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RESUMO

A hipotermia terapéutica melhora a sobrevivéncia e o resultado neurolégico apés
paragem cardiaca ocorrida no pré-hospitalar, pelo que tem sido recomendada a sua
utilizacdo em vitimas com recuperacao de circulagdo espontanea. O objectivo deste estudo
foi conhecer o efeito da hipotermia terapéutica pré-hospitalar (HTPH) na sobrevivéncia e nos
outcomes neuroldgicos das vitimas que sofreram paragem cardiaca extra-hospitalar.

Métodos: Foi realizada uma revisdo sistematica da literatura sobre estudos que
avaliavam o efeito da HTPH em vitimas que tinham sofrido PCR. Foi efetuada uma pesquisa
na PUBMED, EBSCO e Google Académico de estudos publicados entre Janeiro de 2007 e
31 de Maio de 2013. Os estudos encontrados foram depois avaliados tendo em
consideracéo os critérios de inclusdo previamente estabelecidos. Dois revisores avaliaram a
qualidade dos estudos a incluir utilizando a grelha para avaliagdo critica de um estudo
descrevendo um ensaio clinico prospetivo, aleatorizado e controlado de Carneiro (2008). Na
meta-analise utilizou-se o método Mantel-Haenszel, recorrendo-se ao efeito de modelos
aleatérios.

Resultados: Cinco RCT’s preenchiam os critérios de inclusdo, envolvendo 759
participantes, sendo 378 do grupo de hipotermia pré-hospitalar e 381 do grupo controlo. A
analise dos estudos revela que existem diferencas significativas na diminuicdo da
temperatura na admissdo hospitalar quando utilizada a HTPH comparativamente a
normotermia ou hipotermia terapéutica hospitalar (HTH) (IV=-1,16; IC 95%= -1,40-0,92; p
<0,00001). Contudo nao sao observadas diferengas significativas no que se refere a
sobrevivéncia (RR=0,97; IC 95%=0,79-1,19; p=0,76) e outcomes neurolégicos favoraveis
(RR=0,98; IC 95%=0,79-1,20; p=0,83).

Conclusao: A HTPH diminui a temperatura na admissao hospitalar, contudo nao tem
influéncia na sobrevivéncia e nos outcomes neurolégicos favoraveis no momento da alta
hospitalar.

PALAVRAS - CHAVE: Hipotermia terapéutica, Pré-hospitalar, Paragem cardiaca.






ABSTRACT

Therapeutic hypothermia improves survival and neurological outcome after cardiac
arrest occurred in prehospital, so that recently their use in victims with return of spontaneous
circulation has been recommended. The aim of this study was to know the effect of
prehospital therapeutic hypothermia (PHTH) on survival and the neurological outcomes of
victims who suffered cardiac arrest outside the hospital.

Methods: A systematic review of literature about studies that evaluated the effect of
PHTH victims who had suffered PCR was performed. After a search (in the PubMed, EBSCO
and Google Scholar) for studies published between January 2007 and May 31, 2013, were
found studies and subjected to analysis, taking into account the inclusion and exclusion
criteria previously established. Two reviewers evaluated the quality of the studies using the
critical evaluation scale of a study describing a prospective, randomized, controlled clinical
trial by Carneiro (2008). In the metha-analysis the Mantel-Haenszel Method was used, by
appealing the random models effect.

Results: Five RCT's involving 759 participants were selected, 378 of the group of
prehospital hypothermia and 381of the control group. The studies reveal that there are
significant differences in the decrease of temperature on hospital admission when used
PHTH comparatively to normothermia or hypothermia therapy hospital (IV =-1.16; IC 95%= -
1.40-0.92; p < 0.00001). However no significant differences regarding survival are detected
(RR=0.97; Cl 95%= 0.79-1.19; p = 0.76) and to favorable neurologic outcomes (RR = 0.98;
Cl 95% =0.79-1.20 p = 0.83).

Conclusion: PHTH lowers the temperature at hospital admission, however has no
influence on survival and favorable neurological outcomes at hospital discharge.

KEYWORDS: Therapeutic hypothermia, Prehospital, Cardiac arrest
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INTRODUGAO

A paragem cardiaca representa um dos principais problemas dos paises
desenvolvidos. Devido aos avangos tecnoldgicos muitas das vitimas recuperam circulagao
espontanea, contudo parte delas apresentam sequelas neuroldgicas que irdo condicionar a
sua qualidade de vida. A maioria das vitimas que foram reanimadas no pré-hospitalar (PH)
e que foram admitidas no hospital ndo sobreviveram a alta hospitalar. A generalidade,
morreu devido a uma lesdo cerebral macica, secundaria aos efeitos da hipdxia cerebral,

seguida pela reperfusao (Gracia, Ciércoles,& Roberto, 2009).

Para minimizar os efeitos deste problema, ha evidéncia de que o uso da hipotermia
terapéutica (HT) em ambiente hospitalar traduza uma melhoria na mortalidade e nos
resultados neuroldgicos das vitimas acometidas de paragem cardiorrespiratéria (Kdmarainen
et al, 2008). Porém, sera que a HT utilizada no pré-hospitalar tera influéncia na
sobrevivéncia e nos resultados neuroldgicos das vitimas acometidas de paragem

cardiorrespiratdria (PCR) extra-hospitalar?

E neste contexto que surge a necessidade de conhecer qual a melhor evidéncia
sobre o assunto. Pelo que elaborou-se a seguinte questdo: “Serd que a hipotermia
terapéutica utilizada no pré-hospitalar € mais eficaz que a normotermia ou a hipotermia
terapéutica hospitalar na taxa de sobrevivéncia e bom resultado neurolégico no momento da

alta hospitalar, em doentes que tiveram uma PCR extra-hospitalar?”.

Neste seguimento, estabeleceu-se como principal objetivo, explicar se a HT induzida
no pré-hospitalar melhora a sobrevivéncia e os resultados neurolégicos dos doentes que

recuperaram circulagdo espontanea apds uma PCR extra-hospitalar.

Pelo que, se realizou uma revisdo sistematica da literatura sobre a tematica
recorrendo a diversos motores de busca cientifica: Google Académico, Scielo, PUBMED;
Cochrane Central Register of Controlled Trials Database of Abstracts of Reviews of Effects,
Business Source Complete, ERIC, Regional Business News NHS Economic Evaluation
Database, Academic Search Complete, MedicLatina, Health Technology Assessments,
Nursing & Allied Health Collection: Comprehensive, Library, Information Science &
Technology Abstracts, Cochrane Methodology Register, Cochrane Database of Systematic
Reviews (via EBSCO).
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Foram selecionados estudos publicados entre janeiro de 2007 e 31 de maio de 2013.
Os estudos foram avaliados tendo em consideracdo os critérios de inclusdo e exclusao
previamente estabelecidos. Dois revisores avaliaram a qualidade dos estudos baseando-se
na grelha para avaliagao critica de um estudo descrevendo um ensaio clinico prospetivo,

aleatorizado e controlado de Carneiro (2008).

Esta dissertacdo de mestrado esta estruturada em duas partes. A primeira parte, o
enquadramento tedrico, descreve o sindrome poés-paragem cardiorrespiratoria, os efeitos
fisiolégicos da hipotermia e a hipotermia terapéutica pré-hospitalar. A segunda parte refere-
se ao estudo empirico, onde se apresenta a metodologia utilizada, os resultados e a

discussao dos mesmos. Por fim, sdo apresentadas as conclusdes deste estudo.
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PARTE | - ENQUADRAMENTO TEORICO

2. HIPOTERMIA INDUZIDA

A paragem cardiorrespiratoria € considerada um dos principais problemas de saude
nos paises desenvolvidos, devido a sua elevada taxa de mortalidade, e as sequelas
neuroldgicas resultantes da hipoxia e isquémia ocorrida durante a paragem cardiaca,
decorrentes da diminuicdo de fluxo sanguineo cerebral (Aristorena, Gastén, & Ramirez,
2010).

Apesar dos avangos tecnoldgicos, a paragem cardiaca € uma importante causa de

morte em muitos paises. A mortalidade extra hospitalar varia entre 65-95% (Sadaka, 2013).

Em todo o mundo, as unidades de cuidados intensivos (UCI’s) recebem um numero
elevado de doentes que recuperaram circulagao espontanea, apés uma PCR ocorrida fora
do hospital, mas que apresentam sequelas neurolégicas. Resultante da recuperacdo de
circulagao espontanea, surge a sindrome pds paragem cardiaca, definida como o resultado
da lesdo neurolédgica, as disfungbes do miocardio, a resposta sistémica a isquémia e
reperfusdo e complicacdes da patologia prévia. Acresce referir que os resultados da

isquémia permanecem por varios dias (Aristorena et al, 2010).

Como forma de melhorar o sucesso no tratamento surgiram esforgos terapéuticos
com o objetivo de diminuir as sequelas bem como melhorar a taxa de sobrevivéncia a alta
hospitalar, e neste contexto surge a hipotermia induzida (Gracia, Ciércoles, & Roberto,
2009).

A utilizacado da hipotermia induzida reduz o metabolismo cerebral entre 6% a 10%,
por cada diminuicao de 1°C. Quando utilizada precocemente inibe as fases iniciais de morte
celular, os processos excitatorios prejudiciais que ocorrem durante a isquémia-perfusédo e a

formacao de radicais livres prejudiciais para as células nervosas (Sadaka, 2013).

Os beneficios da utilizacdo da hipotermia induzida nos doentes em coma apds
recuperagao de circulagdo espontanea pds-paragem cardiaca, sdo a redugdo do consumo
cerebral de oxigénio, a cessagdo de reagbes quimicas associadas com lesbes de
reperfusdo, a diminuicdo das reacdes de radicais livres que aumentam a lesdo cerebral, a

reducéo da libertagdo de calcio intracelular, a modulagado da apoptose e da resposta anti-
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-inflamatdria, e ainda a protecdo de membranas lipoprotéicas (Feitosa-Filho, Sena,
Guimaraes, & Lopes, 2009).

Recomenda-se entdo a indugdo de hipotermia apds o retorno da circulagcéo
espontdnea de uma paragem cardiaca ocorrida fora do hospital, em doentes que
mantenham o estado comatoso (Recomendagédo A) devendo o doente ser submetido a
hipotermia entre 32°C e 34°C durante 12 a 24 horas (Erb, Hravnak, & Rittenberger, 2012).

Diferentes estudos clinicos mostram que a hipotermia moderada melhora a sobrevida
e funcao neurolégica em vitimas que recuperam a circulagdo depois de uma PCR

(Recomendacao 2A) (Aristorena et al, 2010).

Dois Randomised Controlled Trials (RCT) mostraram que as vitimas que
permanecem em estado comatoso apds a recuperacao de circulagao espontanea (RCE)
beneficiam com a utilizacdo da hipotermia induzida de 32-34°C, quando mantida por um
periodo de 12-24h. Outros dois estudos subsequentes confirmaram que a infusao de 2 litros
de solugao salina a 0,9% arrefecida a 4°C, durante 20 a 30 min, administrada em pacientes
em coma apos RCE é segura e eficaz para a indugdo de hipotermia moderada (32-34°C),
guer seja administrado no pré ou intra hospitalar, e com uma taxa de sobrevivéncia a alta

hospitalar superior a 40% (Andrés, Fernandéz, & Gazmurib, 2008).

Em 2005, as orientacbes do Conselho Europeu de Ressuscitagdo recomendavam o
arrefecimento de doentes adultos inconscientes com circulagdo espontanea, que sofreram
uma paragem cardiaca extra-hospitalar e em que o ritmo era fibrilagdo ventricular. O doente
deveria ser arrefecido a 32-34°C, e o arrefecimento deve ser iniciado o mais precoce
possivel e continuo por um periodo de 12 a 24 h. A terapia supracitada pode beneficiar
também doentes adultos inconscientes com circulagdo espontanea apds paragem cardiaca
fora do hospital em que o ritmo inicial era ndo desfibrilhavel, ou seja assistolia ou atividade

elétrica sem pulso (AEsP) (Behringer, Arrich, Holzer, & Sterz , 2009).
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3. CLASSIFICAGAO DA HIPOTERMIA

A hipotermia é definida como a temperatura corporal central inferior a 36°C,
independentemente da causa. A hipotermia induzida é entendida como uma reducao
intencional da temperatura corporal central inferior a 36°C, enquanto a hipotermia
terapéutica € a hipotermia induzida controlada para uma temperatura alvo, com prevengao

dos efeitos laterais (Araujo, 2011).

Feitosa-Filho et al (2009) definem a hipotermia induzida, como uma redugao

controlada da temperatura central dos doentes com objetivos terapéuticos pré-definidos.

Howes, Green, Gray, Stenstrom, & Easton (2006) referem que a hipotermia
terapéutica é a indugdo de hipotermia com a finalidade de minimizar a lesdo neurolégica

apo6s um episodio de hipoperfusao cerebral.

A hipotermia induzida é o arrefecimento corporal forcado durante um periodo de 24h,
de modo a manter uma temperatura central de 33°C, sob efeito de sedagdo, com o objetivo
de prevenir e ou reverter os mecanismos responsaveis pela lesdo neurolégica de reperfusao
apos RCE (Abreu & Pereira, 2011).

A HT pode ser classificada em: ligeira, moderada e severa. A primeira explicada
como sendo a hipotermia induzida controlada para uma temperatura alvo de 34,0 - 35,9°C,
ja a hipotermia moderada € a hipotermia induzida controlada para uma temperatura alvo de
32-33,9°C, a hipotermia terapéutica severa é aquela que é induzida de forma controlada
para uma temperatura alvo de <30°C. A inducio de todas elas é feita com prevencao dos

efeitos adversos (Araujo, 2011).
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4. EPIDEMIOLOGIA DA PARAGEM CARDIO-RESPIRATORIA

A PCR subita, normalmente de causa cardiaca, € uma das principais causas de
morte nos paises industrializados. A PCR é mais frequente no ambiente pré-hospitalar do
que no hospitalar, sendo que no segundo normalmente é expectavel ou previsivel. A
incidéncia de PCR em ambiente pré-hospitalar € muito variavel, sendo estimados cerca 38 a
189 casos por 100 000 habitantes por ano, enquanto na PCR ocorrida em ambiente intra-
hospitalar a incidéncia é na ordem de 1-5 episédios por cada 100 internamentos (Abreu &
Pereira, 2011).

A paragem cardiaca extra-hospitalar ocorre em cerca de 1 em 1500 adultos, por ano
nos paises desenvolvidos, estimando-se que cerca de 375 000 pessoas na Europa sofrem

uma paragem cardiaca subita por ano (Walters, Morley & Nolan, 2011).

Um estudo realizado nos Estados Unidos da América (EUA) refere que ocorrem
cerca de 240 mil a 325 mil paragens cardiacas extra-hospitalares, e estas estdo associadas
a um mau progndstico e a uma sobrevida média a alta hospitalar de aproximadamente 8,4%
(Ibrahim, Wu, & Zafari, 2013).

A sobrevivéncia a data de alta hospitalar apés um episddio de PCR por fibrilhagao
ventricular (FV), a qual fora assistida por equipa de emergéncia médica, é de cerca de 21%,
enquanto que nas situacbes de PCR em que o ritmo é ndo FV, a mortalidade apés PCR ¢é
ainda mais elevada, considerando ainda os casos em que ha RCE. Como podemos
constatar, a mortalidade €& ainda elevada, mesmo tendo em consideracdo as varias
estratégias introduzidas nos ultimos 50 anos no contexto da reanimacgao cardiorrespiratoria,
como por exemplo, a compressao cardiaca externa, o suporte ventilatério e a terapéutica

farmacologica (Abreu & Pereira, 2011).

No que refere a Portugal anteriormente a 2007 n&o existiam registos da incidéncia
de PCR, pré ou intra-hospitalar. Posteriormente o Instituto Nacional de Emergéncia Médica
(INEM) desenvolveu um registo nacional de PCR pré-hospitalar (RNPCR-PH). Um estudo
observacional, prospetivo que inclui todos os doentes que em Portugal sofreram uma PCR
em ambiente extra-hospitalar e que receberam cuidados pré-hospitalares de 2007 a 2012,
contabilizando-se 24028 PCR’s ocorridas em ambiente extra-hospitalar, assistidas pelos

servigos de emergéncia médica pré-hospitalares (média de 4805 por ano). Destas PCR’s,
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555 retomaram a circulagcdo espontanea e 302 sobreviveram ao episédio (Ramos,
Ascencéo, & Oliveira, 2013).

Devido aos avancgos tecnoldgicos, a implementacdo de programas formativos da
populacdo em geral no que se refere ao suporte basico de vida, ao acesso precoce a
desfibrilhagcdo automatica externa, a um aumento dos servicos de emergéncia, séo
considerados alguns dos aspetos que contribuiram para o aumento do nimero de doentes
que recuperaram de uma PCR, mas que apresentam sequelas neuroldgicas mais ou menos
limitantes devido a hipoxia/isquémia. Foram entao feitos esforcos no sentido de melhorar a
sobrevivéncia dos doentes recuperados de PCR e também a reducao das sequelas que dai
advinham, orientando a atengdo especial para os cuidados pds-reanimagao e as novas
tendéncias em reanimacgao cardiorrespiratoria, como a utilizacdo da hipotermia induzida
(Gracia, Ciércoles, & Roberto, 2009).
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5. RESENHA HISTORICA DA UTILIZAGAO DA HIPOTERMIA TERAPEUTICA

A hipotermia induzida tem raizes ancestrais, utilizada pelos antigos egipcios, gregos

e romanos em variados contextos clinicos (Sadaka, 2013).

