realcaram os beneficios cerebrais durante a cirurgia cardiaca. [7] Mais tarde,

Rosomoff e colaboradores demonstraram a relagdo direta entre a pressdo intracraniana e a



temperatura corporal. Por volta de 1959, com os dados favoraveis obtidos até a data, os
neurocirurgides iniciaram a aplicacdo regular da hipotermia durante a reparacdo de
aneurismas cerebrais e de lesGes do sistema nervoso central. [7]

Benson, professor de Anestesia, estudou a aplicacdo da hipotermia terapéutica
em doentes em paragem cardiaca, observando melhoria na taxa de sobrevivéncia. [7]

A descoberta desta terapéutica foi acompanhada da evidéncia de complicacOes
importantes. [7] Pool e Kessler descobriram que a irritabilidade cardiaca e a fibrilhacéo
ventricular estavam associadas a hipotermia profunda (inferior a 30°C). DeGuzman e
colaboradores, no ano de 1962, descobriram a relacdo da hipotermia e com as complicacfes
pulmonares (por exemplo, a pneumonia). [7] A acidose metabdlica apresentou-se a
complicacdo metabolica de maior relevancia. [7] As lesbes cutdneas estavam associadas a
métodos de arrefecimento de superficie (banhos gelados, bolsas de gelo entre outros). [7] A
inexisténcia dos Cuidados Intensivos atuais dificultou a aplicacdo pratica, afastando os
clinicos desta area terapéutica. [7, 11]

Durante um periodo de 36 anos (1960 a 1996), as publicacdes na matéria foram
escassas e a técnica raramente usada. [7, 11] Contudo, alguns estudos, como o de Safar e
Leonov em modelos animais, mostraram evidéncias positivas na sobrevivéncia e estado
neuroldgico final em situacdo de p6s-paragem cardiaca. [7, 11]

Os efeitos neuroprotectores continuaram a atrair cientistas. Os estudos mostraram as
vantagens no progndstico sem complicacbes major. A hipotermia terapéutica apresentou-se
como segura e aplicavel. [7]

Em 1999, uma esquiadora de 29 anos sofreu um acidente e ficou subterrada em neve,
permanecendo cerca de 3 horas com reducdo do fluxo sanguineo ou mesmo auséncia dele.
[7]Na hora da ressuscitacdo a doente apresentava uma temperatura corporal de 13.7°C, a mais

baixa alguma vez registada num sobrevivente de paragem cardiaca prolongada.
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[7]Posteriormente a todo o processo de tratamento e reabilitacdo a doente recuperou as suas
capacidades na totalidade. [7]

A grande evolucdo da hipotermia terapéutica aconteceu em 2002. [6, 8] Dois grandes
estudos prospetivos, randomizados e controlados foram publicados, demonstrando uma
protecdo neurologica significativa em doentes sujeitos a anoxia cerebral associada a paragem
cardiaca fora do estabelecimento hospitalar. [6-8, 12]

Na Europa, o estudo conduzido por Holzer e colaboradores foi randomizado,
multicéntrico e cego, englobou 275 doentes em coma (escala de Glasgow inferior a 8 em
normotermia e 3 a 4 em hipotermia) pos paragem cardiaca extra-hospitalar associada a
fibrilhacdo ventricular. [7, 8, 10, 12] A temperatura alvo atingida no estudo foi 32-34°C
durante 24h, com um aparelho de circulacdo de ar frio e bolsas de gelo. Os doentes cuja
ressuscitacdo foi iniciada até aos 15 minutos pos colapso e menos de 60 minutos até ao RCE
foram submetidos a HT. [7, 8, 10] O grupo tratado com hipotermia apresentou 55% de
resultados neuroldgicos favoraveis (CPC de 1 ou 2) em compara¢do com 39% do grupo
controlo [7, 8, 12], demonstrando um NNT (number need to treat) de 6 comparativamente a 7
na normotermia. [4, 8, 12] O NNT representa 0 nimero de doentes necessarios tratar, neste
caso com HT, para salvar uma vida. [12] No grupo tratado com HT, a mortalidade aos 6
meses era de 41% comparativamente a 55% do grupo tratado em normotermia. [8, 12]

O ensaio clinico australiano citado por Feitosa-Filho, Alzaga e Nolan [7, 8, 12] era
pseudo-randomizado, com participacdo de quatro departamentos de emergéncia, no entanto
ndo era um estudo cego. A condicao clinica responsavel pela paragem cardiaca era idéntica a
europeia. [7, 8, 12] A temperatura alvo foi de 33°C por 12 horas com bolsas de gelo. A
evolucdo neuroldgica favoravel foi observada em 49% dos doentes tratados com hipotermia,
em comparacdo com 26% do grupo tratado em normotermia, a data da alta clinica. [7, 8, 12]
Com NNT apresentado foi de 4, comparativamente com 6 da normotermia [8], com

mortalidade de 51% contra 68% em doentes tratados com normotermia. [8]
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Em ambos os estudos foram excluidos doentes com PC de etiologia ndo cardiaca e
com choque grave. [8, 12]

Baseando-se nos 2 ensaios clinicos anteriores a AHA e 0 ERC, em associa¢do com 0
ILCOR recomenda HT (arrefecimento até 32°C a 34°C durante 12 a 24 horas) a adultos
inconscientes, po6s PC com FV, fora do hospital e com RCE (evidéncia de classe 1) [9, 10, 13],
assumindo possiveis beneficios em PC em meio hospitalar e/ou com outros ritmos, como
TVSP ou assistolia (evidéncia de classe I1b) e aconselhar o evitamento do reaquecimento em
doentes espontaneamente hipotérmicos (superior a 32°C) pds ressuscitacdo de PC durante as

48 horas depois do RCE. [9, 10, 13]

Fisiopatologia da Hipotermia

Na hipotermia varios mecanismos estdo envolvidos na evolucdo neurolégica favoravel
pos isquémica. [1, 6-8, 11] Todavia, é necessario um estudo mais detalhado e aprofundado
para melhor compreensdo. [7, 8, 11]

Resumidamente, ha 3 fases na lesdo cerebral hipoxica: a precoce, intermédia e a tardia.
[3] Na fase precoce ha auséncia de fluxo sanguineo, no entanto o consumo energético, de
oxigeénio e de glucose continua. [3] A fase intermédia liberta aminoacidos excitatérios (como
0 glutamato) a nivel cerebral e ativa as cascatas citotdxicas (com producdo de 6xido nitrico e
radicais livres durante horas pos evento). [3] Na fase tardia, as lesbes podem ocorrer até mais
de 24horas p6s paragem e incluiem a disrupcdo da barreira hemato-encefalica, 0 aumento do
edema cerebral e a morte neuronal. [3] Os efeitos protetores da HT podem basear-se nos seus
efeitos fisioldgicos, como reducdo do metabolismo cerebral, reducéo da producdo de radicais
livres de oxigénio, inibicdo da libertacdo de aminodcidos excitatorios, atenuagdo da resposta
imune durante a reperfusdo e bloqueio da apoptose, mas nao soé. [3]

O armazenamento de oxigénio a nivel cerebral é pequeno, sendo que durante a fase

isquémica se esgota em 20 segundos. [1, 11] Cinco minutos sem fluxo sanguineo adequado
12



resulta em lesdo cerebral irreversivel [7] , que se segue a deplecdo da adenosina-trifosfato

SYNAPTIC CLEFT

PROTEASES % (WTOCHONDRIAL
ENDONUCLERSES | & | INJURY

NEURONAL
4"0% N

PLAZ - Phospholipase A2
AA - Arachidonic Acid
NOS-Nitric Oxide Syntase
ND - Nitric Oxide

Figura 1- Fisiopatologia da les@o cerebral a nivel celular. Adaptado de: Alzaga, A.G., M.

Cerdan, and J. Varon, Therapeutic hypothermia. Resuscitation, 2006. 70(3): p. 369-80.

(ATP) [3, 7, 11] e da glicose cerebral. [3, 11] O esgotar das reservas energéticas conduz a
faléncia das bombas i6nicas dependentes de ATP (Na*,K*-ATPase) [3, 7, 11]. A faléncia vai
resultar no desequilibrio do sédio celular, despolarizacdo neuronal e excitotoxicidade (por
libertacdo de glutamato e outros aminoacidos excitatorios) [1, 3, 7] e, finalmente, influxo de
calcio, estimulado durante a fase excitatéria (fig.1) [3]. Ocorre acidose intra e extracelular. [3]
Esgotado o ATP ou o oxigénio entra em faléncia a regulagdo dos movimentos
transmembranares. [3] Fisiologicamente resulta em edema [3] e morte cerebral.[1, 3, 7, 11].

A nivel neuronal, a isquémia conduz a perda do gradiente eletroquimico
transmembranar [12], faléncia da transmisséo sinaptica, da condugéo axonal e do potencial de

acdo. [1, 6] A sensibilidade isquémica é variavel de acordo com o tecido afetado.[6] O
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hipocampo, 0 neocortex, o cerebelo, o corpo estriado e o tdlamo sdo as regides mais
vulneraveis aos fenomenos isquémicos. [11]

Os mecanismos de lesdo isquémica sdo exacerbados em temperaturas superiores a
37°C. [7]

A lesd@o neuronal induzida pela isquémia é ampliada apos reperfuséo tecidular [1, 3, 6,
11], apos reintroducdo brusca de oxigenio nos tecidos. [3, 6]

Na reperfusdo ha inicialmente faléncia da microcirculacdo cerebral associada a
hiperémia global transitoria (paralisia vasomotora) e, posteriormente, hipoperfusdo global
prolongada e multifocal. [1] Os estados de perfusdo lenta podem danificar a barreira
hematoencefalica, agravando o edema cerebral e consequentemente a lesdo.[6] Durante a
reperfusdo ha ainda formacédo de radicais livres de oxigénio [1, 3]; estes compostos muito
agressivos condicionam numerosas lesdes por peroxidacdo nas membranas lipidicas
neuronais, nas proteinas e no ADN. [3] Todos os mecanismos de defesa contra estes
fendmenos sdo superados e atingem um pico maximo de agressividade as 16h poés
reperfusdo.[3] O principal organelo afetado é a mitocéndria. [3, 11] A disfuncdo mitocondrial
ocorre por translocacdo do citocromo ¢ para o citosol. [3]

O conjunto de modificagdes que ocorrem, tanto na isquémia como na reperfuséo,
desencadeia a ativacdo da cascata inflamatéria [1, 3, 6, 7, 11] que prolonga a lesdo desde
horas a dias (3 dias). [1, 3, 7] O mecanismo responsavel depende da producdo de radicais
livres, 6xido nitrico, catecolaminas, mediadores pro-inflamatorios (fator de necrose tumoral a,
oncogene KC, interleucinas-1, -2, -10 ) [3, 11] e libertacdo de calcio. [11] A ativacdo do
endotélio pela inflamacéo é seguida pela infiltracdo leucocitaria da barreira-hematoencefalica
(BHE) lesando o tecido cerebral. [1, 3] A quimiotaxia de neutréfilos e mondcitos resulta da
ativacdo do complemento. [1] O pico da resposta inflamatdria ocorre 1 hora apds o inicio da
inflamacdo e pode persistir por 5 dias. A resposta inflamatoria, que é um fnomeno fisiolégico

de defesa do organismo pode, em situagdo de "provocacdo™ exagerada, ter uma hiper resposta
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que passa a ser nefasta para a normal fisiologia dos diversos sistemas.[3] Ainda outros
mecanismos complexos estdo envolvidos na ativacdo da morte celular e da inflamacéo
tecidular, como a permeabilidade mitocondrial, a alteracdo da expressdo génica, a migracdo
proteica e a destruicdo das membranas celulares. [6]

A integridade da BHE € destruida pela diminuicdo da fluidez e da estrutura
membranar, e aumento da permeabilidade vascular cerebral. O edema cerebral agrava com a
lesdo da barreira. [6]

A lesdo isquémica e de reperfusdo leva a morte celular de duas formas: necrose (nao
dependente de ATP) ou apoptose (dependente de ATP). [1, 3, 6] A disfuncdo do metabolismo
energético, mitocondrial e a libertacdo de caspases resulta em apoptose. [3]

A hipotermia ligeira (que se situa entre os 34°C e os 36°C [7]) apresenta efeitos
protetores. [1]

A taxa metabolica dependente de oxigénio reduz cerca de 6-7% por cada 1°C de
reducdo da temperatura central. [3, 8, 10, 11] O consumo de oxigénio depende do
metabolismo, ou seja, reduz com a hipotermia.[6, 7] Todavia a reducdo metabdlica ndo parece
ser o unico fator responsavel pelos efeitos benéficos da terapia. [1, 3]

Durante a hipotermia hd desvia para a esquerda da curva de dissociacdo da
oxihemoglobina, que acompanha a diminui¢cdo da necessidade de oxigénio e pode elevar as
concentracdes de oxigénio séricas.[14]

O inicio do arrefecimento é um fator importante para o efeito da hipotermia. [6] Para
gue a mitocondria sofra os efeitos positivos da hipotermia terapéutica € necessario que o
arrefecimento tenha inicio durante a isquémia e atinja os valores pretendidos antes da
reperfusdo. [6] Com o arrefecimento celular, a migragdo do citocromo ¢ para o citosol é
diminuida. [3]

Em temperaturas terapéuticas ha estabilizacdo da entrada de calcio (com diminuigdo

do excesso intracelular [1] ) e diminuigdo da sintese e libertacdo de glutamato [1, 6, 7], 0 que
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reduz 0os mecanismos neurotoxicos induzidos pela isquémia e pela reperfusdo. [6] A
disrupcédo da BHE ¢ interrompida e previne a morte celular. [3, 6] A diminuicdo da dopamina
induzida pela hipotermia terapéutica, associada ao aumento do fator neurotréfico, reforca a
queda dos niveis de glutamato. [7]

O metabolismo e a necessidade de oxigénio reduzidos pela hipotermia, associados a
ATP celular aceitavel, apresentam-se como um dos responsaveis pelos efeitos benéficos da
terapia. A hipotermia reduz a producédo de radicais livres [1, 3, 6, 7, 11] e otimiza a regulacéo
ionica, promovendo um controlo do pH [6] (reduz a acidose intracelular). [7] O stress
oxidativo e a peroxidacdo lipidica sdo atenuados pela hipotermia. [1, 3] A morte celular e a
sinalizacdo inflamatdria sdo vias inibidas nos mesmos niveis de temperatura. [6]

A imunidade celular (principalmente dos neutréfilos e macrofagos) diminui com
temperaturas inferiores a 35°C, reforcando a modulacdo inflamatoria. [7] A reducdo da
formacéo de oxido nitrico e leucotrienos modula a inflamacao. [3]

Os tecidos hipotérmicos resistem melhor a anoxia resultante de hipoperfuséo tecidular.
Em temperaturas terapéuticas hd aumento do fluxo sanguineo nas areas isquémicas e
diminuicdo da pressdo intracraniana. [7] Estudos realizados por Hachimi-Idrissi em animais
concluiram que a aplicacdo de hipotermia ligeira resulta também na reducédo da lesdo cerebral,
da isquémia neuronal e dos processos neurotdxicos (a nivel do estriado, com regulacdo da
libertacdo de glutamato e dopamina e apresenta a diminuicao da proliferacdo da astroglia). [7]

A HT limita a apoptose por outros mecanismos mais especificos como a indu¢do do
fator anti-apoptético Bcl-2 e supressdo do pro-apoptético BAX. [1, 3] Ha inativacdo das
caspases a baixas temperaturas, controlando a apoptose. [3]

A nivel cardiovascular, a hipotermia reduz a frequéncia cardiaca e aumenta a
resisténcia vascular sistémica (por vasoconstricdo hipotérmica) [7, 14], mantendo o volume
de ejecédo e a pressdo arterial média. [7] As alteracGes observadas reduzem o débito cardiaco.

