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ARTIGO DE REVISAO

Hipotermia terapéutica pds-reanimagao

cardiorrespiratéria: evidéncias e aspectos priticos

Therapeutical hypothermia after cardiopulmonary resuscitation:

evidences and practical issues

RESUMO

Os sobreviventes de parada cardior-
respiratéria  freqiientemente apresentam
lesdo cerebral isquémica associada a piores
desfechos neurolégicos e 6bito. A hipo-
termia terapéutica melhora os desfechos
entre os sobreviventes comatosos apds
manobras de reanimacio. Considerando
sua recomendagio formal para emprego
terapéutico pés-recuperago da circulagio
espontinea na parada cardiorrespiratéria,
o objetivo deste estudo foi rever os prin-
cipais aspectos clinicos relativos & hipoter-
mia terapéutica. Foi feita revisao através de
pesquisa nao-sistemdtica de artigos através
das palavras-chave “parada cardiorrespira-
toria, resfriamento, hipotermia, sindrome
pés-reanimagio” na base de dados MedLi-
ne. Adicionalmente, referéncias destes arti-
gos foram igualmente avaliadas. Pacientes
adultos inconscientes com circulacio es-
pontinea apés parada cardiorrespiratéria
extra-hospitalar devem ser resfriados quan-
do o ritmo inicial for fibrilagio ventricu-

lar ou taquicardia ventricular. Este resfria-
mento pode ser benéfico para os outros
ritmos e para o ambiente intra-hospitalar.
Existem vdrias formas diferentes de induzir
a hipotermia. O sistema de resfriamento
deve atingir a temperatura alvo o mais ré-
pido possivel. O reaquecimento para 36°
C deve ser realizado em nio menos do que
8 horas. Quando a temperatura aumenta
para mais de 35° C, sedacdo, analgesia e
paralisia podem ser descontinuadas. As
complicacdes esperadas da hipotermia te-
rapéutica podem incluir pneumonia, sep-
se, disritmias cardiacas e coagulopatias. A
despeito de potenciais complicagoes que
necessitam de cuidadosa monitoracio,
apenas seis pacientes precisam ser tratados
com hipotermia induzida pés- parada car-
diorrespiratdria para salvar uma vida.

Descritores: Hipotermia induzida/
efeitos adversos; Parada cardfaca/compli-
cagoes; Parada cardfaca/terapia; Ressusci-
tacdo cardiopulmonar/complicagoes; Res-
suscitagio cardiopulmonar/terapia

INTRODUCAO

A hipotermia terapéutica (HT) ¢ uma reducio controlada da temperatura
central dos pacientes com objetivos terapéuticos pré-definidos. Este tratamento
vem sendo usado hd mais de 50 anos em cirurgias cardfacas'” e, mais recente-
mente, em cirurgias neuroldgicas.”?’ Nos tltimos seis anos o tema voltou a ter
grande impulso e tornou-se terapéutica bem estabelecida no tratamento pés-
parada cardiorrespiratéria (PCR) em adultos.

Durante a PCR, a circula¢io espontinea cessa e os érgaos vitais deixam
de ser perfundidos. As compressoes tordcicas, se bem realizadas, conseguem
fornecer um fluxo sanguineo de até 30% em relagao ao estado. Somente ocorre
melhor perfusio dos érgaos vitais apds o retorno da circulagio espontinea nos
pacientes submetidos s manobras de reanimac¢io cardiorrespiratéria (RCR)
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com sucesso. Os principais mecanismos benéficos postu-
lados da hipotermia nos pacientes comatosos recuperados
de PCR estdo apresentados no quadro 1.

Quadro 1 - Mecanismos benéficos da hipotermia nos pacien-

tes comatosos recuperados de uma parada cardiorrespirat6-
ria®420

1. Redugio do consumo cerebral de oxigénio

2. Supressdo de reagbes quimicas associadas com lesoes de re-
perfusio

3. Reducio das reacoes de radicais livres que aumentam o
dano cerebral

4. Redug¢io da liberagao de célcio intracelular

5. Modulagio da apoptose

6. Modulagio da resposta anti-inflamatdria

7. Protecio de membranas lipoprotéicas

PRINCIPAIS EVIDENCIAS DA LITERATURA
MEDICA

Os pacientes admitidos no hospital apés PCR pré-
hospitalar geralmente demonstram importante lesdo
neurolégica andxica e alta mortalidade.”’ Nos tltimos 11
anos surgiram vdrios estudos em modelos experimentais
demonstrando que a lesdo neurolégica apds andxia global
grave é reduzida quando aplicada HT.

