iseu

IPV - ESSV | 2015

icode V

r

Itecnico

(@)
a
(@)
wid
-
T
hd
7))
c

Jorge Manuel Figueiredo Ribeiro

Hipotermia Terapéutica no Traumatismo
Cranio-Encefalico

Jorge Ribeiro

Junho de 2015






iIseu

icode V

r

Itechnico

o]
(a
(o)
S
-
=
wd
7))
k=

Jorge Manuel Figueiredo Ribeiro

Hipotermia Terapéutica no Traumatismo
Créanio-Encefalico

Dissertagcao de Mestrado

Curso de Mestrado em Enfermagem Médico-Cirurgica

Trabalho efectuado sob a orientacao de
Professora Doutora Madalena Cunha

Junho de 2015






“A esséncia do conhecimento consiste em aplica-lo,

uma vez possuido”.

Confucio (s.d.)






Agradecimentos

Um trabalho desta natureza, embora seja, na sua esséncia, um processo solitario a
que qualquer investigador estd destinado, reine contributos de varias pessoas, a quem

cabe agradecer.

A Professora Doutora Madalena Cunha, agradeco a disponibilidade, a sabedoria e os
ensinamentos constantes em todo o processo de orientacdo cientifica e metodoldgica. Foi

um privilégio ter sido seu orientando.
Ao co-investigador Carlos Aguiar.

Ao colega Eduardo Santos, pela ajuda imprescindivel e pela partilha dos seus
conhecimentos acerca da metodologia da Revisao Sistematica.

A minha familia, em especial & Catarina pelo apoio incondicional.
Aos meus amigos por todo o incentivo e amizade.

A todos a quem me referi e a quem ndo me referi estou grato, ndo s6 por
corresponderem as minhas expectativas, mas principalmente por me permitirem acreditar

que o mundo pode ser melhor quando existe unido, compreensao e trabalho de equipa.

O meu sincero agradecimento a todos!






Resumo

Enquadramento — A hipotermia terapéutica consiste na reducdo controlada da temperatura
central dos doentes com objetivos terapéuticos pré-definidos, assumindo-se actualmente
como uma mais-valia no tratamento clinico de vitimas com TCE.

Objetivos — Avaliar a efichcia da HT intra-hospitalar na reducdo da morbilidade e
mortalidade do adulto vitima de TCE.

Métodos — Foi realizada uma reviséo sistematica da literatura sobre a eficacia da HT intra-
hospitalar na redugcédo da morbilidade e mortalidade do adulto vitima de TCE. Efetuou-se
uma pesquisa na PUBMED, The Cochrane Library, Scielo e Google Académico de estudos
publicados entre 1 de janeiro de 2012 a 31 de agosto de 2014. Partindo dos critérios de
inclusdo previamente definidos, os estudos selecionados foram posteriormente avaliados.
Dois revisores avaliaram a qualidade dos estudos a incluir, utilizando a grelha para a
avaliacao critica de um estudo de Ascencéo et al. (2008).

Resultados — Quatro artigos preencheram os critérios de incluséo, tendo-se constituido
como corpus amostral. Como metasintese e selecdo da analise dos artigos, inferiu-se que
0s potenciais beneficios neuroprotetores da hipotermia terapéutica, sem efeitos colaterais
negativos, deve ser implementada como parte do quotidiano de tratamento e controlo das
vitimas de TCE e ndo como terapia de resgate. Contudo, a validagdo das implicaces
praticas da HT carece de mais estudos, cuja inducdo seja fator neuroprotetor,
independentemente do valor da PIC, individualizando a duracdo da inducéo da hipotermia.

Concluséo — Os beneficios da HT em adultos vitimas de TCE sdo ainda alvo de debate,
requerendo a realizagdo de mais metanalises e ensaios clinicos, visando a atualizacéo das
suas recomendacdes.

Palavras-chave — Hipotermia terapéutica; traumatismo cranio-encefélico; eficacia.






Abstract

Framework — Therapeutic hypothermia is the controlled reduction of the core temperature of
patients with pre-defined therapeutic purposes, assuming these days as an asset in the
clinical treatment of victims with TBI.

Objectives — Evaluate the effectiveness of in-hospital TH in reducing morbidity and mortality
of adult victims of TBI.

Methods — A systematic review of the literature on the effectiveness of in-hospital TH in
reducing morbidity and mortality of adult victims of TBI was performed. We conducted a
search in PubMed, The Cochrane Library, Scielo and Google academic studies published
between January 1, 2012 to August 31 2014. Starting from the previously defined inclusion
criteria, the selected studies were then evaluated. Two reviewers assessed the quality of
studies to be included, using the grid for the critical evaluation of a study of Ascengéo et al.
(2008).

Results — Four articles met the inclusion criteria, having been established as a corpus
sample. As metasynthesis selection and analysis of the articles, it was inferred that potential
neuroprotective benefits of TH without negative side effects, must be implemented as part of
the daily treatment and control of TBI victims and not as a rescue therapy. However, the
validation of the practical implications of hypothermia requires further studies, in which
induction is neuroprotective factor, irrespective of the value of ICP, separating the duration of
the induction of hypothermia.

Conclusion — The benefits of TH in adults TBI victims are still under discussion, requiring
the completion of more meta-analyzes and clinical trials, aimed at updating its
recommendations.

