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Resumo

O acidente vascular cerebral isquémico (AVC) é uma das principais causas de morte e
incapacidade em todo 0 mundo, e o0 alteplase intravenoso é o Unico tratamento comprovadamente
eficaz no quadro agudo. Alguns estudos sugerem existir beneficio da hipotermia terapéutica nos
doentes que sofrem um acidente vascular cerebral. Apesar de ser um tratamento promissor na
prevencdo de lesdo neuroldgica secundaria neste contexto, os seus beneficios sdo ainda
controversos, pelo que esta estratégia esta a ser alvo de numerosos estudos.

A sua utilidade na prética clinica é limitada pelas complicagdes da hipotermia sistémica,
sendo que o arrefecimento cerebral seletivo é ainda uma técnica pouco estudada. Os avancos
tecnoldgicos tém permitido que a hipotermia seja induzida rapidamente e o tratamento tem sido
usado com seguranca em pacientes com AVC, encorajando a investigacdo nesta area.

Nesta reviséo, abordo a fisiopatologia do AVC, os mecanismos de protegéo da hipotermia
e diferentes métodos para atingir hipotermia terapéutica sistémica e seletiva.

O namero de ensaios clinicos que avaliam os efeitos da hipotermia terapéutica seletiva
em humanos é ainda limitado, tendo-se obtido resultados que se encontram aquém das
expectativas. Os dados obtidos sugerem que a hipotermia terapéutica ndo melhora
significativamente o progndstico dos doentes p6s-AVC e que pode mesmo conduzir a taxas de
pneumonia superiores.

Estudos multicéntricos e randomizados com amostras de maior dimenséo, que avaliam a
hipotermia terapéutica combinada com terapias de reperfusdo em AVC isquémico, estdo
atualmente em curso, podendo dar-nos as respostas que procuramos.

Palavras-chave: acidente vascular cerebral isquémico; hipotermia terapéutica; Hipotermia

seletiva; neuroproteccéo; leséo cerebral; mecanismo; neurofisiologia.
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Abstract

Stroke is one of the leading causes of death and disability around the world, and
intravenous alteplase is the only proven effective treatment in the acute setting. However,
whether therapeutic hypothermia benefits these patients remains controversial. It is a promising
treatment to prevent secondary neurologic injury and is one of the most extensively studied and
powerful therapeutic strategies in acute ischemic stroke. Its clinical usefulness is limited by
systemic complications of global hypothermia and selective brain cooling remains a largely
uninvestigated application. Technological advances have allowed hypothermia to be induced
rapidly, and the treatment has been used safely in acute stroke patients.

The pathophysiology of the stroke, the protective mechanisms of hypothermia and
different techniques to achieve systemic and selective therapeutic hypothermia are reviewed.

There are only a few human trials that study the effects of selective therapeutic
hypothermia and some of these results have proven to be disappointing. These limited data
suggest that therapeutic hypothermia does not significantly improve stroke outcomes and may
even lead to higher rates of pneumonia.

Multicenter randomized trials with larger samples assessing therapeutic hypothermia
combined with reperfusion therapies in acute ischemic stroke are ongoing and may give us the
answers we are looking for.

Key-words: ischaemic stroke; therapeutic hypothermia; selective hypothermia; neuroprotection;
brain damage; mechanism; neurophysiology.
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Introducéo:

O acidente vascular cerebral (AVC) é 32 principal causa de morte e a 1® causa de
incapacidade em adultos no mundo (1). Atualmente, as estratégias adotadas para o seu
tratamento centram-se na trombolise e na terapia anti-plaquetaria. O grande problema é que estas
abordagens apenas mostraram ser eficazes durante uma curta janela de acdo (3h-4.5h) e tém um
risco acrescido de hemorragia intracraniana, fazendo com que menos de 10% dos doentes
possam beneficiar deste tratamento (2-5). Assim sendo, é essencial que se disponibilize uma
alternativa que seja segura e eficaz.

O normal funcionamento corporal depende da sua capacidade de manter a homeostasia
térmica. Os processos de termorregulacdo ocorrem em trés fases: sensitiva térmica aferente,
regulacdo central e a resposta eferente. A exposic¢do ao frio induz respostas termorreguladoras,
incluindo vasoconstri¢do periférica, tremores e mudangas do comportamento. As alteracdes da
temperatura corporal, associadas a uma termorregulacdo ineficaz, diminuicdo da producdo de
calor e aumento da perda de calor, podem levar a hipotermia.

A hipotermia é definida como uma temperatura nuclear corporal inferior a 35°C, podendo
ser classificada em diferentes estadios (leve, moderada ou severa), consoante 0s seus valores —
ndo sendo estes universais. Sabe-se que a diminuicdo da temperatura corporal interrompe 0s
processos fisioldgicos a nivel molecular, celular e sistémico. Contudo, quando aplicada a cardio
e neurocirurgias, a hipotermia pode reduzir o risco de lesdo isquémica cerebral ou cardiaca pela
diminuicdo da entrega de oxigénio aos tecidos.

A hipotermia terapéutica tem sido matéria de estudo da medicina moderna desde o0s anos 40.
Evidéncias laboratoriais significativas em animais e estudos nas ciéncias basicas suportam a
eficacia da hipotermia na preservacdo da funcao neuroldgica. A neuroprotecdo via hipotermia foi
eficazmente implementada no tratamento pds-ataque cardiaco e na encefalopatia hipoxico-
isquémica em recém-nascidos.

Numerosos estudos ja demonstraram o efeito neuroprotetor que a hipotermia pode exercer.
Ainda, ensaios clinicos randomizados, o “gold standard” para a analise dos estudos clinicos,
concluiram que a hipotermia induzida é segura e praticavel em doentes p6s-AVC (2).

Porém, importa referir que um conjunto de estudos clinicos sobre les&o traumatica cerebral,

AVC, bypass cardiopulmonar e aneurisma intracraniano nao comprovaram o papel clinico da
1
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hipotermia terapéutica, apesar da evidéncia laboratorial significativa que suporta o seu papel na
neuroprotecao.