No século IV A.C. Hipdcrates, recomendava o envolvimento das lesées dos feridos
em gelo e neve, com o objetivo de reduzir a hemorragia. Mais tarde, no inicio do séc. XIX, o
Barao Dominique Jean Larrey, cirurgido-chefe dos exércitos de Napoleado e pai da medicina
militar moderna, observa em 1814 que os soldados feridos de patente mais elevada
colocados proximo de uma fonte de calor, ex. as fogueiras, tendencialmente faleciam mais
rapidamente do que os soldados de patentes mais baixas que eram deixados em locais

mais frios e remotos (Nikolaou, Christou, Papadakis, Marinakos, & Patsilinakos, 2012).

Em finais do séc. XIX, um outro cirurgido, Charles Phelps, cirurgiao do New York
Police Department, aconselhava que nos doentes com traumatismo cranioencefalico, se
envolve-se a cabega em gelo. Durante a década de 30 e 40 do século passado, a descricdo
de casos de reanimagdo com sucesso de vitimas de afogamento que se encontravam
hipotérmicas, apds longos periodos de asfixia, leva as primeiras investigagbes dos efeitos
terapéuticos da hipotermia O primeiro caso clinico em que foram descritas as aplicacoes
clinicas da hipotermia foi publicado em 1945. Nos anos 50, a hipotermia é usada em
cirurgias de aneurisma cerebral e em cirurgias intracardiacas. Rosomoff atesta os beneficios
em caes tratados com hipotermia durante ou depois de isquémia focal cerebral e no
traumatismo cranio-encefalico (TCE). Em 1965, Peter Safar desempenha um papel central
na investigacado da hipotermia em doentes com paragem cardiorrespiratéria aconselhando a
sua utilizagdo em doentes com lesdo cerebral severa e diminuicdo do estado de consciéncia
(Araujo, 2011).

Quando a HT foi utilizada nas décadas de 40, 50 e 60, pensava-se que a mesma
levava a uma diminuicdo do metabolismo cerebral e consequentemente a uma diminuicao
das necessidades de glicose e de oxigénio. Os doentes eram submetidos a hipotermia
profunda (T <30°C), pensava-se a época que esta seria a temperatura ideal para os
mecanismos de a¢do. Eram necessarios grandes redugdes na temperatura para que a HT

fosse eficaz, conceito esse que estava errado (Polderman, 2009).

A HT era aplicada a temperatura extremamente baixas, temperatura alvo inferior a

30°C estava associada a uma elevada taxa de complicagdes, tais como arritmias cardiacas,
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convulsdes, obstrugdo das vias aéreas, hipoventilagdo, e shivering pelo que esta

modalidade terapéutica caiu em desuso por algum tempo (Erb et al, 2012).

A utilizacdo desta técnica estava também condicionada, porque os métodos de
arrefecimento e de reaquecimento ndao eram muito fiaveis. O tratamento inicial estava
limitado a aplicagao de placas e almofadas de gelo, noutras situagbes abriam as janelas das
enfermarias. Uma outra limitagdo era a inexisténcia de UCI’'s, o local desejado para a
aplicacdo da HT, em que o arrefecimento durava cerca de 2-3 dias podendo ser estendido
até aos 10 dias (Polderman, 2009).

Esta terapéutica foi colocada de lado nas décadas de 1960 e 1970, tal facto estava
relacionado com os seus efeitos adversos, tais como as disritmias, a coagulopatia, a
infecdes, a hiperglicémia, as alteracdes hidro-eletroliticas, dificeis de tratar em enfermaria,
uma vez que as UCI's eram escassas. Tais desfechos ficariam a dever-se a utilizacéo
excessiva da hipotermia em niveis mais profundos (28 a 32°C) e a longos periodos de
permanéncia em hipotermia (3 a 10 dias) que levaram a um aumento de complicag¢des e da
mortalidade (Araujo, 2011).

No inicio dos anos 80, estudos realizados em animais com hipotermia ligeira ou
moderada (32-35°C) com diminuicdo dos efeitos contralaterais, fez renascer o interesse pela
hipotermia induzida (Aradjo, 2011). Um dos maiores avangos foi a conclusdo de que a
utilizacao de hipotermia ligeira ou moderada tinha maiores beneficios que a hipotermia

profunda utilizada anteriormente (Polderman, 2009).

No entanto, entre 1960 e 1996, foram publicados poucos estudos sobre o uso clinico
da hipotermia induzida, sendo que neste periodo esta técnica foi, aparentemente, raramente
utilizada (Bernard & Buist, 2003).

A HT ganhou o apoio somente apds a publicacao de dois estudos pelo New England
Journal of Medicine, em 2002, nos quais Bernard e seus colaboradores estudaram o efeito
da hipotermia apds paragem cardiaca, concluindo que existia uma melhoria significativa dos
resultados neurologicos e diminuicdo da mortalidade no grupo submetido a HT em

comparagao com o grupo da normotermia (Deckard & Ebright, 2011).

The Hypothermia After Cardiac Arrest (HACA) foi um estudo multicéntrico
randomizado que incluiu 274 doentes que permaneceram em coma apoés terem sido
reanimados de uma paragem cardiaca em que o ritmo inicial era a FV. Esses doentes foram
randomizados, um grupo foi tratado com hipotermia ligeira (T de 32-34°C, com um
dispositivo de arrefecimento externo durante 24 horas) e o outro grupo recebeu o tratamento
pos-ressuscitagdo padrao (grupo normotermia). Ao fim de seis meses, 75/136 doentes

(55%) do grupo de hipotermia teve um resultado neurolégico favoravel comparativamente
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com o grupo controle 54/137 (39%) (risk ratio, RR, 1,40; 95% intervalo de confiancga, IC,
1,08-1,81; numero necessario tratar, NNT=6). A mortalidade em seis meses também foi
inferior no grupo de hipotermia (56/137=35% de doentes morreu), em comparagao com 55%
no grupo da normotermia (76/138 pacientes; RR 0,74; 95% IC 0,58-0,95; NNT=7) (Holzer, et
al., 2002).

Num segundo estudo, 77 doentes que sofreram PCR fora do hospital, com FV foram
randomizados, um grupo foi submetido a 12 horas de hipotermia (seguido de reaquecimento
ativo) e um outro o grupo de controlo, a normotermia durante o tratamento pds- reanimacgao.
No primeiro grupo a sobrevivéncia foi maior (21/43, 49%) em comparagdo com o grupo
controle (9/34,26%) (Bernard, et al., 2002).

Estes estudos levaram a que em 2005, as diretrizes de reanimag¢ao cardiopulmonar
incluissem uma recomendacéo, a utilizacdo da hipotermia terapéutica. Posteriormente em
2010 a American Heart Association (AHA) abriu a porta para a implementacao da hipotermia
terapéutica em doentes que sofreram PCR, em que o ritmo era a assistolia, e/ ou AEsP
(Deckard & Ebright, 2011).
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6. SINDROME POS PARAGEM CARDIO-RESPIRATORIA

A mortalidade imediata apés PCR é muito elevada, sobretudo se esta ocorre fora do
hospital. Quando nos reportamos aos doentes reanimados, a mortalidade é também
elevada. Muitos sobreviventes possuem sequelas neurolégicas graves, permanentes
comprometendo e condicionando a sua qualidade de vida. Estas sequelas sao secundarias
a isquémia precoce, que sucede um periodo de auséncia de circulagcado e também a lesdes

secundarias a sindrome p6s-PCR (Abreu & Pereira, 2011).

Poucos segundos apés a PCR, o fluxo de sangue para o cérebro cessa, provocando
a perda de consciéncia e uma cascata de eventos metabdlicos que podem levar a anoxia

cerebral e morte celular (Erb et al, 2012).

A sindrome pés-parada cardiorrespiratéria € caracterizada pelo compromisso dos
sistemas cardiovascular, neuroldgico, pulmonar, renal e metabdlico (Ravetti, Silva, Moura, &
Carvalho, 2009).

O mecanismo de lesdo resultante da insuficiéncia cardiaca esta associado com a
ligacao entre a isquémia e reperfusao. A lesédo provocada pela isquémia/ reperfusao envolve
o défice de fluxo sanguineo (oxigénio e nutrientes) e também a restauragao fluxo sanguineo.
O cérebro é suscetivel a lesao isquémia/ reperfusdo, e esta é resultado da escassez de

glicose e oxigénio levando as células a utilizar o metabolismo anaerébico (Harden, 2012).

A sindrome p6s-PCR ¢é definida como um processo complexo, envolvendo diversos
orgaos e sistemas. Manifesta-se por 4 mecanismos fisiopatolégicos: lesdo cerebral pds-
PCR, disfuncdo miocardica pés-PCR, resposta sistémica de isquémia/ reperfusdo e
patologia precipitante persistente. A gravidade da sindrome p6és-PCR nao é semelhante em
todas as situacbes de PCR, a mesma pode estar ausente, se existir uma RCE precoce
(Abreu & Pereira, 2011).

A falta de fluxo sanguineo cerebral durante alguns minutos e a reperfusao posterior
levam a formacao de radicais livres, a libertagdo de numerosos mediadores de inflamagao e
de aminoacidos excitatérios, a alteragdes do nivel do calcio celular e mitocondrial que levam

a leséao cerebral (Gracia, Ciércoles, & Roberto, 2009).

Aquando a RCE, na fase de reperfusdo, que dura cerca de 30 a 60 minutos é

restabelecido o fluxo sanguineo e o metabolismo energético cerebral, advindo uma fase de
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laténcia caracterizada por uma hipoperfusdo secundaria, observando-se uma reducido no
consumo de oxigénio, mas sem alteragdo no metabolismo oxidativo cerebral. E nesta fase
que se desencadeiam os principais mecanismos que conduzem a morte celular definitiva:
cascata apoptética, inflamagao pos-isquémica e hiperatividade dos recetores excitatorios
(Sousa & Vilan, 2011).

A lesdo secundaria de reperfusdo, ocorrida apos a RCE, pode agravar os danos
cerebrais ao longo dos minutos, horas ou dias apdés a lesdo primaria. O tempo de
desenvolvimento da lesdo secundaria varia, dependendo de qual mecanismo de reperfusao

ativa esta prejudicado (Erb et al, 2012).

Resultado da isquémia e da reperfusdo surge uma cascata de eventos e processos
destrutivos que tém inicio ao nivel celular, podendo continuar por varias horas até varios

dias apos a lesao inicial (Sadaka, 2013).

A perda de trifosfato de adenosina (ATP) e a acidose inibem os mecanismos para
controlar o excesso de calcio intracelular, e também provocam a faléncia bomba de Na*/ K",
O excesso de calcio intracelular conduz a uma disfungdo mitocondrial com libertacdo de

enzimas intracelulares que leva a uma producdo excessiva de glutamato (Harden, 2012).

Sem oxigénio, o cérebro altera o metabolismo para o metabolismo anaerdbico, que
leva alteracdo do ATP, dependente das bombas celulares, resultando numa excessiva
concentracdo de célcio e excregcao de glutamato. Isto vai provocar um aumento da
excitabilidade cerebral agravando a hipoxemia e consequentemente causando morte
mitocondrial e celular (Deckard & Ebright, 2011).

Em circunstincias normais o0s neurdnios estdo expostos a concentragdes de
glutamato muito baixo. A exposi¢cao prolongada ao glutamato induz um estado permanente
de hiperexcitabilidade dos neurénios, levando a lesdo adicional € morte celular. As
concentracdes elevadas de glutamato podem ser neurotdxicas, especialmente, nas células

privadas de energia, mesmo apos a de reperfusao (Polderman, 2009).

O glutamato vai ativar os recetores celulares N-metyl-D-aspartato que conduzem ao
aumento do influxo de célcio para o meio intracelular. O calcio intracelular leva a formagéao
de radicais livres e ativam segundos mensageiros que aumentam a permeabilidade celular
para o Ca® e & libertagdo glutamato. O excesso de radicais livres leva ao dano neuronal,
através da peroxidagao lipidica, oxidagao proteica e fragmentagdo de ADN (Abreu & Pereira,
2011).

O processo destrutivo esta intimamente ligada a libertagdo de radicais livres de
oxigénio apds a isquémia-reperfusdo como o superéxido (O,), peroxinitrito (NO?), peréxido

de hidrogénio (H»0,) e radicais de hidroxilo (OH). Os radicais livres podem oxidar e danificar
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numerosos componentes celulares, em circunstancias normais, as células possuem

mecanismos protetores que impedem a lesado celular (Polderman, 2009).

A producdo de radicais livres também desempenha um papel importante na leséo
isquémia/ Reperfusdo. A concentracado destes aumenta apds a paragem cardiaca e podem
levar a oxidagcdo e lesdo de varios componentes cerebrais. O cérebro normalmente tem
mecanismos fisioldgicos que permitem controlar adequadamente os radicais livres, mas
durante a paragem cardiaca a sua produgao é muito elevada e o cérebro ndo consegue

controlar os mesmos (Harden, 2012).

A morte celular ocorrida devido a lesao de reperfusdo desencadeia uma resposta
inflamatdria, com acgédo dos neutréfilos e macréfagos visando a eliminagdo das células
mortas. Contudo, este processo produz radicais livres que vao causar danos as células,
continuando o agravamento da resposta inflamatéria, que piora o edema cerebral. Este ciclo

vicioso continuo vai provocar causar lesdes neurolégicas (Deckard & Ebright, 2011).

Apos a isquémia e durante a reperfusdo, o organismo liberta mediadores pré-
inflamatdrios (fator de necrose tumoral alfa, interleucina-1, macréfagos e neutrofilos), com
inicio aproximadamente de uma hora e por um periodo de até 5 dias apés lesao. Os
mecanismos inflamatdrios danificam as células lesadas conduzindo a morte celular. Os
efeitos destrutivos destes fendmenos inflamatérios reduzem expressivamente abaixo dos
35°C (Harden, 2012).

A reperfusao e reoxigenacdo encetam uma sucessdo de cascatas quimicas com
producao de radicais livres de oxigénio, que leva ao agravamento da peroxidagao lipidica
adicional e outros danos oxidativos. A cascata inicia-se com a isquémia quer com a
reperfusdo, podendo persistir 48 a 72h apés a RCE. A cascata de lesdo aumenta com o

aumento da temperatura e com a febre (Abreu & Pereira, 2011).

Mais de 80% dos doentes que sobrevivem a uma PCR apresentam hipertermia (T>
38°C), este aumento da temperatura traduz num aumento do sofrimento do tecido cerebral,
devido a sensibilidade do tecido neuronal as alteragdes de temperatura, conduzindo a uma
morte célere de tecido neuronal que ja se pode encontrar isquémico (Gracia, Ciércoles, &
Roberto, 2009).

Este calor excessivamente produzido é dificil de remover através dos mecanismos
de dissipagao normais (drenagem venosa e linfatica) do desenvolvimento do edema cerebral
nos locais lesados. Entramos entdo, num ciclo vicioso, em que a lesdo cerebral conduz ao
sobreaquecimento do cérebro, mais elevado nas areas lesadas, originando edema cerebral,

que faz com que o excesso de calor seja dificil de remover. A hipertermia leve (T <37,5°C)
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que surge nas primeiras 72h esta associada a pior prognéstico. A febre esta associada a um

aumento de 3 a 4 vezes o risco para um desfecho adverso (Polderman, 2009).

A isquémia-reperfusdo pode levar a rutura da barreira hematoencefalica, provocando
a formacao de edema cerebral. A HT reduz as interrupgcdes da barreira hematoencefalica,
diminuindo a permeabilidade vascular e consequente edema cerebral. O edema cerebral
pode desenvolver-se rapidamente, frequentemente surge varias horas depois da lesdo, com
um pico as 24h a 72h. A PCR e a reanimagdo sao acompanhadas por uma ativagao
marcada da coagulacdo, que pode levar a formacgao de fibrina intravascular com bloqueio da

microcirculacgao cerebral e no coracao (Polderman, 2009).

Na lesao isquémica pode existir morte neuronal numa primeira fase, contudo muitos
neurénios conseguem recuperar, parcialmente, numa fase de laténcia, morrendo horas ou
dias mais tarde (figura 1). Este facto levou a concluir que pudesse existir um periodo de
tempo, ou seja uma janela terapéutica, na qual as intervengdes realizadas pudessem
atenuar a evolugao da lesao cerebral definitiva. A fase de laténcia tem uma duragao de 6 a
15 horas, que precede a uma fase de deterioracdo caracterizada pela ocorréncia de uma
lesdo cerebral definitiva. Esta fase secundaria pode durar dias e caracteriza -se pelo
aparecimento de convulsbes, edema citotdéxico secundario, acumulagcdo de citotoxinas
excitatérias, faléncia mitocondrial e morte celular. E na fase de laténcia que se observa a
“janela terapéutica”, periodo esse no qual é possivel a aplicagcado da hipotermia terapéutica
(Sousa & Vilan, 2011).