[14] A frequéncia respiratoria diminuiu, seguida da manutencao do dioxido de carbono sérico
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(por reducéo da producéo). [7, 14] Ha reducao da velocidade do sistema condutor cardiaco, o
que resulta no aumento dos intervalos PR, QRS e QT. [14] Apesar das alteracdes observadas
0 doente permanece hemodinamicamente estavel. As ondas de Osborne ou J sdo alteracdes
comuns (deflexdo positiva entre 0 QRS e 0 segmento ST). [14]

Durante estados hipotérmicos, o potassio migra para o interior da célula podendo
causar estados de hipocaliémia. A correcdo deve ser realizada cautelosamente de forma a
evitar a hipercaliémia durante o reaquecimento. [7] A fosfatémia cai durante a terapéutica. [7]
Resumidamente, ha distdrbios do sodio, potassio, calcio, magnésio e fosfato séricos, que
revertem durante o reaquecimento. [7]

A nivel renal hd aumento da diurese durante a hipotermia, porque se verifica uma
reducdo da reabsorcdo de solutos no ramo ascendente da ansa de Henle. [11] Estados
hipotérmicos reduzem a hormona antidiurética. [11]

O equilibrio acido base esta alterado durante a hipotermia. [7] A solubilidade gasosa
aumenta a medida que a temperatura diminui. [7] Sendo que, as gasometrias devem ser
cautelosamente avaliadas. A adi¢cdo de didxido de carbono para corrigir o pH pode ajudar a
proteger o cérebro da isquémia e do edema. [7]

A nivel gastroenterol6gico ha diminuicdo da motilidade gastrintestinal e reducdo da
libertacdo de insulina pelo pancreas (que pode causar hiperglicémia que deve ser controlada).
[7]

Hematologicamente ha aumento do hematocrito (resultante da diurese aumentada e
migracdo de fluidos do espaco intravascular) cerca de 2% por cada 1°C que a temperatura
diminui. [11]

O risco hemorragico aumenta por diminuigdo do nimero e fungdo plaquetar. [7, 11] A
trombocitopenia é uma condicdo fisiolégica rara, mais comum no sobrearrefecimento (em
temperaturas inferiores a 32°C). [11] H& reducdo da atividade enzimaética das vias intrinseca e

extrinseca da coagulacgdo. [11]
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Na tabela lestdo sintetizadas algumas alteragdes fisiologicas.

Tabela 1. Efeitos Fisiologicos comuns durante a Hipotermia.

Sistema do organismo Efeito fisioldgico

Sistémico Diminuicao das necessidades metabdlicas
Diminuicao da producdo de CO;

Diminuicao do consumo de O,

Neuroldgico Diminuicao do metabolismo cerebral
Diminuicao da pressdo intracraniana

Diminuicdo do estado de consciéncia

Cardiovascular Taquicardia (transitdria durante a fase de
inducao)

Bradicardia

Hipertensdo

Prolongamento do intervalo PR, QRS e QT
Disritmias

Diminuicdo do débito cardiaco

Aumento da pressdo venosa central

Gastrointestinal Diminuicdo da motilidade
Geniturinario Débito urinario aumentado
Endécrino Resisténcia a insulina
Imunitario Supressao da inflamagéo

Supressao da imunidade celular

Adaptado de: Kupchik, N.L., Development and implementation of a therapeutic hypothermia

protocol. Crit Care Med, 2009. 37(7 Suppl): p. S279-84.
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Evidéncias Atuais

A evolucdo das técnicas de ressuscitacdo e de suporte ndo melhoram por si 0s
resultados neuroldgicos. A HT é a Unica terapéutica com evidéncias na diminuicéo da taxa de
mortalidade e melhoria das capacidades neuroldgicas em doentes pds PC. [15]

Nas recomendac0es atuais da ILCOR, de 2010 [13, 16], é recomendado que os doentes
adultos (que ndo respondam a ordens verbais) e que tenham RCE pds-PC com FV fora do
hospital, sejam arrefecidos até aos 32-34°C por 12 a 24 horas. [8-10, 12, 13, 17] Referindo
que ritmos n&o desfibrilhaveis ou em PC em meio hospitalar podem beneficiar de HT. [9, 10,
12, 13, 17] E que embora evidéncia limitada, a intervencdo coronaria percutanea é executavel,
segura e associada a melhoria dos resultados. [9, 10, 13] Desde 2002, com os dois grandes
estudos realizados, seguidos de recomendacgdes da ILCOR em 2003 e a reviséo e reforco das
mesmas em 2005 pela AHA [17] e pela ERC, hospitais por toda a américa e europa tornaram-
na um cuidado principal para doentes pds paragem cardiaca. [6, 17] Dados holandeses e
ingleses documentam o uso rotineiro em cuidados intensivos que chega aos 92% e 85,6%
respetivamente, em doentes pds paragem cardiopulmonar. [6, 17]

Os resultados dos estudos mais recentes tém corroborado os dois grandes estudos
realizados em 2002. [1, 4, 6, 15] Os beneficios sdo semelhantes e 0 NNT da HT, nos estudos
realizados até ao momento, situa-se nos 6. [4, 12] Os doentes tratados com hipotermia
necessitam de internamentos mais curtos na UCI. [12] O tempo necessario de ventilagdo
mecéanica é inferior comparativamente com os doentes tratados em normotermia. [12] A
evolucéo neuroldgica no 1° ano apresentara-se positiva. [12]

Os estudos sugerem que a HT deve ser iniciada precocemente. [18, 19] O estudo dos
beneficios da hipotermia fora do ambiente hospitalar e 0o mais precocemente possivel,
realizado pela equipa de Bernard, apresentou-se segura. [6, 11, 20] O estudo foi interrompido
sO por desconhecimento de questdes praticas: momento exato da inducdo da hipotermia pelos

paramédicos e temperatura exata do fluido administrado. [11, 20] Uma revisao realizada em
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2011 demonstrou um aumento em 20% da mortalidade por cada hora de atraso no inicio da
hipotermia. [18] Dados confirmados em 2012 revelaram deterioracdo dos resultados
neuroldgicos quando havia atraso no inicio e no atingimento da temperatura alvo.[18] No
entanto evidéncias demonstram que doentes com declinio rapido da temperatura apresentam
resultados neuroldgicos negativos. [21] Teoricamente indica um insulto isquémico mais
severo que afetou o centro termorregulador. [21] E necessario compreender até que ponto a
velocidade de arrefecimento influencia os resultados neuroldgicos, de forma a controlar a taxa
de arrefecimento. [21] Estudos pontuais demonstram que a inducdo da hipotermia até as 12
horas pos PC apresenta beneficios neuroldgicos.[19] Na figura 2 esta representado de forma

esquematica o beneficio conseguido de acordo com 0 momento do inicio da terapéutica.

Cell death and
imflarmmatory
Ischemia-induced signaling
cellular abnormalities
(ROS, Ca+, pH)

Mormothermia

Mormoxia Ischemia Reperfusion

| Mormoxia Ischemia Reperfusion

e —— 1 — = -
< = Vlnt ra-ischemia coolin
- o
i
Ischemia Reperfusiomn

| Maormoxia

Figura 2- llustracdo esquematica dos efeitos da hipotermia de acordo com o momento de
inicio. Adaptado de: Lampe, J.W. and L.B. Becker, State of the art in therapeutic

hypothermia. Annu Rev Med, 2011. 62: p. 79-93.

Desde 2002 com os dois grandes estudos realizados, as evidéncias suportam a

melhoria dos resultados neurolégicos. [22, 23] Bro-Jeppesen avaliou a funcdo cognitiva e a
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qualidade de vida em doentes comatosos pos PC fora do meio hospitalar, tratados
convencionalmente ou com HT, de Junho de 2004 a Maio de 2006. [22] A populacdo em
estudo foi avaliada recorrendo a CPC a data da alta, ao Mini Mental State Examination e ao
questionario short form 36, posteriormente. [22] Os doentes tratados com HT apresentaram
uma melhoria da funcdo cerebral e da sobrevivéncia, no momento da alta. [22] Contudo, as
melhorias da qualidade de vida foram pouco significativas em ambos 0s grupos. [22] Embora
com melhoria, a sobrevivéncia, a qualidade de vida e a funcdo neuroldgica ndo apresentam
resultados significativos no seguimento posterior (até aos 30 meses). [22] O autor refere
dificuldade na realizacdo do estudo por falta de adesdo dos doentes no seguimento e comenta
a dificuldade de investigacfes futuras por questdes éticas. [22] Outros estudos, como o de
Dragancea, embora ndo foquem o seu objetivo de estudo nos efeitos neuroldgicos reforcam a
melhoria da capacidade neuroldgica pelos resultados obtidos. [23]

O estudo PRINCE (Eficacia do Arrefecimento Intranasal Pré-RCE) observou que o
arrefecimento durante a paragem cardiaca é seguro e reduz o tempo de arrefecimento. [6] A
sobrevivéncia ndo era o objetivo de estudo, no entanto apresentou-se superior para a paragem
cardiaca com FV e nos doentes abordados nos primeiros 10 minutos. [6] Estudos em animais
apoiam o arrefecimento antes do RCE, podendo mesmo a ressuscitacdo ser adiada 90
segundos até ao arrefecimento. [6] Nos casos em que € necessario reperfusdo, o arrefecimento
prévio mostrou-se protetor. [6]

Hachimi-ldrissi e a sua equipa conduziram um estudo de inducdo de hipotermia com
capacete especifico para o arrefecimento da zona da cabeca e pescoco até atingir os 34°C. [11]
Foram estudados doentes que apresentaram paragem cardiaca pos atividade elétrica sem pulso
ou assistolia de presumivel origem cardiaca. [11] Os resultados revelaram saturacdo do
oxigénio venoso central mais elevado, concentracdo de lactato arterial significativamente mais

baixo e a taxa de extracdo de oxigénio igualmente baixa. [11]
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Oddo e equipa englobaram no estudo que realizaram doentes pds paragem cardiaca
extra-hospitalar com FV, assistolia e atividade elétrica sem pulso, obtendo 55,8% de
resultados neurologicos favoraveis na Categoria de Performance Cerebral de Glasgow-
Pittsburgh (CPC 1 ou 2), em oposi¢do aos que foram tratados em normotermia com 25,6%.
[11]

A hipotermia ligeira prolongada € a terapéutica com mais evidéncias neuroprotetoras.
[6]

As evidéncias sugerem que a eficacia da HT diminui nos primeiros minutos pés RCE e
depois estabiliza por varias horas. [6] A neuroprotec¢do mais eficaz ocorre na hipotermia intra
isquémica (figura 2). [6] No entanto, a hipotermia prolongada induzida na fase de reperfusédo
ndo parece ser influenciada pelo momento de inicio (ou seja, a indu¢do 1 hora ou 4 horas
depois apresentam resultados neuroldgicos idénticos). [6] Estudos realizados na perspetiva de
demonstrar a importancia da hipotermia sobre a reperfusdo falharam (a reperfusdo em
situacOes de isquémia do miocardio continua a atitude fundamental). [6]

Os estudos feitos até agora ndo mostram uma correlecdo significativa entre a
temperatura e a clinica. Contudo, nos modelos animais temperatura moderada a 30°C
apresentam melhores resultados neuroldgicos que a hipotermia ligeira a 34°C. [6] Embora
haja pouca evidéncia que 34°C seja a temperatura ideal, é igualmente escassa a evidéncia que
a temperatura deva ser outra. [6]

A lesdo isquémica e de reperfusdo ndo esta totalmente esclarecida. [6] Ha razdes para
pensar que o tempo de hipotermia e a taxa de reaquecimento sdo importantes para oS
resultados finais. [6] Bardo Larrey, durante as conquistas napolednicas, observou que a leséo
provocada pelo frio estd mais relacionada com a velocidade de reaquecimento e ndo com a
gravidade da hipotermia (atualmente conhece-se a influencia do aumento de shunts capilares

pos-reperfusdo). [6]
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A temperatura alvo ndo é atingida com frequéncia (cerca de 14%), apontam os estudos
de 2002 [25] e os dados atuais [26], facto que pode anular os efeitos benéficos pretendidos.
[26] Um estudo realizado em 2006 demonstra que o sobrearrefecimento € comum e perigoso.
[25]