Assim sendo, ainda ndo existe evidéncia clinica que demonstre de modo conclusivo se o
arrefecimento dos doentes pds-AVC isquémico melhora ou ndo o progndstico dos doentes a
longo prazo, sendo este avaliado pela reducdo da taxa de mortalidade e incapacidade. A
hipotermia terapéutica pode reduzir o dano e potencialmente melhorar o progndstico dos
doentes. O arrefecimento cerebral seletivo atua no local da lesdo e pode ter menos efeitos
secundarios que o arrefecimento sistémico, mas a evidéncia atual ndo € clara.

O objetivo da presente revisdo bibliografica é discutir a fisiopatologia do AVC, os
mecanismos propostos para atuacdo da hipotermia no AVC isquémico e rever as evidéncias pré-
clinicas do papel deste tratamento na isquemia focal. Pretendo também reunir os resultados de
estudos clinicos recentes sobre a hipotermia terapéutica, de modo a discutir a pertinéncia desta

terapia no tratamento do AVC isquémico.

Material e Métodos

A bibliografia utilizada para esta revisdo foi obtida apds pesquisa em bases de dados
eletronicas, como MEDLINE-PubMed, jornais e revistas médicas. A pesquisa foi feita com as
palavras-chave desta revisdo (na lingua inglesa), entre setembro de 2014 e abril de 2015. Dos
artigos encontrados, a selecdo foi elaborada com base no ano de publicacdo (de preferéncia ap6s
ano de 2000), na sua pertinéncia para esta revisdo e no titulo e/ou resumo. Apos esta selecao,
foram também consultados alguns dos artigos mencionados nas referéncias bibliogréaficas dos

artigos primeiramente selecionados.
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Fisiopatologia do AVC

A cascata inflamatoria, que surge no seguimento de um AVC, é um processo bastante
complexo e, apesar da sua descricdo detalhada ndo ser o objetivo desta revisdo, é importante
salientar os seus mecanismos mais importantes.

Em condi¢Ges normais, o fluxo sanguineo ¢ mantido dentro de determinados valores de
pressdo de perfuséo, através da autorregulacéo cerebral. Este mecanismo de autorregulacao ainda
ndo estd ainda completamente esclarecido, mas as evidéncias sugerem que o musculo liso
responde diretamente a alterac6es da pressao de perfusdo, havendo vasoconstri¢cdo quando ha um
aumento da pressao de perfusdo, e dilatacdo em caso de diminuicdo da pressao.

Estas alteracbes do fluxo provocam também outras alteracbes fisiologicas. Perante
diminuicdo do fluxo sanguineo, ocorre dilatacdo dos vasos pela libertacdo de substancias
vasoativas (por moléculas ainda ndo identificadas), bem como uma libertac&o endotelial de 6xido
nitrico que aparenta ter um papel preponderante na autorregulacao.

A autorregulacdo cerebral atua entre os 60-150mmHg (podendo variar de pessoa para
pessoa), ndo conseguindo compensar quando os valores de pressdo de perfusdo cerebral se
encontram fora desse intervalo.

Assim sendo, no dia-a-dia 0 nosso organismo consegue manter o fluxo sanguineo dentro
destes valores, de modo a evitar a lesdo cerebral.

Durante o AVC isquémico, ocorre oclusdo de um vaso sanguineo, o que leva a uma
diminuicdo da pressdo de perfusdo e, por sua vez, a uma dilatacdo dos vasos sanguineos como
mecanismo de feedback, para tentar compensar e aumentar o fluxo sanguineo (6-8).

Inicialmente esta reducdo do fluxo leva ao aumento compensatério da fracdo de extracéo de
O2, no sentido de manter os niveis de oxigenacao cerebral. Quando este mecanismo inicial deixa
de ser eficaz e ocorre uma reducdo do fluxo sanguineo cerebral ainda mais acentuada, outros
mecanismos tentam preservar a funcéo cerebral.

Nos individuos hipertensos esta autorregulacdo sofreu adaptacdo, ocorrendo em valores de
pressdo arterial mais elevados. A reducdo da pressdo sanguinea para valores normais pode
eventualmente exacerbar o distdrbio da autorregulacdo que ocorre durante o AVC isquémico e
levar a uma maior diminuicdo do fluxo sanguineo cerebral.

O cérebro humano €é extremamente sensivel e suscetivel a isquemia, mesmo que esta seja de

curta duracdo. Isto torna-se problematico, pois é um 6rgdo sem quaisquer reservas energeéticas,
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dependendo a 100% do fluxo sanguineo. Assim sendo, durante 0 AVC isquémico o cérebro fica
privado de Oz e glucose.

Na sua maioria, 0s AVCs sdo focais, ou seja, envolvem apenas a obstrucdo de um Unico
vaso principal e seus ramos, afetando principalmente a regido circundante destes vasos. A regido
que circunda o vaso €, portanto, a mais afetada, sendo as células danificadas irreversivelmente e
ocorrendo necrose se a isquemia for longa o suficiente. A medida que nos afastamos do vaso
afetado, as células podem receber pequenas quantidades de oxigénio e glucose por difusdo dos
vasos colaterais. Estas células ndo morrem imediatamente e tém potencial de recuperacéo, caso o
fluxo cerebral seja restaurado atempadamente. A zona central do tecido destinado a sofrer
necrose, ou o tecido composto por células jA& mortas é denominado por enfarte. A regido de
células que é afetada mas ainda com potencial de recuperacdo denomina-se de penumbra.

A isquemia cerebral evolui para morte celular através de uma cascata de eventos que
engloba a deplecdo de ATP, alteracbes nas concentracdes ionicas de Na?*, K* e Ca®*, acidose
com aumento do &cido latico, acumulacdo de radicais livres de oxigénio, excitotoxicidade,
acumulacdo intracelular de agua e ativacao de processos proteoliticos (9,10).