FASE PRIMARIA FASE LATENTE FASE SECUNDARIA
6 a 15 horas 6 horas a > 3 dias
Despolarizagéo Recuperagao do Disfung&o mitocondrial
hipoxica metabolismo oxidativo Convulsdes

Lise celular Cascata apoptdptica Edema citotoxico
Excitocinas Inflamagao secundaria Excitocinas

Entrada de calcio Hiperatividade dos Morte celular

recetores
Insulto Reperfusao

Figura 1 - Esquema das fases fisiopatoldgicas da lesao hipdxico-isquémica.
Fonte - Sousa, S., & Vilan, A. (2011). Hipotermia terapéutica na encefalopatia hipdxico-

isquémica. Nascer e Crescer, 20(4), 248-254.
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7. OS EFEITOS FISIOLOGICOS DA HIPOTERMIA

A lesédo cerebral apés PCR pode ser atenuada, diminuindo a taxa metabdlica
cerebral no periodo apods a reperfuséo através da inducao de hipotermia leve, o que altera o
metabolismo energético no cérebro, reduzindo as suas necessidades de oxigénio (Erb et al,
2012)

A hipotermia conduz a uma diminuicdo da taxa metabdlica, o metabolismo cerebral é
reduzido entre 6% a 10% por cada 1°C de reducgédo na temperatura do corpo durante o
arrefecimento. Do mesmo modo o fluxo sanguineo cerebral diminuiu, sendo compensado
pela diminuicdo do metabolismo. A hipotermia inibe o0s processos excitatérios que
desempenham um papel importante na fisiopatologia da lesdo secundaria pds-paragem

cardiaca, que ocorrem nas células durante a isquémia-reperfusao (Sadaka, 2013).

A HT melhora as lesdes cerebrais, pois leva a diminuigdo das necessidades
metabdlicas do cérebro, do edema cerebral, pressado intracraniana (PIC), reducdo de
aminoacidos excitatérios e glutamato e por consequente producao de 6xido nitrico e retarda

a deterioracao da barreira hematoencefalica (Gracia, Ciércoles, & Roberto, 2009).

A hipotermia inibe a fungcdo de neutréfilos e macrofagos, suprimindo a resposta
inflamatoria e inibindo a libertacao de citocinas pré-inflamatérias, isto pode contribuir para os
efeitos neuroprotetores da hipotermia, contudo existe um aumento do risco de infecdes
(Sadaka, 2013).

A utilizagdo da HT reduz a quantidade de radicais livres produzidos, nédo evitando a
sua producido completamente, permitindo assim aos mecanismos celulares de lidarem com

0s mesmos, evitando o dano oxidativo. (Polderman, 2009).

Sadaka (2013) refere que a isquémia-reperfusdo conduz a perturbagdes expressivas
na barreira hemato-encefédlica, facilitando o desenvolvimento de edema cerebral. A
hipotermia diminui a permeabilidade vascular apés isquémia-reperfusao, levando a uma

reducao da formacao de edema.

A ativagdo da coagulagdo desempenha um papel importante no desenvolvimento de
lesdo de isquémia-reperfusao. A hipotermia tem algum efeito anticoagulante, a disfungao

plaquetaria ligeira ocorre a temperaturas de 35°C e a inibicdo da cascata de coagulagao
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desenvolve-se com temperaturas de 33°C e a contagem plaquetaria pode diminuir durante o

arrefecimento (Polderman, 2009).

A hipotermia apresenta diversos mecanismos para os doentes com RCE, tais como:
a diminuicdo do consumo cerebral de oxigénio, a redug¢éo das reagdes quimicas associadas
as lesdes de reperfusdo, a diminuicdo das reacoes de radicais livres que aumentam a lesao
cerebral, a redugdo da libertacdo de calcio intracelular, modulagcdo da apoptose e da

resposta anti-inflamatéria e protecdo de membranas lipoprotéicas (Feitosa-Filho et al, 2009).

Para explicar a utilidade a hipotermia induzida € comumente aceite dividir o periodo

pos reanimacao em trés etapas:

e Fase inicial: abrange a primeira hora a partir do momento em que a
paragem cardiaca ocorre. Nesta fase o fluxo de sanguineo cerebral reduz, ao
contrario das necessidades metabdlicas de oxigénio, de glucose e ATP aumentam. A
HT vai reduzir em mais de 50% as necessidades metabdlicas do cérebro se
temperatura 32-34°C, concomitantemente reduz o edema cerebral e a PIC. A
hipotermia deve ser estabelecida nos primeiros 15 minutos apés a recuperagéo da
funcao cardiaca, pois aumenta a probabilidade de deterioragao neuroldgica cerca de
30% por cada hora de atraso na aplicacdo da HT (Gracia, Ciércoles, & Roberto,
2009).

e Fase intermédia: Esta fase esta compreendida entre uma hora até 12
horas apés o evento. Aqui ocorre a libertagcdo de aminoacidos excitatorios e
producao de glutamato que leva a entrada de calcio nas células, originando morte
neuronal. A producao de radicais livres e de 6xido nitrico causa vasoconstrigao,
vasodilatacdo e vasoespasmo. A HT reduz o nivel de glutamato e dos aminoacidos
excitatérios e, assim, a producao de 6xido nitrico (Howes et al,2006).

e Fase tardia: Compreende o intervalo de tempo de 12 a 24 horas apds o
evento, sendo caracterizada pela ocorréncia de edema cerebral, deterioragdo da
barreira sangue-cérebro, existéncia de convulsdes e danos irreversiveis. A HT nesta
fase reduz o edema cerebral e, por conseguinte, a PIC, retardando a deterioragao da

barreira hemato-encefalica (Howes et al, 2006).

A hipotermia parece afetar a fase do processo da apoptose. Os seus efeitos
englobam a inibicao da ativagao da enzima caspase, prevengao da disfungdo mitocondrial,
diminuicdo dos neurotransmissores excitatérios e modificagdo das concentragbes de ides
intracelulares. Uma pequena diminuigéo da temperatura pode melhorar significativamente o
equilibrio dos ibes, enquanto que a ocorréncia de febre pode desencadear os processos

destrutivos (Polderman, 2009).
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Os processos ocorridos no cérebro apds a lesdo isquémica e reperfusao estao
dependentes da temperatura, sdo estimulados pela hipertermia, e sao inibidos ou
bloqueados pela hipotermia. Daqui depreendemos que a aplicacdo de hipotermia prévia
apoés inicio da lesdo pode ser ainda mais benéfica do que a sua posterior aplicacéo

convencional (Sadaka, 2013).

A figura 2, sintetiza os efeitos da lesdo isquémia/reperfusao, e os efeitos da HT sobre
a mesma. A hipotermia terapéutica inibe a libertacdo de glutamato, peroxidacao lipidica e a

inflamacao (Abreu & Pereira, 2011).
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Figura 2 - Lesdo Cerebral p6s Paragem Cardio-Respiratdria.
Fonte - Abreu, A., & Pereira, J. G. (2011). Hipotermia no doente pds-Paragem Cardio-
Respiratoria - ponto de vista do especialista. Revista Portuguesa de Medicina

Intensiva, 18(3), 67-75.

Polderman (2009) salienta que os estudos sobre os efeitos protetores da HT
documentam os quatro principais fatores que sdo determinantes para a utilizagdo da
mesma: a rapidez na indugao da HT, quanto mais precoce for iniciada, melhores serdo os
resultados; a duragdo do arrefecimento; a velocidade de reaquecimento e a gestdo

adequada e prevencdo dos efeitos secundarios. A velocidade de indugao, a duragéo e a
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intensidade da hipotermia, reaquecimento acelera todo o jogo de papéis importantes dos

efeitos protetores da HT nos meios intra e extracelular e sobre o metabolismo celular.

Em suma, a hipotermia terapéutica reduz o metabolismo cerebral, as necessidades
energéticas, as necessidades de oxigénio, a diminuicdo no consumo de ATP, inibe a
libertacdo de glutamato, reduzindo o stress oxidativo, a peroxidacao lipidica, a inflamagao e

o edema cerebral.

7.1 - AS FASES DA HIPOTERMIA TERAPEUTICA

O ciclo da HT, segundo Polderman (2009) pode ser dividido em trés fases distintas: a
fase de indugcdo, em que o objetivo & obter T <34°C, arrefecendo o mais rapidamente
possivel para atingir a temperatura alvo; a fase de manutencao, procurando o controlo da
temperatura central, evitando as flutuagbes de temperatura e por ultimo a fase de

reaquecimento, lenta e aquecimento controlado (0,2 a 0,5°C/ h).

Cada uma destas fases tem procedimentos e gestdo especificos com o objetivo de
controlar os problemas que podem advir da aplicagdo da HT. O risco imediato sdo o
aparecimento de efeitos secundarios tais como: a hipovolémia, alteragbes eletroliticas e
hiperglicémia, muito frequentes na fase de indugdo. Os riscos podem ser minimizados
através da indugao rapida de HT, restringindo o periodo de duragado da fase de inducao e
atingindo uma fase de manutencio estavel tao rapidamente quanto possivel (Polderman,
2009).

Na fase de manutencio a temperatura deve ser mantida nos valores estabelecidos
(32°C a 34°C) durante 24h apds o inicio do arrefecimento, sendo utilizados métodos
invasivos e nao invasivos (Deckard & Ebright, 2011). Esta fase & caracterizada por um
aumento da estabilidade do doente, com uma diminuicdo dos tremores, menor risco de
hipovolémia e dos disturbios eletroliticos, os cuidados nesta fase devem focalizar-se nas
complicacdes a longo prazo: as infegbes nosocomiais e as Ulceras de pressao (Polderman,
2009).

Na fase de reaquecimento, o doente deve ser aquecido lentamente, porque o
aquecimento rapido pode provocar disturbios eletroliticos, aumenta a sensibilidade de
insulina e por ultimo pode levar a perda de todos os efeitos protetores da HT (Polderman,
2009). O reaquecimento pode ser passivo (remogao dos dispositivos de arrefecimento) ou

gerido ativamente (através de aquecimento externo ou invasivo) (Erb et al, 2012).
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7.2 - HIPOTERMIA TERAPEUTICA: EFEITOS ADVERSOS E COMPLICAGOES

A hipotermia tem efeitos protetores sobre os processos intracelulares, contudo, esta
também associada a um diverso nimero de efeitos adversos (Tabela 1). E possivel que em
muitos estudos realizados nas situagbes de lesdo cerebral traumatica e hipotermia, os
resultados podem ter tido um impacto negativo, porque os efeitos adversos relacionados a
hipotermia nado foram reconhecidos, condicionando o tratamento dos efeitos fisioldgicos
(Sadaka, 2013).

A hipotermia esta associada leucopenia, trombocitopenia. A hiperglicémia é também
comum, devido a diminuicdo da sensibilidade a insulina e ao aumento da resisténcia a
insulina. Pode observar-se uma diminuicao do débito cardiaco, um aumento dos niveis de
lactato, transaminases e da amilase, e um aumento do débito urinario. Os efeitos da
hipotermia dependem do grau de hipotermia, da idade, e das comorbidades existentes.
(Polderman, 2009).

Deckard & Ebright (2011) afirmam que a HT pode originar acréscimo da diurese,
devido a um aumento do retorno venoso decorrente de vasoconstricdo, a diminuicdo dos
niveis da hormona antidiurética, e a disfuncado tubular, que vao aumentar a produgéo de
urina (em alguns doentes, perda de varios litros em 1 a 2 horas). A reposi¢ao volémica pode

ser necessaria para evitar a hipovolémia.

O tempo de coagulagédo pode aumentar quando a temperatura é inferior a 35°C, pois
a hipotermia inibe a atividade da protéase da coagulacao e fungao das plaquetas (Erb et al,
2012).

Os eletrélitos saiem das células, provocando um aumento dos niveis séricos, pelo
que a sua monitorizacdo € importante. Se o reaquecimento for lento, permite aos rins
excretar o excesso de potassio, prevenindo a ocorréncia de hipercaliémia. Pode também
ocorrer hipoglicémia, pois a resisténcia a insulina diminui. Ocorre ainda uma vasodilatacao,
que acompanha um aumento da temperatura do corpo, pelo que pode ser necessario a
reposigao volémica com o objetivo de evitar a ocorréncia de hipotensao (Deckard & Ebright,
2011).

Os tremores ocorrem na maioria dos casos, pode aumentar o consumo metabdlico, o
consumo de oxigénio e produgao de didoxido de carbono. Podem ser utilizados bloqueadores
neuromusculares, benzodiazepinas ou opiaceos com o objetivo de reduzir os tremores (Erb
et al, 2012).
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Tabela 1 - Complicagbes da hipotermia terapéutica

Shivering

O aumento da resisténcia vascular sistémica

Arritmias (geralmente bradicardia)

O excesso de diurese

Disturbio eletrolitico (hipofosfatémia, hipocaliémia, hipomagnesiémia e hipocalcémia)

Diminuigao da sensibilidade da insulina, da secrecao de insulina, hiperglicémia

Disturbio da coagulagdo, particularmente em pacientes submetidos a intervengéo coronaria percutanea
Comprometimento do sistema imunolégico, aumento da taxa de infe¢des

Aumento dos niveis de amilase

Fonte - Nikolaou, N., Christou, A., Papadakis, E., Marinakos, A., & Patsilinakos, S. (2012).
Mild Therapeutic Hypothermia in Out-of-Hospital Cardiac Arrest Survivors. Hellenic

Journal of Cardiology, 53, 380-389.
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8. HIPOTERMIA TERAPEUTICA PRE-HOSPITALAR

Em modelos experimentais o tempo para induzir hipotermia foi intimamente
correlacionado com lesdo neurolégica andxica. No grupo em que a HT foi iniciada mais
precocemente os resultados foram mais positivos (7 dos 9 caes sobreviveram 96 horas,
cinco com boa evolugao neurolégica) do que naqueles em que a mesma técnica foi iniciada
tardiamente (7 dos 8 caes no grupo hipotermia tardia morreu no prazo de 37 horas, com
faléncia de multiplos 6rgaos). Podemos afirmar que uma pequena redugido no atraso entre
paragem cardiaca e hipotermia terapéutica pode melhorar progndéstico neurologico apos a

ressuscitacao (Bruel et al., 2008).

Peberdy e colaboradores referem 2 estudos, um randomized trial e um
pseudorandomized trial, que relatam que pacientes que recuperaram de uma paragem
cardiaca extra-hospitalar, em que o ritmo foi fibrilhacdo ventricular, foram arrefecidos para
32°C a 34°C durante 12 ou 24h, iniciado entre minutos a horas apds o RCE apresentam

uma melhoria neurolégica no momento da alta hospitalar (Peberdy et al., 2010).

Tratamento com hipotermia leve melhora a sobrevida e os resultados neuroldgicos
em sobreviventes de paragem cardiaca ocorrida no PH, que se encontram em coma. As
diretrizes de ressuscitagao atuais recomendam que a HT deve ser induzida, logo que
possivel, e existem evidéncias de que os atrasos no processo de arrefecimento anula os
efeitos benéficos deste tratamento (Kamarainen, Virkkunen, Tenhunen, Yli-Hankala, &
Silfvast, 2008).

8.1 - LIMITAGOES A UTILIZACAO DA HIPOTERMIA NO PRE-HOSPITALAR

A HT deveria ser iniciada nos primeiros 15 minutos ap6s a reanimagéo cardio-
respiratéria  (RCR), na qual os servicos de emergéncia médica teriam um papel
preponderante, sendo entdo necessario o desenvolvimento de protocolos de atuagdao. O
desenvolvimento desta técnica em ambiente PH pressupde obrigatoriamente que os
hospitais recetores deem continuidade ao arrefecimento iniciado fora do hospital (Gracia,
Ciércoles, & Roberto, 2009).
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A taxa metabdlica cerebral diminui em 6% a 7% para cada reducdo de 1°C na
temperatura e deve-se continuar o arrefecimento, sem interrupgéo, até ao internamento em
UCI’s (Bruel et al., 2008).

Uma das preocupacgdes levantadas por alguns autores refere-se a nao continuidade
do arrefecimento em doentes trazidos para o hospital depois deste ter sido iniciado no PH.
Alguns estudos relataram mesmo que tinha sido realizado o reaquecimento ativo no hospital
dos doentes que tinham sido arrefecidos durante o transporte de ambulancia (Sgreide,
2009). Suffoletto, Salcido & Menegazzi (2008) afirmam que este reaquecimento pode ser
muito prejudicial, pois pode provocar um reaparecimento dos mecanismos de leséo

secundaria.

Para Gracia, Ciércoles & Roberto (2009) os sistemas de arrefecimento sédo outra
limitacao, os sistemas de refrigeragdo onde circulam liquidos a baixa temperatura ou ar frio,
utilizados nos hospitais, ndo podem ser utilizados no contexto pré-hospitalar, devido ao seu

tamanho demasiado grande, e nao existir espaco nas ambuléncias para o seu transporte.

Um estudo feito nos EUA, relativo a aplicacdo da hipotermia no pré-hospitalar
apresentou como principais limitacbes a sua nao aplicacio: a falta de equipamento ideal e
espaco para armazenar o material que é utilizado para iniciar o arrefecimento nos veiculos
de emergéncia médica e a falta de competéncia técnica para a utilizagdo curarizantes por
parte das equipes de PH (Suffoletto et al., 2008).

A monitorizacdo da temperatura no PH pode ser dificil, sobretudo quando a medicao
da temperatura central é feita através da inser¢cdo de uma sonda esofagica, pois muitos dos
monitores, utilizados nao tém esta possibilidade de monitorizacdo pelo que a utilizacdo de

termoémetros timpanicos sdo uma opgéao valida (Gracia, Ciércoles & Roberto, 2009).