Os estudos recomendam o inicio da inducdo hipotérmica 0 mais precocemente
possivel. [1, 3, 16] Contudo Kim e equipa ndo encontraram diferencas significativas na
sobrevivéncia dos doentes arrefecidos antes da admisséo hospitalar e os doentes arrefecidos
em meio intra-hospitalar. [26] Contudo noutro estudo foi observada melhoria da taxa de RCE
e da admissdo hospitalar de doentes vivos pos-paragem cardiaca. [26] Em meio intra-
hospitalar s6 13% receberam terapéutica hipotérmica, ndo se observando melhoria da taxa de
sobrevivida. [26]

As recomendaces atuais aplicam-se aos eventos extra-hospitalares [9, 10, 13, 25] , o
mesmo se observa com a maioria dos estudos realizados. [25] A HT pds paragem cardiaca
intra-hospitalar é usada raramente. [25] Contudo, ha estudos que comprovam o aumento da
sobrevivéncia pés PC intra-hospitalar em 22,3%. [12, 15] Mikkelsen examinou o uso e a
evolucdo da HT pos paragem cardiaca em meio hospitalar, entre 2003 a 2009. [25] No
decorrer do estudo, a taxa de inicio de HT aumentou de 0,7% a 3,3%.[25] A temperatura alvo
ndo foi frequentemente, contudo a taxa de sobrevivéncia da populacdo em estudo foi de
32,8%. [25] Os fatores associados ao inicio da HT intra-hospitalar, atualmente, sdo: doentes
jovens, fora da UCI, durante os dias Uteis da semana, PC de 6-60 minutos, presenca de ritmos
fibrilhaveis e dentro de hospitais com vertente académica incorporada. [25] PC de etiologias
desconhecidas ndo beneficiam frequentemente da HT. [25]

Dois pequenos estudos ndo demonstraram melhoria nos resultados obtidos em PC
intra-hospitalar. [25] Contrastando com um estudo multicéntrico recente (Dutch National

Intensive Care Evaluation Database) que demonstra reducdo da mortalidade. [25]
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Os ritmos ndo desfibrilhaveis estdo relacionados com pior progndstico a curto e a
longo prazo, mesmo em doentes tratados com hipotermia.[27], dizem Bro-jeppesen [22, 27],
Rosetti e Cronberg, apds verificarem um CPC desfavoravel em doentes tratados com HT em
ritmos ndo desfibrilhaveis. [27] A HT apresentou-se benéfica em sobreviventes pos paragem
cardiaca com FV e mais recentemente em TV. [27] As hipOteses atuais apontam para piores
resultados neuroldgicos nos ritmos ndo desfibrilhaveis comparativamente aos ritmos
fibrilhaveis. [27] Terman e o seu grupo de estudo observou melhoria dos resultados
neuroldgicos (na alta e seguimento até 1 ano) em doentes com PC pds ritmos desfibrilhaveis e
ndo desfibrilhaveis; no entanto a melhoria no segundo grupo nédo foi significativa depois de
eliminar os vieses de investigacdo. [27] Dois estudos piloto aleatorizados, que incluiram
doentes com ritmos ndo desfibrilhdveis tratados com HT, estimam um risco relativo de 0,85
para a mortalidade aos 6 meses, comparativamente aos ndo tratados com HT. [27] Dez
estudos observacionais sugerem um risco relativo de mortalidade de 0,84 e 0,93 para a
mortalidade e os resultados neuroldgicos desfavoraveis, ambos favorecendo a hipotermia em
ritmos ndo desfibrilhdveis. [27] S&o necessarios estudos de maiores dimensdes para
comprovar o efeito benéfico noutros ritmos e de forma mantida no tempo. [27]

De acordo com o estudo realizado pela equipa de Dragancea, as causas de morte dos
doentes submetidos a HT estdo divididas em trés grupos: neuroldgicas (enfarte cerebral
expansivo ou hemorragia intracraniana que condiciona a interrupcao da terapéutica de suporte
de vida ou o diagnostico de morte cerebral), cardiacas (faléncia hemodindmica, mesmo sob o
efeito de farmacos vasoativos ou suporte mecanico, ou arritmia fatal de novo) e outras (sépsis,
trauma e faléncia multiorganica). [23] A principal etiologia identificada foi a neuroldgica
(38% do total dos doentes), seguida pelas causas cardiacas e as outras. [23] Dentro das causas
de morte neuroldgica, 31% morria apés interrupgdo da terapéutica de suporte de vida
(ITSAV). [23] A ITSAV consiste numa decisao clinica, apds avaliacdo do estado neuroldgico.

[23] Compreensdo clara das causas de morte é necessaria para definir adequadamente os
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critérios de sucesso e insucesso da HT. [23, 28] Poucos estudos concretizam o pretendido.
[23] Dragancea da énfase as caracteristicas do prognostico (momento ideal, métodos e
validade) existente durante a HT. [23] Salientam os fracos resultados obtidos dos métodos de
prognostico atuais em doentes hipotérmicos. [23] Muitos estudos apresentam grande taxa de
ITSV. [28] Os resultados demonstram que o progndstico realizado as 72horas, que resulta em
ITSV, priva 36% dos sobreviventes que permanecem em coma, e tratados com HT, tenham a
possibilidade de atingir os resultados neuroldgicos maximos [28], o que pode ser um fator
viés de investigacdo futura. [23] Até ao momento, o investigador Nielson e 0s seus
colaboradores referem que 26% das mortes observadas po6s PC se devem a ITSV. [28] Até
novas evidéncias, uma abordagem conservadora da ITSV é indicada. [28]

Em 2005 cerca de 50% dos doentes sujeitos a HT receberam um mau prognostico
neuroldgico. [2] O progndstico na era hipotérmica é um fator importante nos resultados
clinicos finais, influenciando o nivel de cuidados prestados aos doentes. [2] Pouco €
conhecido ao abordar qual o tempo ideal para avaliar o estado neurologico na era da HT. [2]
Os guias de orientacdo da AHA e a ILCOR de 2010 suportam o atraso das atitudes
prognosticas. [2] Perman et al realizou uma revisdo retrospetiva, focando o momento do
prognoéstico neuroldgico sombrio, ou pobre, em doentes que receberam HT pds paragem
cardiaca, nas 96 horas seguintes. [2] O mau prognéstico ocorreu precocemente durante o
tratamento (inducdo, manutencdo da hipotermia e reaquecimento) ou entdo nas 15 horas
seguintes de normotermia em cerca de 57% dos doentes. [2] Em 25% dos doentes que
receberam um progndstico negativo precoce houve ITSV nas 72 horas p6s paragem cardiaca.
[2] Enquanto 21% dos doentes categorizados negativamente sobreviveram com recuperagéo
neuroldgico favoravel, e s6 7% tiveram alta com resultados negativos. [2]

A melhoria da sobrevivéncia pode estar dependente de futuros guias de orientacdo
prognostica para os protocolos de HT. [2] As atuais ndo estdo adaptadas para doentes em HT,

pois o0s estudos realizados até ao momento sé englobaram doentes tratados com a terapéutica
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convencional. [2] No entanto, a Associacdo Americana de Neurologia propde o adiamento do
prognostico para depois das 72 horas. [23, 28]

S&0 necessarios estudos para avaliar o momento ideal do prognostico e a forma mais
eficaz de o realizar. [2, 28] Especialistas recomendam o atraso do progndstico, pois a
alteracdo da farmacodindmica, da farmacocinética e da fisiologia, durante a HT reduz a
depuracdo de farmacos (sedantes e paralisantes), o que influencia o exame neurologico [2] e
retarda a recuperacdo da consciéncia. [28] Mulder e equipa demonstraram que uma
percentagem significativa de doentes com bons resultados neurologicos (38%) acorda depois
das 72 horas. [28]

A tomografia cranioencefalica, enolase especifica dos neurdnios, potencial
somatossensorial evocado, EEG e avaliacdo por um neurologista sdo possiveis modos de
avaliar o prognostico. [2] As evidéncias do momento ideal para o prognostico neurolégico sdo
escassas. [2] Na era hipotérmica, Al Thenayan e equipa identificaram que a auséncia de
resposta corneana ao 3° dia era consistente como indicador de mau prognaostico, enquanto que
a resposta motora deveria ser adiada para depois dos 6 dias para obter resultados idénticos. [2]
Os estudos sdo consistentes em afirmar que o progndéstico em doentes submetidos a HT deve
ser adiado para além das 72 horas pds paragem. [2, 28] O grupo de estudo de Yannopoulos,
realcado por Friberg and Rundgren, refere que o prognostico deve ser realizada p6s 72 horas
de normotermia e suportada com pelo menos um dos seguintes exames complementares:
potencial somatossensorial evocado, enolase especifica dos neurdnios e EEG. [2] Rittenberger
et al demonstrou que a auséncia de reflexo pupilar e da cérnea as 72 horas excluia qualquer
hipbtese de sobrevivéncia. [2]

O tempo ideal de hipotermia ainda ndo é totalmente conhecido, mas dados de
investigacdo em animais referem que quanto maior a lesdo, maior devera ser o tempo da

manutenc¢do hipotérmica. [1]
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Embora a evidéncia defenda uma taxa de reaquecimento lenta de forma a reduzir
complicacdes[3, 9, 10, 13, 14], Bowes e a sua equipa ndo observaram diferencas significativas
entre doentes aquecidos a uma taxa normal (inferior a 0,5°C por hora) e os aquecidos a alta
velocidade (superior a 0,5°C por hora). [29] Neste trabalho de investigacdo, a febre, que
geralmente estd relacionada com mau prognéstico em doentes pds PC, ndo resultou em

deterioracdo neuroldgica significativa na populacdo em estudo. [29]

Arrefecimento e Reaquecimento

A HT é dividida em trés fases: indu¢do, manutencdo e reaquecimento. [3, 10, 16] A
primeira € a fase de reducdo da temperatura corporal até a temperatura alvo. [3, 15, 16] A
segunda é a fase mais longa, durando entre 12 horas a 24 horas [15, 16] e na qual o doente é
mantido na temperatura pretendida. Finalmente, o reaquecimento tem como objetivo voltar a
normotermia. [16]

Durante a fase de inducdo hipotérmica variaveis como o momento de inicio do
arrefecimento, a temperatura alvo e a taxa de arrefecimento sdo importantes, todavia
permanecem pouco exploradas. [1, 3, 4] Diversa informacdo clinica suporta o inicio mais
precoce possivel pés RCE. [1, 3, 18, 19] Se possivel iniciar arrefecimento fora do hospital.
[7] Estudos em animais demonstram maiores beneficios quando o arrefecimento ocorre antes
da PC. [3] A performance total da terapéutica tende a perder-se quanto mais tarde se inicia a
inducdo. [3] Os estudos em humanos realizados para compreender este fator demonstram a
melhoria dos resultados com o inicio precoce da terapéutica. [3] As evidéncias e as
recomendacgdes sugerem que a HT ndo deve ser realizada decorridas mais de 10 horas pés
evento cardiaco. [1] A temperatura alvo atualmente recomendada situa-se entre os 32°C a
34°C. [3, 6, 7, 9, 10, 13] Contudo, um estudo realizado por Gal et al, observou que
temperatura entre os 34°C e os 35°C pode ser mais segura, praticavel e eficiente, com menos

efeitos secundarios [3], enquanto a temperatura a 33°C est4 associada ao aumento dos efeitos
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adversos (diminuicdo da frequéncia cardiaca, lactatos elevados e necessita de mais
vasopressores). [30]

As indicacOes sugerem o arrefecimento o mais rapido possivel [4, 18, 19], em cerca de
4 horas. [16] Quanto mais rapido for a inducdo hipotérmica menor serd a taxa de
complicacdes. [3]

Existem multiplas técnicas de arrefecimento: bolsa de gelo, circulagdo extracorporea,
infusdo de solucBes geladas, capa ou cobertores com circuitos de solucdes geladas no interior,
lavagem nasal, lavagem gastrica, lavagem vesical, lavagem peritoneal, lavagem pleural,
cateteres arrefecedores, manta com ar gelado e outros. [12] Os principais métodos de
arrefecimento serdo explorados posteriormente. O ideal é aquele que é capaz de atingir de
forma prética e rapida a temperatura alvo, com 0 minimo de les6es possiveis. [12] O inicio da
inducdo pode ser realizado com métodos internos ou externos. [9, 10, 13] Para atingir 0s
objetivos pretendidos o mais rapidamente possivel e com menos efeitos secundarios sdo
usadas diferentes técnicas de arrefecimento em associacao (de preferéncia uma periférica com
uma central). [1] As recomendacdes suportam o uso de aparelhos de arrefecimento (interno
ou externo) gque estejam associados a sistemas de controlo automatico de temperatura por
feedback. [1]

Doentes espontaneamente hipotérmicos (dentro dos limites aceitdveis e sem
complicacdes evidentes) pos PC ndo devem ser ativamente aquecidos. [9, 10, 13]

Antes da inducdo todos os doentes devem ser entubados e colocada sonda
nasogastrica, ndo esquecendo a algaliacdo e 0s acessos venosos (2 periféricos ou um central).
[16]

Multiplas alteracbes fisiologicas exigem uma monitorizagcdo e registo de Vvarios
pardmetros. [16] Os dados devem incluir saturacdo de oxigénio, ECG de 12 derivagdes,
radiografia do torax, gasometria, hemograma completo, tempo de trombina, INR, tempo de

tromboplastina parcial ativada, perfil metabdlico basico, amilase, lipase, troponina, lactato,
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exames toxicoldgicos, hemocultura, urocultura, sumaria de urina, culturas da expetoracdo (se
apropriado) e teste da gravidez se mulher em idade fértil. [16] A tomografia computorizada
cranioencefalica deve ser realizada para despiste de hemorragia intracraniana. [2, 16] Os
principais efeitos adversos relacionados com a fase de inducdo sdo: a hipovolémia,
desequilibrios hidroeletroliticos (atencdo particular ao sédio, magnésio, potassio e fosforo
[16]) e a hiperglicémia. [3]