Estudos realizados no final da década de 90 mostraram que, ap6s um AVC isquémico na
artéria cerebral média, a temperatura intracerebral € superior a corporal. Verificou-se que dentro
do préprio parénquima cerebral havia um gradiente de temperatura, constatando que nos
ventriculos a temperatura seria superior a da superficie cortical. Rumana et al. (11) observaram
um aumento médio de 2°C na temperatura cerebral em compara¢do com a corporal enquanto no

estudo de Schwab et al. (12) verificou-se um aumento médio de pelo menos 1°C.
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Mecanismos de atuacao da hipotermia

Estudos demonstraram que o decréscimo da temperatura cerebral provoca alteracbes nas
lesbes no cérebro durante o processo isquémico (13,14). Observacgdes iniciais mostraram que a
temperatura exerce efeito no metabolismo em situagcdes de isquemia. Alguns marcadores do
metabolismo cerebral, tais como a taxa metabolica de glucose e oxigénio cerebral, apresentam
uma diminuicdo de 5-7% por cada reducdo de 1°C na temperatura corporal durante o
arrefecimento (15,16).

Assim, numa fase aguda, esta diminuicdo do metabolismo cerebral traduz-se por uma
reducdo mais lenta do ATP, resultando numa melhoria do equilibrio acido-base no cérebro e
numa utilizacdo otimizada do ATP. A diminuicdo do metabolismo cerebral consegue-se através
da diminuicdo da necessidade de consumo de oxigénio (17), preservacdo do ATP e reservas
energeéticas, e com o evitar da producéo de lactato e consequente acidose (18).

O fluxo cerebral diminui proporcionalmente com o consumo de oxigénio cerebral durante a
hipotermia, sugerindo a preservacdo da autorregulacdo cerebral (17). O maior efeito protetor da
hipotermia no fluxo cerebral aparenta ser a diminui¢do da hiperemia que se segue a reperfusao
(17). Também se cré que a hipotermia possa melhorar a utilizagéo da glicose no cérebro.

Numa fase subaguda, mecanismos de lesdo secundarios, tais como a reperfusdo com
aparecimento de radicais reativos de oxigénio, inflamacdo e apoptose celular tomam lugar e
levam a que haja uma disrupc¢éo da barreira hemato-encefalica e consequente formacéo de edema
(19). A reperfusdo que ocorre apds a isquemia conduz a libertagdo dos radicais reativos de
oxigeénio, atuando a hipotermia no sentido de bloquear esta resposta, permitindo aos neurénios
manter a sua viabilidade (20).

A inflamacédo observada nos doentes apos lesdo cerebral deve-se a uma resposta fisioldgica
que tem o objetivo de reparar as lesdes nos tecidos afetados e defendé-lo de agentes patogénicos.
Contudo, é facilmente compreensivel que esta resposta tanto pode ser benéfica para o doente
como pode ser prejudicial principalmente nas fases subaguda e cronica) (21). A resposta
inflamatdria que se segue a lesdo cerebral compreende uma componente celular, na qual ha a
ativacdo das células de glia, microglia e astrocitos, bem como a infiltragdo de leucdcitos (22). A
inflamacéo é exacerbada pela libertacdo de citoquinas pro-inflamatérias, tais como interleucinas
(IL) 1, IL-6, IL-18, pelo fator a de necrose tumoral, ativagdo do complemento e estimulagdo de

neutrofilos (23).
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Foi comprovado que a hipotermia consegue atenuar esta resposta inflamatoria através da
diminuicdo da ativagdo da microglia e astrocitos, assim como pela diminui¢do da expressao de
citoquinas inflamatorias, moléculas endoteliais, neutrdfilos e infiltracdo de mondcitos (16,24).

Este efeito da hipotermia na inflamacdo é bastante complexo e aparentemente envolve a
inibicdo de fatores anti-inflamatorios (diminuicdo dos niveis de 1L-10, TGF-B), para além dos
pré-inflamatorios (25). Ainda assim, a hipotermia tem um efeito predominantemente supressor
na inflamacao.

Para além das lesdes observadas ap6s a reperfusdo e derivadas da inflamacao, os neurdnios
podem recuperar, entrar em processo necrotico ou seguir um caminho programado de morte
celular — apoptose (20). Este processo é mediado pela disfuncdo mitocondrial e pela libertacao de
proteinas reguladoras que tanto podem iniciar ou inibir as reagOes apoptdticas (26,27). A
hipotermia atenua a libertacdo de mediadores pro-apoptéticos, ativa cascatas anti-apoptose e
aumenta a expressdo da p53, de modo a promover a recuperacdo celular (26).

Um dos efeitos mais importantes e promissores da hipotermia é a preservacao da barreira
hemato-encefalica apds os efeitos nefastos da reperfusdo pés-isquemia, lesdo traumatica ou
administracdo de manitol (16). Isto ocorre principalmente devido ao facto de prevenir a ativacao
de metaloproteinases que degradariam a matriz extracelular, e aumentar a expressdo de
inibidores end6genos de metaloproteinases (19). Adicionalmente, o aumento da permeabilidade
vascular das células endoteliais cerebrais, que ocorre devido a libertacdo de 6xido nitrico (NO), é
atenuado pela hipotermia, pois diminui a necessidade de sintese de NO neuronal (16,28) e
suprime a expressdo de aquaporinas-4 (19).

Assim, na fase subaguda p6s-AVC, a hipotermia atua através de diversos mecanismos, tendo
um efeito protetor contra o edema cerebral causado pela perda da integridade da barreira hemato-
encefalica, evitando assim o aumento da pressao intra-craniana (ICP) (19).

Numa fase cronica, os efeitos protetores da hipotermia sdo menos evidentes. Os resultados
sobre o efeito na gliogénese nos estudos realizados até a data foram inconclusivos, sendo
atualmente uma area de grande investigacéo (19).