O primeiro destes estudos, publicado por Bernard et al.?”
em 1997, induziu hipotermia (33° C) em 22 pacientes ad-
mitidos a emergéncia vitimas de PCR extra-hospitalar. O res-
friamento externo foi realizado e mantido por 12 horas em
unidade de terapia intensiva (UTI). A partir de comparagio
com controle histérico, foi observada melhora da sobrevida
entre os pacientes submetidos ao resfriamento (mortalidade
de 45% wversus 77% no grupo sem HT) sem efeitos adver-
sos importantes relacionados & HT. Diversas publicacoes se
seguiram evidenciando exeqiiibilidade e seguranca da HT,
além de melhor desfecho neurolégico, com sugestao de me-
nor mortalidade no grupo tratado com HT.“-1¥

Dois grandes ensaios clinicos foram publicados numa
mesma edi¢ao da revista New England Journal Medicine, em
2002, abordando o assunto.®® Ambos demonstravam efei-
tos benéficos da hipotermia sobre desfechos neuroldgicos
— um deles, mostrava redugio significativa da mortalidade
- levando o Comité Internacional de Reanimagao (ILCOR
— International Liaison Committee on Resuscitation) a publi-
car diretriz em julho de 2003"¥ recomendando o uso da
HT (32° C a 34° C) em pacientes inconscientes apés RCP
extra-hospitalar por 12 a 24 horas quando o ritmo inicial
de PCR foi de fibrilagao ventricular (FV) e sugeria que pro-

vavelmente esta técnica seria benéfica também para outros
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ritmos de PCR e para PCR intra-hospitalar.

O estudo australiano de Stephen Bernard et al.® foi de-
senvolvido em quatro departamentos de emergéncia de Mel-
bourne. Os pacientes do estudo eram sobreviventes comato-
sos FV extra-hospitalar. Os critérios de exclusao foram idade
menor que 18 anos, idade menor que 50 anos em mulheres
(pela possibilidade de gravidez), choque cardiogénico (defini-
do como pressio arterial sistélica inferior a 90 mmHg apds
retorno da circulagio) e possiveis causas de coma outras que
no a propria PCR (como por exemplo, trauma cranioence-
falico, overdose de drogas ou acidente cerebral encefélico).

A aleatorizagao dividia esta populacio em 2 grupos de
intervencio: a de tratamento convencional e a de indug¢io
de hipotermia. Este tltimo grupo recebia aplicagio de bol-
sas de gelo para promover a diminui¢io da temperatura ji
no local de atendimento extra-hospitalar. Na chegada ao
hospital as medidas para hipotermia eram intensificadas e
todos os pacientes submetidos a exames laboratoriais e a
ventilagdo mecanica, além de correcio de possivel instabi-
lidade hemodindmica. Apéds avaliagio neuroldgica, eram
sedados com midazolam e bloqueio neuromuscular com
a administragio de vecur6nio. A terapia com trombolitico
ou heparina era utilizada conforme situagiao em que se fi-
zesse necessario. Todos recebiam aspirina e tinham pressao
arterial, hemogasimetria arterial (corrigida para a tempe-
ratura), glicemia e potdssio sérico monitorados constan-
temente. A medida da temperatura central de referéncia
utilizada foi a timpanica ou vesical, até que um cateter de
Swan-Ganz fosse instalado. As bolsas de gelo eram retira-
das quando a temperatura central alcancava 33° C. A tem-
peratura era mantida por 12 horas, sempre com o paciente
sedado e paralisado. A partir da 182 hora, eram reaqueci-
dos com cobertor com ar quente, pelas proximas 6 horas.