O tremor é uma resposta fisiologica que dificulta o arrefecimento e apresenta
consequéncias para o doente. [6, 14] Técnicas de arrefecimento especificas ou o controlo
farmacoldgico sdo importantes. [16] O controlo inicial do tremor deve ser realizado com
recurso a métodos ndo farmacoldgicos (com o aquecimento das maos, pés e face). [16] Se o
resultado ndo for o pretendido procede-se a terapéutica farmacoldgica com bloqueadores
neuromusculares. [15, 16] O estado neuroldgico, a integridade da pele e dor devem ser
vigiados durante o arrefecimento e a manutencdo da temperatura. [16] Ao iniciar a hipotermia
estd indicado o uso de sedacdo e analgesia intravenosa para facilitar a inducdo (reduz o
tremor) e manter o conforto do doente. [1, 2, 17]

Na fase de manutencdo ha dois pontos-chave: a duracdo [3] e a estabilidade da
hipotermia. [3, 10] As recomendacbes da AAC e da ILCOR de 2010 aconselham a
manutencdo da hipotermia durante 12 a 24 horas. [3, 10, 12] A estabilidade é conseguida com
recurso a equipamentos arrefecedores com sistemas de feedback continuo da temperatura.
[10]

Dietrich e equipa demonstraram que a manutencdo dos 30°C durante 3 horas produz
uma protecdo de curto prazo (3 a 7 dias), mas ndo a longo prazo (6 meses). Em oposicao,
estudos em ratinhos demonstram que a hipotermia, entre os 32°C a 34°C por 48 horas ou 32°C
por 12 a 24 horas, apresenta efeitos neuroldgicos positivos a longo prazo. Estudos
demonstram que para obter resultados relevantes é necessario uma manutencgdo de pelo menos

4 horas. Outros estudos em animais comprovam ainda que arrefecimentos prolongados
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apresentam resultados positivos a longo prazo, ndo reportando efeitos negativos
significativos. A extensdo do enfarte cerebral € menor quando aplicada hipotermia prolongada
em modelos animais. [3]

Nesta fase, desde que ndo apresente grandes flutuacdes de temperatura (ideal € 0,2°C-
0,5°C), as preocupacdes recaem sobre as infe¢cbes nosocomiais e as ulceras de decubito. [3]

Por fim, a fase de reaquecimento é realizada pds 24 horas de hipotermia. [4, 9, 10, 13,
15, 16] De forma a evitar complicacdes graves deve ser realizada de forma lenta.[3, 10] A
taxa de aquecimento atual recomendada situa-se entre 0,25°C a 0,5°C por hora [1, 4, 9, 10, 13,
14], com um méaximo aceite de 1°C. [11, 12] O aquecimento é realizado numa média de 8
horas. [4, 15] Os métodos automaticos de arrefecimento podem ser Gteis no controlo do
reaquecimento. [1, 4] Contudo, este pode ser realizado de forma passiva. [12] O
reaquecimento rapido pode favorecer o aparecimento de hipertermia (deletéria para o estado
clinico) e agravamento do edema cerebral. [3, 10, 11, 19]

Bernard e os seus colaboradores mostraram que a taxa de aquecimento de 1°C por 1,4
horas ndo apresenta efeitos hemodinamicos adversos. O grupo de estudo HACA aponta uma
taxa de 1°C a cada 2 horas, com o intuito de ndo anular os efeitos benéficos da HT. Outros
estudos demonstram que taxas mais prolongadas melhoram os resultados, no entanto €
acompanhadas por retorno a hipotermia. Estudos em animais suportam os efeitos deletérios
do reaquecimento rapido. Os efeitos de um aquecimento inadequado ndo estdo completamente
compreendidos, contudo a permeabilidade mitocondrial aumentada e a producéo exagerada de
radicais livres podem ser responsaveis pela leséo e perda da eficacia terapéutica. [3]

Em estudos experimentais o aquecimento rapido é associado a lesdo cerebral
aumentada. Grigore e colegas observaram que o aquecimento rapido pés hipotermia profunda
(28-32°C), em cirurgia cardiaca, se relacionava com resultados cognitivos inferiores num

espaco de tempo de 6 semanas. [29]
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Nem todos os estudos comprovam o0s perigos de um reaquecimento rapido ou da
hipertermia. A equipa de investigacdo de Bowes ao estudar a relacdo dos efeitos de um
arrefecimento a uma taxa superior a 0,5°C (com reaquecimento ativo), ndo observou
diminuicdo dos beneficios da hipotermia. [29] Embora os doentes reaquecidos ativamente
apresentassem um maior risco de um desenvolvimento neuroldgico mau, o efeito desapareceu
pos o ajustamento dos fatores de confusdo (a idade e ritmo). [18, 29] A hipertermia
(temperatura superior a 38°C) € comum em doentes pos PC que ndo receberam HT, podendo
significar infecdo ou lesdo do hipotalamo anterior e sendo um fator de mau progndstico.
Contudo, no estudo realizado, ndo influenciou o prognoéstico. O baixo numero de doentes
reaquecidos ativamente torna os resultados pouco significativos, todavia desperta a
necessidade de estudos a larga escala. [29]

Alterac6es induzidas pela hipotermia na caliémia e glicémia comecam a reverter. [16]
Assegurar que a administracdo de potassio € interrompida durante esta fase (s6 continuar se
défices muito acentuados ou quando ndo reverte) e esperar reducdo dos valores de glicémia,
corrigindo-os se necessario. [7, 16] As complicacbes principais sdo os desequilibrios
hidroelectroliticos e a hipotensdo, que podem ser prevenidos com um reaquecimento lento. [7,
16]

A normotermia deve ser mantida por 48 horas, com o perigo de perda dos beneficios
conseguidos com a HT caso o doente desenvolva febre ou seja exageradamente reaquecido.
Atingindo a normotermia (considerada como 35°C-36°C), os farmacos paralisantes devem ser
interrompidos, a sedacdo e a analgesia pode ser reduzida de acordo com as necessidades. [1,

7, 16] A extubacao deve ser realizada o mais precocemente possivel. [1]
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Métodos de arrefecimento

Os métodos de arrefecimento estdo em constante evolucgdo. [14, 16] O método ideal
deve conseguir um arrefecimennto rapido e homogéneo com relagdo custo-eficécia adequada,
devera ser facil de aplicar, portétil, seguro e permitir um controlo continuo eficaz. [3]

Os métodos existentes podem dividir-se em métodos invasivos (endovasculares ou
centrais) ou métodos nédo invasivos (de superficie ou de contacto). [1, 3, 4, 11, 14, 16, 31]

Os métodos ndo invasivos incluem: bolsas de gelo, sistemas de arrefecimento de ar,
mantas arrefecedoras ou adesivos de gel (com circulacdo de liquidos frios),banhos de &lcool
[11, 16], emersdo em é&gua fria [1, 4, 12, 16, 31], placas de gelo misturadas com grafite ou
arrefecimento evaporativo pela nasofaringe [3, 6] e capacete arrefecedor (lento e com poucas
evidéncias de beneficio nos resultados clinicos). [7] Apresentam-se eficazes no processo de
arrefecimento [16], sdo baratos, de facil utilizacdo pela equipa de enfermagem [11, 12] e
dependente da decisdo dessa equipa. [11] Anteriormente havia dificuldade na manutencéo da
temperatura alvo, necessitando de recursos humanos mais abundantes para controlo e
monitorizacdo da mesma. [11, 16] Com o desenvolvimento tecnoldgico dos sistemas de
superficie, alguns problemas foram ultrapassados. [16] A acessibilidade e o baixo custo
podem perder significado pela necessidade de equipas clinicas mais numerosas. [11] No geral,
0os métodos ndo invasivos de arrefecimento externo sdo menos eficientes na reducdo da
temperatura de érgdo alvo, como o coracdo e cérebro. [11] A vigilancia do tecido adjacente ao
arrefecimento (principalmente da pele) ndo deve ser esquecida ou descuidada. O risco de
sobrearrefecimento € maior com os métodos de superficie e ha perigo de reaquecimento
inadequadamente rapido. [11] Na generalidade, a taxa de arrefecimento é inferior. [11]

As bolsas ou almofadas de gelo apresentam uma taxa de arrefecimento de 0,9°C por
hora [7] a 1,33°C por hora (com um minimo registado de 0,03°C por hora). [7] Os locais de
eleicdo para a colocacédo do gelo sdo a cabeca, 0 pescogo, as axilas e as virilhas. [7] Embora

eficazes [12], demora uma média de 7,5 horas para atingir a temperatura alvo [3],
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necessitando de trocas regulares do gelo. [7] Métodos como alcool e ventoinhas ndo séo
utilizados devido a grande dependéncia de profissionais de saude, problemas relacionados
com higiene e seguranca. [3]

Os cobertores de arrefecimento, com sistema de feedback incorporado, apresentam
uma taxa de arrefecimento de 1,2°C por hora. A radiolucéncia facilita o estudo imagioldgico
sem interrupcao do arrefecimento. [3]

Os adesivos de gel estdo ligados a um sistema de pressdo negativa que faz movimentar
agua no seu interior. O monitor ao qual estdo ligados regula a temperatura do doente
manuseando os fluidos de forma a atingir e manter adequadamente a temperatura alvo.
Apresenta boa tolerabilidade e eficcia, chegando mesmo aos niveis dos métodos invasivos.
As complicacdes cutaneas graves por vasoconstricdo periférica sdo raras mas podem
acontecer. [16]

Emersdo em sistema de agua fria arrefece o doente a 33°C em 45 minutos [16], com
uma taxa de arrefecimento de 3°C [3, 16] ou 9,7°C por hora. [3, 12] E um dos métodos
hipotérmicos mais rapidos. [12] O doente esta protegido com um fato adequado para o efeito.
[3, 16] Embora apresente um controlo dificil [12], € possivel manter a temperatura do doente
entre 12h a 24h. [16] Os sistemas de circulacdo de agua evoluiram e melhoraram a taxa de
arrefecimento e de controlo da temperatura. [12, 16]

A aplicacdo de barras de gelo misturado com grafite (apresentando menor
condutividade térmica e maior eficacia que o gelo isolado) ndo necessita de eletricidade, o que
facilita a sua aplicacdo em meios extra-hospitalares. Apresenta uma taxa de arrefecimento de
3,3°C por hora. [3]

O sistema nasofaringeo baseia-se na nebulizacdo de perfluorocarbono frio, por canula
nasofaringea. Tem mostrado uma répida inducdo hipotérmica em testes preliminares em
humanos. [6] Atinge uma taxa de arrefecimento de 1,4°C (monitorizado por termometro

timpanico) a 2,4°C (monitorizada por sistema central temperatura central) por hora. O sistema
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inovador tem apresentado melhoria no sucesso da desfibrilhacdo e é independente de energia
elétrica. [3]

Doentes tratados com HT recorrendo aos métodos de superficie apresentaram com
maior frequéncia hiperglicemia. [31]

Os metodos invasivos incluem a administracdo de fluidos frios por via intravenosa
(latato de Ringer ou soro hidroeletrolitico) [1, 3, 4, 11, 12, 16, 26, 31], arrefecimento por
catéter intravascular especializado com um sistema de circulacdo de uma solucao salina fria
[1, 3,4, 11, 14, 16, 31] e circulacdo extracorpdrea. [6] Os métodos apresentam rapida inducéo
da hipotermia e elevada eficacia no arrefecimento dos érgdos alvo da terapéutica (coracdo e
sistema nervoso central). [16] Os sistemas invasivos sdo caros comparativamente com 0s ndo
invasivos, contudo, a necessidade de enfermeiros a tempo inteiro, complicaces e melhoria
dos resultados estdo presentes. [16]

A hipotermia demonstra ser benéfica na ressuscitacdo com sistema de circulagédo
extracorpOrea em doentes em que a etiologia da PC foi choque hemorragico. [6]

Atualmente, administracdo de fluidos intravasculares a baixas temperaturas (cerca de
4°C [1, 11]) é um dos métodos mais comuns [31], praticos, seguros e rapidos. [9, 10, 13] A
infusdo tipica é 30 a 40mL por quilograma de peso corporal em 30 a 60 minutos [3, 4, 9-11,
13, 31] ou 2L de lactato de Ringer. [7] O arrefecimento por este método necessita em média
4,2 a 5,5 horas para atingir a temperatura alvo. [26] A taxa de arrefecimento fixa-se nos 2,8°C
por hora [14]; estudos com o lactato de Ringer conseguiram atingir os 3,4°C por hora. [3] A
eficacia do arrefecimento intravascular é dependente da velocidade de infusdo e da
paralisacdo muscular (para controlo do tremor). [3] A infusdo necessita de canulas de grande
calibre com sacos de pressao associadas para uma eficacia maxima. [3]

Os estudos de Kliegel [11] ou de Rajek, com infusdo de soro fisioldgico, e de Bernard,

com lactato de Ringer a 4°C [12], demonstraram ser rapidos e seguros. [11, 12] Em oposic¢éo,
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ha estudos em que a eficicia se apresenta sucessivamente inferior comparativamente com
outros metodos. [26]

A dificuldade presente na fase de manutencéo leva a necessidade de associar a infusao
de fluidos frios a outros meios. [3]

A insuficiéncia renal crénica ou edema pulmonar contraindica a infusdo de fluidos. [6,
26] No entanto, é segura [26] e pode melhorar a fracdo de ejecdo. [3] E de salientar os efeitos
negativos sobre o pH sanguineo e funcdo renal com o uso de solucbes salinas, o que
posteriormente pode resultar em instabilidade hemodinamica e recidiva da PC. [26] A
hipomagnesémia é mais persistente nos métodos endovasculares (quer por infusdo ou outro).
[31]

Dell’Anna e Taccone referem que 0s efeitos deletérios detetados neste método
ocorrem devido a trés fatores principais: a inexperiéncia na HT, os efeitos hemodinamicos
adversos pela infusdo de liquidos e as diferencas de temperatura modestas entre os grupos de
estudo. [26] O inicio precoce do arrefecimento, durante a fase extra-hospitalar, pode ser
conseguido através deste método. [11, 31] Contudo, a evidéncia atual ndo demonstra o
aumento da sobrevivéncia com o inicio da terapéutica antes do internamento. [26] Os efeitos
secundarios da fluidoterapia podem mascarar os efeitos benéficos do arrefecimento precoce.
[26]