Keywords — Therapeutic Hypothermia; Brain injury; Effectiveness.






indice

indice de Figuras
indice de Quadros

indice de Abreviaturas e Siglas

I EFOTUGAD ... 19
1. MEEOTOIOGIA .. 33
00 Y= o To [ 1 ST TP PP PP PPPPP PP TPPPN 34
1.2. Critérios de iNCIUSE0 € EXCIUSEO .........uuviiiiiiiiiiiiiiiiiiee e 34
1.3. Estratégia de pesquisa escolhida/ bases de dadas escolhidas...................... 36
1.4. SeleGa0 dOS ESIUUODS .....ccoviiiiiiiiiieeeeeee e 37
2. AnAlise Critica dOS ©STUOS ...ccooiiiiiiiiiiiiee e 41
3. RESUIAUOS ... 45
4. DISCUSSE0 A0S rESUITATOS ....oviiiiiiiiiiiiiiiiii e 53
5. CONCIUSEOD ...ttt e e e e 57
Referéncias BibliografiCas. ... 59
Y 1= 0 L= PP PP PP 65
Anexo | — Resultados da aplicacéo do Teste de Relevanciall....................ccoeee. 67

Anexo Il — Resultado da aplicacdo da avaliagdo critica de uma revisdo
sistematizada ao estudo Crossley, S., et al. 2014............uuumiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinieens 68

Anexo Il — Resultado da aplicacdo da avaliacdo critica de uma revisao

sistematizada ao estudo Lu, J., €t al. 2012 ......coveiei e 69

Anexo IV - Resultado da aplicagdo da avaliacdo critica de uma revisdo

sistematizada ao estudo Sadaka, F., et al. 2013.......oouiiniiniiiieeeeeeee e 70

Anexo V — Resultado da aplicacdo da avaliacdo critica de uma revisdo

sistematizada ao estudo Urbano, L.A., €t al. 2012.......ccoviniieiieiiiiiiieeeee e 71






indice de Figuras

Figura 1 — Processo de selec¢ao dos estudos






indice de Quadros

Quadro 1- Critérios de incluséo e exclusado para a selecdo dos estudos .................. 35
Quadro 2 - Teste de ReIEVANCIA |.........uoiiiiiiiiiiiiiiee e, 38
Quadro 3 —TesSte releVANCIA 1] .......oeiiiiiiieeiie et e e 39
Quadro 4 — Regras para avaliacao critica de uma revisao sistematizada.................. 42
Quadro 5 — Niveis de evidéncia e graus de recomendacao terapéutica. .................. 42
Quadro 6 — Niveis de evidéncia e graus de recomendacao sobre prognéstico......... 43
Quadro 7 — Resumo da analise do estudo de Crossley et al. (2014) ..............ovvvennn. 45
Quadro 8 — Resumo da analise do estudo Lu et al. (2012)..........ccovvieeeeeeeeiriiiinnnnnnn. 47
Quadro 9 — Resumo da analise do estudo Sadaka et al. (2013)........ccceevviiviivneennnnn. 48

Quadro 10 — Resumo da analise do estudo Urbano et al. (2012) ...........ccocvvvvieeeennn. 50






indice de Abreviaturas e Siglas

AANS - American Association of Neurological Surgeons
ADN - Acido Desoxirribonucléico

ATP — Adenosine Triphosphate

AVC — Acidente Vascular Cerebral

BHE — Barreia Hemato-Encefélica

BTF - Brain Trauma Foundation

EAC — Ensaio(s) Aleatorizado(s) e Controlado(s)

EAM — Enfarte Agudo do Miocardio

HIC — Hipertenséao Intra-Craniana

HT — Hipotermia Terapéutica

ICP - Intracranial Pressure

MeSH - Medical Subject Headings

PIC — Presséao Intra-Craniana

RCT — Randomised Controlled Trials

RS — Revisdo(6es) Sistematica(s)

TBI — Traumatic Brain Injuri

TC-CE - Tomografia Compoturizada — Cranio-Encefalica
TCE — Traumatismo(s) Cranio-Encefalico(s)

TH — Therapeutic Hypothermia






19

Introducéo

Atualmente, na nossa sociedade, o Traumatismo Cranio-Encefalico (TCE) revela-se
uma problemética de extrema importancia, uma vez que as suas implica¢des ultrapassam
os limites da medicina, devido, entre outras, as suas consequéncias socioeconémicas (Maia,
Paula, Cota et al., 2013).

O TCE pode ser definido como uma leséo cerebral resultante de um traumatismo e
pode culminar em morte ou ho comprometimento fisico, cognitivo, funcional e psicossocial.

Afeta maioritariamente a popula¢éo mais jovem.

Os acidentes de automoével, as quedas, o0s atos de violéncia que resultem em
traumas e a pratica de determinados desportos sdo algumas das principais causas do TCE.
Apesar das medidas preventivas terem reduzido a taxa de mortalidade desta doenca,
nenhuma terapia foi clinicamente comprovada para diminuir a mortalidade e melhorar o
resultado neurolégico, quando ocorre a lesdo (Mcintyre, Fergusson, He bert, Moher &
Hutchison, 2013).

O dano causado por um TCE pode ser decomposto em duas fases com mecanismos
fisiopatoldgicos diferentes: lesdo priméria e lesdo secundéria. A lesdo priméria consiste no
resultado direto das forgcas mecénicas que atuam aquando do impacto inicial, transmitidas
ao cranio e ao seu contetudo (Reilly & Bullock, 2009), podendo resultar lesbes difusas,
decorrentes de forcas de desaceleracdo e de rotacdo, e lesGes focais, consequentes de

forcas de contato direto (Winn, Bullock, Hovda et al., 2011).

O tipo de leséo primaria que pode decorrer de um TCE, depende do mecanismo e da
extensao da forca fisica aplicada, da sua duracdo e do local de aplicacdo. A lesdo
secundaria ocorre nas primeiras horas, depois do impato primario, caracterizando-se por
alteracdes intra e extracelulares, determinantes do edema cerebral pds-traumatico, o que

promove o agravamento da presséo intracraniana (PIC) (Winn et al., 2011).