O mesmo autor afirma que o arrefecimento através da aplicacao de bolsas frias ou

de soro a 4°C implica a disponibilidade de geleiras eficientes em ambulancias e helicopteros.

8.2 - METODOS PARA INDUGCAO DA HIPOTERMIA TERAPEUTICA NO PRE-
HOSPITALAR

A indugédo da HT, um arrefecimento rapido do doente, pode ser conseguida através

da utilizacdo de métodos invasivos ou nao invasivos.

O método utilizado no arrefecimento parece n&o alterar o resultado neurolégico. Uma
revisdo de 167 trabalhos sobre o arrefecimento com a utilizagdo de métodos de

arrefecimento de superficie ou métodos intravasculares, ndo se encontrou nenhuma
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diferenga significativa na sobrevivéncia com boa fun¢ao neuroldgica [cerebral performance
category (CPC) 1 ou 2], quer a alta hospitalar quer nos seis a doze meses de follow-up (Erb
et al., 2012).

Os métodos invasivos incluem a infusao rapida de lactato de Ringer (LR) ou solugao
salina (30 ml/ kg) arrefecido a 4° C através de um acesso venoso periférico ou de um cateter
intravascular de arrefecimento, o qual é colocado na artéria femoral, subclavia ou veia
jugular e depois ligado a um dispositivo arrefecimento externo ajustado para a temperatura
desejada. O fluido frio € bombeado para dentro do cateter central, permanece no cateter e
nao entra em contacto direto com o sangue. Vantagens do arrefecimento intravascular
central incluem a velocidade (arrefecimento ocorre a uma taxa média de 2° C a 2,5° C por
hora) e a facilidade de uso. As desvantagens incluem a possibilidade riscos associados com
insercdo do cateter central (pneumotérax, infegao, e embolia venosa) e com custos. A
lavagem gastrica com solucao salina fria através da inser¢ao de uma sonda nasogastrica

ou orogastrica pode complementar o método invasivo (Erb et al., 2012).

Bruel e colaboradores (2008) concluiram que a administragdo de 2 L de solugao
salina normal a 4°C no pré-hospitalar durante o Suporte Avancado de Vida com o intuito de
induzir hipotermia nos doentes ressuscitados é viavel, segura e eficaz. Esta abordagem

poderia representar a estratégia de neuroprotecgao mais rentavel.

A administragdo rapida em 30 minutos de grande volume de cristaloides - solugao
fria (4°C) de 30 ml/kg de LR, é uma técnica rapida, segura e barata, conseguindo-se uma
diminuicao significativa de temperatura central a 35,5°C - 33,8°C. Este procedimento nao
provocou alteracdes significativas da PA, da fungéo renal, e do equilibrio acido-base, e ndo

foi relatado nenhum caso de edema agudo do pulmao (EAP) (Paradinas, 2012).

Dentro do grupo dos métodos nao-invasivos incluem-se aqueles que podem reduzir a
temperatura ambiente ou a aplicagcado de agentes de arrefecimento de superficie, como por

exemplo cobertores de arrefecimento, almofadas ou bolsas de gelo (Erb et al., 2012).

O arrefecimento transnasal, que funciona através de uma maquina que emprega
vaporizagao de um liquido inerte pulverizado na nasofaringe posterior, € um método seguro
e eficaz utilizado durante a paragem cardiaca. Contudo € um método caro e néo

amplamente disponivel (Castrén et al., 2010).

Uray e colaboradores (2007) utilizaram almofadas frias que estavam armazenados
em uma caixa térmica, e foram capazes de atingir a temperatura alvo em cerca de 50

minutos.



54

Os capacetes de hipotermia sdo também um método viavel e sem eventos adversos

significativos (Storm et al., 2008).
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PARTE Il - ESTUDO EMPIRICO

9. METODOLOGIA

A revisdo sistematica (RS) constitui uma revisdo de estudos através de uma
abordagem sistematica, na qual € utilizado um método definido, visando minimizar o erro
nas conclusdes. Deste modo os investigadores devem seguir os mesmos passos (Pereira &
Bachion, 2006).

Uma RS tem como objetivo reunir toda a evidéncia empirica tendo em consideragcéo
critérios previamente estabelecidos, procurando a resposta a uma questao de investigagao.
Recorre-se a métodos sistematicos e explicitos, visando reduzir a existéncia de viés e
apresentar assim resultados mais fiaveis a partir das quais se podem tirar conclusdes e

delinear decisbes (Higgins & green, 2011).

No sentido de sistematizar o estado do conhecimento sobre a utilizagdo da
hipotermia induzida na paragem cardiaca recuperada no ambito do pré-hospitalar, realizou-
se um estudo suportado nos principios metodolégicos de uma revisdo sistematica da
literatura com base nas orientagdes do Cochrane Handbook (Higgins & Green, 2011).
Aplicaram-se os sete passos recomendados pelos autores: 1 — Formulagao/ problema; 2 —
Localizacdo e selegcao dos estudos; 3 — Avaliagdo critica dos estudos; 4 — Colheita de
dados; 5 — Analise e apresentacdo dos dados; 6 — Interpretagcdo dos resultados; 7 —
Aperfeicoamento e utilizacdo. Seguindo esta orientagao, foi possivel identificar os principais
RCT (Randomised Controlled Trials), metanalises de ensaios clinicos e revisbes

sistematicas que permitissem responder a questao de investigagéo.

9.1 - FORMULACAO/ PROBLEMA

Desta forma, ao nivel da elaboragdo da questdao de investigagao, foi utilizado o
método PI[C]OD (Higgins & Green, 2011).

Partindo da analise dos pressupostos tedricos, definiu-se a seguinte questao:
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“Sera que a hipotermia terapéutica utilizada no pré-hospitalar € mais eficaz que a
normotermia ou a hipotermia terapéutica hospitalar na taxa de sobrevivéncia e bom
resultado neurolégico no momento da alta hospitalar, em doentes que tiveram uma PCR

extra-hospitalar?”

Realizamos uma revisédo da literatura no motor de busca Google, com o objetivo de
identificar os termos mais utilizados nos artigos cientificos alusivos a esta tematica, com a

intencao de definir as palavras-chave preliminares do estudo.

Apos leitura de varios artigos, foram definidas as palavras-chave: “Hypothermia”,

L]

“Cardiac arrest”, “Prehospital Emergency Care” e “Resuscitation”.

Apos esta fase, foi confirmado se as palavras-chave constituiam descritores MeSH,
utlizando a plataforma informatica MeSH Browser, obtendo-se como resultado os seguintes
termos MeSH: “Hypothermia”; “Induced, Hypothermia; “Cardiac arrest”; “Prehospital
Emergency Care”; “Medical Services, Emergency”; “Out-of-Hospital Cardiac Arrest”; “Out-of-

Hospital Heart Arrest” e “Resuscitation’.

9.2 — CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Higgins e Green (2011) afirmam que o que distingue uma revisao sistematica de uma
narrativa sdo a especificagao dos critérios de elegibilidade. Estes sao formulados a partir do
consenso de uma combinacdo dos aspetos da questdo, da especificacdo do tipo de

desenho, participantes e das comparacgoes, isto é, baseando-se na questdo PI[C]OD.

Com o objetivo de limitar os artigos em estudo, que irdo constituir esta revisao, foram

definidos e aplicados critérios de selegao (quadro1) mais especificos.

Os critérios de inclusao visaram o tipo de estudo, pelo que foram incluidos RCT’s ou
RS da literatura. Os mesmos fazerem alusdo a utilizagdo da hipotermia induzida no pré-
hospitalar, em participantes com idade superior ou igual a 13 anos de idade, que tiveram
uma paragem cardiaca, independentemente dos ritmos de paragem e que estavam em

coma [escala de coma de Glasgow (ECG) <8] ap6s RCE.

Da pesquisa foram excluidos todos os estudos que apesar de referirem a utilizagao
da hipotermia induzida, compreendiam os seguintes critérios: PCR traumatica, gravidas,
criangas com idades inferiores a 13 anos, vitimas que apds RCE estariam conscientes e que
respondiam a ordens verbais, doentes terminais, situacoes de histéria conhecida de infecéao

ou sépsis, possiveis causas de coma que ndao a PCR [TCE, Acidente Vascular Cerebral
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(AVC), toxicos], presenca de choque cardiogénico [TA Sistdlica (TAS) <90mmHg] e

alteragdes metabdlicas.

Quadro 1 — Critérios de inclusdo e exclusao para a selecao dos estudos

Critérios de selegdo Critérios de inclusdo Critérios de exclusao

Idade <13 anos
PCR traumatica
Gravidas,

) ) Vitimas conscientes e que respondem a
Idade superior ou igual a 13 anos de

idade

Participantes Sofreram PCR nao traumatica

ordens apés RCE

Doentes terminais

) _ Situacdes de historia conhecida de
Tém ECG <8 ap6s o retorno de circulagdo | | ~ L
. infecdo ou sépsis
espontanea (RCE). } ~
Possiveis causas de coma que ndo a PCR
(TCE, AVC, toxicos)

Presencga de choque cardiogénico (TAS

<90mmHg) e alteragdes metabdlicas.

] ) o ) Todos os estudos que n&o se refiram a
Intervengdes Aplicagao da hipotermia induzida no PH L ) o )
aplicacao da hipotermia induzida no PH

Comparagéo da aplicagdo da HT no PH e | Todos os estudos que ndo comparem os

Comparagdes _ o o ) _

a nao aplicagéao grupos dos critérios de inclusao

Estudar as variaveis

- Temperatura a admisséao hospitalar ~ )
. ., L ) Todos os estudos que ndo analisem as
Outcomes - Sobrevivéncia a alta hospitalar o ) .

o ] variaveis de inclusdo

- Resultado neurolégico favoravel na alta

hospitalar

Estudos experimentais e quasi-

experimentais Outros desenhos para além dos de
Desenho o ) » ) .

Revisdes sistematicas com e sem incluséo

metanalise

9.3 — ESTRATEGIA DE BUSCA DOS ESTUDOS

A estratégia de busca utilizada deve ser descrita detalhadamente, com inclusdo de
bases de dados utilizadas, os descritores, as palavras-chave e os operadores booleanos
(Sousa, 2012).
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As pesquisas efetuadas integraram os estudos datados entre janeiro de 2007 e 31 de
maio de 2013, nos idiomas portugués e inglés, recorrendo a diversos motores de busca
cientifica: Google Académico; Scielo; PUBMED; Cochrane Central Register of Controlled
Trials Database of Abstracts of Reviews of Effects, Business Source Complete, ERIC,
Regional Business News NHS Economic Evaluation Database, Academic Search Complete,
MedicLatina, Health Technology Assessments, Nursing & Allied Health Collection:
Comprehensive, Library, Information Science & Technology Abstracts, Cochrane

Methodology Register, Cochrane Database of Systematic Reviews (via EBSCO).

Os descritores utilizados foram: “Hypothermia”; “Induced, Hypothermia; “Cardiac
arrest”; “Prehospital Emergency Care”; “Medical Services, Emergency”; “Out-of-Hospital
Cardiac Arrest”; “Out-of-Hospital Heart Arrest” e “Resuscitation”, tendo sido adotada a

seguinte estratégia de pesquisa nas bases de dados acima referidas.

#1 MeSH descriptor “Hypothermia” (explode all trees)

#2 MeSH descriptor “Induced, Hypothermia” (explode all trees)

#3 MeSH descriptor “Cardiac Arrest” (explode all trees)

#4 MeSH descriptor “Prehospital Emergency Care” (explode all trees)
#5 MeSH descriptor “Medical Services, Emergency” (explode all trees)
#6 MeSH descriptor “Out-of-Hospital Cardiac Arrest” (explode all trees)
#7 MeSH descriptor “Out-of-Hospital Heart Arrest” (explode all trees)
#8 MeSH descriptor “Resuscitation” (explode all trees)

#9 (#1 OR 2 AND #3 AND #4 OR #5 AND #6 OR #7 AND #8) (explode all trees)

A estratégia de busca utilizou os termos acima citados, conjugando-os com o0s
operadores boleanos na seguinte forma: (hypothermia) OR induced, hypothermia) AND
cardiac arrest) AND prehospital emergency care) OR medical services, emergency) AND
out-of-hospital cardiac arrest) OR out of hospital heart arrest) AND resuscitation nos motores
de busca Pubmed, EBSCO e Google Académico e Hipotermia e hipotermia induzida na

Scielo.
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Os descritores supracitados, em lingua portuguesa e em inglés, foram utilizados
também em motores de busca cientificos, nomeadamente a Pubmed, o Google académico,
a Scielo, com o objetivo de realizar uma pesquisa mais profunda sobre autores, bem como

para a obtencao dos textos completos das publicagdes anteriormente identificadas.

9.4 - SELECAO DOS ESTUDOS

Esta selecao foi realizada por 2 investigadores que por consenso decidiram quais os
estudos a incluir, seguidamente, foram obtidas as publica¢gdes completas desses estudos

para analise posterior (Higgins & Green, 2011).

A primeira amostra de estudos foi de 49097 estudos. Contudo devido ao tamanho da
amostra foram aplicados limitadores de pesquisa. Foram apenas considerados os estudos

que contemplassem os seguintes requisitos:

1. Data de publicagéo — janeiro de 2007 a 31 de maio de 2013
2. Participantes com idades > 13 anos

3. Estudos humanos

No quadro abaixo (quadro 2) apresentamos os estudos que foram identificados apds
introducéo dos descritores nos motores de busca cientifica. Os motores de busca cientifica
EBSCO, Pubmed, Google Académico e Scielo foram identificados como S1, S2, S3 e S4

respetivamente. Os resultados sdo apresentados segundo o motor de busca cientifica.

Quadro 2 — Estudos que foram identificados a partir da introdugéo dos descritores

Periodo

Motor de busca cientifica Descritores Limitadores | Resultados
temporal

EBSCO (Cochrane Central | (hypothermia) OR induced, Entre « Participante

Re.gister of Controlled hypothermia) AND c?rdiac janeiro de s com

S1 Trials Database of arrest) AND prehospital 2007 e 31 idades > 13 | 2028

Abstracts of Reviews of emergency care) OR medical de maio de anos

Effects, Business Source services, emergency) AND 2013

Complete, ERIC, Regional | out-of-hospital cardiac arrest) * Estudos
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Business News NHS OR out of hospital heart humanos
Economic Evaluation arrest) AND resuscitation
Database, Academic
Search Complete,
MedicLatina, Health
Technology Assessments,
Nursing & Allied Health
Collection: Comprehensive,
Library, Information
Science & Technology
Abstracts, Cochrane
Methodology Register,
Cochrane Database of
Systematic Reviews)

(hypothermia) OR induced,

hypothermia) AND cardiac o Participante

Entre
arrest) AND prehospital aneiro d s com
aneiro de .
emergency care) OR medical ) idades > 13
S2 | Pubmed ] 2007 e 31 740
services, emergency) AND . anos
) ) de maio de
out-of-hospital cardiac arrest) 2013 e Estudos
OR out of hospital heart humanos
arrest) AND resuscitation
(hypothermia) OR induced,
hypothermia) AND cardiac * Participante
) Entre
arrest) AND prehospital aneiro d s com
aneiro de :
o emergency care) OR medical ) idades > 13
S3 | Google Académico ) 2007 e 31 1928
services, emergency) AND . anos
) ) de maio de
out-of-hospital cardiac arrest) 2013 « Estudos
OR out of hospital heart humanos
arrest) AND resuscitation
e Participante
Entre s com
janeiro de .
_ Hipotermia OR hipotermia ) idades > 13
S4 | Scielo 2007 e 31 251
induzida _ anos
de maio de
2013 e Estudos
humanos

Apds a aplicagdo dos limitadores a amostra ficou reduzida a 4809 estudos.
Procedeu-se a nova selegao dos artigos, cujos titulos e resumos foram analisados para

refinar todo o processo que tinha sido realizado. Esta selecao teve por base os critérios de
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inclusdo e exclusdo previamente estabelecidos, que constituem o teste de relevancia inicial
ou teste de relevancia | (quadro3). Este teste é constituido por uma lista de questdes que
devem ser respondidas pelo avaliador, afirmando ou negando a questdo em causa. Quando

a questao for negada, o estudo deve ser excluido da revisdo (Pereira & Bachion, 2006).

Quadro 3 — Teste de Relevancia |

Referéncia do estudo:

Questoes Sim Nao

1. O estudo esta de acordo com o tema investigado?

OPERACIONALIZAGAO
e INCLUIR
o Idade superior ou igual a 13 anos de idade
o Sofreram PCR
e EXCLUIR
o Publicactes referentes a cartas de leitor e artigos de opinido e comentarios
o Idade <13 anos

2. O estudo foi publicado dentro do tempo estipulado?

e Estudos publicados entre 1 de janeiro de 2007 e 31 de maio de 2013

3. O estudo foi publicado no idioma estipulado para o projeto?

e Portugués

e Inglés

4. O estudo encontra-se disponivel em full text?

5. Estudo envolve seres humanos?

Apos a aplicacao do teste de Relevancia | foram excluidos 4801 estudos, tendo a

amostra ficado circunscrita a 15 estudos.