Bom desfecho neurolégico (entendido pelos autores
como alta para casa ou para fisioterapia de reabilitagio)
foi obtido em 49% dos pacientes. Entre os pacientes sub-
metidos 4 normotermia, 26% tiveram bom desfecho ao
se utilizar os mesmos critérios. Apés ajustes para idade e
tempo de PCR, a odds ratio para bom desfecho no grupo
com hipotermia em comparagio com o grupo com nor-
motermia foi bastante significativa: 5,25, com p = 0,011.
Nio houve diferenca na freqiiéncia de eventos adversos,
embora no grupo hipotérmico houvesse, em média, maior
resisténcia vascular sistémica, um menor indice cardiaco e
maiores glicemias.

Um importante estudo multicéntrico europeu incluiu
pacientes vitimas de FV ou taquicardia ventricular (TV)
sem pulso com idade entre 18 e 75 anos®. Eram excluidos
os pacientes que tivessem alguma causa nao cardiaca como
provével causa de PCR, além de pacientes que levassem
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mais de 15 min sem suporte bdsico de vida ou pacien-
tes que demorassem mais que 60 minutos para retorno da
circulagio espontinea. Também eram excluidos do estudo
pacientes que chegassem a emergéncia jd com temperatura
muito baixa (temperatura timpinica menor que 30° C),
gravidez, estado comatoso antes mesmo da PCR, respon-
sividade aos comandos verbais apds retorno da circulagio
espontanea, evidéncia de hipotensao, hipoxemia, coagulo-
patia preexistente ou doenga terminal. O desfecho primd-
rio deste estudo foi a avaliagdo neuroldgica apds seis me-
ses da PCR. Os pacientes eram classificados conforme as
categorias de performance cerebral de Pittsburgh: 1 (boa
recuperacio), 2 (seqiielas moderadas), 3 (seqiielas graves),
4 (estado vegetativo) e 5 (6bito).

Dos pacientes que receberam hipotermia terapéutica
55% tiveram classificagao 1 ou 2 apds seis meses do even-
to, comparados com 39% dos que receberam tratamento
convencional, diferenca significativa estatisticamente. A
mortalidade aos seis meses foi de 41% no grupo hipoter-
mia, significativamente inferior aos 55% do grupo nor-
motermia. Neste estudo, ao contrdrio do que se poderia
supor, as taxas de complicacdes que poderiam ser decor-
rentes da hipotermia terapéutica nao foram diferentes en-
tre os dois grupos.

QUANDO INDICAR A HIPOTERMIA?

A recomendagio das diretrizes do ILCOR ¢ a apli-
cagdo de HT a todos os pacientes adultos que retornam
inconscientes apés uma PCR em FV extra-hospitalar, de-
vendo ser resfriados a 32 a 34 graus por 12 a 24 horas.
Este resfriamento pode ser benéfico também para paciente
com PCR em outros ritmos e em paradas cardifacas intra-
hospitalares.

Esta estratégia de tratamento demonstrou ser bastante
eficiente, sendo necessdrio tratar apenas 6 pacientes para
salvar uma vida, ou seja, um numero necessario para tratar
(NNT) de 6. Portanto, nao hd razio para esta terapéutica
nao estd sendo utilizada rotineiramente.

Nao se deve realizar HT em pacientes em choque car-
diogénico apés o retorno da circulagao espontinea ou em
pacientes com coagulopatias primdrias ou gestantes. A
terapia trombolitica nio se constitui em contraindicagio
para realiza¢io da HT, o que ¢ importante citar, visto que
muitas das PCR atendidas tém como causa base corona-
riopatia.>!

COMO RESFRIAR O PACIENTE?

Existem diversas técnicas testadas para resfriamento:
bolsas de gelo, circulagio extracorpérea, infusdes geladas
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na artéria carétida, capa contendo solugoes bastante gela-
das (-30°), lavagem nasal, lavagem gistrica, lavagem vesi-
cal, lavagem peritoneal, lavagem pleural, cateteres resfria-
dores, infusdo de liquido gelado, manta com circulagio de
ar gelado, entre outros."”*" O resfriamento ideal deve ser
o que atinja de modo mais rdpido e prdtico a temperatura
alvo sem oferecer lesdes com esse procedimento.