Logo apos a lesdo primaria, tem inicio a denominada cascata neurocitotoxica, que se
caracteriza por modificagOes intracelulares e extracelulares. As intracelulares incluem o
influxo de célcio, a disfungdo mitocondrial, a producdo de radicais livres de oxigénio e a
apoptose. Por seu lado, as extracelulares, compreendem as alteracbes da membrana

vascular e a acidose extracelular, resultando na faléncia da autorregulagdo cerebral e
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desenvolvimento do edema cerebral pés-traumético, 0 que resulta na hipertenséo

intracraniana (HIC) (Rovegno, Soto, Sdez & Von Bernhard, 2012).

A lesdo secundéria caracteriza-se por uma sucessdo de ocorréncias moleculares,
focadas em fendmenos isquémicos micro ou macro-celulares, podendo existir até ao décimo
dia apés TCE. Os episddios de HIC pos-traumética, precoce ou tardia, associam-se a uma
pior evolucao (Stocchetti, Maas, Chieregato & van der Plas, 2007).

A les@o priméaria, ou seja, aquela que ocorre no momento do impacto, € irreversivel,
contudo, a lesédo neuroldgica podera néo ocorrer toda de uma sé vez no momento da lesédo
primaria, mas sim desenvolver-se ao longo do tempo. A lesdo secundaria que pode ser
potencialmente evitavel através da intervencdo clinica, corresponde essencialmente a
isquémia cerebral. Esta tem uma etiologia multifactorial (Kochanek, Drabek & Tisherman,
2009) sendo que o edema cerebral é responsavel pela HIC e lesdo decorrente, 0 que se
traduz na diminuicdo no fluxo sanguineo cerebral, isquémia e herniagcdo, aumentando
consideravelmente a extensdo da lesédo (Polderman, 2009). A HIC é motivo de mortalidade e

confina num mau prognéstico (Marmarou, 2007).

No que concerne ao edema cerebral, este pode ser classificado em edema citotdxico
(ou celular) e edema vasogénico. O edema celular refere-se ao ingurgitamento das células
causado pela libertagdo de mediadores inflamatérios e devido a ativacdo de vias
apoptéticas, comprometendo a permeabilidade da membrana das células do sistema
nervoso central, o que leva a acumulagcédo de liquido no espaco intracelular. O edema
vasogénico resulta do influxo de liquido e principalmente de proteinas, para o sistema
nervoso central através de uma barreira hemato-encefalica (BHE) permeavel. Neste caso,
ocorre a acumulacdo de liquido no meio extracelular, no espago extravascular (Marmarou,
2007).

Assim, as duas formas de edema cerebral coexistem na leséo traumatica. Segundo
0s artigos mais antigos o edema vasogénico é o principal responsavel pela ocorréncia de
edema cerebral no contexto de TCE (Puri, 2003). Porém, segundo uma evidéncia mais
recente € o edema celular que predomina (Marmarou, 2007). Deste modo, assume-se como
prioritaria a prevencdo da lesdo secundéaria, com melhoria do outcome, demonstrado pela

diminuicdo da mortalidade no TCE grave de 50% para 25%, nos ultimos anos (Lu, 2012).

Apesar de os TCE graves apenas corresponderem a 4% do total, estes estédo
associados a taxas muito significativas de mortalidade e de morbilidade, inclusive, 60% dos
doentes internados por um TCE grave, acabam por falecer. Ressalva-se que 50% dos
doentes com um TCE grave desenvolvem frequentemente HIC (Tagliaferri, Compagnone,

Korsic, Servadei & Kraus, 2006). Neste ambito, as guidelines da Brain Trauma Foundation
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(2007) recomendam a monitorizacdo da PIC em todos os doentes com um TCE grave que
apresentem uma tomografia computorizada créanio-encefélica (TC-CE) alterada (classe II)
e/ou TC-CE normal, tendo presente duas das seguintes varidveis: i) idade superior a 40
anos, ii) resposta motora em flexdo ou extensao, iii) pressdo arterial sistlica < 90mmHg
(classe Ill) (Bratton, Chestnut, Ghajar et al., 2007).

A epidemiologia do TCE € um dado dificil de obter, uma vez que muitas pessoas que
sofreram TCE ligeiro ndo procuram cuidados de saude, bem como esta implicita a ndo
identificacdo de TCE ligeiro em situa¢cdes de politraumatismo. A falta de registos nos casos
de morte resultante de lesbes mdltiplas graves e as dificuldades na utilizacdo dos critérios
de classificacdo de TCE sao outros fatores explicativos da inexisténcia de dados (Oliveira,
Lavrador, Santos & Antunes, 2012).

O consideravel aumento de casos de mortalidade devido ao TCE, nas Uultimas
décadas, principalmente nos paises em vias de desenvolvimento, desperta para as
consequéncias desta problematica, que Miller, em 1986, denominou de epidemia silenciosa

(Hyder, Wunderlich, Puvananchandra, Gururaj & Kobunsigyi 2007).

Apesar de existirem muitas dificuldades de registo, em Portugal anualmente, séo
admitidas nos hospitais milhares das pessoas com TCE. Todavia, ndo se conhecem estudos
divulgados sobre os dados epidemioldgicos (Oliveira et al., 2012).

Embora se tenha registado uma diminuicdo na ultima década no nimero e na
gravidade dos TCE nos paises desenvolvidos, o que se deve, particularmente, ao aumento
da condi¢cBes seguranca rodoviaria e ocupacional, os TCE continuam a ser a principal causa
de mortalidade e de morbilidade entre os adultos jovens. Importa, contudo, salientar que a
sua prevaléncia em termos mundiais tem aumentado, acréscimo esse que se deve
essencialmente as circunstancias dos paises em desenvolvimento, prognosticando-se que,

em 2020, o TCE seja uma das principais causas de morte (Oliveira et al., 2012).