Os estudos selecionados (n=15) através da aplicagao do teste de relevancia |, devem
ser submetidos a avaliagao por dois investigadores, de forma independente, aplicando o
teste de relevancia Il (quadro 4), constituido por questées que devem ser respondidas
afirmando ou negando a questao em causa. Quando a questdo for negativa, o estudo deve

ser excluido da revisao (Pereira & Bachion, 2006).
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Nesta organizagédo inicial consideramos o tipo de desenho metodolégico dos
estudos, baseando-nos na classificacdo proposta por Fortin (2009): estudos de tipo
descritivo—estudo descritivo simples, estudo de caso e os inquéritos; estudos de tipo
correlacional — estudo descritivo—correlacional, correlacional e o estudo de verificacdo de
modelos tedricos; estudos de tipo experimental — estudos experimentais, estudos quasi-
experimentais; revisdes da literatura inespecificas e sistematicas e meta-analises. Foi
também resumido as dimensodes de cada um dos estudos (numero de estudos incluidos nas
revisdes, numero de participantes nos estudos primarios), assim como o seu objetivo, os

principais resultados encontrados e as formas de intervengdes propostas.

Quadro 4 — Teste de Relevancia

Referéncia do estudo:

Questoes Sim | Nao

1. O estudo esta de acordo com o tema investigado?

OPERACIONALIZAGAO

e INCLUIR
o ldade superior ou igual a 13 anos de idade
o Sofreram PCR n&o traumatica
o Tém ECG <8 apos o retorno de RCE

e EXCLUIR
o Publicaces referentes a cartas de leitor e artigos de opinido e comentarios
o Idade <13 anos
o PCR traumatica
o Gravidas,
o Vitimas conscientes e que respondem a ordens apés RCE
o Doentes terminais
o Situagdes de histéria conhecida de infegdo ou sépsis
o Possiveis causas de coma que ndo a PCR (TCE, AVC, téxicos)

o Presenca de choque cardiogénico (TAS <90mmHg) e alteragdes metabolicas

2. O desenho do estudo vai de encontro com ao predefinido?

e INCLUIR
o [Estudos experimentais e quasi-experimentais
o Revisdes sistematicas com e sem metanalise
e EXCLUIR

o Outros desenhos para além dos de inclus&o

3. O estudo foi publicado dentro do tempo estipulado?

e Estudos publicados entre 1 de janeiro de 2007 e 31 de maio de 2013
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4. O estudo foi publicado no idioma estipulado para o projeto?

o Portugués

e Inglés

5. Estudo envolve seres humanos?

6. Os outcomes do estudo vao de encontro com o predefinido?

e INCLUIR
o Estudos que estudem as variaveis: Temperatura a admissao hospitalar;
Sobrevivéncia a alta hospitalar; Resultado neurolégico favoravel na alta
hospitalar

e EXCLUIR
o Todos os estudos que ndo analisem as variaveis de inclusdo

Apds a aplicagdo do Teste de Relevancia Il, foram eliminados 10 estudos, ficando a

nossa amostra reduzida a 5 estudos. No quadro 5 apresentamos os resultados apds

aplicacao do teste.

Quadro 5 — Resultados da aplicagdo do Teste de Relevancia

Questao Questao Questao Questao Questao Questao

Reune
critérios para
avaliagao da

Referéncia do 1 2 3 4 5 6
qualidade
estudo
metodoldgica
Sim | Ndo | Sim | Nao | Sim | Ndo | Sim | Nao | Sim | Nado | Sim | Nao Sim Nao
Bernard et
s2| o X X X X X X X
(2010)
Bernard et
S2 X X X X X X X
al (2012)
Bruel et al
s2 | e EE X | X X X X X
(2008)
Cabanas et
S3 X X X X X X X
al (2011)
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- Castrén et % % X X X X X
al (2010)
Corsi

S3 X X X X X X X
(2012)
Hammer et

S1 X X | X X X X X
al (2009)

2 Kamarainen % X X % X % %
et al (2008)

s3 Kamarainen % X X X X X X
et al (2008)

- Kamarainen % % X X % % %
et al (2009)

gp | Kimetal f o X X X X X X
(2007)

s3 Skulec et al % X X X X X X
(2010)

s3 Storm et al % X X X X X X
(2008)
Uray &

S3 | Malzer X X | X X X X X
(2008)

g3 | Uravetal X | X X X X X
(2008)

Na figura 3 apresentamos o diagrama com o processo de selegdo dos estudos, onde

podemos compreender todo o percurso até a amostra final.




Potenciais estudos relevantes identificados pela
pesquisa de literatura

(n= 49097)

Estudos excluidos pelos limitadores: Data, Idade
2 13A e Estudos Humanos

(n= 44150)

Estudos para avaliagdo do Teste de Relevancia |
(n=4947)

Estudos excluidos apds avaliagao do Teste de
Relevancia |

(n= 4932)

Estudos para avaliagéo do Teste de Relevancia Il
(n=15)

Estudos excluidos apds avaliagao do Teste de
Relevancia

(n=10)

Estudos submetidos

metodolégica

a avaliagao de qualidade

(n=5)

Estudos excluidos por ndo apresentarem
qualidade metodologica (n=0)

Estudos incluidos na revisao sistematica
(n=5)

Figura 3 — Diagrama com o processo de seleg¢ao dos estudos
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9.5 - ANALISE CRITICA DOS ESTUDOS

A evidéncia cientifica em que se baseia este estudo procede de fontes primarias e

secundarias:

+ As fontes primarias incluem basicamente os artigos e estudos originais
publicados na literatura, nas bases de dados ja referidas, exclusivamente
ensaios aleatorizados, prospetivos e controlados (RCT). A selecdo de RCT
deveu-se ao facto de este possuir o desenho ideal para medir a eficacia de uma
intervencdo, pois o investigador controla a formacdo da amostra e a
aleatorizagdo da intervengcdo para o grupo experimental (e ndo placebo),
obtendo dois grupos em tudo semelhantes exceto na intervengdo (Bugalho &
Carneiro, 2004).

» As fontes secundarias consideram-se, que apds uma selecdo dos artigos e
estudos nas bases de dados primarias, realizam sobre os mesmos uma
avaliacdo critica baseada na sua estrutura metodoldgica, sendo apenas
selecionados aqueles que, pela sua validade, importancia e relevancia para a
pratica clinica, constituem a evidéncia considerada a mais valida (Bugalho &
Carneiro, 2004).

As revisbes sistematizadas que tenham os resultados analisados estatisticamente
sdo designadas por meta-analises (MA). A opcao de selegcdo entre RS ou MA é que as
ultimas constituem, na hierarquia da forca da evidéncia cientifica, o grau mais elevado
(Bugalho & Carneiro, 2004).

A avaliacao critica da evidéncia cientifica, no que se refere a validade, importancia e
aplicabilidade dos resultados constituiu um passo essencial na base cientifica para a
elaboragéo deste trabalho. Para garantir a qualidade metodoldgica e cientifica dos estudos
que serviram de suporte a este trabalho, de modo a evitar que as conclusées do mesmo
pudessem ser colocadas em causa, utilizaram-se grelhas para avaliagdo critica, sendo
especificos conforme o tipo de estudo que se pretendeu analisar: ensaios clinicos e revisdes
sistematizadas. Foi utilizado o seguinte instrumento: a “Grelha para avaliagao critica de um
estudo descrevendo um ensaio clinico prospetivo, aleatorizado e controlado” (quadro 6) do
Centro de Estudos de Medicina Baseada na Evidéncia da Faculdade de Medicina de Lisboa
(Carneiro, 2008).
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Este quadro é constituido por questdes, a cujas respostas os estudos em analise

tiveram que responder detalhadamente, para que pudessem ser incluidos ou excluidos da

analise final (Carneiro, 2008).

Quadro 6 — Grelha para avaliagao critica de um estudo descrevendo um ensaio clinico

prospetivo, aleatorizado e controlado

VALIDADE DOS RESULTADOS S N n/a
1. A gama de doentes foi bem definida? 2 0 n/a
2. O diagndstico da doenga estava bem caracterizado? 2 0 n/a
3. Os critérios de inclusdo e exclusao sao légicos e claros? 2 0 n/a
4. Os doentes foram aleatorizados? 2 0 n/a
5. A aleatorizagao foi ocultada? 2 0 n/a
6. Os doentes foram analisados nos grupos para os quais tinham sido 5 0 a
aleatorizados inicialmente (intengédo-de-tratar)?
7. O método de aleatorizagao foi explicado? 2 0 n/a
8. A dimensao da amostra foi estatisticamente calculada? 2 0 n/a
9. Os doentes nos grupos em comparagé@o eram semelhantes em termos dos 5 0 oa
seus fatores de prognostico conhecidos?
10. Com excegdo do tratamento em estudo, todos os doentes foram tratados 5 0 Va
da mesma maneira?
11. Foi ocultado aos doentes o grupo a que pertenciam? 2 0 n/a
12. Foram ocultados aos investigadores os grupos em estudo? 2 0 n/a
13. Foram ocultados aos analisadores dos dados os grupos em estudo? 2 0 n/a
14. O seguimento (follow-up) final foi superior a 80%? 2 0 n/a
IMPORTANCIA DOS RESULTADOS
15. A dimenséo do efeito terapéutico (RRR, RRA, NNT) foi importante? 2 0 n/a
16. A estimativa do efeito € suficientemente precisa (IC)? 2 0 n/a
17. Esse efeito tem importancia clinica? 2 0 n/a
APLICABILIDADE DOS RESULTADOS
18. Os doentes do estudo sdo semelhantes aos da pratica clinica do médico 5 0 Va
individual?
19. Foram considerados todos os resultados clinicos importantes? 2 0 n/a
20. Os beneficios do tratamento sobrepdem-se aos potenciais riscos e custos 5 0 Va

da sua implementagao?
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2 — Resposta afirmativa = sim
o . 1 - Pouco claro/possivelmente
Marcar o cédigo apropriado: . .
0 — Resposta negativa = néo

n/a — Nao aplicavel

Score total (soma dos scores atribuidos) [A]
N° de questdes aplicaveis (max. 20) [B]
Score maximo possivel (2 x B) [C]
CLASSIFICAGAO FINAL (A/C em %) %

Fonte - Carneiro, A. V. (2008). Como avaliar a investigacao clinica. O exemplo da avaliacdo

critica de um ensaio clinico. GE - Jornal Portugués de Gastrenterologia, 15, 30-36.

A cada de uma das questdes das grelhas de analise foi atribuida uma de quatro tipos
de respostas possiveis: sim, pouco claro/possivelmente, ndo ou nio aplicavel. A cada uma

destas respostas foi atribuido um valor numérico de 2,1 ou 0 (Vaz et al., 2010).

Cada artigo foi entdo classificado através de um score, constituido pela soma de
todos os scores atribuidos as questdes individuais, normalizado para o n° de questdes
aplicaveis ao estudo especifico, sendo a classificagao final a razdo entre o score total e o

maximo aplicavel (Vaz et al., 2010)

A analise critica dos estudos foi efetuada por dois investigadores individualmente, na
gual nenhum dos dois teve conhecimento dos resultados da analise um do outro em
qualquer momento deste processo, tal como referenciado por Higgins & Green (2011),
existindo um terceiro investigador, para desempate, caso as opinides fossem divergentes

(critério de desempate) (Bugalho & Carneiro, 2004).

Os estudos classificados com uma pontuagao de 75% ou mais foram considerados
de boa qualidade. Os estudos com pontuagao inferior foram excluidos, por ndo terem
qualidade para serem considerados para a pratica clinica (Carneiro, 2008). No anexo |,
encontra-se a grelha de avaliagao critica de cada um dos estudos incluidos, com o respetivo

score obtido.

Relativamente a hierarquizacdo da evidéncia cientifica utilizado neste estudo
baseou-se numa adaptagdo das recomendacgdes do Centre for Evidence Based Medicine,
de Oxford, Reino Unido, sugerida por Vaz e colaboradores (2010). O sistema sugerido
classifica as recomendagdes como de boa (grau 1) ou de ma (grau 2) qualidade, segundo o
tipo da evidéncia cientifica que constitui a sua base, e esta evidéncia é categorizada em
graus de qualidade decrescente de A a D, em que uma recomendacéo classificada como de
grau A é considerada ser baseada em evidéncia de alta qualidade, e por sua vez uma de

grau D baseada em evidéncia de baixa qualidade (Vaz et al., 2010).
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O quadro abaixo (quadro 7) apresenta esta classificagdo dos niveis de evidéncia que

servem de base aos graus de recomendacgao (Roque, Bugalho, & Carneiro, 2007).

Quadro 7 - Niveis de evidéncia e graus de recomendacao

Grau de Nivel de . .
= A s Analise metodolégica
recomendacgao | evidéncia

1a RS* (com homogeneidade” interna) de EACs®
A 1b EACs individuais (com IC* curtos)

1c Todos ou nenhuns”

2a RS* (com homogeneidade' interna) de estudos de coorte

% Estudos de coorte individuais (incluindo EACs® de baixa qualidade, por ex.
B <80% de follow-up)

2c Investigacdo sobre resultados (“outcomes research”) ¥° e estudos ecoldgicos

3a RS* (com homogeneidade” interna) de estudos caso controlo

3b Estudos caso-controlo individuais
c 4 Estudos de séries de casos (e também estudos coorte e caso-controlo de baixa

qualidade**)

Opinido de peritos sem explicitagado prévia da metodologia de avaliagéo critica
D 5 da evidéncia, ou baseada em investigacdo basica (extrapola¢des), ou em
“principios primarios” '

NOTAS REFERENTES AO QUADRO

*IC: intervalos de confianga
SEAC: ensaio(s) aleatorizado(s) e controlado(s) (RCT: randomized controled trials).
A investigagdo sobre resultados (“outcomes research”) consiste nos estudos de coorte de doentes com idéntico diagnéstico
(AVC, EAM, etc.) que relacionam os seus resultados clinicos (clinical outcomes), sejam eles a mortalidade, morbilidade,
eventos, etc., com os cuidados médicos recebidos (aspirina, cirurgia, reabilitacdo); este tipo de investigacdo nao utiliza EACs
pelo que se torna impossivel a atribuicdo de efetividade a uma determinada manobra terapéutica. A vantagem desta
abordagem é que nos permite reconhecer se os outcomes esperados correspondem aos encontrados na clinica diaria.
THomogeneidade: baixo grau de heterogeneidade na direcdo e magnitude dos resultados dos estudos individuais nela incluida.
"Por principios primarios entendem-se os conceitos fisiopatolégicos que presidem a pratica médica (controle da tensao arterial
em doentes com dissecgdo da aorta, por exemplo); como é &bvio, estes principios, se ndo testados em estudos rigorosos,
podem conduzir por vezes a praticas erradas.
*RS: revisdes sistematizadas. Uma RS é uma revisdo bibliografica e cientifica sobre um determinado tema, executada de tal
maneira que os viéses se encontram reduzidos ao maximo. A caracteristica fundamental de uma revisdo sistematizada é a
explicitagéo clara e ndo ambigua dos critérios utilizados para a selecéo, avaliagdo critica e inclusdo da evidéncia cientifica
naquela. Deste modo, uma reviséo sistematizada apresenta objetivos formais e precisos e os critérios de inclusao (e exclus&o)
dos estudos sdo explicitados detalhadamente. A reviséo sistematizada ndo apresenta, habitualmente, nenhuma representacao
rafica determinada.
Quando todos os doentes faleciam antes do tratamento estar disponivel, mas alguns agora sobrevivem com ele; ou quando
alguns doentes faleciam antes do tratamento estar disponivel, mas nenhum agora morre quando o faz.

Fonte: Roque, A., Bugalho, A., & Carneiro, A. V. (2007). Manual de Elaboragao,
Disseminacao e Implementagdo de Normas de Orientagao Clinica. Lisboa: Centro de
Estudos de Medicina Baseada na Evidéncia - Faculdade de Medicina de Lisboa.
Acedido em
http://www.cembe.org/avc/pt/docs/Manual%20de%20NOCs%20CEMBE%202007 .pdf

Como ficou evidente nos quadros anteriores, os graus de recomendagao envolvem
quatro niveis, em ordem decrescente de validade (A, B, C e D). O quadro 8 apresenta uma

sintese baseada no tipo de estudos subjacentes.
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Quadro 8 — Graus de recomendacéao

Estudos nivel 1 consistentes

Estudos nivel 2 ou 3 consistentes ou extrapolagdes de estudos nivel 1

Estudos nivel 4 ou extrapolagbes de estudos nivel 2 ou 3

o| O ™| »

Estudos nivel 5 ou inconsistentes/inconclusivos de qualquer nivel

Fonte: Roque, A., Bugalho, A., & Carneiro, A. V. (2007). Manual de Elaboracgao,
Disseminacgao e Implementacdo de Normas de Orientagao Clinica. Lisboa: Centro de
Estudos de Medicina Baseada na Evidéncia - Faculdade de Medicina de Lisboa.
Acedido em
http://www.cembe.org/avc/pt/docs/Manual%20de%20NOCs%20CEMBE %202007 .pdf

A sintese final que serviu de base as recomendacgdes a este estudo baseou-se numa
cuidadosa avaliacdo de toda a evidéncia, em termos de volume desta, sua consisténcia,

aplicabilidade e no seu impacto clinico (Bugalho & Carneiro, 2004).
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10. RESULTADOS

Abaixo apresentamos os resultados da analise da qualidade dos estudos e por fim os

resultados da analise dos dados.