Uma das técnicas com redugio da temperatura mais
rdpida ¢ a imersio em dgua gelada, que reduz cerca 9,7°
por hora em média, porém esta estratégia é pouco prética
para uso rotineiro. Redugio mais rdpida ainda pode ser
obtida se for possivel manter esta dgua gelada em circu-
lacdo e em contato com a pele do paciente, de modo que
seja renovada constantemente, sem que haja tempo para a
elevagao da temperatura da dgua. A circulagdo extracorpd-
rea também ¢ um dos métodos que consegue a obtencio

da temperatura alvo de modo mais rdpido,"”

porém ¢ um
tratamento muito invasivo e pouco pratico.

Um método promissor é o que usa cateteres intravas-
culares com propriedade de resfriar o sangue através de
circuito interno que permite circulagio de liquido gelado
e troca constante de temperatura com o sangue, reduzin-
do a temperatura central em cerca de 1,4° por hora."® A
aplicagao de bolsas de gelo se mostrou eficaz ; em média
reduzem 0,9° por hora de aplicagio."”

Provavelmente, o método mais pritico e 4gil seja a in-
fusao de liquido gelado (a 4°), por via venosa. Rajek et
al.?? administraram solugio fisioldgica gelada (4°) a vo-
luntérios, a uma velocidade de 40 mL/kg durante 30 mi-
nutos através de cateter central, sendo possivel obter uma
redugio na temperatura central de 5° por hora de forma
segura. Bernard et al.?V resfriaram pacientes que retorna-
ram 2 circulagio espontinea usando Ringer com lactato a
4° numa infusdo de 30 mL/kg em 30 min, conseguindo
redugio da temperatura em uma velocidade média de 3,2°
por hora, também de modo seguro. A infusio de liquidos
gelados provavelmente ¢ a mais promissora por ser rdpida,
prética, segura e de baixo custo.

Alguns tdpicos relacionados ao resfriamento ainda
precisam ser determinados e estudos futuros serao neces-
sdrios para responder aos mesmos. Serd que as medidas
para resfriamento deveriam comecar jd durante a ressus-
citacdo cardiopulmonar (RCP) ou apenas apés retorno
da circulagio espontinea? Qual a temperatura ideal a
qual deve ser mantido o paciente? Por quanto tempo os
pacientes idealmente devem ser mantidos resfriados para
obtencio midxima de beneficios com minimos riscos?
Qual a forma mais rdpida de resfriamento e que permite
boa seguranca? A que velocidade estes pacientes devem
ser reaquecidos?
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COMO REAQUECE-LO?

O tempo ideal para manutengio da hipotermia terapéu-
tica nos pacientes que recuperaram circulagio espontinea
¢ desconhecido. As recomendagoes do ILCOR seguem os
dois principais trabalhos: de 12 a 24 horas. O reaquecimen-
to pode ser passivo (aproximadamente 0,5° por hora) ou
ativo (usando cobertor térmico, por aproximadamente 1°
por hora). Eventualmente pode-se lancar mao de infusio
de solugio fisiolégica levemente aquecida.?? E possivel que
pacientes que consigam atingir a temperatura alvo mais
rapidamente e logo apds a PCR precisem de menos tempo
em hipotermia, mas esta hip6tese ainda precisa ser conve-
nientemente estudada.

MONITORACAO DA TEMPERATRURA CEN-
TRAL

A medida ideal da temperatura seria a mensuragao da
temperatura intra-ventricular cerebral, o que é impraticd-
vel no paciente p6s-PCR. Estudos tém demonstrado nio
haver importantes diferencas entre as temperaturas da veia
jugular, subdural, membrana timpénica, artéria pulmo-
nar e temperatura vesical. A temperatura retal ¢ inferior
em qualidade para monitoragio da temperatura central.
A temperatura axilar ndo deve, em hipétese alguma, ser
usada como pardmetro para decisdo de resfriamento ou
aquecimento.