Em Portugal, & semelhan¢a de outros paises, o TCE surge sobretudo «no jovem
adulto com um racio masculino-feminino de 3:1» (Oliveira et al., 2012, p. 179). De acordo
com 0s mesmos autores, hd um acréscimo da prevaléncia de TCE nas faixas etarias
superiores aos 65 anos, resultante do aumento da esperanca média de vida, do risco de
guedas e o0 uso de antiagregantes e anticoagulantes (que estdo diretamente relacionados

com o agravamento do risco de hemorragia consequente do TCE) (Oliveira et al., 2012).

Ainda no contexto portugués, a taxa de mortalidade tem variado entre os 15 e o0s
24.6/100000. Em 1997, era de 17/100000 com valores mais altos na faixa etaria dos 20-29
anos e em idades superiores a 80 anos (Oliveira et al., 2012). Embora a sua incidéncia seja

muito elevada, tem-se registado uma diminui¢cdo da mortalidade relacionada com o TCE nos



22

paises desenvolvidos, sendo esta uma implicacdo direta da melhoria da prevencao, dos
sistemas de emergéncia médica e da implementacédo de guidelines para a avaliagéo e para
o tratamento do TCE (Oliveira et al., 2012).

Sendo a hipotermia um conceito-chave do presente trabalho, comeca-se por referir
que os seus fins terapéuticos sdo conhecidos desde o século XVIII, constando-se
numerosos relatos, sendo ciclicamente redescoberta e abandonada (Siqueira, Taha &
Fagundes, 2010).

Em 1814, Baron Larrey, o cirurgido-chefe dos exércitos de Napoledo e também
apelidado de pai da medicina militar moderna, constatou que os soldados feridos de patente
mais alta, que eram colocados mais perto das fogueiras, morriam mais rapidamente que 0s
soldados das patentes mais baixas que eram colocados em locais mais frios e afastados e

gue permaneciam hipotérmicos (Araljo, 2011).

Na década de 30/40 do século XX, comecaram a surgir relatos de casos de
ressuscitacdo bem-sucedida de vitimas de afogamento que estavam hipotérmicas e que
tinham estado expostas a longos periodos de asfixia. Estes relatos deram inicio as primeiras
investigacdes dos efeitos terapéuticos da hipotermia. O primeiro caso clinico, onde
constavam as descricbes das aplicagbes clinicas da hipotermia, foi publicado em 1945
(Araujo, 2011).

Atualmente, a utilizacdo da hipotermia terapéutica tem alcancado uma maior énfase
por parte dos profissionais de saude. Contudo, apesar dos efeitos benéficos documentados,
tal técnica ainda ndao é amplamente utilizada. Como tal, da-se como exemplo um estudo
realizado, em 2008, por Abella, Rhee e Huang, com 600 médicos, cuja maioria lidava
frequentemente com doentes criticos, dos quais 87% responderam que nunca tinham
utilizado a hipotermia terapéutica, principalmente por terem pouco conhecimento sobre o

método e porque consideraram que as informacdes disponiveis eram insuficientes.

Quanto ao mecanismo de acdo e efeito fisiologico a hipotermia pode assumir
diferentes efeitos e complicagbes de acordo com o grau de arrefecimento atingido,
nomeadamente: hipotermia leve 32 a 35°C, moderada 28 a 32°C e grave < 28°C (Mechem &
Danzl, 2012). Varios autores tém questionado esta classificacdo., sendo que alguns
consideram a hipotermia profunda para temperaturas abaixo de 26°C, enquanto outros,
inferiores a 32°C. Dois fendmenos importantes justificam a preferéncia pela Gltima
classificacdo: a 32°C os tremores param e abaixo de 28°C aumenta significativamente o
risco de fibrilhac@o ventricular. Porém, para outros a temperatura ideal para se obter o efeito

terapéutico desejado seria entre 32°C e 34°C (Souza, 2013).
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Ao longo de um grande periodo de tempo considerou-se que os efeitos benéficos da
hipotermia se restringiam a redugéo da taxa metabdlica cerebral, resultando na reducédo do
consumo de O, e de glicose pelas células. O metabolismo cerebral diminui 6 a 10% por
cada 1°C de diminuicdo da temperatura corporal, contudo, este assume-se com um dos
efeitos positivos da hipotermia terapéutica. As alteragcdes metabdlicas que ocorrem podem
resultar em acidose metabdlica e levar a um estado de hiperglicemia que deve ser corrigido
(Pinto, 2012).

Com base em experiéncias levadas a cabo com animais e com seres humanos, ficou
demonstrado que hipotermia induzida tem um potencial efeito neuroprotetor embora se
desconheca o mecanismo que a leva a estes resultados. A menor rapidez dos processos
enzimaticos destrutivos, protecao da fluidez da membrana lipidica e redugéo das exigéncias
de oxigénio poderdo ser os responsaveis por esse efeito. Reduz ainda a peroxidagéo
lipidica, o edema cerebral, a acidose intracelular, o stresse oxidativo e a apoptose dos

neurénios (Kim & Carlbom, 2009).

A hipotermia terapéutica tem sido investigada como uma possivel estratégia
neuroprotetora para a prevengdo ou para a reducdo da lesdo cerebral. O mecanismo exato
pelo qual ela reduz os efeitos deletérios da lesédo do cérebro € uma questdo ainda em
debate. Possiveis mecanismos incluem as reducBes da taxa metabdlica cerebral, do
aumento da PIC e da formacdo de edema cerebral. Inibe a resposta inflamatéria e a
libertacdo de glutamato, 6xido nitrico e radicais livres associados ao TCE. (Mclintyre et al.,
2013).