Aparelhos especializados, que se baseiam no uso de um cateter venoso inserido na
veia femoral com um sistema fechado (onde circula dgua ou outras solu¢bes a baixas
temperaturas [3, 16], que arrefecem o sangue adjacente, ou que estd em contato com o baldo
da ponta do cateter [11]), sdo mecanismos eficazes na redugdo e manutencdo da temperatura
alvo [3, 16], principalmente quando associados a sistemas de retrocontrolo. [3] Taxa de
arrefecimento apresenta um minimo registado de 1°C por hora [3] e um maximo de 1,59°C
por hora [4], sendo que a média geral compreende-se no 1,4°C por hora. [3, 12, 14] Sendo um

método capaz de um controlo eficaz da temperatura é Gtil durante a fase de reaquecimento. [3]
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Apresenta vantagens como a possibilidade de administracdo de farmacos [11, 16], a
monitorizacdo da pressao venosa central, e da saturacdo venosa central de oxigénio. [16] As
desvantagens a salientar sdo: a necessidade de médicos treinados na colocacdo do cateter [11,
14], atraso no inicio da terapéutica, riscos de colocacdo de um cateter venoso central, infecao,
trombose venosa [11, 16], perfuracdo de vasos, pneumotorax se colocado em vasos toracicos
[11] e dificuldade de transporte deste sistema em determinadas condicBes. [16] Os estudos
atuais confirmam a seguranca do meétodo. [3, 11, 16]

A fase de manutencdo da hipotermia é superior com os métodos intravasculares. [7,
11] As percentagens de desvio da temperatura durante a manutencdo sdo de 3,2% nos
métodos intravasculares, 69,8% com bolsas de gelo, 50% com os sistemas de circulacdo de
agua, 74,1% com sistemas de ar frio e 44,2% com colete de gel frio. [11]

Os métodos atuais mais aplicados sdo o mecanismo automatico de controlo da
temperatura e arrefecimento endovascular. [1, 31] Um pequeno estudo retrospetivo concluiu
gue o sistema endovascular é mais eficaz em termos da taxa de arrefecimento e estabilidade
da temperatura. [31]

Inmeros métodos tém surgido, sendo que 0s mais recentes apresentam mecanismos
de retrocontrolo automatico, controlando a temperatura corporal dentro de limites estreitos.
[3, 11, 14, 16, 31] No caso dos métodos ndo invasivos ha diminuicdo do esforco despendido,
por parte da enfermagem e dos clinicos e dos riscos que envolvem a técnica hipotérmica. [16]
Os sistemas automaticos previnem a hipertermia pés HT. [11] Um pequeno estudo concluiu
gue os sistemas automaticos associados a métodos centrais ou periféricos (como 0s cobertores
com sistemas de circulacdo de &gua, os pensos de gel e o arrefecimento por cateteres
intravasculares) sdo mais eficazes que os métodos que ndo usam esses mecanismos. [31] No
geral h& superioridade dos métodos automaticos, relativamente aos restantes sistemas

“manuais”. [11]

36



Um estudo realizado na Noruega e outro realizado por Tomte e equipa comparou 0
método de arrefecimento de superficie com o endovascular. Os resultados demonstram
semelhanca nos efeitos benéficos e nos adversos. [31]

Na literatura, o0s sistemas endovasculares desencadeiam menos tremor
comparativamente com os métodos de superficie, necessitando de menos BNM. [7, 31]
Quando associado a buspirona e aquecimento das médos e dos pés o BNM pode ser
dispensado, por vezes. [31] Contudo, alguns estudos ndo suportam essa evidéncia.
Demonstrando o mesmo nivel de tremor refractario a terapéutica. [31]

Véarios métodos de arrefecimento farmacoldgicos (canabindides agonistas dos
recetores  WIN 55, 212-5; colecistoquinina octapéptico), dialiticos (veno-venosos),
ventilatorios (com perfluorcarbono), “lamas” geladas, tém sido testados em modelos animais.
Apresentam-se muito promissores com taxas de arrefecimento que podem chegar aos 8,2°C
por hora isoladas ou quando associadas a outros métodos. [3]

A evidéncia atual ndo é clara em relacdo ao método mais eficaz para o arrefecimento
adaptado a cada situacdo clinica. [3, 11, 31] No entanto, ha um favorecimento e
recomendacdo do sistema de retrocontrolo automatico. [11] S8o aconselhados os métodos de
arrefecimento mais rapido. [14] Investigacdo rigorosa sobre os efeitos adversos dos sistemas

de arrefecimento é necessaria. [31]

IndicagOes e Contraindicagdes atuais

ILCOR em 2003 recomenda HT. [31] Em 2005 a AHA e a ERC reviram e
sublinharam as recomendacdes de 2003. [31] A ILCOR incorporou a manutencdo da
temperatura alvo de forma enquadrada com a terapéutica da sindrome pds PC, em 2008. [1]
Em 2010, AHA manteve as indicacOes e referiu a existéncia de estudos que podem suportar

possiveis beneficios da HT noutros ritmos. [9]
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As recomendac0es atuais de classe | [9] referem que adultos inconscientes com RCE
apos paragem cardiaca fora do hospital devem ser arrefecidos a 32-34°C (89.6-93.2°F) cerca
de 12-24h, quando o ritmo inicial foi FV. Para paragens sem ritmo FV ou ocorridas em meio
hospitalar a HT pode ser benéfica. [6, 9, 11]

As indicagdes e contraindicacdes variam de acordo com o protocolo da instituicéo.
[16]

A hipotermia terapéutica é geralmente indicada para adultos [1, 2, 4, 6, 11, 12, 15, 16,
23, 28] entre os 18 e 0s 75 anos. [2, 15] Embora as evidéncias sejam principalmente na FV, as
recomendacdes sugerem o possivel beneficio em ritmos ndo desfibrilhaveis, como a assistolia
ou TVSP.[1,6,9, 12]

Doentes hemodinamicamente instaveis (com ou sem vasopressores) ndo devem iniciar
HT. [4, 11, 12, 16, 23, 28] Sempre que a pressao arterial média € inferior a 60mmHg mais de
30 minuto p6s RCE, a HT deve ser evitada [15, 23], principalmente se sujeito a grandes doses
de vasopressores. [23]

Hemorragia major ativa contraindica a HT, o que ndo se verifica se esta for de
pequenas dimensdes ou esteja completamente controlada. [2, 4, 16, 23, 28] Este facto ocorre
por disfuncdo da coagulacdo em doentes hipotérmicos. [4, 11, 14] No entanto, a HT ndo esta
contraindicada em situacbes em que € necessario fibrinGlise ou intervencdo coronaria
percutanea. [11]

As questbes técnicas como o tamanho da banheira ou a dificuldade de cateterizacdo
podem contraindicar a HT. A obesidade é uma situacdo limitante de muitas técnicas. [28]

A exclusdo da hemorragia intracraniana por tomografia computorizada
cranioencefalica é necessaria para inicio da HT de forma mais segura. [2, 16]

Devido a diminui¢do da imunidade durante a hipotermia, a sépsis e outras infecoes
mais graves contraindicam a HT. [11] O mesmo conceito é aplicado ao contraindicar quando

se realizaram cirurgias recentes (menos de 14 dias). [4]
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O coma ou a inconsciéncia ¢ um fator indispensavel para a realizacdo de HT. Nos
protocolos existentes, coma significa ndo seguir ordens, ndo abrir os olhos a estimulos
dolorosos e escala de Glasgow inferior a 8 [11] ou em alguns casos inferior a 6. [2, 28]

Embora as grandes evidéncias sejam em meio extra-hospitalar, algumas tém surgido
em meio intra-hospitalar, ndo contraindicando a HT caso ocorra em meio hospitalar. [12, 15]

Quanto mais tempo durar a auséncia de pulso, maiores serdo as lesbes e maior a
mortalidade. Assim sendo, a HT esta contraindicada em doentes que permaneceram em PC
mais do que 60 minutos (ou quando o doente permaneceu mais do que 15 minutos sem
qualquer tentativa de ressuscitacdo). [11] As evidéncias indicam que quanto mais tarde se
inicia a HT menores os efeitos benéficos. [1, 3, 16] Atualmente o consenso desaconselha
inicio de hipotermia terapéutica apo6s 10 horas do evento cardiovascular [1], mas pode ser
aceitavel iniciar até as 12 horas. [2]

As contraindicacdes resultam das possiveis complicac@es, agravamento de condicdes
clinicas de base, comorbilidades ou de grupos em que a investigacdo ndo estando concluida
ndo se conhece concretamente todos os efeitos negativos possiveis da HT. Na tabela 2 estdo

sintetizadas as indicacdes e contraindicacdes a luz das evidéncias atuais.
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Tabela 2 - Indicagdes e Contraindicagdes atuais

IndicacOes

Contraindicacdes

Adultos (18-75 anos) ressuscitados mas
inconscientes pos PC com FV ou TVSP [1, 4,

6, 11, 14, 16, 26, 32]

Hemorragia [3, 4, 6, 31, 32]

PC presenciada [26, 32]

Temperatura <30°C [1, 11, 26]

Doentes hemodinamicamente estaveis [1, 31]

ONR [3, 6, 31, 32]

Doentes entubados e ventilados [1]

Trauma major [1]

Sem de pulso até aos 60 minutos [1, 26]

Cirurgia recente [1, 4]

Evolucéo inferior a 6 horas [1, 3, 31]

Choque cardiogenico [4, 11, 14]

EG<8 pos RCE [4, 6, 11, 26, 31, 32]

Estado cognitivo pré mobido minimo [1]

HIC [3, 6, 31, 32]

Gravidez [1, 11, 14, 31, 32]

PC ou coma de causa ndo cardiaca [1, 4, 26]

PAM<60mmHg [26]

Doenca terminal [1, 11, 26, 32]

Bradicardia severa [1, 6, 31]

Coagulopatia primaria [1, 4, 11, 14, 26]

PC ha mais de 12 horas [3]

FMO [32]

FV refrataria [32]

Choque septico [1, 4, 11, 32]

Questdes técnicas [32]

PC, paragem cardiaca; FV, fibrilhacdo ventricular; TVSP, taquicardia ventricular sem pulso; RCE,

retorno da circulacdo espontanea; ONR, ordem de nédo ressuscitacdo; HIC, hemorragia intracraniana;

PAM, pressao arterial média; FMO, faléncia multiorganica.
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Complicagdes

A HT néo é totalmente indcua, trazendo multiplos efeitos adversos que € necessario
conhecer. [6] Durante a fase de indugdo as principais complica¢cBes sdo a hipovolémia,
desequilibrios hidroeletroliticos e a hiperglicémia. [3, 4] Na fase de manutencdo estavel as
preocupacdes recaem principalmente sobre as infegdes nosocomiais e as escaras de decubito.
[3]

A nivel cardiaco ha altera¢Ges do sistema de condugdo que incluem taquicardia inicial,
sequida de bradicardia ou outras arritmias. [4, 16] A taquicardia grave diminui a capacidade
contratil do miocérdio [16] e pode recidivar a paragem cardiaca. [28] As compressdes
cardiacas realizadas durante a HT, em doentes bradicardicos, podem converter o ritmo em
fibrilhacdo auricular, taquicardia ventricular ou até FV. [16] Se a bradicardia é deletéria (o
que é raro) deve-se aquecer o doente [11, 16], realizar pacing transvenoso ou transcutaneo,
administrar dopamina ou epinefrina intra venosa. [16] As restantes alteragcdes observadas no
eletrocardiograma sdo geralmente benignas. [16] Disritmias cardiacas sdo pouco frequentes
acima dos 30°C. Quando ocorre sobrearrefecimento ha risco de desenvolver disritmias
ameacadoras da vida (como FV refratérias a terapéutica e a desfibrilhacdo). [16] Durante o
reaquecimento ha risco de FV. [11] A relacdo com a diminui¢cdo da pressdo de perfusdo
coronéria pode resultar no aumento das complicagdes cardiacas. Observa-se que os efeitos
adversos sdo mais significativos em doentes com doencas cardiacas severas. [26]

A hipocaliémia é uma complicacdo que deve ser corrigida se grave ou sintomatica. [4,
7] A corregdo deve ser realizada cautelosamente de forma a evitar a hipercaliémia durante o
reaquecimento. [7] Os outros desequilibrios idnicos referidos anteriormente podem necessitar
de correcgéo. [7, 14]

O tremor € uma resposta fisiologica normal e protetora do organismo. Este dificulta a
inducdo de hipotermia e a sua manutencdo. [1, 4, 11, 14, 16, 26] O aumento do consumo

energético e de oxigeénio [1, 4, 11, 14, 16, 26], associado ao aumento da frequéncia cardiaca
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[1] durante o tremor, agrava a isquémia e degrada o estado clinico do doente. [1, 11, 14, 16,
26] O controlo deve ser realizado na fase de indugdo e mantido na fase de manutencéo. [16]
Na literatura, os sistemas endovasculares apresentam menor taxa de tremor, 0 que nao se
verifica em alguns estudos atuais. [31] Na clinica traduz-se por diminuicdo da saturacdo
venosa mista de oxigénio, aumento da frequéncia respiratdria, tensdo dos musculos faciais,
tracado estatico no ECG e palpacdo das fasciculagcbes dos musculos da face ou térax. [11]
Embora o tremor seja uma resposta a combater, a sua presenca pode significar o aumento da
probabilidade de resultados neurologicos positivos. [33] Teoricamente indica que vias
neuroldgicas importantes estdo intactas. [33]

Na hipotermia 0o aumento da resisténcia a insulina aumenta a glicémia para valores
indesejaveis. [3, 4, 16] O controlo da glicémia € recomendado para valores de 110mg/dL a
150mg/dL [4, 11], com administracdo de insulina sempre que necessario. [4, 11, 16]

Doentes tratados com HT recorrendo aos métodos de superficie apresentam maior
frequéncia de hiperglicemia. A hipomagnesémia mostrou-se mais persistente nos métodos
endovasculares. Embora efeitos deletérios na sobrevivéncia e progndstico do doente, os
clinicos experientes controlam facilmente os desequilibrios eletroliticos. A protocolizacdo dos
métodos de correcdo dos disturbios hidroeletroliticos € importante. [17]