Os dois maiores estudos sobre a HT no p6s-PCR usa-
ram, em algum momento da monitoracio, temperaturas
timpanica e vesical,*%
a temperatura esofdgica, sejam as modalidades de monito-
racdo mais utilizadas.

motivos pelo qual, juntamente com
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ULTIMAS EVIDENCIAS

No cendrio da medicina intensiva, um estudo prospec-
tivo realizado por Storm C. et al.*? avaliou 52 pacientes
com média de idade de 62 anos submetidos a hipotermia
apds recuperagio da circulagio espontinea p6s PCR; seus
dados foram comparados a uma coorte histérica (n=74)
tratados em perfodo prévio a recomendagio formal do uso
de hipotermia. O grupo submetido & hipotermia teve sig-
nificativamente menor tempo de internagio na UTI e de
permanéncia na ventilagio mecinica, bem como melhores
desfechos neurolégicos em até 1 ano.

CONCLUSAO

H4 evidéncias que demonstram um beneficio para o
emprego HT na recuperagao dos pacientes pés-PCR. A
maior parte dos estudos foi realizada em pacientes sobre-
viventes de FV/TV extra-hospitalares e, por isso, neste rit-
mo de PCR estd definitivamente indicada a hipotermia
terapéutica. Nos pacientes vitimas de PCR em outros rit-
mos ou de PCR intra-hospitalar, nio hd a mesma riqueza
de dados demonstrando a aplica¢ao da HT e, por isso,
rigorosamente no podemos afirmar com seguranca sobre
o beneficio desta terapéutica nestes subgrupos. A despeito
disso, existe um racional tedrico e alguns pequenos traba-
lhos que nos permitem supor que a HT terapéutica seja
util também em outros ritmos ou em vitimas de PCR
intra-hospitalar.

As unidades devem estabelecer um protocolo de hi-
potermia induzida para otimizar o tratamento a este
perfil de pacientes como, por exemplo, o disponivel no
quadro 2.

Quadro 2 — Protocolo de indugio de hipotermia apés parada cardiorrespiratdria

Protocolo de inducao de hipotermia apés parada cardiorrespiratéria

Reserva de material
2. Bolsas de gelo

3. Compressas limpas
4. Colchao térmico

6. Monitor multiparAmetros

curonium)

8. Sonda de Foley

10. Profilaxia de tromboembolismo venoso
11. Profilaxia de lesio aguda de mucosa gistrica e duodenal

1. Soro fisiolégico a 0,9% (ou outro cristal6ide) — bolsas de 1000 mL —a 4°C

5. Kit para Swan — Ganz ou acesso venoso central e pressdo arterial invasiva ou termémetro esofdgico

7. Drogas para sedagio, analgesia (fentanil, midazolan e propofol) e bloqueador neuromuscular (atracurium, cisatracurium ou pan-

9. Avaliar protetores tépicos de pele e colirio para protecio de cérneas

Continua...
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Quadro 2 — Continuagao

Protocolo de indugio de hipotermia apés parada cardiorrespiratdria

Objetivos no protocolo

1. Certificar-se de que nio hd critérios de exclusio

2. Iniciar sedagio, analgesia e bloqueio neuromuscular

3. Indugio de hipotermia com bolsas geladas e solugio de cristaléide 30-50ml/Kg
4. Manutencio de temperatura central em 32 a 34°C por 12 a 24 horas

5. Velocidade de reaquecimento lenta — Manter sedagio e bloqueio neuromuscular
6. Monitorar complicagbes potenciais

Critérios de inclusao Critérios de exclusao

1. P6s-PCR com retorno de circulagio espontinea (especialmente 1. Outra razio para o estado comatoso (overdose de drogas,
FV ouTV sem pulso) trauma craniano, AVC, status epilepticus)

2. Idade acima de 18 anos. As mulheres de idade fértil devem ter 2. Gravidez

teste negativo para gravidez 3. Temperatura inicial < 32°C

3. Pacientes comatosos ap6s retorno de circulagao espontinea 4. Coagulopatia ou sangramento prévio

4. Ventilacio mecinica

5. A pressao arterial sist6lica deverd ser mantida acima de 90 mmHG

espontaneamente ou com uso de volume e/ou vasopressores

Sedagdo e paralisia

1. Fentanil — dose de ataque — 1 a 2 mcg/Kg + dose de manutengao — 1 a 4 mcg/K/hora
2. Midazolam - dose de ataque — 2 a 6 mg + dose de manutenc¢io — 1 a 2mg/hora