Estudos recentes (29) investigaram a associacao entre a temperatura cerebral pds-AVC e a
temperatura corporal. Conclui-se que nesta situacdo a temperatura cerebral é superior a corporal
e que este aumento da temperatura cerebral num cérebro isquémico reflete a respostar tecidular a

isquémica.
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Concluindo, a hipotermia exerce um efeito protetor sobre uma variedade de mecanismos que
ocorrem ap6s a isquemia e reperfusdo cerebral, que sdo prejudiciais para o doente p6s-AVC.
Inicialmente, a hipotermia diminui o metabolismo cerebral, a lesdo mitocondrial, a disfuncéo
ionica e a excitotoxicidade (16). Posteriormente, atenua a lesdo de reperfusdo, a producdo de
radicais reativos de O, a inflamacdo, a apoptose, a permeabilidade da barreira hemato-encefalica
e a formacdo de edema (16). Para além destes efeitos comprovados, a hipotermia também

aparenta exercer um papel importante na regeneracao e reparacao do circuito neuronal (19).
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Técnicas combinadas de Hipotermia

Hipotermia terapéutica com alteplase intravenoso

Os efeitos neuroprotetores da hipotermia seletiva, evidenciados em estudos de ocluséo
temporaria da artéria cerebral média, atrairam muita atencdo devido ao seu potencial efeito,
juntamente com a terapéutica fibrinolitica. Consequentemente, passou-se de estudos que
procuravam demonstrar a viabilidade dos tratamentos, para ensaios clinicos que pretendiam
comprovar e melhorar a sua eficacia.

Kollmar et al. investigaram a combinacdo da hipotermia terapéutica com alteplase
intravenoso em 60 ratos, avaliando os resultados através de ressonancia magnética. Os ratos
apresentavam oclusdo embdlica da artéria cerebral média, tendo sido aleatoriamente distribuidos
por 6 grupos que foram submetidos a diferentes combinacdes de procedimentos terapéuticos
(fibrindlise e/ou hipotermia terapéutica), em momentos diferentes. Os resultados mostraram que
todos os animais sujeitos & hipotermia terapéutica sobreviveram em comparacdo com apenas
40% do grupo de controlo, havendo tendéncia para uma maior taxa de sobrevivéncia nos ratos
submetidos a terapia combinada de hipotermia com trombdlise. Os resultados também
mostraram que a fibrindlise melhorava a perfusdo cerebral, e que a hipotermia terapéutica
aparentava ndo interferir com a atividade enzimética do alteplase intravenoso, ja que as imagens
de perfusdo dos ratos submetidos a fibrindlise isolada eram semelhantes aos da terapia

combinada, sem registo de complicacGes hemorragicas.

Hipotermia terapéutica com cafeinol

O cafeinol (cafeina + etanol) também foi estudado pelas suas propriedades neuroprotetoras.
Showed et al. mostraram que uma combinagdo de cafeina e etanol a 10% reduzia as zonas de
enfarte em 83% na isquemia focal transitéria num modelo de rato. Importa salientar que quando
o tratamento com cafeinol era iniciado 120 minutos ap0s a instalacdo da isquemia, a diminuicao
da zona de enfarte era estatisticamente significativa, em comparagdo com os controlos. Num
estudo de follow-up, Aronowski et al. investigaram a interacdo da hipotermia com o alteplase
intravenoso. Os resultados demonstraram que esta combinacdo estava associada a uma
diminuicdo estatisticamente significativa do volume de enfarte, comparativamente ao grupo de

controlo. Esta combinacgédo apresentou melhores resultados do que qualquer um dos tratamentos
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individualmente. Para além disso, este estudo ndo mostrou que o cafeinol aumentasse a

incidéncia de hemorragia em animais tratados com alteplase.

Técnicas de Hipotermia Seletiva

A hipotermia seletiva, que foi uma area de grande investigacéo até aos anos 60, altura em
que emergiu o bypass cardiopulmonar, ressurge agora como uma potencial solucdo aos
obstaculos logisticos e complicaces secundarias a hipotermia sistémica (30). Embora existam
diversos métodos descritos de arrefecimento do sistema nervoso central, poucos foram
devidamente testados na pratica clinica (30). A escassez de opcdes terapéuticas em muitas lesbes
neuroldgicas, levantou a hipdtese de que os beneficios encontrados laboratorialmente e em
modelos animais seriam vantajosos também em humanos. Deste modo a hipotermia terapéutica
oferece uma modalidade promissora para aplicar os potenciais beneficios da hipotermia

terapéutica na area clinica.

N&o - Invasivas

Arrefecimento das vias aéreas superiores

O papel principal da hipotermia terapéutica sistémica depois da paragem cardiaca esta bem
estabelecido (28,29). No entanto, as técnicas de arrefecimento ainda carecem de otimizagdo. Em
estudos que definiram a eficacia da hipotermia terapéutica apds paragem cardiaca, 0
arrefecimento sistémico iniciou-se apds o retorno espontaneo da circulacao, estando associado a
melhor progndéstico neurolégico. Por outro lado, alguns estudos animais mostraram que o
arrefecimento precoce e durante a paragem estdo associados a melhores resultados e diminuicao
da leséo de reperfuséo. (31-33).

Nos ultimos anos, a técnica de arrefecimento por evaporagdo transnasal emergiu como uma
potencial solugdo quando o arrefecimento corporal é demasiado lento. Nesta técnica, uma
mistura composta por um liquido refrigerante e oxigeénio é pulverizada na nasofaringe, sofrendo
uma rapida evaporacao sob a administracdo de oxigénio em alta pressdo (34). Este dispositivo é
portéatil e resulta num rapido arrefecimento da nasofaringe e do cérebro. Em modelos animais, o
dispositivo foi administrado durante a paragem cardiaca, verificando-se uma maior probabilidade

de retorno espontaneo da circulagdo e melhores resultados neurolégicos, quando em comparagao
9
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com o arrefecimento sistémico (35). Apesar destes estudos, ainda ndo ha evidéncia clinica
suficiente da sua eficacia em humanos.