A hipotermia terapéutica define-se como uma reducdo controlada da temperatura
central dos doentes tendo em conta objectivos terapéuticos pré-definidos. Tem vindo a ser
utilizada desde ha varios anos em cirurgias cardiacas e, mais recentemente, em cirurgias
neurolégicas. Na Ultima década, esta temética voltou a suscitar grande interesse,
resultando, deste modo, num maior impulso e, concomitantemente, transformou-se numa
terapéutica bem estabelecida no tratamento pds paragem cardiorrespiratéria em adultos

(Feitosa-Filho, Penna, Guimardes & Lopes, 2009).

A hipotermia terapéutica é ja largamente utilizada em cirurgias cardiacas para a
neuroprotecdo do doente e esta a ser investigada a sua aplicagéo terapéutica no TCE e no
acidente vascular cerebral isquémico. Foi introduzida pela primeira vez para o tratamento de
TCE por Fay em 1945. Os primeiros resultados dos experimentais em modelos de lesdo
cerebral sugeriram que a hipotermia poderia melhorar o prognéstico clinico. No entanto, a
hipotermia profunda e prolongada também foi associada ao desenvolvimento complicacdes

tais como arritmias, coagulopatias e infe¢cdes pulmonares. Estes efeitos colaterais poderdo
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ter levado ao desuso da mesma no tratamento do TCE. Todavia, o interesse por esta terapia
ressurgiu na década de 1980, porque os investigadores verificaram que a hipotermia
moderada (30-33°C) em modelos experimentais de TCE reduziu a perda neuronal e
melhorou os outcomes comportamentais Além disso, de acordo com 0s mesmos autores,
uma série de pequenos ensaios clinicos randomizados tém demonstrado o potencial

beneficio da hipotermia terapéutica. (Mcintyre et al., 2013).

O uso da hipotermia terapéutica como neuroprotetor nos doentes neurocriticos
apresenta uma enorme controvérsia. Varios estudos demonstram que a hipotermia favorece
a neuroprotecao pois interfere na cascata bioguimica que ocorre apds uma leséo cerebral
traumatica, isquémica, hemorragica ou anoOxica. Diversos estudos multicéntricos tém
confirmado o beneficio que esta terapia apresenta em doentes com andxia cerebral apés
uma paragem cardiorrespiratoria Apesar dos éxitos observados a nivel experimental, o
beneficio obtido quando aplicada em doentes neurocriticos ndo tem sido consensual.

(Mifhambres, Holanda, Artigas & Borregan, 2008).

Nos anos 90, diversos investigadores obtiveram resultados positivos em ensaios
clinicos aleatérios de fase Il e Il (Clifton et al., 1993; Marion eta I., 1997, cit. in Miiambres et
al., 2008). Estes estudos corroboraram o0s estudos experimentais que demostravam o0s
efeitos neuroprotetores da hipotermia em modelos de isquemia cerebral (Mifiambres et al.,
2008).

Depois do recomeco da circulacdo, a reperfusdo e a reoxigenagao poderdo resultar
em lesbes neuroldgicas, com a duracdo de horas a dias, A hipotermia pode atuar quando
existem alteracdes fisiol6gicas a nivel cerebral, reduzindo ou prevenindo o desenvolvimento
de lesdes (Polderman & Herold, 2009).

As células ficam necroéticas, podendo depois recuperar completamente ou seguir um
caminho apoptoéico. Neste caso, os beneficios da hipotermia terapéutica verificam-se porque
interrompe o0s primeiros estadios da apoptose, ativando a neuroprotecgdo. Quando ocorre a
reducdo do suprimento de O, e a consequente diminuicdo dos niveis de ATP e de
fosfocreatina, opera-se uma alteracdo para o metabolismo anaerébio. Estas transformacgdes
séo responsaveis pela ativacéo do influxo de Ca,+ para o espaco intracelular, dando origem
a um desequilibrio na normal homeostase deste ido. O aumento de Ca,+ origina a disfungéo
mitocondrial, a despolarizacdo da membrana celular dos neuronios, libertando elevadas
guantidades de neurotransmissores excitatérios como o Glutamato (Pinto, 2012). Nos casos
em gue ha uma longa exposi¢céo a este neurotransmissor, verifica-se um estado persistente
de hiperexcitabilidade dos neurdnios, resultando na restricdo da lesdo e da morte celular
(Liou, Clark & Henshall, 2003).
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O aumento de edema cerebral resulta, sobretudo, da disrup¢éo da barreira hemato-
encefélica. Neste caso, a acdo da hipotermia terapéutica consiste na diminuicdo da
disrupcao e da porosidade vascular, resultante da isquémia e da reperfusdo. Ocorre ainda a
reducdo da inflamac&o, bem como da producédo de radicais livres, o que se traduz na
homeostase dos ifes, contribuindo para a prevencdo do desenvolvimento de edema
(Guluma, Liu, Hemmen et al., 2010).

Neste sentido, a inducdo da hipotermia leve, ou seja, a inducdo de arrefecimento
terapéutico a uma temperatura corporal de 32-35 °C, tem sido muito utilizada como uma
terapia ndo-farmacolbgica para controlar a PIC apdés o TCE e pode ser uma opcao
terapéutica valida para controlar a HIC refrataria, desde que haja um controlo adequado dos
potenciais efeitos adversos que podem ocorrer quer durante a faz de inducéo da hipotermia,

gquer na fase de reaquecimento (Urbano & Oddo, 2012).