As complicacdes associadas a HT ndo sdo exclusivamente resultantes da hipotermia,
mas também da terapéutica de suporte. A paralisacdo e a sedacdo profunda aumentam o risco
de lesdes oculares, como a erosdo da cérnea. [16]

A hipotermia é hipocoagulante. [4, 32] e pode em situacBes pontuais agravar
coagulopatias primarias ou hemorragias ativas. [31] Mesmo com um risco pouco significativo
de desenvolvimento de coagulopatia grave [11], um controlo cuidado da coagulagdo é
recomendada. [4, 32] Tipicamente a trombocitopenia ndo necessita de intervengdo, exceto se

severa. [1]
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O uso de infusdo de fluidos frios no arrefecimento pode ser associado a complicacfes
graves (como edema pulmonar). [26]

A infusdo de solucdes salinas frias pode alterar o pH sanguineo e a funcdo renal,
degradando a estabilidade hemodindmica e podendo haver recorréncia a PC. Os efeitos
benéficos da HT precoce sdo anulados pelos efeitos adversos decorrentes. [26] Durante a
infusdo de fluidos pode haver aumento da PAM. [3]

A hipercaliémia resulta de uma corre¢do inadequada da hipocaliémia durante a fase de
inducdo e manutencdo ou de uma taxa de reaquecimento rapida. [3, 11, 27] Se a taxa de
reaquecimento for inadequadamente rapida pode ainda correr hipoglicémia e perda dos
beneficios da terapéutica. [3] A principal complicacdo do reaguecimento corporal € a
hipertermia, que deve ser evitada com o perigo de prejudicar o progndstico neuroldgico. [6,
11] Apos o reaquecimento a febre é mais comum nas primeiras 48 horas. [11] A hipotensao
por vasodilatacdo periférica € uma complicacdo a ser vigiada durante o reaquecimento. [11,
14]

Durante a hipotermia ha reducédo da producao de didxido de carbono, que associada a
ventilacdo mecanica agressiva pode resultar em alcalose profunda que deve ser prevenida e
corrigida. [14]

As complicacgdes associadas a hipotermia endovascular por cateter sdo as hemorragias,
a trombose venosa e a infecdo do cateter. [3]

Quando o arrefecimento envolve métodos nao invasivos de contacto ha maior perigo
de lesdo cutanea. A pele deve ser vigiada cuidadosamente e adequadamente tratada. Ao
utilizar métodos como mantas frias deve-se evitar zonas de pele fragil, ndo protegidas ou
lesBes cutaneas. [11]

H& aumento do risco de infegdes por imunossupressdo (diminui¢do dos leucdcitos,
diminuicdo das citoquinas pro-inflamatorias, da diapedese, fagocitose diminuicdo da

libertacdo de insulina e aumento da resisténcia a insulina) [4, 11, 34], embora a prevaléncia de
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sépsis seja baixa. [34] O risco de aspiragdo e pneumonia associada a ventilagdo mecéanica
aumenta por reducdo da atividade ciliar. [11]. Se houver leucopenia severa a HT deve ser
interrompida. [1] Estudos futuros sdo necessarios para relacionar o tempo de HT com o risco
de infecdo. [34]

Os efeitos adversos da hipotermia podem dividir-se em precoces e tardios. Os
precoces englobam a diminuicdo do débito cardiaco, o aumento dos tempos de coagulacdo, a
migracdo de eletrolitos, o tremor, a necessidade de entubacdo e o sobrearrefecimento. Os
tardios sdo as infecbes pulmonares, a imunossupressao, a migracdo hidroelectrolitica e
aumento do metabolismo de alguns farmacos. [6]

Nos ensaios clinicos decorridos entre 1997 a 2010 foram observadas complicacdes
relacionadas com os aparelhos de arrefecimento num total de 1% de todos os efeitos adversos
(a salientar 3 casos de hemorragia, 11 de infecdo, 10 de trombose venosa profunda e 8 de
edema pulmonar). Setenta e quatro por cento dos doentes tratados com HT, comparando com
71% dos ndo arrefecidos, apresentam efeitos adversos relacionados com a temperatura. No
estudo observacional mais recente, com 986 doentes, os efeitos adversos mais comuns foram
a pneumonia (41%), hiperglicemia (37%), arritmias (33%), convuls@es (24%) e desequilibrios
eletroliticos (hipofosfatémia 19%, hipomagnesiémia 18%, e hipocalcémia 18%).

A baixa incidéncia global de complicacdes associados a hipotermia, comparativamente

com aos beneficios alcangados, suportam o uso da terapéutica hipotérmica. [1, 4]

Métodos de monitorizacdo

A execucdo da HT necessita de uma monitorizacdo exata da temperatura corporal
central, de forma a prevenir o sobre-arrefecimento, sub-arrefecimento ou hipertermia. [35] E
imprescindivel um sistema de controlo continuo da temperatura, para que os sistemas de
feedback executem adequadamente as suas fungdes. [35] A monitorizacdo da temperatura

pode ser realizada por medicdo central (temperatura da cabeca, abdémen e tdérax) ou
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periférica. [14] A temperatura central € mais exata para o0s objetivos pretendidos. [1, 14] A
medicdo central da temperatura pode ser realizada na artéria pulmonar, no eso6fago e no
timpano. A medicdo ideal da temperatura central seria nos ventriculos cerebrais (que nédo €
concebivel em doentes criticos). [12] Assim sendo, 0 método padrdo para medicdo da
temperatura central € a da artéria pulmonar. [14] Dos métodos centrais, 0 mais pratico e
simultaneamente preciso e confiavel é a medicéo da temperatura esofagica. [14, 35]

Os meétodos periféricos incluem os da bexiga, cavidade oral e rectal. [14] A
monitorizacao da temperatura periférica traduz a temperatura central de uma forma tardia. [1,
14] Quando aplicada a medicdo vesical, é necessario um débito urinario adequado. [4, 14] O
recto é um local de medicdo pouco fidvel. [12] Temperatura axilar ndo deve ser usada como
base de atitudes terapéuticas. [12] A utilizacdo de dois métodos de monitorizacdo da
temperatura periférica pode ser Gtil na auséncia de medidores centrais. [4]

Multiplas alteracdes fisiologicas e complicacbes associadas exigem uma
monitorizacao e registo de varios parametros. [15, 16] Os acessos venosos para recolha de
sangue (e/ou arrefecimento) e um acesso arterial (para medicdo da pressdo arterial e recolha
de sangue para gasometria) sdo fundamentais. [1, 4, 35] Os dados recolhidos devem incluir a
saturacdo de oxigénio [16], o ECG de 12 derivacdes [16, 35], a radiografia do torax, a
gasometria[16, 35], o ionograma [16], o hemograma completo [16, 35], o tempo de trombina,
0 INR, o tempo de tromboplastina parcial ativada [11, 16], o perfil metabdlico basico, a
amilase, a lipase, a troponina, os lactatos [16, 35], exames toxicoldgicos, culturas (se
apropriado), sumaria de urina e teste da gravidez se mulher em idade fértil. [16] Tomografia
computorizada cranioencefalica se suspeita de hemorragia intracraniana. [16, 35]

As gasometrias frequentes durante a HT tém como principal objetivo monitorizar a
saturacdo de oxigénio, para evitar a hiperoxia. [11] O excesso de oxigénio sérico agrava as

lesGes por producéo de radicais livres. [11]
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Ao longo do tratamento a pele deve ser monitorizada cuidadosamente, principalmente
com os métodos de arrefecimento de superficie. [11, 16]

A monitorizacdo da dor é importante, mas de dificil avaliacdo. [16] O EEG e o indice
biespectral podem ser Uteis em doentes comatosos para avaliacdo da dor [16], do grau de
sedacdo e da atividade convulsiva. [17] Atualmente, a avaliacdo continua com EEG durante a
sedacdo e a paralisacdo € pratica comum recomendada. [1, 2, 17] O EEG de 2 canais ndo pode
excluir a presenca de atividade convulsiva. [17] Os intensivistas nao estdo convencidos do
valor do indice biespetral, porque é pouco previsivel. [17] Com base na evidéncia atual a
monitorizacdo com este método deve ser desencorajada. [17]Contudo, é necessario apresentar
melhores solu¢des antes de excluir qualquer tipo de monitorizacédo. [17]

Com o objetivo de prevenir o excesso de BNM, e metabolitos que possam retardar a
recuperacdo, aumentar o tempo de ventilacdo e a debilidade, é necessario a monitorizacao
adequada, que pode ser realizada com recurso a potencial de acdo evocado (geralmente do
tipo Train of four). [17] O registo deve ser realizado em intervalos de 15 a 30 minutos
enguanto ndo atinge o blogueio desejado. [17] PGs o objetivo ter sido atingido registar a cada
2 horas enquanto a temperatura corporal volta aos valores de normotermia, altura em que a
paralisacdo pode ser descontinuada. [17] Tiainen e grupo descobriram que o potencial de acéo
evocado de curta laténcia do nervo mediano é um bom método de monitorizacdo, mesmo a
baixas temperaturas corporais. [2] O entanto, Leithner contrapds [2] que a velocidade do
estimulo nervoso durante a hipotermia é mais lenta, alterando os resultados.[11, 35] sdo
necessarios estudos mais pormenorizados para esclarecer estes fatores. [2]

A enolase especifica dos neurdnios aparenta ter significado prognostico em doentes
hipotérmicos quando superior a 2ug/L entre as 24 e as 48 horas pos paragem. [2] Embora a

sua monitorizagdo seja uma hipotese, é necessaria melhor evidéncia. [2]
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Os sinais clinicos também devem ser vigiados para monitorizar a eficacia dos BNM
(respiracdo espontanea e pressdo ventilatoria maxima). [17] Para a titulagdo adequada dos
paralisantes deve ainda incluir avaliacdo neurologica sumaria. [17]

O tremor e os efeitos dos sedantes e paralisantes administrados para o seu controlo
devem ser vigiados. [11, 16] Clinicamente, o tremor € avaliado pela saturacdo do oxigénio
venoso misto, pelo aumento da frequéncia respiratoria, pela tensdo facial, pelo tracado
estatico no ECG e pela palpacdo das fasciculagbes dos musculos da face ou térax. [11] A

classificacdo pode ser observada na tabela 3.

Tabela 3. Escala de avaliacao do tremor.

Escala | Definicdo

0 Nenhum: N&o se identifica tremor na palpacdo do masséter, pescoco ou parede
toracica

1 Ligeiro: localizado s6 no pescoco e/ou térax

2 Moderado: tremor grosseiro das extremidades superiores (com tremor do pescogo e
torax)

3 Severo: tremor grosseiro do térax e das extremidades superiores

Adaptado: McKean, S., Induced moderate hypothermia after cardiac arrest. AACN Adv Crit

Care, 2009. 20(4): p. 342-53; quiz 354-5.

O ECG continuo é imperativo. [11] Podem observar-se alteragdes como o QRS
alargado, o intervalo PR aumentado, o aparecimento das ondas de Osborn e a bradicardia.
[16] Em casos de sobrearrefecimento pode detetar arritmias graves (fibrilagdo ventricular
refrataria a desfibrilhacdo por exemplo) ou prolongamento do intervalo QT (que pode durar

até duas semanas). [11] A bradicardia entre 0s 40 a 45 batimentos por minuto é considerada
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normal e ideal. [16] A tensdo arterial deve ser controlada continuamente. [16, 35] A
realizacéo do ecocardiograma pode estar indicada. [35]

A diurese e os eletrolitos devem ser monitorizados de forma a corrigir defices
hidroeletroliticos (atencéo particular ao sodio, potassio, magnésio e fosforo). [1, 16] Avaliar a
excrecdo urinaria a cada 2 horas € aconselhado, principalmente se usa um termometro vesical.
[16] Monitorizar cuidadosamente os sinais vitais, pressao venosa central e a saturacdo de
oxigénio venoso é imperativo para controlar o estado hemodindmico do doente. [16, 35] A
pressdo arterial deve ser continuamente monitorizada através de cateter arterial central [1, 11];
em caso de impossibilidade, controlar em periodos de 30 minutos. [11] A PAM deve ser
superior a 60mmHg e a sistélica superior a 90mmHg. [11]

Durante o aguecimento é recomendado um controlo sinais vitais a cada 30 min e 15
min, até 2 horas apos atingir a normotermia, devido ao aumento do risco de hipotensao. [11]

N&o esquecer a medicdo da glicémia, evitando a hiperglicemia (com insulina) ou a

hipoglicémia. [1]

Terapéutica de suporte

Um doente p6s PC é um doente critico que necessita de terapéutica de suporte
adequada. [5, 36] Além do mais a HT é suportada por um conjunto de tratamentos
indispensaveis para que seja possivel minimizar as complicacdes e controlar adequadamente
todos os fatores associados ao arrefecimento, manutencéo e reaquecimento. [4]

O processo de arrefecimento e tratamento de doentes criticos necessita de analgesia e
sedacdo, por vezes de paralisacdo neuromuscular [31], acessos venosos, de preferéncia
centrais, sdo indispensaveis. [1]

O tremor deve ser eficazmente controlado. [4, 11, 14] Técnicas de arrefecimento
especificas ou o controlo farmacologico sdo importantes. [16] A atitude terapéutica para

controlo do tremor deve ser iniciada antes da fase de inducéo de forma a facultar conforto ao
48



doente. [1, 4] O controlo inicial do tremor pode ser realizado com recurso a métodos nao
farmacologicos [4, 16] como ja referido. [4] Se o resultado nédo for o pretendido, procede-se a
terapéutica farmacologica com bloqueadores neuromusculares. [15, 16] A equipa deve
assegurar que a sedacdo e paralisacdo esteja otimizada e que o doente esteja adequadamente
entubado e ventilado. [4, 11] O tremor pode ser avaliado de acordo com uma escala de tremor
(Tabela 3). [11] A sedacdo, analgesia e relaxamento adequado durante a HT ainda se
encontram em debate. Alguns autores, sugerem a utilizacdo de midazolam a 0,15mg/kg/hora e
fentanil 2,5ug/kg/hora (ajustado de acordo com a ventilagdo e o tremor). BNM com vecuronio
a 0,5mg/kg em bolus seguida de 0,5mg/kg/hora quando necessario.[1] Os efeitos negativos da
sedacdo prolongada podem ser reduzidos pela administracdo de relaxantes musculares de
curta duracdo. [17]

A hipotermia pode afetar a farmacodindmica e a farmacocinética. [2] Altera o
metabolismo e a excrecdo de multiplos farmacos. [1, 14, 37] As doses devem ser adaptadas as
condicdes da terapéutica, geralmente doses mais baixas que o recomendado. [1, 11, 14, 37] A
depuracéo dos analgésicos e sedativos aplicados (midazolam, fentanil e semelhantes, propofol
e morfina) é diminuida entre 30% a 50% durante a hipotermia. [11, 37] Com o reaguecimento
(dos 33°C até 37°C), os valores séricos reduzem até valores normais. O fentanil ndo apresenta
alteracdes significativas com o reaquecimento. [37] A concentracdo dos blogueadores
neuromusculares € reduzida em cerca de 10% por cada 1°C que a temperatura aumenta,
abaixo dos 37°C. [11] Os diferentes farmacos respondem de formas diferentes com a
temperatura sendo dificil adaptar a dose. [11] O aumento do tempo de depuracdo dos
farmacos sedantes e paralisantes leva a necessidade de entubacdo prolongada, com possivel
aumento dos efeitos adversos associados; o risco de miopatia também aumenta.[1]

A hipotermia associada ao BNM e sedacdo pode atrasar a recuperacao da consciéncia.