3. Propofol — iniciar com 5 mcg/Kg/min

4 . Pancuronium — 1 ampola - 4mg seguido de 0,1 A 0,2 mg/Kg a cada 1 a 2 horas

Inicio do resfriamento Inicio de reaquecimento

Intervenges durante o resfriamento — Interpretar ECG e deter- 1. Iniciar reaquecimento programado 18 horas da indugio da
minar a necessidade de realizagio de cineangiocoronariografia ou hipotermia. A velocidade de reaquecimento deve ser de 0,5°C/

trombdlise. Checar bateria de exames laboratoriais. hora
1. Infundir 30 a 50 ml/K de SF 0,9% ou RL a 4°C por 30 minutos 2. Atenc¢do para a necessidade de liquidos durante o reaqueci-
para induzir hipotermia mento

2. Manter o paciente despido em ventilagio mecinica com com- 3. Avaliar suspensdo da reposicao de potdssio se for o caso
pressas imidas 4. Manter sedacio e bloqueado neuromuscular até o paciente
3. Manter gelo nas regides de dobras cutineas como - pescoco, re- atingir 36°C

gido inguinal, axilas, membros inferiores, térax e regido abdominal

4. Monitoragio da PAM, PVC e temperatura central.

5. A monitoragio da temperatura pode ser avaliada através da tem-

peratura esofdgica, timp4nica ou através do cateter de Swan-Ganz

6. Temperatuara alvo entre 32 e 34°C — caso necessdrio repetir a

infusdo de cristaldides a 4°C, se o paciente nio estiver em 34° C

em 4 horas

Monitorar potenciais complicagoes

1. Arritmias

2. Infecgoes

3. Coagulopatia

4. Status epilepticus
5. Hipertermia rebote

PCR - parada cardiorespiratéria; FV — fibrilagio ventricular; TV — taquicardia ventricular; AVC — acidente vascular cerebral; ECG — eletrocardiogra-
ma; SF — soro fisioldgico; RL — ringer lactato; PAM — pressdo arterial média; PVC — pressdo venosa central.
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ABSTRACT

Cardiac arrest survivors frequently suffer from ischemic
brain injury associated with poor neurological outcome and
death. Therapeutic hypothermia improves outcomes in coma-
tose survivors after resuscitation from out-of-hospital cardiac
arrest. Considering its formal recommendation as a therapy,
post-return of spontaneous circulation after cardiac arrest, the
objective of this study was to review the clinical aspects of thera-
peutic hypothermia. Non-systematic review of articles using the
keywords “cardiac arrest, cardiopulmonary resuscitation, cool-
ing, hypothermia, post resuscitation syndrome” in the MedLine
database was performed. References of these articles were also
reviewed. Unconscious adult patients with spontaneous circu-
lation after out-of-hospital ventricular fibrillation or pulseless
ventricular tachycardia should be cooled. Moreover, for any
other rhythm or in the intra-hospital scenario, such cooling may

Feitosa-Filho GS, Sena JP, Guimaries HP, Lopes RD

also be beneficial. There are different ways of promoting hypo-
thermia. The cooling system should be adjusted as soon as pos-
sible to the target temperature. Mild therapeutic hypothermia
should be administered under close control, using neuromus-
cular blocking drugs to avoid shivering. The rewarming process
should be slow, and reach 36° C, usually in no less then 8 hours.
When temperature increases to more than 35° C, sedation, an-
algesia, and paralysis could be discontinued. The expected com-
plications of hypothermia may be pneumonia, sepsis, cardiac
arrhythmias, and coagulopathy. In spite of potential complica-
tions which require rigorous control, only six patients need to
be treated to save one life.

Keywords: Hypothermia induced/adverse effects; Heart
arrest/complications; Heart arrest/therapy; Cardiopulmona-
ry resuscitation/complications; Cardiopulmonary resuscita-
tion/therapy
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