Enquanto a inducéo de hipotermia leve pode ter um lugar na gestédo da PIC elevada,
0 seu papel como um neuroprotetor precoce € mais controverso (Urbano & Oddo, 2012).
Diversos estudos em animais tém demonstrado o seu beneficio, no entanto, tem sido dificil
transcrever estes resultados positivos para os estudos clinicos em humanos. O beneficio da
hipotermia leve como estratégia neuroprotetora apdés o TCE ndo foi ainda claramente
demonstrado.

Em 2001, foi publicado o maior ensaio clinico realizado, por Clifton et al. (2001). Este
ensaio clinico, multicéntrico e aleatorio, foi levado a cabo entre 1994 e 1998, incluindo 392
doentes com TCE grave. Seguiu-se um método aleatério de tratamento standard e
tratamento standard com hipotermia a 33 °C, iniciada nas primeiras 6 horas apés o TCE e a
mesma temperatura foi mantida durante 48 horas. N&o se verificaram diferencas entre
ambos o0s grupos, nem na mortalidade, nem na situacdo funcional ao fim de seis meses. Os
autores deste projeto identificaram um possivel fator de confusdo que se prendia com o fato
dos doentes que se apresentavam com hipotermia aquando da sua entrada na Unidade de
Cuidados Intensivos. Nesse subgrupo de doentes observou-se um melhor progndstico nos
gue foram selecionados aleatoriamente no grupo hipotérmico, em comparagdo com 0S

doentes assinalados no grupo normotérmico.

Posteriormente foram publicadas metanalises que mostraram resultados
contraditérios entre elas. Assim, concluiu-se que nao existia beneficio, nem na mortalidade,
nem na situacdo funcional, ao aplicar-se a hipotermia em doentes com um TCE grave
(Harris et al., 2002; Henderson et al., 2003, IN Mifiambres et al., 2008). Pelo contrario, outra
metanalise revelou o beneficio da HT na reducdo da mortalidade, a redugédo do metabolismo

neuronal, o efeito sobre o fluxo sanguineo cerebral, o bloqueio de mecanismos
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excitotdxicos, antagonismo do célcio, preservacao da sintese proteica, diminuicdo do edema
neurogénico, modulagdo da resposta inflamatéria, modulacdo da apoptose neuronal e
sequelas neuroldgicas (Mcintyre et al., 2013). Esta inexplicavel contradicdo baseou-se,
fundamentalmente, nos critérios de exigéncia para incluir os ensaios analisados. Mesmo
assim, confirmam a enorme controvérsia que existia entre os investigadores (Mifiambres et
al., 2008).

Em 2004, Adelson, Gakardy e Signori depois de analisarem catorze ensaios clinicos
gue incluiram 1.094 doentes com TCE grave, concluiram que nao existia evidéncia de que a
hipotermia pudesse diminuir a mortalidade ou as incapacidades apdés um TCE grave, e que
o tratamento com hipotermia desenvolvia o risco de pneumonia nestes doentes. A Brain
Trauma Foundation (2007), na sua Ultima revisdo e com um nivel de evidéncia Ill considerou
gue a hipotermia profilatica ndo diminuia a mortalidade em doentes com TCE grave, ainda
gue pareca associar-se com uma maior taxa de doentes com boa recuperagdo funcional,

definida como valores de 4-5 na Escala de Coma de Glasgow.

Outro dos pontos mais controversos é o tempo ideal de duracdo da HT em doentes
com TCE grave. A maioria dos estudos realizados descreve que a hipotermia foi aplicada
durante 24 a 48 horas (Mifiambres et al., 2008). Alguns investigadores, como Jiang e Yang
(2007), consideram que este periodo deve ser maior com a justificagdo de que a
recuperacao da hipertensdo intracraniana € mais frequente nos doentes em que a
hipotermia foi aplicada durante curtos periodos de tempo (48 horas ou menos). Pelo
contrario, em trés estudos, nomeadamente naqueles que referiam que a hipotermia foi
superior as 48 horas (em intervalos de 3 a 14 dias) os doentes assinalados no grupo
hipotérmico apresentaram uma reducéo significativa de morbilidade e mortalidade (Mcintyre
et al. 2013).

Num estudo multicéntrico recente, com 215 doentes com TCE grave e hipertensao
intracraniana aleatoriamente distribuidos em dois grupos com HT de curta duracdo (média
de 2 dias) e HT prolongada (média de 5 dias), inferiu-se que os doentes sujeitos a
hipotermia prolongada apresentavam uma melhor situacdo funcional apdés 6 meses
(Kawamura, Suzuki, Hadeishi et al., 2010). O maior inconveniente deste ensaio residiu na
auséncia de um grupo de controlo, dado que, segundo os autores, partiu-se logo da

premissa do beneficio da hipotermia em doentes com TCE grave.

E evidente que os resultados inicialmente prometedores da HT em doentes com TCE
grave ndo tém sido confirmados de forma inequivoca, deste modo, ndo é possivel
recomendar-se com um bom nivel de evidéncia o uso profilatico da hipotermia terapéutica

leve ou moderada em doentes que sofreram um TCE grave. E necessario um maior
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conhecimento da fisiopatologia do TCE bem como a realizacdo de novos estudos. E
necessario reavaliar as razdes pelas quais fracassou esta terapia e desenhar estudos
multicéntricos e aleatorios que, de forma definitiva, confirmem ou descartem o uso potencial

deste tratamento em doentes com um TCE grave (Miflambres et al., 2008).