Para alem do método via evaporagdo, o arrefecimento por contacto direto da nasofaringe
também foi investigado no ambito da hipotermia seletiva. Por exemplo, em ratos experimentou-
se o arrefecimento, quer pela passagem de agua fria (36), quer de cloreto de sodio arrefecido (37)
pela nasofaringe. Outros tentaram aplicar estes mesmos principios a modelos de animais de
maiores dimensdes (porcos) (38). Em todos eles se conseguiu uma diminui¢cdo da temperatura
cerebral. Outros trés estudos (39-41) aplicaram gas em alta pressdo nas vias aéreas superiores,
ndo se tendo observado, no entanto, alteracdo significativa da temperatura subdural e do

parénquima cerebral.

Arrefecimento de superficie por contacto direto

Estudos sobre o arrefecimento do cérebro via correntes de conveccdo do ar tiveram
resultados pouco impressionantes, sendo a técnica aplicada através de um capacete de
arrefecimento.

Tooley et al. (42) investigaram o papel deste dispositivo em alcancar a hipotermia seletiva
em oito porcos recém-nascidos com lesdo hipdxica-isquémica. Os autores procuraram testar a
eficacia deste procedimento em alcancar a hipotermia cerebral seletiva enquanto se manteve a
temperatura nuclear corporal. Conseguiram atingir uma temperatura cerebral profunda de
31.4°C. Também observaram que a temperatura do escalpe ndo se correlacionava com a
temperatura cerebral profunda. Este facto levantou entdo a questdo da viabilidade das conclusdes
de outros estudos que apenas utilizaram temperaturas medidas externamente.

Uma técnica similar de hipotermia terapéutica seletiva foi empregue num estudo
randomizado (43) em recém-nascidos com encefalopatia hipoxico-isquémica. Apesar deste
estudo ter tido resultados encorajadores, estes ndo podem ser generalizados a popula¢do humana
adulta, dada a anatomia e dindmica cerebral propria dos recém-nascidos.

Harris et al. realizaram um estudo randomizado em que utilizaram este mesmo dispositivo
em adultos que haviam sofrido uma lesé@o traumatica cerebral. Apesar de este estudo néo ter sido
realizado para detetar alteragbes na taxa de mortalidade, € de salientar que este dispositivo
aplicado externamente ndo produziu diferencas significativas em gradientes locais de

temperatura.
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Qiu et al.(44) realizaram um estudo em que procuraram aumentar a amostra, tendo utilizado
ndo s6 um capacete para aplicar o arrefecimento, mas também um colar. Obtiveram resultados
muito favoréaveis e foram capazes de alcancar e manter uma hipotermia com temperaturas no
parénquima cerebral de 33-35°C, durante 3 dias de tratamento. Contudo, no follow-up de 6
meses, ndo se observaram diferencas significativas entre o grupo de doentes tratados e o grupo

de controlo.

Arrefecimento por contacto direto ap6s hemicraniectomia

A remogdo do 0sso e da dura-maéter facilita a transferéncia de calor do parénquima cerebral,
permitindo um arrefecimento mais eficaz. Como exemplo, um estudo realizado por Prandini et
al. (45) num modelo animal (coelho), com oclusédo da artéria cerebral média, demonstrou que a
hipotermia induzida ap6s hemicraniectomia reduziu a area de enfarte. Forte et al. realizaram
outro estudo, desta vez em humanos submetidos a hemicraniectomia, obtendo resultados bastante
satisfatorios, tendo obtido uma reducdo da temperatura cerebral de 37.1°C para 35.2°C,
utilizando apenas gelo na regido da hemicraniectomia. Para além disso, este arrefecimento local

induziu uma diminuicdo da pressao intracraniana (PIC) de 28mmHg para 13mmHg.

Invasivas

Em contraste com os métodos ndo-invasivos, 0s invasivos tém sido alvo de um menor
namero de estudos em humanos. Para melhor os descrever, decidi dividir as técnicas usadas de
acordo com o seu mecanismo, separando as que induzem o arrefecimento através da vasculatura
cerebral, e as que utilizam a conducéo e transferéncia de calor dos diferentes compartimentos

intracranianos.

-Via vascular de arrefecimento cerebral

Este método € uma alternativa muito atraente e com muito potencial para atingir a
hipotermia seletiva cerebral, devido a elevada densidade e distribui¢do dos vasos sanguineos. Os
esforgos tém-se centrado na injecdo de cloreto de sédio arrefecido ou de sangue na porcéo
extracraniana da artéria cardtida interna. Depois deste passo, o liquido inserido atingira as

restantes zonas cerebrais, dependendo para isso da circulacéo colateral das artérias comunicantes
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do Poligono de Willis. Também existem técnicas de perfusdo venosa retrograda e arrefecimento

extraluminal da artéria car6tida extracraniana.

Perfuséo antrograda cerebral extraluminal

Wei et al. (46) utilizaram na sua investigacdo uma pequena bracadeira com &gua fria em
circulacdo, que envolvia a carétida comum, de modo a induzir hipotermia seletiva em ambos os
hemisférios cerebrais de um rato. Foram registadas as temperaturas intraparenquimatosas. A
aplicacdo deste método durante 90 minutos, iniciado 30 minutos apds a oclusdo da artéria
cerebral média, obteve resultados muito positivos, uma diminuicdo da area de enfarte nas 24

horas pos-isquemia.

Perfuséo antrograda cerebral intraluminal

Cheng et al. (47) usaram um rato como modelo no seu estudo. Este demonstrou que a
infusdo local de uma solucdo arrefecida na artéria podia diminuir a area de enfarte em ratos
sujeitos a disturbios hipoxicos-isquémicos. Schwartz et al. (48) estenderam estes resultados a
outro modelo animal — o babuino. Neimark et al. criaram um método de arrefecimento
quantitativo e avaliaram as variacGes tedricas da temperatura em resposta a infusdo de cloreto de
sodio arrefecido, ao capacete de arrefecimento individualmente ou a combinacdo de ambas as
técnicas. Os autores confirmaram a incapacidade dos capacetes de arrefecimento conseguirem
isoladamente atingir temperaturas suficientemente baixas no parénquima cerebral profundo, um

achado que é corroborado pela pesquisa anteriormente discutida.