Sempre que possivel deve-se interromper precocemente a paralisagdo e a sedacdo, de
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preferéncia durante a fase de reaquecimento ou no momento que se atinge a normotermia. [4,
11]

A administracdo de fluidos € necessaria para evitar desidratagdo (por aumento da
diurese) e a hipotensdo durante a fase de reaquecimento. [11] Os desequilibrios
hidroeletroliticos devem ser corrigidos adequadamente (potassio, sédio, fésforo e magnésio).
[31] A reposicdo do potassio, quando inferior a 3,5mEq/L, deve ser feita com o intuito de
evitar as arritmias. [4, 11] A reposicdo deve ser conservadora e interrompida no inicio do
reaquecimento se 0s niveis estiverem normais ou a normalizar, de forma a evitar
hipercaliémia. A realizacdo de um protocolo é indispensavel para evitar riscos desnecessarios.
Fluidos com glicose devem ser evitados.[11] Durante a hipotermia, a hipocaliémia pode
exacerbar com a administracdo de insulina. [4]

Suporte hemodinamico deve ser realizado com os fluidos intravasculares indicados,
agentes ionotropicos e vasopressores, recorrendo a circulacdo mecénica extracorpérea se
necessario. [1] A PAM deve ser superior a 80mmHg para que a perfusdo cerebral seja eficaz.
[4, 22] Para atingir os valores pretendidos pode-se administrar norepinefrina 0,01pg/kg/min,
aumentando a dose de acordo com os resultados obtidos. [4] A revascularizacdo quando
indicada deve ser realizada. Pode ser necessario dialise ou hemofiltracdo. Corrigir alteracdes
da glicémia e administrar antibiotico quando necessario. [1]

Se existirem arritmias ameacadoras da vida ou instabilidade hemodinamica, deve-se
aquecer o doente. Frequéncia inferior a 40bpm sem repercussdo evidente da estabilidade
hemodinamica ndo é motivo de preocupacéo. [4]

Aplicar o protocolo do servigo para neuroproteccao. [4]

Plasma fresco ou plaquetas s6 devem ser equacionadas em casos especificos, em que
ha trombocitopenia grave. [11]

A hiperglicémica é um fator de mau prognadstico geral [4], e deve ser tratada como ja

referido anteriormente de forma a evitar hiper ou hipoglicémia. [1, 4, 11]

50



Todos os doentes necessitam de protecdo da via aérea e de ventilacdo mecénica dado
que os doentes estdo em coma ou apresentam consciéncia reduzida. [1] A pressao de dioxido
de carbono deve ser mantida dentro dos valores de referéncia considerados normais (35-
45mmHg). [4]

Os cuidados com a pele, a mobilizacdo do doente, elevacdo da cabeca a 30° a
aplicacdo de técnicas de assepsia na manipulacdo dos cateteres, do ventilador e do doente
ajudam a reduzir o risco de infecdo. Durante a hipotermia ndo é possivel detetar febre, por
conseguinte € necessario monitorizar outros sinais de infecdo sistémica. O protocolo de
prevencdo de Ulcera péptica e da trombose venosa profunda deve ser aplicado. Os cuidados

orais ndo devem ser descurados. [11]

Protocolo

Né&o existe um protocolo unico e generalizado para todas as instituicdes. O protocolo é
adaptado de acordo com os recursos e sistema de saude, de emergéncia ou de investigacéo.
Assim, os pontos focados neste trabalho sdo sugestdes para realizacdo de um protocolo, uma
opinido consensual de alguns protocolos existentes e aplicados.

A HT é um processo complexo, que requere coordenacdo de esforgos para uma
terapéutica eficaz e para resolucdo dos problemas resultantes da hipotermia induzida. E
necessario introduzir no protocolo as funcGes de toda a equipa (médicos, enfermeiros,
administracdo e responsaveis da transferéncia entre servigos). O conhecimento do protocolo
por parte de todos 0s servigos é necessario para que a terapéutica nao seja comprometida. [6]

Na elaboracdo do protocolo devem abordar-se critérios de inclusdo e exclusdo,
métodos de manuseamento da fase de indugdo, de manutencdo e do reaquecimento, ndo
esquecendo as complicacOes possiveis. [9, 14] Os critérios variam de acordo com a instituicdo

que o elabora.
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No protocolo deve estar descrito o local de inicio da inducdo da hipotermia [14],
embora davidas persistam sobre qual € 0 momento ideal. [9]

A determinacdo do periodo de arrefecimento e a temperatura alvo, com base nas
evidéncias atuais, sdo essenciais. Assim sendo, a temperatura alvo pode situar-se entre 0s
36°C e os 32°C, de acordo com a decisdo da equipa que desenvolve o protocolo. As
recomendacdes atuais indicam 12 a 24 horas de hipotermia, embora sejam necessario mais
estudos que relacionem o tempo de hipotermia com os resultados neurolégicos. [9, 10]

A tecnologia de arrefecimento tem evoluido. Os métodos de eleicdo devem ser aqueles
com capacidade de controlar continuamente a temperatura, através de sistemas de feedback
integrados, ou seja, capazes de regular automaticamente o aparelho de arrefecimento de
acordo com a monitorizacdo registada. Devem ser evitadas as bolsas de gelo e as mantas
molhadas, uma vez que o tempo para atingir a temperatura alvo é muito maior e o controlo da
temperatura é inferior. Assim, sdo preferiveis outros métodos de arrefecimento de superficie e
todos os endovasculares pela velocidade de arrefecimento e seguranca que conferem.
Contudo, outros métodos referidos anteriormente podem ser aplicados se devidamente
protocolados e desde que sejam eficazes nos objetivos tracados e estejam disponiveis. [2, 14,
17] Durante a hipotermia de superficie é necessario controlar o estado da pele. Os métodos de
superficie sdo mais acessiveis e faceis de manipular. [31] Os métodos endovasculares sdo
rapidos e eficazes na hipotermia, no entanto, dificeis de colocar por clinicos ndo treinados.
Sdo uma boa opcao para arrefecimento central rapido em meio hospitalar. [14]

Independentemente do método de arrefecimento adotado é aconselhado que tenha um
sistema continuo automatico de feedback da temperatura, de forma a atingir a temperatura
pretendida, evitar o sobrearrefecimento, evitar oscilagbes exageradas durante a fase de
manutencdo e permitir uma taxa de aquecimento adequada. [14] A maioria dos protocolos
atuais usa diferentes métodos de arrefecimento de forma a otimizar todo o processo. [2, 14,

17]
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O controlo da temperatura pode ser central ou periferico. Do conjunto apresentado a
regulacao por termistor esofagico é um dos metodos possiveis para a monitorizacdo contnua.
O termistor localiza-se no es6fago médio, sendo que a sua localizacdo pode ser controlada por
radiografia. [14]

Um cateter arterial pode ser necessario para monitorizar a PA central e realizacdo de
gasometrias. A colocacdo deve ser feita durante a fase de indugcdo, uma vez que
posteriormente a vasoconstricdo dificulta o procedimento. Oximetria de pulso continua néo é
fidvel durante a hipotermia. [14]

EEG continuo € Util para detetar atividade convulsiva, especialmente se sob o efeito de
bloqueio neuromuscular para prevencdo dos tremores. Todavia, é dificil de ser interpretado
pela equipa de enfermagem responsavel pelo controlo do doente. [14]

Embora raros, os métodos de abordar os efeitos adversos devem figurar no protocolo.
A monitorizacdo hidroeletrolitica em periodos de 6 a 8 horas é recomendada. O controlo da
glicémia é importante para o progndéstico geral do doente. [14]

A prevencdo de infecBes com atitudes como a elevacdo da cabeca da cama cerca de
30° e outras medidas para reducdo da pneumonia associada a ventilagdo mecanica sdo
imprescindiveis no protocolo. A radiografia toracica diaria também pode ser Gtil para despiste
de pneumonias. [14]

Embora indispensavel [17], ndo ha um protocolo fixo para a prevencdo do tremor. Mas
a maioria baseia-se na sedacdo e bloqueio neuromuscular. [14, 15, 17] Os sedativos, 0s
bloqueadores neuromusculares, 0s anti-convulsivantes e analgésicos sdo afetados pelas baixas
temperaturas resultantes da hipotermia. As doses devem ser adaptadas as condi¢Bes da
terapéutica (reduzir doses com principal enfoque nos farmacos com semivida longa). [11, 14,
17] A monitorizacdo da toxicidade medicamentosa € um cuidado indispenséavel. [14] A
analgesia e a anestesia adequadas, durante a HT, sdo questbes que necessitam de ser

estudadas. [17] Dr. Chamorro e a equipa, pés investigacdo sugere Remifentanil a 6 pg/kg/h
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como opc¢ao analgeésica e cisatracurium para prevenir o tremor. [17] Maximilian Mulder opta
e sedar os doentes com propofol 20ug/kg/min ou paralisar com 40ug/kg/min; enquanto a
analgesia € exercida por fentanil 50ug/hora que deve ser reduzido durante o reaquecimento
mas mantendo o conforto do doente. [28] Os estudos tendem a reduzir ao maximo a sedacao.
[17, 28] Contudo, é necessario criar evidéncia para otimizacdo da tabela terapéutica. Em
alguns protocolos favorece-se 0 uso do BNM em detrimento da sedacgdo. [17] Para controlo
do efeito e das complicacGes resultantes da administracdo de BNM, o teste denominado train
of four pode ser util. [15] Para controlo dos fendmenos convulsivos (comuns apos paragem
cardiaca mas disfarcados pela terapéutica) pode-se monitorizar o indice biespectral. [17]
Intensivistas ndo estdo convencidos do valor do indice biespectral e do EEG para o0s objetivos
delineados (referidos anteriormente). Contudo, é necessario apresentar melhores solucdes
antes de excluir qualquer tipo de monitorizacéo. [17]

A terapéutica pode atrasar a recuperacdo da consciéncia [4, 11],contudo, deve-se tentar
reduzir o mais rapidamente possivel a sedacdo e a paralisagdo, mantendo o minimo possivel
até a extubacdo. [28]

A equipa de enfermagem é um fator importante do tratamento e deve figurar no
protocolo. A correta avaliacdo neuroldgica necessita de formacdo adequada. [14] O
prognostico deve ser adiado pelo menos até as 72 horas. [2, 28]

O reaquecimento deve ser realizado a uma taxa de 0,25°C-0,5°C por hora. [2, 14]
Sendo aconselhada a interrupcdo do BNM durante o aquecimento. [2] A hipotensdo por
vasodilatacdo periférica € uma complicacdo a ser vigiada. O aquecimento pode ser passivo ou
ativo, contudo deve evitar a hipertermia. Deve ser evitada até 48 horas pds tratamento. A
manutencdo da normotermia pode ser conseguida com recurso aos mecanismos de

arrefecimento. [14]
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As alteracdes hidroeletroliticas e outras devem ser vigiadas. [10, 11] No protocolo
devem constar os intervalos de tempo propostos para realizacdo de gasometrias, medicdes de
glicémia e de ides séricos. Alguns sugerem 4 a 6 horas de intervalo durante a hipotermia. [11]

A melhoria do protocolo s6 é conseguida se houver uma avaliacdo constante da
aplicacdo préatica e da eficacia do mesmo. O recurso a literatura mais recente é util e
indispensavel. A comunicacao dentro da equipa é importante para que o protocolo possa ser
atualizado. Manter sempre uma boa coordenacdo com as instituicdes responsaveis pelo estudo
da paragem cardiaca. [14]

A aplicacdo adequada do protocolo necessita de uma equipa bem preparada. [15]

O modo de monitorizacdo da temperatura ainda ndo é consensual. [12] Contudo, a
associacdo de diferentes métodos parece ser Gtil [10] e aconselha-se dar prioridade aos
métodos de registo de temperatura central.[11]

Embora todas as sugestdes e protocolos existentes, a educacdo e a exposicao aos
protocolos ndo tém demonstrado resultados globais. [2]

Sucintamente os passos para a implementacdo adequada da HT s&o:

a. Criar uma equipa lider com especialistas dos cuidados de emergéncia, dos
cuidados intensivos, cardiologistas, neurologistas, imagiologistas. Envolver a
esquipa de enfermagem, uma vez que o trabalho de manutencdo do arrefecimento
e 0s cuidados continuos serdo suportados por esta equipa [6];

b. Desenvolver um protocolo assinado por toda a equipa e que descreva a forma de
inducdo da hipotermia (métodos, instrumentos, temperatura alvo e tempo de
manutencdo), monitorizagdo da temperatura (com os intervalos adequados, ou
continua), protocolos de aquecimento (se é passiva ou ativa, temperatura alvo e
cuidados especificos), atuacdo sobre o tremor, vigilancia das convulsbes e dos

efeitos da terapia farmacologica e o papel da equipa que lidera a HT [6];
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c. Desenvolver um plano educacional (instruir sobre: o funcionamento do protocolo,
0s métodos de arrefecimento e vigilancia dos efeitos adversos) [6];

d. Manter um controlo regular dos doentes para ser possivel discutir a adesdo a
terapéutica (por parte dos doentes e clinicos) e possiveis alteracfes[6];

e. Recolher informacdo de cada doente para ser analisada pelo lider de equipa. [6]

Como exemplo de um protocolo, apresenta-se em anexo o protocolo do Sevico de

Medicina Intensiva do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra (Anexo I a Il1).