10.1 — RESULTADOS DA ANALISE DA QUALIDADE DOS ESTUDOS

Do grupo de estudos identificados, s6 5 foram selecionados para o corpus deste

estudo, pois cumpriam os requisitos previamente estabelecidos para a amostra.

Concebeu-se uma sintese descritiva que continha os principais aspetos de cada um
dos estudos, assim como a analise da sua qualidade. Nesse sentido foi construido um
quadro individual para cada um dos estudos selecionados, onde estido assinaladas as

principais caracteristicas e dimensdes dos mesmos (cf. Quadros 9, 10, 11, 12 e 13).

No estudo de Bernard et al. (2010), (cf. quadro 9) foi comparado um grupo de
intervencdo com 118 participantes aos quais foi feito arrefecimento pré-hospitalar com uma
infusdo rapida de 2 L de LR gelado com um grupo controlo com 116 participantes em que o
arrefecimento foi realizado apdés a admissado hospitalar. A amostra inicial seria de 398
participantes, mas 164 dos mesmos nao foram incluidos pois o estudo terminou apés uma
avaliagao intermédia, na qual se conclui que nao haveria diferenca no resultado em ambos
os grupos. Os participantes eram elegiveis para a inscricdo se possuissem as seguintes
caracteristicas: Paragem cardiaca fora do hospital (PCFH) em que o ritmo cardiaco inicial
era FV, com retorno da circulagdo espontanea, pressao arterial sistélica> 90 mm Hg, o
tempo de paragem cardiaca> 10 minutos, idade >15 anos, e com acesso intravenoso
disponivel. Os participantes eram excluidos se nao estivessem entubados, se eram
dependentes nas atividades da vida diaria previamente a paragem cardiaca, se tinham uma
temperatura <34°C, e gravidas. A temperatura timpanica foi o método de eleigao escolhido
no PH, enquanto no momento da admissao foi a temperatura central (vesical ou esofégica).
Foram avaliados como outcomes primarios um resultado favoravel (alta para o domicilio ou
clinica de reabilitacdo) e como outcome secundario a temperatura central na admissao
hospitalar, a ocorréncia de edema agudo do pulmao (EAP) ou PCR recorrente caminho do

hospital.
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Quadro 9 — Quadro de evidéncia relativo ao estudo de Bernard et al. (2010)

Bernard, S., Smith, K., Cameron, P., Masci, K., Taylor, D., Cooper, D., ...Rapid Infusion of Cold Hartmanns
(RICH) Investigators (2010 ). Induction of therapeutic hypothermia by paramedics after resuscitation
from out-of-hospital ventricular fibrillation cardiac arrest: a randomized controlled trial. Circulation,
122(7), 737-742. doi: 10.1161/CIRCULATIONAHA.109.906859

Estudo compara participantes que tiveram uma PCR extra-hospitalar, em que o
Métod ritmo inicial era fibrilagdo ventricular e que tinham sido reanimados, aos quais foi

étodos
feito arrefecimento pré-hospitalar com uma infusédo rapida de 2 L de LR gelado

versus o arrefecimento apds a admissao hospitalar

Participantes 234 participantes com idade > 15 anos

Compara dois grupos que receberam HT. 118 participantes foram submetidos a
Intervengodes HT no PH com uma rapida infusdo de 2 L de solugédo gelada de LR e 116 doentes

a hipotermia induzida no hospital

No grupo de intervengdo (HT pré-hospitalar), 47,5% (%95 IC 38,2-56,9) dos
participantes tiveram um resultado favoravel na alta hospitalar em comparagéo
com 52,6% dos participantes no grupo HT hospitalar (risk ratio 0,90; IC 95% 0,70-
1,17; p=0,43). Nao houve diferenca significativa relativamente aos resultados a
Resultados alta hospitalar.

No que se refere a temperatura média avaliada na chegada ao hospital, o grupo
de intervengdo apresentava uma T média 34,4°C (95% IC 34,1-34,6°C) e o grupo
de controlo 35,2°C (95% IC 34,9-35,4°C).

Nao foram registados casos de EAP, ou de PCR recorrente caminho do hospital.

A HT iniciada no PH através de uma infusdo rapida de grande volume fluidos
. intravenosos gelados diminuiu temperatura central na chegada ao hospital, mas
Conclusodes o ) -
nao foi mostrado que melhora o resultado na alta hospitalar em comparagéo com

o arrefecimento iniciado no hospital.

L » A HT iniciada no PH diminui a temperatura no momento da admissdo hospitalar
Implicagdes praticas )
sem efeitos adversos relevantes.

Noutro estudo de Bernard et al. (2012) (cf. quadro 10) foi comparado um grupo de
intervengao (Gl) com 82 participantes aos quais foi feito arrefecimento pré-hospitalar com
uma infusdo rapida de 40 ml/ Kg (max. 2 L) de solugdo Hartmann gelada com um grupo
controlo (GC) com 81 participantes em que o arrefecimento foi realizado apdés a admisséo
hospitalar. Os participantes eram elegiveis para a inscricdo se possuissem as seguintes
caracteristicas: PCFH em que o ritmo cardiaco inicial era Assistolia, AEsP ou choque nao
recomendado, com retorno da circulagao espontanea, pressao arterial sistélica> 90 mm Hg,
o tempo de paragem cardiaca> 10 minutos, idade >14 anos, e com acesso intravenoso

disponivel. Os participantes eram excluidos se néo estivessem entubados, se eram
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dependentes nas atividades da vida diaria previamente a paragem cardiaca, se tinham uma
temperatura <34°C, vitimas de trauma e gravidas. A temperatura timpéanica foi o método de
eleicao escolhido no PH, enquanto no momento da admissao o método de avaliacdo de
temperatura central escolhido foi o vesical ou nasofaringeo. Foram avaliados como
outcomes primarios um resultado neurolégico favoravel (alta para o domicilio ou clinica de
reabilitacdo) e como outcome secundario a temperatura central na admiss&o hospitalar. No
estudo foram ainda avaliados os resultados neurologicos favoraveis no momento da alta dos
participantes em que a causa de PCR era cardiaca, e concluiram que a HT podera
aumentar a taxa de resultados favoraveis, no grupo de intervengédo 17% e no grupo controlo
7%, p=0,146.

Quadro 10 — Quadro de evidéncia relativo ao estudo de Bernard et al. (2012)

Bernard, S., Smith, K. C., Masci, K., Taylor, D., Cooper, D., Kelly, A., . . . Rapid Infusion of Cold
Hartmanns (2012). Induction of prehospital therapeutic hypothermia after resuscitation from
nonventricular fibrillation cardiac arrest. Critical Care Medicine, 40(3), 747-753. doi:
10.1097/CCM.0b013e3182377038

Estudo compara participantes que tiveram uma PCR extra-hospitalar, em que o
Métod ritmo inicial era a assistolia ou a AEsP e que tinham sido reanimados, aos quais

étodos
foi feito arrefecimento pré-hospitalar com uma infusao rapida até 2 L (40 ml/Kg) de

solugéo Hartmann versus o arrefecimento apds a admissao hospitalar

Participantes 163 participantes com idade > 14 anos

Compara dois grupos que receberam HT. 82 participantes foram submetidos a HT
Intervengoes no PH com uma rapida infuséo até 2 L (40 ml/Kg) de solugao Hartmann gelada e

81 participantes a Hipotermia foi induzida no hospital

No grupo de intervengdo (HT pré-hospitalar), 12,2% (%95 IC 6,0-21,3) dos
participantes tiveram um resultado favoravel na alta hospitalar em comparagéo
com 8,6% dos participantes no grupo HT hospitalar. Nao houve diferenca
significativa relativamente aos resultados a alta hospitalar (p=0,50). No subgrupo
de participantes em que a PCR tinha uma causa cardiaca, o resultado favoravel
Resultados na alta hospitalar foi de 8 de 47 (17 %) participantes do grupo de intervengdo em
comparacao com 3 de 43 (7 %) participantes do grupo controlo (p =0,146).

No que se refere a temperatura média avaliada na chegada ao hospital, o grupo
de intervencao apresentava uma T média 34,4°C (95% IC 34,1-34,8°C) e o grupo
de controlo 35,7°C (95% IC 35,2-36,1°C) houve diferengas significativas
(p=0,001). Nao foram registados casos de EAP.

A HT iniciada no PH através de uma infusdo rapida de 40 ml/ Kg de Solugéo
. Hartmann gelada diminuiu temperatura central na chegada ao hospital, mas néo
Conclusodes
foi mostrado que melhora o resultado na alta hospitalar em comparagdo com a HT

iniciada no hospital.
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L . A HT iniciada no PH com solugdo Hartmann gelada diminui a temperatura no
Implicac6es praticas L ) .
momento da admissao hospitalar sem efeitos adversos relevantes.

No que se refere ao estudo de Kim et al. (2007) (cf. quadro 11) procuraram avaliar a
viabilidade, a seguranca e a eficacia do arrefecimento realizado no PH, utilizando para esse
objetivo uma infusdo rapida até 2 L de soro fisioldgico (SF) frio, com 4°C. Compararam um
grupo de intervengdo com 63 participantes aos quais foi feito arrefecimento pré-hospitalar
com um grupo controlo com 62 participantes que receberam tratamento standard. Os
participantes eram elegiveis para a inscricdo se possuissem as seguintes caracteristicas:
idade >18 anos, PCR nao traumatica, com retorno da circulagdo espontanea, inconscientes
e com acesso intravenoso disponivel. Os participantes eram excluidos se tinham uma
temperatura <34°C, vitimas de trauma e se obedecessem a ordens. A temperatura
esofagica foi avaliada nos momentos da randomizacao e da admissao hospitalar. Apenas 12
dos participantes recebeu a totalidade dos 2 L de SF a 4°C, tal facto deveu-se a PCR
recorrente no transporte para o hospital ou o tempo de transporte para o hospital era curto,

nao permitindo a administragado da totalidade de infusao.

Quadro 11 — Quadro de evidéncia relativo ao estudo de Kim et al. (2007)

Kim, F., Olsufka, M., Longstreth, W., Maynard, C., Carlbom, D., Deem, S., ...Cobb, L. A. (2007). Pilot
randomized clinical trial of prehospital induction of mild hypothermia in out-of-hospital cardiac arrest
patients with a rapid infusion of 4°C normal saline. Circulation, 115, 3064-3070. doi:
10.1161/CIRCULATIONAHA.106.655480

Estudo compara participantes que tiveram uma PCR extra-hospitalar
Métod independente do ritmo inicial e que tinham sido reanimados, aos quais foi feito

étodos
arrefecimento pré-hospitalar com uma infuséo rapida até 2 L de SF a 4°C versus o

tratamento PH standard

Participantes 125 participantes com idade > 18 anos

Compara dois grupos, um grupo de intervengdo com 63 participantes que foram
Intervengodes submetidos a HT no PH com uma infusédo rapida até 2 L de SF a 4°C e 62

participantes que receberam o tratamento PH standard

49 participantes (77,8%) do grupo de intervengdo foram admitidos no hospital,
apenas 21 (33,3%) sobreviveram no momento da alta hospitalar. 48 participantes
(77,4%) do grupo de intervencdo foram admitidos no hospital, e somente 18
Resultados (29,0%) sobreviveram no momento da alta hospitalar. 4 participantes, dois de
cada grupo apresentavam graves défices neurolégicos no momento da alta
hospitalar. O odds ratio ndo ajustados para o arrefecimento no PH foi de 1,25

(95% IC 0,55-2,82), uma tendéncia insignificante para melhorar a sobrevivéncia
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até a alta hospitalar. O grupo de intervengéo apresentava na chegada ao hospital
T=34,7 £1,2°C, com um a diferenga entre o inicio da randomizacéo e a admissao
hospitalar de -1,24 +1,09°C, enquanto que no grupo controlo a T= 35,7 £1,2°C no
momento da admissdo hospitalar, com diferengas de 0,10 £0,94, com diferengas

significativas p=0,001. Nao foram registados casos de EAP.

- A infusdo rapida de SF a 4°C no PH diminuiu temperatura central na chegada ao
Conclusoées ] _ ) ) )
hospital, e ndo esta associada a ocorréncia de efeitos adversos.

i A HT iniciada no PH com SF a 4°C diminui a temperatura no momento da
Implicagées praticas

admisséao hospitalar sem efeitos adversos relevantes.

Num estudo realizado por Kamarainen et al. (2009) (cf. Quadro 12) indagaram sobre
a eficacia e a seguranca da infusdo de LR a 4°C para indugdo da hipotermia no PH. Os
autores comparam um grupo de intervencdo com 19 participantes aos quais foi feito
arrefecimento pré-hospitalar com uma infusao rapida de 30 ml/ Kg de LR a 4°C, a um ritmo
de 100ml/min até administrar a dose maxima ou obter T <33°C, com um grupo controlo com
18 participantes aos quais foi prestado o tratamento convencional. Os participantes eram
incluidos para a inscricdo se possuissem as seguintes caracteristicas: PCFH independente
do ritmo cardiaco, com RCE> 9 min, ECG < 5. Os participantes eram excluidos se
hipotensdo nao reativa a administracdo de fluidos ou medicacdo, vitimas de trauma,
intoxicagdo e gravidas. A temperatura nasofaringea foi o método de eleigdo escolhido para
avaliagao da temperatura. O volume médio infundido foi 2370 (£500), com uma dose média
27 ml/kg, com uma duragdo média de 37 +16 min. O outcome primario foi a temperatura
nasofaringea na admissao hospitalar e como outcome secundario a mortalidade hospital e
evolucdo neurologica. O arrefecimento espontdneo ndo é suficiente para arrefecer
eficazmente os doentes antes do internamento. Aos participantes do grupo de intervengéo a
quem nao foi dada continuidade na aplicacdo da hipotermia terapéutica no hospital,

morreram todos nos hospitais.

Quadro 12 - Quadro de evidéncia relativo ao estudo de Kamarainen et al. (2009)

Kamarainen, A., Virkkunen, I, Tenhunen, J., Yli-Hankala, A., & Silfvast, T. (2009). Prehospital therapeutic
hypothermia for comatose survivors of cardiac arrest: a randomized controlled trial. Acta
Anaesthesiologica Scandinavica, 53(7), 900-907. doi: 10.1111/j.1399-6576.2009.02015.x.

Estudo compara participantes que tiveram uma PCR que tinham sido reanimados,
Métodos aos quais foi feito arrefecimento pré-hospitalar com infuséo rapida de 30 ml/ Kg de

LR a 4°C versus o arrefecimento espontaneo




76

Participantes 37 participantes com idade > 18 anos

Compara dois grupos, um grupo de intervengdo com 19 participantes que foram
Intervengodes submetidos a HT no PH com uma rapida infusdo até 30 ml/ Kg de LR a 4°C e 18

participantes do grupo controlo em que o arrefecimento foi espontaneo.

No grupo de intervengao (HT pré-hospitalar), sobreviveram 42% dos participantes,
todos com um resultado favoravel na alta hospitalar em comparagdo com 44% dos
participantes no grupo controlo, também todos eles com um resultado favoravel na
Resultados alta hospitalar.

Relativamente & temperatura avaliada na chegada ao hospital, o grupo de
intervengéo apresentava uma T 34,1 +0,9°C e o grupo de controlo 35,2 +0,8°C
houve diferengas significativas (p <0,001).

A indugdo pré-hospitalar de hipotermia leve com uma infusdo de solugdo de
Conclusodes Ringer frio apoés RCE é segura e eficaz. Diminui significativamente a temperatura
da nasofaringe

L . A HT iniciada no PH com 30 ml/ Kg de LR a 4°C diminui a temperatura no
Implicac6es praticas ) ) )
momento da admissao hospitalar sem efeitos adversos relevantes.

No estudo realizado por Castrén et al. (2010) (cf. quadro 13) procuraram determinar
a seguranga, a viabilidade, e a eficacia do arrefecimento transnasal no PH, e os seus efeitos
sobre a sobrevivéncia a alta hospitalar. O arrefecimento transnasal foi iniciado durante as
manobras de RCP, antes da RCE e mantido até a admissédo hospitalar. Compararam um
grupo de intervengdo com 93 participantes aos quais foi feito arrefecimento transnasal no
PH com um grupo controlo com 101 participantes que receberam tratamento standard. Os
critérios de inclusdo adotados foram: idade>18 anos, PCR independente do ritmo, RCP
iniciada apdés 20 minutos do colapso. Os critérios de exclusdo estabelecidos foram os
seguintes: vitimas de trauma, asfixia, eletrocussao, AVC, intoxicagdo, com coagulopatia
conhecida, a fazer oxigénio suplementar, estivessem ja hipotérmicos, RCE antes
randomizagdo, com obstru¢do nasal que torna-se impeditiva a colocacdo do dispositivo
intranasal e se obedecessem a ordens. A temperatura esofagica foi avaliada nos momentos
da RCE e da admissdo hospitalar. Os endpoints de eficacia incluiram as taxas de
arrefecimento (a temperatura de RCE e na chegada do hospital e tempo para atingir a
temperatura de 34°C), a taxa de RCE, a sobrevida no momento da alta hospitalar, e
sobrevivéncia com bom resultado neuroldgico na alta hospitalar, para a qual foi utilizada a
escala performance cerebral de Pittsburgh, em que a categoria de 1 (uma boa recuperacao)
ou 2 (deficiéncia moderada) era considerada boa evolu¢do neuroldgica, ao invés que um
mau resultado neurolégico as categorias 3 (deficiéncia grave), 4 (estado vegetativo) ou 5

(morte).
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Quadro 13 — Quadro de evidéncia relativo ao estudo de Castrén et al. (2010)

Castrén, M., Nordberg, P., Svensson, L., Taccone, F., Vincent, J., Desruelles, D., ...Barbut D. (2010). Intra-
arrest transnasal evaporative cooling a randomized, prehospital, multicenter study (PRINCE: Pre-ROSC
IntraNasal Cooling Effectiveness). Circulation, 122 (7), 729-736. doi:
10.1161/CIRCULATIONAHA.109.931691

Estudo compara participantes que tiveram uma PCR extra-hospitalar
Métodos independente do ritmo inicial aos quais foi feito arrefecimento intranasal no pré-

hospitalar, iniciado durante o RCP versus o tratamento PH standard.