Arrefecimento venoso jugular retrégrado

Esta técnica foi extrapolada das cirurgias cardiacas experimentais com perfusdo cerebral
retrograda. Wen et al. (49) aplicaram uma infusdo retrograda de cloreto de sddio a 4°C na veia
jugular externa, de modo a induzir um arrefecimento cerebral seletivo. No rato, este método
produziu uma diminuicdo imediata da temperatura intraparenquimatosa, de 35.5°C para 34.5°C, a
qual se manteve durante 20 minutos.

O arrefecimento cerebral seletivo através dos vasos sanguineos cerebrais mostrou ser eficaz
em muitos modelos experimentais. E possivel obter um arrefecimento bi-hemisférico usando
apenas técnicas de arrefecimento unilaterais. A maior limitacdo deste método € o risco de leséo
vascular e a consequente isquemia associada & puncgéo direta da carotida. Variagdes comuns do
Poligono de Willis podem limitar a capacidade de arrefecer varias distribuicdes vasculares. Por

12



Revisdo Bibliografica

Hipotermia Terapéutica no doente neurolégico agudo

fim, em situacbes onde a perfusdo cerebral estd comprometida, localmente como no AVC
isquémico ou globalmente como na lesdo traumatica cerebral, esta estratégia de arrefecimento
seria menos eficaz. As diferencas da anatomia vascular nos diferentes animais podem limitar a

generalizacdo dos resultados destes estudos para a populacdo humana.

- Arrefecimento compartimentado

Os diferentes compartimentos intracranianos sdo comummente utilizados na pratica clinica
por métodos minimamente invasivos para monitorizacdo da pressdo intracraniana e drenagem de
liquido cefalorraquidiano. O arrefecimento cerebral seletivo pode entdo ser alcancado por
técnicas de conducgdo e conveccao de energia que utilizem estes mesmos compartimentos. Destes

podemos destacar os espacossubdural, dural, subaracnoideu e intraventricular.

Arrefecimento epidural

Cheng et al. (50) utilizaram uma irrigacdo epidural continua com cloreto de sddio,
administrado por orificios de trepanacdo, de modo a arrefecer o cérebro por convecgdo. Apos
apenas 5 minutos do inicio do procedimento, conseguiram um arrefecimento de diferentes
regides cerebrais que se manteve por 6 horas. As temperaturas cerebrais mais distantes do local
onde foi feita a infusdo ndo foram registadas. King et al. (51) avaliaram o efeito na temperatura
cerebral de um dispositivo especifico (ChillerPad) que foi aplicado no espaco dural de um
primata ndo-humano com lesdo traumatica cerebral. Conseguiram um rapido arrefecimento da
superficie cortical, em comparacdo com um arrefecimento consideravelmente menor no
parénquima cerebral mais profundo. Este arrefecimento rapidamente desapareceu nas regides

mais afastadas do dispositivo.

Arrefecimento subdural

Através de um estudo realizado em gatos, Noguchi et al. (52) induziram arrefecimento
cerebral local pela infusdo no espaco subdural de cloreto de sédio a 20°C via orificio de
trepanacgédo no parietal e drenagem por orbitotomia. Os resultados mostraram um arrefecimento
do parénquima cerebral (33°C a 5mm de profundidade) e do parénquima mais profundo (35°C a
15mm de profundidade), tendo-se mantido a temperatura corporal nos 37°C (temperatura retal).

Este modo de hipotermia cerebral seletiva diminui também o edema cortical e permitiu

13



Revisdo Bibliografica

Hipotermia Terapéutica no doente neurolégico agudo

potenciais melhorias somatossensitivas a longo prazo, em comparacdo com o grupo de controlo,

numa situacdo de isquemia induzida por oclusdo da artéria cerebral média.

Arrefecimento subaracnoideu

Existe apenas um estudo datado de 1970 sobre esta técnica, realizado por Sourek e
Tranvnicek (53), em que 23 doentes com epilepsia refrataria foram submetidos a uma infuséo
subaracnoidea de cloreto de sddio a 0°C, por cateter. Apesar de alguns resultados serem
relativamente promissores, os autores ndo registaram o local exato onde foram medidas as
temperaturas, nem as avaliaram em pontos mais distantes do cérebro, pelo que se torna dificil

validar estas conclusoes.

Lavagem direta intraoperatéria

Mais recentemente Prandini et al. utilizaram a lavagem direta intraoperatoria a frio para
induzir hipotermia subcortical local, em pacientes sujeitos a cirurgia de aneurisma da artéria
cerebral média. Em todos os 68 doentes submetidas a esta técnica, os autores demonstraram
convincentemente a sua eficicia para alcancar a hipotermia local, enquanto se manteve a
normotermia sistémica. Para além disso, também conseguiram mostrar a eficicia deste
procedimento, pois nao se verificaram ruturas intraoperatérias, nem qualquer declinio

neurolégico pds-operatorio.

Arrefecimento intraventricular

Nas décadas de 1960 e 1970 realizaram-se uma série de tentativas de inducéo de hipotermia
cerebral seletiva, atraves da infusdo intraventricular de fluidos arrefecidos.

Costal et al. (54) realizaram um estudo com 20 cdes que foram submetidos a um
arrefecimento intraventricular. Demonstraram que conseguiam manter uma temperatura do
parénquima cerebral bastante baixa, até aos 13°C. Também constataram o gradiente de
temperatura entre 0s compartimentos supra e infra-tentoriais, através da comparagdo das
medicBes no parénquima cerebelar e cerebral durante o fluxo dos fluidos do ventriculo lateral
para a cisterna magna e do ventriculo ipsilateral para o contralateral. Muitos dos cées
apresentaram evidéncia de arrefecimento sistétmico e de hipotermia cerebral, sendo, contudo,
evidente o gradiente cortico-sistémico. Algumas complicag¢Oes, incluindo mortes, foram

registadas, quando houve obstrucdo do liquido cefalorraquidiano durante a infuséo.
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Tokuoka et al. (55) registaram resultados semelhantes num outro estudo, composto também
por 20 cées submetidos a arrefecimento intraventricular. Realizaram ainda esta experiéncia em 3
doentes psiquiatricos, cuja infusdo intraventricular foi feita com recurso a cloreto de sédio a 8°C.
N&o se registaram complicacdes, tendo-se observado uma melhoria dos estados psiquiatricos, em
consequéncia do arrefecimento (um “tornou-se docil” e os outros dois “atenuaram os ataques
violentos”).