Araujo (2011) realizou um estudo com o objetivo de rever a evidéncia cientifica que
suporta a indicacdo da hipotermia terapéutica no doente com TCE. Deste modo, concluiu
que os beneficios em modelos animais da hipotermia terapéutica no contexto do
neurotrauma estdo bem estudados. Por outro lado, apurou que as suas vantagens em seres
humanos com TCE sao dificeis de avaliar, atendendo ao facto de que o trauma é uma
situacdo clinica dificil de padronizar. Por outro lado, o doente politraumatizado sofre
multiplas intervengdes, resultando na complicada avaliacédo isolada de somente uma dessas
medidas. Outras razfes serdo que a fisiopatologia da lesdo secundaria ndo é totalmente
conhecida, bem como os mecanismos celulares de apoptose; as diferencas anatémicas e
fisiol6gicas do sistema nervoso central dos animais de laboratério para os seres humanos
complexificam a transagdo de resultados; o desconhecimento do efeito da hipotermia
terapéutica na célula nervosa; os estudos realizados em doentes humanos com TCE sédo
reduzidos e com poucos doentes (1500 doentes no total), sdo heterogéneos, dificultando as
metanalises com diferentes metodologias de arrefecimento e estratégias de reaquecimento,
abordagem das complicagfes, discriminagcdo da temperatura basal do doente, periodos de
follow-up e de protocolo; o outcome neuroldgico “favoravel” definida pela BTF (valor de 4-5
na Escala de Coma de Glasgow) nao traduz efetivamente um bom estado neuroldgico do
doente pois temos que considerar que antes do TCE este teria um valor de 15 na Escala de
Coma de Glasgow, nem nenhum estudo avalia o regresso a autonomia destes doentes; 0s
efeitos laterais da hipotermia ndo sdo negligenciaveis; a hipotermia seletiva, embora
promissora, apresenta problemas de ordem técnica graves e encontra-se ainda numa fase
experimental. Aradjo (2011), corroborando a sugestdo de Mifiambres et al. (2008), refere
gue esta condicdo s6 poderd ser alterada quando forem ultrapassadas as limitacdes
apontadas aos ensaios clinicos e ao conhecimento mais aprofundado da fisiopatologia do

neurotrauma.

Em consonancia, a Brain Trauma Foundation e a American Association of
Neurological Surgeons definiram a hipotermia terapéutica como uma prioridade na
investigacdo clinica. Assim, tém patrocinado varios estudos na populacdo humana,
nomeadamente metanalises e ensaios clinicos aleatérios, de modo a atualizar as
recomendacdes relativas a hipotermia terapéutica no neurotrauma (Peterson Carson &
Carney, 2008). Segundo as guidelines da Brain Trauma Foundation e da American

Association of Neurological Surgeons de 2007, a hipotermia terapéutica ndo tem indicacdo
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formal para ser utilizada na abordagem e tratamento do doente neurocritico pois estas
entidades classificam-na como evidéncia classe Ill, ou seja, evidéncia que deriva de estudos

de moderada e baixa qualidade.

Como se tem vindo a expor, a hipotermia é uma estratégia de neuroprotecao
utilizada desde os anos 50 com mecanismos fisioldgicos ndo compreendidos na sua
totalidade, todavia, com efeitos benéficos na forma precoce e tardia a nivel neuroldgico,
como a diminuicdo da lesdo mitocondrial e a inibicdo dos canais de célcio, o que implica

uma menor leséo ao nivel do citoesqueleto. (Adelson, Ragheb, Muizelarr et al., 2005).

Clifton (2004) seguiu a inducdo de hipotermia leve no tratamento de doentes com
TCE severo, com uma aplicacdo para a reducédo da PIC que ndo estava controlada com o
uso de medidas convencionais, tendo-lhes sido induzida novamente a HT como medida de
neuroprotecdo precoce para diminuir a cascata de inflamacdo. Concluiu que a HT é um

complemento (til aos barbitdricos e ao manitol para controlar a PIC elevada.

Hayashi Takayasu, Inao e Oshida (2005) investigaram a eficicia e a seguranca da
hipotermia terapéutica em 20 doentes com TCE severo, tendo como critérios de incluséo
Escala de Coma de Glasgow igual ou menor que 7, idade igual ou inferior a 60 anos e com
pressdo arterial sistolica acima de 100 mmHg. Incluiram também um grupo controlo,
constituido por 21 doentes com TCE grave, de acordo com 0s mesmos critérios de inclusao.
Os beneficios clinicos foram avaliados durante seis meses com a Escala Coma de Glasgow,
em ambos grupos. No grupo de doentes com hipotermia induzida, 12 tiveram um resultado
favoravel avaliado através da Escala de Coma de Glasgow e com uma taxa de mortalidade
de 35%. No grupo de controlo, apenas cinco doentes tiveram um resultado favoravel e a

taxa de mortalidade foi de 57%. Estes resultados clinicos foram relevantes.

Luna, Pérez, Gonzélez, Alejo et al. (2011) referem que a HT é utilizada em doentes
com TCE severo para tratamento da hipertensdo intracraniana refrataria. Estes autores
procuraram avaliar o efeito da hipotermia na PIC em doentes com TCE severo, bem como
avaliar o prognéstico neurolégico e a mortalidade. Tratou-se de um estudo prospetivo,
observacional, descritivo, que incluiu doentes com TCE severo com PIC >20 mmHg.
Analisaram dois grupos: um grupo de doentes a quem foi induzida a hipotermia (n=8) e um
grupo com normotermia (n=10). Avaliaram o comportamento da PIC durante 5 dias. Deste
modo concluiram que a PIC inicial 24.2 + 1.7 vs 23.4 + 1.5 foi similar em ambos 0s grupos.
Nas 24 horas, o grupo de doentes com hipotermia induzida apresentou uma diminuicdo da
PIC (8.8 £ 1.2 vs 18 + 4.5) com um valor de p< 0.001. As complicacdes, em ambos grupos,
foram iguais. O prognadstico neuroldgico aos seis meses foi melhor no grupo de doentes com

hipotermia induzida, tendo sido avaliados com o recurso a Escala de Coma de Glasgow.
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Face aos resultados, os mesmos autores referem que a hipotermia induzida reduz a PIC em
doentes com TCE severo e com HIC refrataria, com melhoria do prognostico neuroldgico,
apés 6 meses, com reducao da mortalidade.