Participantes 194 participantes com idade > 18 anos

Compara dois grupos, um grupo de intervengdo com 93 participantes que foram
Intervengodes submetidos a arrefecimento nasal no PH, durante as manobras de RCP e 101

participantes que receberam o tratamento PH standard

Os tempos médios de arrefecimento foram de 23 minutos desde o colapso. A
temperatura no momento da admiss&o hospitalar foi no grupo de intervengéo de
34,2 [SD=1,5°C] vs 35,5 [SD=0,9°C] no grupo controlo, com p=0,001. A
Temperatura timpanica diminui a uma média de 1,3°C desde RCE até ao hospital.
A temperatura central avaliada no hospital foi 35,1°C [SD=1,3°C] vs 35,8
[SD=0,9°C], p <0,01. Uma T timpénica <34°C foi alcangada numa média de 102
minutos no grupo de intervencao e 291 minutos no grupo controlo, p=0,03. Nao
Resultados
houve diferenga significativa (p=0,48) no n.° de participantes com RCE, 35
(37,6%) vs 43 (42,6%) no grupo controlo. Relativamente aos resultados de
sobreviventes, obteve-se 14 (43,8%) participantes do grupo de intervengéo e 13
(31%) participantes do grupo controlo, sem diferenca significativa (p=0,26) e
RR=1,4. No que se refere a um bom outcome no momento da alta hospitalar os
resultados obtidos foram: 34,4 % (Grupo de Intervencéo) vs 21,4% (Grupo de
Controlo), p=0,21, RR=1,6.

O arrefecimento evaporativo transnasal é viavel e seguro, a sua utilizagéo precoce
Conclusodes é associada a uma redugéo significativa no intervalo de tempo necessario para

arrefecer os doentes.

O arrefecimento transnasal iniciado no PH, durante as manobras de RCP diminui
Implicag6es praticas a temperatura no momento da admissao hospitalar e diminui o tempo para atingir

a temperatura alvo.

De forma a dar resposta a questdo de investigagdo enunciada: “Sera que a
hipotermia terapéutica utilizada no pré-hospitalar € mais eficaz que a normotermia ou a
hipotermia terapéutica hospitalar na taxa de sobrevivéncia e bom resultado neuroldgico no
momento da alta hospitalar, em doentes que tiveram uma PCR extra-hospitalar?”, reunimos
e organizamos os resultados de todos os estudos, elaborando-se de seguida um quadro de

evidéncias (cf. quadro 14), exibido abaixo:
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Quadro 14 - Principais resultados dos estudos incluidos no corpus de estudo desta reviséo

Resultados
Score
Autores/ ~ Temperatura . . Bom resultado obtido na
Desenho/ Intervencéo/ | Controlo/ : Sobreviventes a . -
Ano/ Admisséo . neurologico a analise da
Amostra n n alta hospitalar
Pais Hospitalar alta hospitalar qualidade
Gl GC Gl GC Gl Gc | doestudo
34,4°C
Bernard 35,2°C 56 61
) HT 95%IC
etal. LR frio/ . 95%IC 47,5%; | 52,6%
RCT/ n= 234 hospitala | 34,1°C 56 62 95%
2010 n=118 34,9- 38,2- 43,1-
. r/n=116 -
Australia 35,4°C 56,9 61,9
34,6°C
34,4°C
Bernard 35,7°C 10
Solugéo HT 95%IC 7
etal. . 95%IC 12,2%;
RCT/ n= 163 Hartmann hospitala | 34,1°C 11 7 8,6% 95%
2012 ) 35,2- 6,0-
. fria/ n=82 r/ n=81 - 3,5-17
Australia 36,1°C 21,3
34,8°C
o Arrefeci
Kamarain
mento 35,2 8
enetal. LR 4°C/ R 34,1 8
RCT/ n=37 esponta + 8 8 42% 90%
2009 n=19 +0,9°C 44%
o neo/ 0,8°C
Finlandia
n=18
. Tratame
Kim et al.
nto 34,741 | 35,7¢1
2007 RCT/n=125 | SF4°C/n=63 19 17 18 16 87,5%
Standard ,2°C ,2°C
EUA
/n=62
Castrén
Tratame
etal. ) ) 34,2 35,5
Rhinochill/ nto 14 13 11 9
2010 RCT/ n=210 SD=1, | SD=0, 90%
R n=96 Standard 43,8% 31% 34,4% | 21,4%
Multicént 5 9
. / n=104
rico

Relativamente a hierarquia de evidéncia e face a classificagdo por nés adotada e

sugerida por Roque, Bugalho, & Carneiro (2007), podemos entdo afirmar que estamos

perante um nivel 1b relativos a experiéncias clinicas randomizadas e controladas (RCT),

uma vez que cinco dos estudos incluidos (Kim et al, 2007;Kamarainen et al 2009; Castren et
al, 2010; Bernard et al, 2010; Bernard et al, 2012) sdo RCT'’s.
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10.2 - RESULTADOS DA ANALISE DE DADOS

De seguida iremos apresentar os resultados da analise de dados, apresentados de
acordo com os outcomes previamente escolhidos para o nosso estudo. A analise estatistica

foi realizada através do software Cochrane Collaboration’s Review Manager (RevMan 5.2.8).

10.2.1 - Outcome: Temperatura na Admissao Hospitalar

Os estudos de Kim et al. (2007), Kamarainen et al. (2009) e Castrén et al. (2010)
relatam o outcome temperatura na admissao hospitalar, incluindo 178 participantes do grupo

de intervencédo e 184 participantes do grupo controlo.

Na analise do outcome foi utilizado o método do inverso da varidncia com recurso ao
modelo de efeitos aleatérios e os resultados expressos em Diferenca de médias IC 95%.

Nas medidas de heterogeneidade o teste Tau?, 22 e I°.

Apods a observagao dos dados podemos afirmar que ha significancia estatistica entre
as intervengdes para o outcome temperatura na admissao hospitalar (IV=-1,16; IC 95%= -
1,40-0,92; p <0,00001) no grupo submetido a hipotermia terapéutica no pré-hospitalar
(HTPH) comparando com o grupo da normotermia ou hipotermia terapéutica hospitalar
(HTH). Inferimos também que os estudos sdao homogéneos conforme se apura pelo
resultado do 4%=1,23 (p=0,54) e pelo 1>=0 (grafico1).

Grafico 1 — Forest plot da comparacao da Hipotermia Induzida Versus Controlo, outcome:

Temperatura na Admissao Hospitalar

Hipotermia induzida Controlo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% ClI
Castren et al. 2010 34.2 1.5 9% 355 0.9 104 48.1%  -1.30[-1.65,-0.95]
Kamarainen et al. 2009 341 0.9 19 352 0.8 18 19.2% -1.10 [-1.65, -0.55]
Kim et al. 2007 347 1.2 63 357 1.2 62 32.6%  -1.00[-1.42,-0.58]
Total (95% ClI) 178 184 100.0%  -1.16 [-1.40, -0.92] '

I ] ] ]
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 1.23, df =2 (P = 0.54); I? = 0% ! J T J !

Test f Il effect: Z = 9.49 (P < 0.00001 100 =50 0 %0 100
2 Z= <
estioroverall efiect: 49 ( ’ ) Favorece Hipotermia Favorece Controlo

Foram excluidos os estudos de Bernard et al. (2010; 2012) porque n&o possuiam 0s

dados completos, os mesmos apresentavam SD e n&do apresentavam o IC95%. Esta anadlise
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apenas procurou conhecer a reducdo da temperatura entre as intervencbes. Neste caso
observou-se uma redugao de 1,16°C no grupo experimental, inferindo-se que a hipotermia
induzida no PH provoca uma diminuicdo significativa da temperatura corporal desde o

momento em que € iniciada até a admissao hospitalar.

10.2.2 - Outcome: Sobreviventes a Alta Hospitalar

Todos os estudos incluidos reportam um resultado da sobrevivéncia a alta hospitalar,
envolvendo 108 eventos do grupo de HTPH e 107 eventos do grupo de normotermia ou
HTH.

Utilizamos o método de Mantel-Haenszel com recurso ao modelo de efeitos
aleatdrios e os resultados expressos em Risco Relativo com IC 95%. Nas medidas de

heterogeneidade o teste Tau?, %2 e I2.

Podemos afirmar entdo que n&o ha significancia estatistica entre as intervengbes
para o outcome sobreviventes a alta hospitalar (RR=0,97; IC 95%=0,79-1,19; p=0,76) entre
o grupo de HTPH comprando com o grupo da normotermia ou HTH. Os estudos séao

homogéneos conforme se apura pelo resultado do #?=2,09 (p=0,72) e pelo 1°=0 (gréfico 2).

Concluimos que a hipotermia induzida iniciada no PH nao tem influéncia sobre os
resultados de sobrevivéncia no momento da alta hospitalar comparativamente aos

resultados obtidos quando a HT é iniciada no momento da admissao hospitalar.

Grafico 2 — Forest plot da Comparagéo da Hipotermia Induzida versus Controlo, outcome:

Sobreviventes a Alta Hospitalar.

Hipotermia induzida Controlo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Bernard et al. 2010 56 118 62 116 64.8% 0.89[0.69, 1.15] .
Bernard et al. 2012 11 82 7 81 5.2% 1.55 [0.63, 3.80] T
Castren et al. 2010 14 96 13 104 8.5% 1.17 [0.58, 2.35] -
Kamarainen et al. 2009 8 19 8 18 7.7% 0.95[0.45, 1.98] -1
Kim et al. 2007 19 63 17 62 13.8% 1.10[0.63, 1.91] T
Total (95% CI) 378 381 100.0% 0.97 [0.79, 1.19] 0
Total events 108 107
! 1 1 ]
T 1

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi2 = 2.09, df =4 (P = 0.72); I? = 0% f T
0.01 0.1 1 10 100

Test for overall effect: Z = 0.31 (P = 0.76) Favorece Hipotermia Favorece Controlo
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10.2.3 - Outcome: Bom Resultado Neurolégico a Alta Hospitalar

Os cinco estudos incluidos mencionam um bom resultado neurologico a alta
hospitalar, abrangendo 103 eventos do grupo de HTPH e 101 eventos do grupo da

normotermia ou HTH.

Foi utilizado o método de Mantel-Haenszel com recurso ao modelo de efeitos
aleatodrios e os resultados expressos em Risco Relativo com IC 95%. Nas medidas de

heterogeneidade o teste Tau? #° e I2.

Nao ha significancia estatistica entre as interveng¢des para o outcome Bom resultado
neurolégico a alta hospitalar (RR=0,98; IC 95%=0,79-1,20; p=0,83). Os estudos séao

homogéneos conforme se apura pelo resultado do 4%=1,78 (p=0,78) e pelo 1°=0 (grafico 3).

Inferimos entdo que a hipotermia induzida iniciada no PH ndo melhora os resultados
neuroldgicos das vitimas de PCR no momento da alta hospitalar comparativamente aos

resultados obtidos quando a HT é iniciada no momento da admissao hospitalar.

Grafico 3 — Forest plot da Comparacgao da Hipotermia Induzida versus Controlo, outcome:

Bom resultado neuroldgico a alta hospitalar.

Hipotermia induzida Controlo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Bernard et al. 2010 56 118 61 116 67.0% 0.90[0.70, 1.17]
Bernard et al. 2012 10 82 7 81 5.3% 1.41[0.56, 3.53] -
Castren et al. 2010 11 96 9 104 6.3% 1.32[0.57, 3.06] 1T
Kamarainen et al. 2009 8 19 8 18 8.1% 0.95[0.45, 1.98] -1
Kim et al. 2007 18 63 16 62 13.4% 1.11[0.62, 1.97] -
Total (95% Cl) 378 381 100.0% 0.98 [0.79, 1.20] *
Total events 103 101
! 1 1 ]
1

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 1.78, df =4 (P = 0.78); I = 0%
Test for overall effect: Z = 0.22 (P = 0.83)

I T T
0.01 0.1 1 10 100
Favorece Hipotermia Favorece Controlo
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11. DISCUSSAO

Depois de termos efetuado a apresentacdo dos resultados obtidos através de uma
analise dos estudos que selecionamos através de uma revisao rigorosa, vamos realizar uma
reflexdo sobre os aspetos metodolégicos e a validade das conclusbes encontradas nos
mesmos. Pretendemos entdo, analisar os principais resultados e a sua aplicabilidade,

objetivando a questao de investigacao inicialmente enunciada.

Na pesquisa que efetuamos foram identificados cinco estudos (Kim et al., 2007;
Kamarainen et al., 2009; Castrén et al., 2010; Bernard et al., 2010 e Bernard et al., 2012)
envolvendo 759 participantes, sendo 378 do grupo de hipotermia pré-hospitalar e 381 do

grupo controlo.

E importante ressalvar que foram preferidos para analise apenas os RCT’s por
constituirem os maiores niveis de evidéncia cientifica e por terem uma relagcdo de extrema

importancia com a boa pratica clinica.

Kim et al. (2007) avaliaram a viabilidade, a seguranca e a eficacia da HTPH.
Os participantes com RCE apés PCR foram randomizados para receber HTPH, através da
infusdo de 2L de SF a 4°C. Os autores demonstraram que o arrefecimento iniciado no PH
diminuiu significativamente a temperatura no momento da admissdao comparado com o
grupo controlo (34,7°C vs 35,7°C; p <0,0001). No que se refere a sobrevivéncia no momento
da alta hospitalar, os participantes que receberam arrefecimento no PH, tinham um odds
ratio de 1,92 (IC 95% 0,46 a 8,0) enquanto que, aqueles que receberam HTH tinham um
odds ratio de 0,91 (IC 95% 0,28 a 2,96), afirmando que nao ha diferencga estatistica entre os

dois grupos.

Os autores sugerem que a HTPH nédo esta associada a efeitos adversos sobre os
valores de TA, FC ou a ocorréncia de edema agudo do pulm&o. Uma das limitagbes por eles
apontada refere-se a da pequena quantidade de fluidos administrados, tal facto estava
relacionado com um curto tempo de transporte até a unidade hospitalar, impossibilitando a

administracéo da totalidade da infus&o (Kim et al., 2007).

Os participantes em que o ritmo inicial de paragem era a FV, e que foram submetidos
a HTPH tiveram tendéncia para um melhor resultado. O arrefecimento nestes participantes
estd associado a um maior numero de sobreviventes no momento da alta hospitalar

comparativamente aos que receberam o tratamento padrao (66% vs 45%), por outro lado os
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participantes que tinham ritmo inicial de assistolia ou AEsP foram associados a uma menor

propor¢gdo no momento da alta (6% vs 20%) (Kim et al., 2007).

Kim et al. (2007) sugerem que a HTPH induzida através da infus&o rapida de fluidos
intravenosos frios € um método simples e sem grande incidéncia de efeitos adversos.
Contudo, a HTPH foi associada a um aumento de tempo entre o local do evento e a

chegada ao hospital.

Castrén et al. (2010) estudaram a seguranga, a viabilidade e eficacia do
arrefecimento transnasal no PH, procurando também conhecer os seus efeitos sobre a
sobrevivéncia, no que se refere a um bom outcome neuroldgico (CPC=1 e 2) no momento
da alta hospitalar. Os participantes foram randomizados para receber HTPH utilizando um

dispositivo de arrefecimento transnasal evaporativo, durante a reanimacao, antes da RCE.

A temperatura na chegada ao hospital foi significativamente menor no grupo de
tratamento (34,2°C [SD=1,5°C] vs 35,5°C [SD=0,9°C], p=0,001). No que se refere a
sobrevivéncia no momento da alta hospitalar, ndo foram observadas diferengas significativas
entre os grupos (43,8% do grupo de tratamento vs 31% do grupo controlo, p=0,26, rr= 1,4).
Relativamente ao bom outcome neurolégico, também nao foram observadas diferencas
significativas (34,4% dos participantes tratados vs 21,4% dos participantes do grupo
controlo, p= 0,21; rr=1,6). Os autores salientam que o bom desfecho neuroldgico foi
significativamente maior nos participantes arrefecidos em que o CPR foi iniciado em 10
minutos apds o colapso do que em participantes do grupo controlo (43,5% vs 17,6%;
p=0,03; rr= 2,5), concluindo que estes resultados abonam a favor de um inicio precoce de
CPR e do arrefecimento transnasal. No que se refere as complicagdes, o estudo salienta
que houve menos mortes devido a choque cardiogénico no grupo de tratamento (Castrén et
al., 2010).