Discussdo/ Conclusédo

A HT é a (nica terapéutica que demonstra uma melhoria significativa na sobrevivéncia
e nos resultados neuroldgicos. [18, 19, 25] Contudo, os fatores independentes que influenciam
a hipotermia ndo sdo totalmente conhecidos. Questdes como a temperatura ideal, a taxa de
arrefecimento, a taxa de aquecimento e o prognoéstico na HT sdo questdes com algum
consenso mas que necessitam de um estudo mais aprofundado e cuidado. Para tal é necessario
comegcar na investigacdo béasica dos efeitos fisiologicos da hipotermia, da lesdo pos PC e das
causas de morte exatas dos doentes submetidos a HT.

As recomendacdes atualizadas pelas entidades responsaveis, em 2010, recomendam
HT (arrefecimento até 32°C a 34°C durante 12 a 24 horas) a doentes adultos inconscientes,
p6s PC com FV, fora do hospital e com RCE (evidéncia de classe I). [9, 10, 13] As
instituicbes referidas referem possiveis beneficios em PC em meio hospitalar ou noutros
ritmos, como TVSP ou assistolia (evidéncia de classe 1lb) [9, 10, 13], aconselham também o
evitamento do reaquecimento em doentes espontaneamente hipotérmicos (superior a 32°C)
pos ressuscitacdo de PC durante as 48 horas apos RCE. [9, 10, 13] As indicacgdes referidas sao

ainda hoje os parametros pelos quais se regem os protocolos de HT.
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Embora a sua aplicacdo pelo mundo medico ndo esteja no nivel pretendido [25], o
recurso a HT tem aumentado. [25] Guias de orientacdo e riscos incertos levam a que nem
todos os centros apliguem HT aos seus doentes.[25] As complicacdes derivadas dos efeitos
fisioldgicos e farmacologicos da HT parecem ser dissuasoras, uma vez que nao estdo
totalmente desvendadas e algumas sao de dificil controlo.

O estudo em doentes em meio intra-hospitalar ou em doentes com ritmos nao
desfibrilhaveis, que estdo fora das recomendacdes atuais, comega a emergir, e 0s resultados
sdo prometedores.

O maximo proveito da terapéutica pode enquadrar-se no prognostico adequado.
Processo e métodos de prognostico ndo estdo esclarecidos e necessitam de melhores
evidéncias. [25] Um prognostico precoce inadequado pode condicionar a vida do doente, o
que coloca questbes éticas importantes. [28] Melhoria do progndstico pode diminuir a
mortalidade verificada em doentes tratados com HT p6s PC e o aparecimento de resultados
neuroldgicos inesperados.

A evolucdo dos métodos de arrefecimento tem sido rapida e com bons resultados

Apesar da contradicdo de alguns estudos, a maioria aponta numa dire¢do bem definida.
As conclus6es fundamentais recolhidas no trabalho foram:

e A histdria demonstrou os beneficios e maleficios da hipotermia;

e A HT ¢é a Unica terapéutica com evidéncias na melhoria neuroldgica pés
PC;

e O inicio precoce da inducdo da hipotermia melhora os resultados finais;

e A taxa de aquecimento e arrefecimento deve ser controlada, uma vez que
pode aumentar o risco de complicacdes;

e O tremor é uma resposta fisioldgica que deve ser combatida;

e A terapéutica de suporte e a monitorizacdo deve ser adaptada as condi¢des

presentes, evitando efeitos adversos graves;

57



e A realizacdo do protocolo é um ato indispensavel para a implementacao da
HT num sistema de salde;

e O prognostico deve ser um ato cuidadoso e necessita de uma investigacéo
melhorada na era da HT;

e Novas evidéncias sdo necessarias para a evolugdo da HT noutras areas (PC

intra-hospitalar, ritmos ndo desfibrilhaveis e causas ndo cardiacas de PC).
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Anexos
Anexo |. Protocolo de Hipotermia Terapéutica do Servico de Medicina Intensiva do Centro
Hospitalar e Universitario de Coimbra

HIPOTERMIA TERAPEUTICA - PROTOCOLO

PRINCIPIOS GERAIS

A Paragem Cardiorespiratéoria (PCR) é a mais frequente
causa isolada de Isquémia Cerebral Global (ICG). Estima-se
em 40 - 130 casos por 100.000 habitantes nos paises
industrializados. E provavelmente a manifestacio mais
importante da sindroma paés- PCR.

Hoje em dia parecer ser consensual que a capacidade de
sobreviver sem sequelas a uma situacao de anoxia isquémica
aumenta significativamente com a Hipotermia Terapéutica
(HT) de proteccao e de preservacao.

Temos de ter em consideracio que a ressuscitacao cardio-
pulmunar ndo acaba com a recuperacao da actividade
circulatéria mas sim com o retorno da funciao cerebral e
estabilizacdo global do doente de forma a este voltar a sua
vida activa.

Depois de varios estudos clinicos e experimentais e ja
constando das recomendacoes terapeuticas emanadas pelas
Sociedades Americana e pelo ILCOR, em Novembro de 2005,
o Conselho Europeu de Ressuscitacao reconhece a eficacia
da HT na ressuscitacio cerebral, consignando-lhe um artigo
nas ultimas Guidelines.

INDICACOES
Doentes vitimas de PCR presenciada, nas primeiras 12 horas
de evolucao.

COMPLICACOES

Os estudos revelam que que os beneficios da HT na PCR,
sobretudo por fibrilhacao ventricular, ultrapassam de longe
as complicacoes da técnica, ainda mais quando se usa a HT
ligeira (32 - 340C). No entanto, elas existem e devem ser
conhecidas e acauteladas.



Anexo |. Protocolo de Hipotermia Terapéutica do Servico de Medicina Intensiva do Centro

Hospitalar e Universitario de Coimbra (continuacéao)

PROCEDIMENTO

MATERIAL NECESSARIO
- Ventilacao mecanica;
- (Cateter venoso central, linha arterial
- Sedacao e curarizacao;
- Soro fisioldgico gelado (42);
« Termdmetro timpdanico
- Equipamento de arrefecimento corporal;
- Sacos de gelo.
- EEG - Monitorizacao continua

Identificar e tratar a causa de PCR.

Sedar, analgesiar e curarizar, mantendo o doente sob
ventilacao mecanica durante 48 horas;
* Propofol em perfusido continua
Evitar benzodiazepinas quando possivel
Analgesia ( remifentanil / fentenil)
* (Curarizacao

Se a PCR ocorreu ha menos de 12 horas:

Induzir imediatamente a HT com um bolus IV de 30
ml/Kg peso de soro fisiolégico gelado (42C).
Monitorizar frequentemente a temperatura (timpanica
30/30 minutos).

Lavagem gastrica e vesical com soro gelado (49), se
dificuldade em atingir a temperatura desejada com as
outras medidas de arrefecimento

Obter, por todos os meios disponiveis e rapidamente
(t<2 horas), uma temperatura- alvo de 32 - 349C.



Anexo |. Protocolo de Hipotermia Terapéutica do Servico de Medicina Intensiva do Centro

Hospitalar e Universitario de Coimbra (continuacéao)

Progredir das formas menos agressivas para as mais
eficazes: sedacao, curarizacao, arrefecimento externo
com gelo, cobertores ou ar frio. Usar circulacao extra-
corporal quando necessario, o que pode ser feito com o
mesmo equipamento que se utiliza nas técnicas
dialiticas continuas.

Nunca permitir que o doente tenha temperatura
central, timpanica, superior a 362C.

Nenhuma técnica terapéutica ou diagnostica deve
atrasar o inicio da HT. Efectuar o registo da HT em
impresso préprio (Impresso 1).

MANUTENCAO

- Vigiar as complicacoes tipicas da HT:
- Vigiar alteracoes cutaneas (exp: queimaduras)
- Monitorizacao das disrritmias
- Instabilidade hemodinamica
« Manter TAM=90 mmHg
- Hemorragia por coagulopatia
- Pneumonia /Sépsis
- Convulsdes/ mioclonias (levtiracetam)
- Controlo do “shivering”, com curarizacdo
- Monitorizacao de eletrdlitos, gases sangue
(monitorizacao de 8/8H)
+ Culturas microbiologicas se suspeita infeccao
« Dieta 0 - 48 horas

As 24 horas:

- Re-aquecimento passivo (0,32/h) até temp. =
362C em 6 a 8 horas



Anexo |. Protocolo de Hipotermia Terapéutica do Servico de Medicina Intensiva do Centro

Hospitalar e Universitario de Coimbra (continuacéao)

- Remover a curarizacao, analgesia
-« Manter sedacao ate obter temp. = 362
« Proceder a avaliacao neurolégica

. As 48h realizag¢do de TAC CE

Normas de Orientacio Especificas

Apos as 48 horas, se o coma se mantiver, reiniciar sedacao e
manter o doente sob ventilacio Mecanica por mais 48 horas;
Apos as 96 horas, se o coma se mantiver, efectuar
traqueostomia e considerar transferéncia para a enfermaria
aos 8 dias.
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Anexo I1. Folha de registo do Protocolo de Hipotermia Terapéutica do Servi¢o de Medicina

Intensiva do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra

Causa da PCR:

Tempo de PCR : min

Local da PCR: Pré-hosp. / Intra-hosp

Tempo ocorrido PCR-34°C horas

NSE Oh: NSE 24h: NSE 48h: NSE 72h: NSE 96h:

Etiqueta
(Nome,
processo)

idade,

no

1a TAC-CE:

2a TAC-CE ( 48h) :

Meétodos de arrefecimento:

Bélus inicial? Nao; Sim ml/ mins

Temp. inicial: °c
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Anexo I1. Folha de registo do Protocolo de Hipotermia Terapéutica do Servi¢o de Medicina

Intensiva do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra (continuacéo)

Temp. alvo 32-34°C aos min

Re-aquecimento (24h) — até 36° em hrs

Complicacdes com o doente durante HT:

Score neuroldgico - Cerebral Performance Category (CPC):

Na alta

Aos 6 meses
(CPC 1-2 — bom outcame)
(CPC 3-5 — mau ocutcame)
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Anexo I11. Folha de registo de Enfermagem de Protocolo de Hipotermia Terapéutica do

Servigo de Medicina Intensiva do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra

Folha de Registo de Enfermagem Protocolo de Hipotermia Terapéutica

Manta térmica 0 Soros gelados O Lavagens gastricas/vesicais 0 Outros O

Nome:
3
S . Idade: 3o Qo
K
® € Etiqueta do doente
& 8| CausadaPCR:
= T
3
= Tempo da PCR: (min) Hora daPCR:
Local da PCR: Intra-hospitalar O Extra-hospitalar O
o| Temperatura: Axilar 0 Timpénica®  Outra O °C
{ =
[
g Temperatura inicial: *C
b
L
bt g ECG inicial: S TA: mmHg; PAM: mmHg; FC: bat/min SATO2: %
o ©
Sedagdo: Propofol O ml/h; Midazolam O mi/h
g Analgesia: Fentanil O ml/h; Remifentanil O ml/h
[
£
8 Curarizagdo: Cisatracurium O mi/h Outro O
g
(o)
< SF gelado: Sim 0 Ndo O volume: ml  Tempo de infusdo: min  Hora inicio:

(quais)

Manutengdo arrefecimento (durante 24 horas)

Hora Temperatura (°C) Hora Temperatura (°C) Hora

Temperatura (°C)
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Anexo I11. Folha de registo de Enfermagem de Protocolo de Hipotermia Terapéutica do

Servigo de Medicina Intensiva do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra (continuagéo)

Folha de Registo de Enfermagem Protocolo de Hipotermia Terapéutica

Temp. alvo (34°C) as: h min Temp. minima: %€
Suporte de vasoactivos: Sim O Ndo O Qual/quais Dose_ ml/h
Correcgdo de electrdlitos: Sim O N3o O  Qual/quais
Dieta O (48horas): Sim O Nado O
Alteragdes fisiolégicas ou complicagdes da HT: Sim O Ndo O Qual/quais
Interrupgao precoce da HT: Sim O Nao O Causa
| Hora de inicio: Temperatura inicial: €
Cobertores/colcha O Manta térmica de aquecimento [0  Soros aquecidos O
Lavagens géstricas/vesicais com soros aquecidos O Outros O (quais)
Hora™® Temperatura (°C) Hora*® Temperatura (°C)
Inicial -
my
e
S
=
<
o~
% 8.2
8
e
[ =
[
£ |
=] |
7]
3
o
< -
*Avaliagdo e registo horario da temperatura
Temperatura alvo 362C as: h min
Suspensdo da curarizagao: Sim O Hora Nao O
Suspensdo da analgesia: Sim O Hora N&o O
Suspensdo da sedacgdo as h min
| Escala Glasgow:
48 horas: TAC Simo N3oo  Escala Glasgow:
Reinicio Sedagdo: Simo N3o o Ventilagdo Mecanica Sim O Nao O
L 96 horas: Escala Glasgow: Ventilagdo Mecdnica SimO N&o O
O
ket
© Traqueotomia Sim O N&o O
<
Transferéncia do doente para outro servigo: Sim O Data: / / N3do O
Escala Glasgow do doente no momento da alta:
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