As estratégias de arrefecimento compartimentado mostraram ser eficazes em numerosos
modelos animais. Estes resultados podem ser facilmente aplicaveis a populacdo humana.
Enquanto eficazes no arrefecimento local do cérebro, o arrefecimento epidural pode-se restringir
a regides isoladas do cérebro, em virtude das aderéncias epidurais ao cranio. O arrefecimento
subdural oferece uma estratégia que pode afetar uma area cerebral maior do que a técnica
anterior. Contudo, importa referir que este procedimento atua principalmente na superficie
cortical. Para além disso, o arrefecimento subaracnoideu pode ter um impacto global na
vasculatura deste mesmo espago. O arrefecimento intraventricular pode provocar uma
diminuicdo acentuada na temperatura cerebral, porém também acarreta um maior risco
iatrogénico de hidrocefalia. As estratégias de arrefecimento compartimentado estdo associadas a
um risco acrescido de infecdo e de hemorragia intracraniana.

As técnicas de arrefecimento compartimentado mostraram ser eficazes em muitos modelos
animais. Estes mesmos procedimentos poderiam, de certo modo, ser facilmente aplicados a
populacdo humana. Enquanto é eficaz no arrefecimento local do cérebro, as técnicas de
arrefecimento epidural podem restringir-se a areas limitadas do cérebro, gracas as adesbes
epidurais ao cranio. O arrefecimento subdural é uma estratégia que pode permitir alcangcar uma
maior area do cérebro do que o epidural. O arrefecimento subaracnoideu arrefece mais
diretamente o cértex cerebral. Adicionalmente, esta abordagem pode afetar globalmente a
vasculatura cerebral que reside neste espaco. As técnicas de arrefecimento intraventricular
podem provocar redu¢des marcadas da temperatura cerebral, porém também acarretam o risco de
hidrocefalia. O arrefecimento compartimentado tem ainda risco acrescido de infecdo e de

hemorragia intracraniana.
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Estudos e dados clinicos até a data

S8o muitos os estudos de investigacdo que tém sido publicados sobre o uso da hipotermia
numa situacdo pds-AVC. Uma associacdo entre temperatura corporal, extensdo do AVC, volume
do enfarte e prognostico clinico foi reconhecida.

Em norma, os estudos realizados (quase sempre em ratos) procuravam testar a eficacia da
hipotermia em duas situacdes especificas: oclusdo temporaria da artéria cerebral méedia ou entéo
a sua oclusdo permanente. Na oclusdo temporaria, os variados estudos (56-58) apenas variavam
no momento em que se aplicava a hipotermia e na temperatura a atingir. Os resultados pareceram
mostrar que a hipotermia terapéutica entre os 33°C e 35°C era eficaz na reducdo do volume do
enfarte e que quanto mais cedo o inicio do tratamento, melhor seria o prognéstico quer a nivel
clinico quer a nivel radiografico. Contudo o grau de melhoria variava consoante o individuo
estudado e a rapidez com que se iniciava a hipotermia (59). Na oclusdo permanente, os autores
assumiram a hipOtese que mesma nesta situacdo a hipotermia seria responsavel por uma
diminuicdo da area de enfarte. Para aléem disso, todos os ratos que iniciaram a hipotermia no
periodo de uma hora ap0s a instalagdo da ocluséo apresentaram melhores resultados. Todavia, na
prética clinica, isto pode ser dificil de se aplicar, pois apenas uma pequena percentagem dos
doentes procura apoio médico neste intervalo de tempo.

Diversos estudos (60-62) mostraram que existe uma associacdo entre o aumento da
temperatura corporal e o pior prognostico nos doentes com AVC isquémico, sugerindo que o
controlo da temperatura corporal poderia ser benéfico para estes doentes. Sendo este facto
também muito pertinente dado que tanto a cascata da coagulacdo e a trombdlise podem ser
influenciadas pela temperatura.

Através da realizacdo de uma meta-analise (63), que reuniu os resultados de 101 publicacfes
integrais, 0s autores concluiram que na isquemia cerebral focal a aplicacdo de hipotermia
terapéutica levava a prognostico mais favoravel e a resultados mais promissores com uma
diminuicdo da &rea de enfarte em 44%. Em humanos, um estudo observacional indicou que,
guanto maior a temperatura do doente aquando da sua admissdo por AVC isquémico, pior seria o
seu prognostico. Por cada 1°C de aumento da sua temperatura corporal, também aumentaria o
risco relativo de pior prognostico (60). Por outro lado, estudos clinicos também mostraram que a

hipotermia moderada poderia melhorar os resultados em doentes p6s-AVC isquémico (12).
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Outros estudos demonstraram que a hipotermia terapéutica melhora os efeitos neurol6gicos
e reduz a mortalidade em doentes pds-paragem cardiorrespiratoria (PCR) (64) e em recém-
nascidos com encefalopatia hipdxica-isquémica (65).

Contudo, se nos basearmos noutros dados, também recentes, a temperatura-alvo pretendida
varia desde os 32°C aos 35°C, e a duracdo do arrefecimento varia entre as 12 horas e mais de 5
dias. O tempo de inducdo e a velocidade de reaquecimento também ndo eram constantes em
todos os estudos, o0 que lhes retira alguma credibilidade.

Duas revisdes prévias (66,67) ja abordaram esta tematica. Contudo nenhuma delas utilizava
dados de estudos clinicos randomizados nem fazia referéncia aos possiveis efeitos das diferentes
temperaturas usadas nos estudos, aos diferentes tempos de inducdo, duracdo e velocidade de
reaquecimento na mortalidade e nos efeitos neuroldgicos nos doentes pds-AVC isquémico.
Deparando-se com este mesmo facto, uma meta-analise (2) foi publicada para explorar este
problema.