Kamarainen et al. (2009) procuram avaliar a eficacia e segurangca da administracao
até ao maximo de 30 ml/ Kg de uma solu¢do de LR a 4°C. no grupo de intervengéo, a
temperatura da nasofaringe no momento d admiss&o hospitalar foi significativamente menor
que no grupo controlo (34,1 +0,9°C vs 35,2 +0,8°C; p< 0,001). A principal constatacao foi de
que a infusédo de LR a 4°C diminuia a temperatura da nasofaringe em que comparagao com
os participantes do grupo controlo. O arrefecimento é seguro pois ndo foram observados

efeitos adversos imediatos.

Os autores referem que obtiveram valores de temperatura mais baixos que no estudo
de Kim et al. (2007) apontando para tal facto, a diferenca entre os volumes infundidos de
solucéo fria. No estudo de Kdmarainen et al. (2009) a temperatura do grupo de intervencao

no momento da admissdo hospitalar foi de 34,1 +0,9°C, resultados semelhantes aos
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relatados por Kim et al. (2007) em que a temperatura foi de 34,7 +1,2°C. Esta pequena
diferenga nas temperaturas esta relacionada com o volume de liquidos infundidos nos dois
estudos, 2300 ml +500ml no estudo de Kamarainen et al. (2009) e 500 -<2000ml na maioria

dos participantes do estudo de Kim et al. (2007).

A infusdo de fluidos EV gelados para a indugdo de HT é considerado um método
simples e eficaz. O transporte com um intervalo de tempo curto, pode restringir a conclusao
do tratamento. O tratamento deve ser continuado no hospital associando o este método a
outros métodos de arrefecimento. Nenhum dos participantes aos quais a HT n&o foi
continuada no hospital sobreviveu. As evidéncias atuais dos beneficios da HT é baseada na

manutencao do tratamento no hospital pelo menos 12 a 24h (Kamarainen et al., 2009).

Kamarainen et al. (2009) concluem que o arrefecimento espontaneo exclusivo nao é
suficiente para arrefecer eficazmente os participantes antes do internamento e que a infusédo

de LR frio é segura no que se refere ao aparecimento de efeitos adversos imediatos.

Num outro estudo, Bernard et al. (2012) referem que n&o houve diferenca nos
resultados dos participantes com bom outcome neurolégico no momento da alta hospitalar,
12% dos participantes arrefecidos no PH comparativamente com 9% dos participantes que
receberam HT no hospital (p=0,50). Contudo, os autores afirmam que nos participantes em
que a PCR tinha uma causa cardiaca, 17% das mesmas tiveram alta hospitalar com bom
resultado neurolégico comparativamente com 7% que receberam a HT no hospital
(p=0,146).

Apesar de os dados de Bernard et al. (2012) nado terem sido tratados por nés, porque
ndo possuiam os dados completos, os autores concluem que uma infusdo gelada de
solugdo Hartmman diminuiu a temperatura central no momento da admissao hospitalar. Os
autores referem que a HTPH comparativamente com o arrefecimento hospitalar diminuiu a
temperatura durante o transporte de ambulancia mas nao faz melhorar os resultados dos
participantes no momento da alta hospitalar. Os mesmos referem que nao foi observado
EAP em ambos os grupos e ndo houve aumento de PCR recorrente antes da chegada ao

hospital.

Muitos dos participantes nédo receberam a totalidade da quantidade de infusdo uma
vez que o0 tempo de transporte ao hospital era muitas vezes relativamente curto, sendo

mesmo corroborado por Kadmarainen et al. (2009), como ja referenciado anteriormente.

No estudo de Bernard et al. (2010) apenas 40% dos participantes recebeu 2L, tal
facto deveu-se a um tempo de transporte inferior a 20 minutos. 47,5% dos participantes que

recebeu HTPH tiveram um bom resultado neurolégico no momento da alta hospitalar
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comparativamente com 52,6% dos que receberam HT, esta diferenca € ndo significativa (RR
0,90; 95% IC 0,70-1,71; p=0,43).

Kim et al. (2007) e Kdmarainen et al. (2009) refere que a infusdo rapida (> 100ml/
min) de um grande volume (40ml/Kg) de fluido cristaloide frio, por via endovenosa esta

associado a poucos efeitos adversos.
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12. CONCLUSAO

O nosso estudo aponta, que a instituicdo da hipotermia terapéutica no PH néao
melhora a sobrevivéncia, nem os outcomes neuroldgicos das vitimas de PCR no pré-
hospitalar. Esta concluséo é suportada no facto de existirem diferencgas significativas no que
se refere a temperatura avaliada no momento da admissao hospitalar, todavia, no que se
refere a sobrevivéncia e bom outcome neurolégico no momento da alta hospitalar ndo foram
observadas diferengas significativas, isto , podera estar relacionado com o facto de nao ter
sido infundido o volume de fluidos gelado inicialmente estimado e também, pela nao
continuidade da HT no hospital, ja iniciada no pré-hospitalar.

Uma das limitagbes a consignar a este estudo esta relacionada com o numero
reduzido de RCT’s sobre a HTPH, 10 dos estudos existentes e que foram encontrados na
nossa pesquisa nao sao RCT’s, pelo que nao foram selecionados para o nosso estudo por
nao possuirem qualidade suficiente e por conduzirem a heterogeneidade. Deste modo

sugere-se a realizacdo de mais RCT’s estudando diferentes métodos de arrefecimento.

Os estudos onde foram utilizadas infusdes de fluidos gelados, apresentavam
diferengas no volume infundido, sendo tal facto justificado pelo curto espaco de tempo entre
0 inicio da infusdo e a chegada ao hospital, sendo por isso pertinente realizar estudos que
utilizem um volume total de infusdo mais baixo (< 30 ml/Kg ou 2L), procurando estudar a

viabilidade e a eficacia do mesmo.

Ensaios futuros devem também testar se a HTPH tem influéncia sobre os outcomes
neurolégicos no momento da alta hospitalar sobretudo quando o ritmo inicial € a AEsSP ou a

assistolia e a causa de PCR é cardiaca.

Em face dos resultados, como implicagdes para a pratica sugere-se a criagéo de vias
verdes para os doentes que recuperem de PCR, a semelhanca de outras vias verdes
conhecidas, tais como a Via Verde AVC, Sépsis e Coronaria, visando o transporte para
unidades especializadas no tratamento de doentes pds-PCR, onde seja possivel a aplicagdo
da HTH, procurando desta forma que seja dada continuidade a HTPH, caso tenha sido
iniciada. Esta sugestdo advém do facto da existéncia de participantes dos estudos incluidos

na nossa RS, que tinham sido arrefecidos no PH e aos quais nao foi dada continuidade no
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hospital de destino, podendo condicionar a taxa de sobrevivéncia e a alta com bom outcome
neuroldgico. Esta ndo continuidade da HTPH pode ter influenciado os resultados clinicos
descritos nos estudos.
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ANEXO | - Grelha de avaliagao critica dos estudos

ARTIGO: Bernard, S., Smith, K., Cameron, P., Masci, K., Taylor, D., Cooper, D., ...Rapid
Infusion of Cold Hartmanns (RICH) Investigators (2010 ). Induction of therapeutic
hypothermia by paramedics after resuscitation from out-of-hospital ventricular
fibrillation cardiac arrest: a randomized controlled trial. Circulation, 122(7), 737-742.
doi: 10.1161/CIRCULATIONAHA.109.906859

VALIDADE DOS RESULTADOS S ? N n/a
1. A gama de doentes foi bem definida? 2
2. O diagndstico da doenga estava bem caracterizado? 2
3. Os critérios de inclusdo e exclusao sao légicos e claros? 2
4. Os doentes foram aleatorizados? 2
5. A aleatorizagao foi ocultada? 2
6. Os doentes foram analisados nos grupos para os quais tinham sido 5
aleatorizados inicialmente (intengéo-de-tratar)?
7. O método de aleatorizagao foi explicado? 2
8. A dimensao da amostra foi estatisticamente calculada? 2
9. Os doentes nos grupos em comparagé@o eram semelhantes em termos dos 5
seus fatores de progndstico conhecidos?
10. Com excegdo do tratamento em estudo, todos os doentes foram tratados 5
da mesma maneira?
11. Foi ocultado aos doentes o grupo a que pertenciam? 2
12. Foram ocultados aos investigadores os grupos em estudo? 0
13. Foram ocultados aos analisadores dos dados os grupos em estudo? 2
14. O seguimento (follow-up) final foi superior a 80%? 2
IMPORTANCIA DOS RESULTADOS
15. A dimenséo do efeito terapéutico (RRR, RRA, NNT) foi importante? 2
16. A estimativa do efeito € suficientemente precisa (IC)? 2
17. Esse efeito tem importancia clinica? 2
APLICABILIDADE DOS RESULTADOS
18. Os doentes do estudo sdo semelhantes aos da pratica clinica do médico 5
individual?
19. Foram considerados todos os resultados clinicos importantes? 2
20. Os beneficios do tratamento sobrepdem-se aos potenciais riscos e custos 5
da sua implementagao?

Total = 95%
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ARTIGO: Bernard, S., Smith, K. C., Masci, K., Taylor, D., Cooper, D., Kelly, A., ...Rapid
Infusion of Cold Hartmanns (2012). Induction of prehospital therapeutic hypothermia
after resuscitation from nonventricular fibrillation cardiac arrest. Critical Care
Medicine, 40(3), 747-753. doi: 10.1097/CCM.0b013e3182377038

VALIDADE DOS RESULTADOS S ? N n/a
1. A gama de doentes foi bem definida? 2
2. O diagndstico da doenga estava bem caracterizado? 2
3. Os critérios de inclusdo e exclusao sao logicos e claros? 2
4. Os doentes foram aleatorizados? 2
5. A aleatorizagéao foi ocultada? 2
6. Os doentes foram analisados nos grupos para os quais tinham sido 5
aleatorizados inicialmente (inteng&o-de-tratar)?
7. O método de aleatorizagao foi explicado? 2
8. A dimensao da amostra foi estatisticamente calculada? 2
9. Os doentes nos grupos em comparagao eram semelhantes em termos dos 5
seus fatores de progndstico conhecidos?
10. Com excegdo do tratamento em estudo, todos os doentes foram tratados 5
da mesma maneira?
11. Foi ocultado aos doentes o grupo a que pertenciam? 2
12. Foram ocultados aos investigadores os grupos em estudo? 0
13. Foram ocultados aos analisadores dos dados os grupos em estudo? 2
14. O seguimento (follow-up) final foi superior a 80%? 2
IMPORTANCIA DOS RESULTADOS
15. A dimenséo do efeito terapéutico (RRR, RRA, NNT) foi importante? 2
16. A estimativa do efeito é suficientemente precisa (IC)? 2
17. Esse efeito tem importancia clinica? 2
APLICABILIDADE DOS RESULTADOS
18. Os doentes do estudo sdo semelhantes aos da pratica clinica do médico 5
individual?
19. Foram considerados todos os resultados clinicos importantes? 2
20. Os beneficios do tratamento sobrepdem-se aos potenciais riscos e custos 5
da sua implementacgao?

Total = 95%
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ARTIGO: Kim, F., Olsufka, M., Longstreth, W., Maynard, C., Carlbom, D., Deem, S., ...Cobb,

L. A. (2007). Pilot randomized clinical trial of prehospital induction of mild hypothermia in out-

of-hospital cardiac arrest patients with a rapid infusion of 4°C normal saline. Circulation, 115,

3064-3070. doi: 10.1161/CIRCULATIONAHA.106.655480

VALIDADE DOS RESULTADOS S n/a

1. A gama de doentes foi bem definida? 2

2. O diagndstico da doenga estava bem caracterizado? 2

3. Os critérios de inclusdo e exclusao sao légicos e claros? 2

4. Os doentes foram aleatorizados? 2

5. A aleatorizagéao foi ocultada? 2

6. Os doentes foram analisados nos grupos para os quais tinham sido 5

aleatorizados inicialmente (inteng&o-de-tratar)?

7. O método de aleatorizagao foi explicado? 2

8. A dimensao da amostra foi estatisticamente calculada?

9. Os doentes nos grupos em comparagé@o eram semelhantes em termos dos 5

seus fatores de progndstico conhecidos?

10. Com excegdo do tratamento em estudo, todos os doentes foram tratados 5

da mesma maneira?

11. Foi ocultado aos doentes o grupo a que pertenciam? 2

12. Foram ocultados aos investigadores os grupos em estudo?

13. Foram ocultados aos analisadores dos dados os grupos em estudo?

14. O seguimento (follow-up) final foi superior a 80%? 2
IMPORTANCIA DOS RESULTADOS

15. A dimenséo do efeito terapéutico (RRR, RRA, NNT) foi importante? 2

16. A estimativa do efeito € suficientemente precisa (IC)? 2

17. Esse efeito tem importancia clinica? 2
APLICABILIDADE DOS RESULTADOS

18. Os doentes do estudo sdo semelhantes aos da pratica clinica do médico 5

individual?

19. Foram considerados todos os resultados clinicos importantes? 2

20. Os beneficios do tratamento sobrepdem-se aos potenciais riscos e custos 5

da sua implementacgao?

Total = 87,5%
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ARTIGO: Kamarainen, A., Virkkunen, I., Tenhunen, J., Yli-Hankala, A., & Silfvast, T. (2009).
Prehospital therapeutic hypothermia for comatose survivors of cardiac arrest: a
randomized controlled trial. Acta Anaesthesiologica Scandinavica, 53(7), 900-907.
doi: 10.1111/j.1399-6576.2009.02015.x.

VALIDADE DOS RESULTADOS S ? N n/a

1. A gama de doentes foi bem definida? 2

2. O diagndstico da doenga estava bem caracterizado? 2

3. Os critérios de inclusdo e exclusdo sao légicos e claros? 2

4. Os doentes foram aleatorizados? 2

5. A aleatorizagéao foi ocultada? 2

6. Os doentes foram analisados nos grupos para os quais tinham sido 5

aleatorizados inicialmente (inteng&o-de-tratar)?

7. O método de aleatorizagao foi explicado? 2

8. A dimensao da amostra foi estatisticamente calculada? 0

9. Os doentes nos grupos em comparagao eram semelhantes em termos dos 5

seus fatores de progndstico conhecidos?

10. Com excegdo do tratamento em estudo, todos os doentes foram tratados 5

da mesma maneira?

11. Foi ocultado aos doentes o grupo a que pertenciam? 2

12. Foram ocultados aos investigadores os grupos em estudo? 0

13. Foram ocultados aos analisadores dos dados os grupos em estudo? 2

14. O seguimento (follow-up) final foi superior a 80%? 2
IMPORTANCIA DOS RESULTADOS

15. A dimenséo do efeito terapéutico (RRR, RRA, NNT) foi importante? 2

16. A estimativa do efeito é suficientemente precisa (IC)? 2

17. Esse efeito tem importancia clinica? 2
APLICABILIDADE DOS RESULTADOS

18. Os doentes do estudo sdo semelhantes aos da pratica clinica do médico 5

individual?

19. Foram considerados todos os resultados clinicos importantes? 2

20. Os beneficios do tratamento sobrepdem-se aos potenciais riscos e custos 5

da sua implementacgao?

Total = 90%
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ARTIGO: Castrén, M., Nordberg, P., Svensson, L., Taccone, F., Vincent, J., Desruelles, D.,

...Barbut D. (2010). Intra-arrest transnasal evaporative cooling a randomized,

prehospital, multicenter study (PRINCE: Pre-ROSC

IntraNasal Cooling

Effectiveness). Circulation, 122 (7), 729-736. doi:
10.1161/CIRCULATIONAHA.109.931691
VALIDADE DOS RESULTADOS S ? N n/a
1. A gama de doentes foi bem definida? 2
2. O diagndstico da doenga estava bem caracterizado? 2
3. Os critérios de inclusdo e exclusao sao légicos e claros? 2
4. Os doentes foram aleatorizados? 2
5. A aleatorizagéao foi ocultada? 2
6. Os doentes foram analisados nos grupos para os quais tinham sido 5
aleatorizados inicialmente (intengéo-de-tratar)?
7. O método de aleatorizagao foi explicado? 2
8. A dimensao da amostra foi estatisticamente calculada? 0
9. Os doentes nos grupos em comparagé@o eram semelhantes em termos dos 5
seus fatores de progndstico conhecidos?
10. Com excegdo do tratamento em estudo, todos os doentes foram tratados 5
da mesma maneira?
11. Foi ocultado aos doentes o grupo a que pertenciam? 2
12. Foram ocultados aos investigadores os grupos em estudo? 0
13. Foram ocultados aos analisadores dos dados os grupos em estudo? 2
14. O seguimento (follow-up) final foi superior a 80%? 2
IMPORTANCIA DOS RESULTADOS
15. A dimenséo do efeito terapéutico (RRR, RRA, NNT) foi importante? 2
16. A estimativa do efeito € suficientemente precisa (IC)? 2
17. Esse efeito tem importancia clinica? 2
APLICABILIDADE DOS RESULTADOS
18. Os doentes do estudo sdo semelhantes aos da pratica clinica do médico 5
individual?
19. Foram considerados todos os resultados clinicos importantes? 2
20. Os beneficios do tratamento sobrepdem-se aos potenciais riscos e custos 5

da sua implementacgao?

Total = 90%
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