Esta meta-analise (2) concluiu que os pacientes do grupo da hipotermia ndo obtiveram
melhores resultados no que diz respeito a repercussdes neuroldgicas, do que os pacientes no
grupo de controlo. Os resultados foram os mesmos quando fizeram sub-anéalises estratificadas
por temperatura, duracdo e velocidade de reaquecimento da hipotermia terapéutica. Em relacdo a
mortalidade, os estudos incluidos e analisados ndo revelaram existir diferencas significativas
entre os grupos de hipotermia e o de controlo. A mesma conclusdo foi retirada quando analisada
a taxa de mortalidade atendendo as diferentes temperaturas, duracdo e velocidade de
reaquecimento. (2)

Apesar da European Resuscitation Council Guidelines for Resuscitation recomendar a
hipotermia terapéutica ap6s paragem cardiaca e nos recém-nascidos com encefalopatia hipdxica-
isquémica moderada a grave, também admitiu que ainda ndo haveria evidéncia suficiente por
parte de estudos clinicos randomizados para suportar 0 uso sistematico da hipotermia em doentes

pds-AVC isquémico. (2)
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Estudos em desenvolvimento

Recentemente, os investigadores do estudo Intravenous Thrombolysis Plus Hypothermia for
Acute Treatment of Ischemic Stroke (ICTuS-L) randomizaram 58 doentes que tinham tido um
AVC isquémico, para se estudar se seria praticavel a combinacdo da hipotermia terapéutica com
alteplase intravenoso. N@o houve diferencas significativamente valorizaveis na mortalidade nem
nos efeitos secundarios a 90 dias. Os resultados foram encorajadores, mas também se constatou
que a hipotermia terapéutica podia estar associada a um risco aumentado de pneumonia,
provavelmente pela supressdo do sistema imunitario e pela depressdo do sistema respiratorio.
(68). Tendo em conta estes resultados, houve outro estudo a ser realizado: Intravascular Cooling
in the Treatment of Stroke 2/3 Trial (ICTuS 2/3) que vai estudar 1600 doentes com AVC
isquémico para averiguar a seguranca da terapia combinada de trombolise e hipotermia
terapéutica e para determinar se esta combinacdo dava mais garantias do que a terapia
trombolitica isolada (69). Este estudo esta a ser realizado em 10 centros nos EUA e em 1 centro
na Austria, e constitui o maior estudo de hipotermia terapéutica até a data, e um dos maiores
estudos sobre neuroprotecdo alguma vez realizado (69,70).

Existe também um outro ensaio clinico, agora europeu: “EuroHYP-1: A European,
multicentre, randomised, phase Il1, clinical trial of hypothermia plus medical treatment versus
best medical treatment alone for aute ischemic stroke”. Este estudo, realizado em 60 hospitais,
pretende registar 1500 doentes que estejam acordados e que tenham tido um AVC isquémico ha
menos de 6 horas, que seriam arrefecidos para 34°C/35°C durante 24 horas.(71) Espera-se que 0
resultados destes estudos venham validar ou ndo o uso da hipotermia neste grupo de doentes.
Este projeto foi apresentado no passado més de abril na European Stroke Organisation

Conference em Glasgow.
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Desafios

S&o inumeras as possibilidades de futuros estudos e estes podem variar desde alguns simples
e baratos, tais como o arrefecimento transcutdneo em pacientes com craniectomia
descompressiva, até intervencdes mais complexas, tal como o arrefecimento intraluminal arterial.

A pesquisa atual sobre hipotermia seletiva € muito limitada aos métodos de arrefecimento
ndo-invasivos. Para além disso, as técnicas seletivas de arrefecimento cerebral tém o potencial de
se aplicarem a uma variedade de doencas, incluindo lesdo traumaética cerebral, epilepsia, AVC
isquémico, hipoperfusdo cerebral, hemorragia intracerebral e hemorragia subaracnoideia. Os
métodos invasivos oferecem muitas vantagens, incluindo uma fécil administracdo. Contudo, a
sua realizacdo esta dependente da capacidade de arrefecer o parénquima cerebral, ndo tendo sido

obtido resultados encorajadores nos estudos clinicos realizados em humanos.
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Conclusodes

O beneficio da hipotermia apos lesdo neuroldgica esta bem estabelecido e € um conceito
com grande potencial. Estudos mostraram que quando a hipotermia terapéutica é aplicada
durante o periodo de instalacdo da isquemia tem um efeito neuroprotetor maior do que apds a sua
instalacdo e que o seu beneficio € mais evidente na ocluséo temporéaria do que na permanente. A
eficacia da hipotermia pds-isquémica depende do momento em que € iniciada, da duracdo e da
temperatura que se pretende alcancar. Para atingir efeitos neuroprotetores, estudos indicaram que
a hipotermia devia ser aplicada até 3 horas apds o evento isquémico. Apesar de ser possivel
alargar esta janela de acéo se o arrefecimento for prolongado, isto ainda ndo foi adequadamente
estudado em modelos de isquemia focal.

A literatura mostra que a combinacdo de técnicas de reperfusdo com hipotermia terapéutica
aparenta ser o mais eficaz.

A verdade é que existem riscos no arrefecimento sistémico, que limitam a sua aplicacédo. Por
outro lado, a hipotermia terapéutica seletiva para além de oferecer os beneficios da hipotermia
sistémica, consegue também minimizar os riscos inerentes ao arrefecimento corporal total e
consequente reaquecimento. Os recém-nascidos mostraram beneficiar de estratégias néo
invasivas, porém a sua anatomia muito particular ndo permite a generalizacdo destes achados. O
uso da superficie de arrefecimento num contexto de hemicraniectomia € merecedor de uma
investigacdo mais aprofundada e pode comprovar ser benéfico em situagfes especificas (tal
como AVC isquémico maligno). As técnicas invasivas tém o potencial de fornecer um método
rapido, seguro e seletivo de arrefecimento cerebral. De salientar que os estudos em animais

tiveram resultados encorajadores nos diversos métodos invasivos.
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