Faz-se também referéncia a um estudo multicéntrico recente, com selecdo de um
ensaio clinico randomizado, avaliagdo critica e com metandlises, com doentes com TCE
grave, submetidos a HT a 33°C durante 48 horas (tratamento, n=52) e com doentes sujeitos
a normotermia (grupo de controlo, n=45). A analise dos resultados, incluindo a mortalidade e
a incapacidade em 6 meses foi avaliada tem por base a Escala de Coma de Glasgow. O
inicio da hipotermia ocorreu 2,5 horas ap6s o traumatismo e os doentes foram reaquecidos
em média durante 17,2 horas. O estudo foi interrompido por inutilidade, na medida em que
ndo se verificou nenhuma diferengca no prognostico favoravel ou na mortalidade entre os
grupos de tratamento. Na analise de um post hoc de um subgrupo ficou demonstrado que
entre os individuos em que foi aplicada a HT e que necessitaram de tratamento cirdrgico por
hematoma intracraniano foi associado um melhor resultados clinico e a uma tendéncia para
a diminuicdo da mortalidade. Os autores verificaram que a evidéncia cumulativa atual ndo
suporta o uso geral de hipotermia terapéutica nos doentes com TCE grave. No entanto, uma
investigacdo mais aprofundada do seu papel pode ser necesséria para subgrupos
especificos de TCE (Kramer, Freeman, Larson, Hoffman-Snyder, Wellik, Demaerschalk
& Wingerchuk, 2012)

Importa também fazer referéncia aos efeitos adversos da hipotermia terapéutica, que
resultam em alteracdes fisiol6gicas. Aquando da inducdo da hipotermia conduz-se a
ativacdo de mecanismos que originam a diminuicdo da perda de calor, como por exemplo,
os tremores que surgem por dos 35,5°C. Estes relacionam-se com um maior risco de
complicacdes cardiovasculares, bem como um pior prognostico, em situacdo pos-operatéria
(Polderman & Herold, 2009).

Outro efeito é a diminuicAo do débito cardiaco, durante a hipotermia ligeira a
moderada (32-34°C), o que se deve sobretudo a diminuicdo da frequéncia cardiaca. Ha
ainda um aumento da pressao venosa central e da resisténcia vascular sistémica bem como
da pressdo arterial (x10 mmHg), devido a vasoconstricdo das artérias periféricas e
arteriolas. Importa também referir que a hipotermia provoca efeitos na circulagdo coronéria,
como o aparecimento de vasodilatagdo coronaria, em pessoas saudaveis, com hipotermia
ligeira (35°C). (Lewis, Al-Khalidi, Townend, et al., 2002)

Outro efeito lateral consiste nas arritmias. Pode ocorrer uma reducédo gradual da
frequéncia cardiaca que se evidencia com a descida de temperatura e quando esta diminui

abaixo dos 35.5°C pode surgir uma bradicardia sinusal, pois diminui a taxa de repolarizacdo
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das células do nédulo sinusal, constatando-se igualmente a reducdo da rapidez da
conducado miocardica (Polderman & Herold, 2009).

A hipotermia terapéutica, especialmente na sua fase de inducdo, pode levar ao
aumento da troca de potdssio para o compartimento intracelular, podendo assim ser
necessario a sua correcao e deste modo, originar o desenvolvimento da hipercaliémia
aguando do reaquecimento. Por este motivo, o reaquecimento deve ser realizado de forma
muito lenta, permitindo aos rins excretar o excesso de potassio (Polderman & Herold, 2009).
Estas alteracfes ao nivel dos eletrélitos sdo suscetiveis de originar um significativo aumento

de arritmias

Por outro lado, a HT pode também aumentar a resisténcia a insulina A hiperglicémia
associa-se sobretudo ao resultado desfavoravel no caso de doentes em estado critico e com
lesdo neurologica. Assim, este é um aspeto importante a ter em consideracdo na fase de
reaquecimento, especialmente quando a sensibilidade a insulina aumenta rapidamente, o
gue pode originar hipoglicémia, caso nao se ajuste a dose de insulina (Polderman & Herold,
2009).

A hipotermia terapéutica esta igualmente associada a complicagfes respiratorias e
ao desenvolvimento do risco de infecdo. O risco de infecdo deve-se fundamentalmente a
imunoparésia e hiperglicémia que a hipotermia induz. Nos casos em que esta € superior a
24 horas, podem ocorrer pneumonias. No que se reporta ao sistema gastrointestinal, pode
haver um ligeiro aumento de algumas enzimas, nomeadamente as enzimas hepaticas e

amilase séricas (Polderman & Herold, 2009).

Importa ainda referir, que a HT também tem um resultado anticoagulante pois afeta
a cascata da coagulacéao e leva a disfuncao plaquetaria, contudo, a funcéo plaquetaria néo é
alterada até baixar dos 35°C e s6 quando a temperatura desce abaixo dos 33°C é que tem
repercussédo nos fatores da coagulagédo. Assim, a hipotermia ligeira nédo afeta a coagulacao.
O pH do sangue também pode sofrer alteragfes, pois os valores dos gases do sangue
dependem da temperatura, mas raramente necessita de tratamento. Os valores de pH
podem ser subestimados se néo for realizada a correcdo da temperatura nas amostras de

sangue (Polderman & Herold, 2009).

Outro aspeto a ter em consideracdo é o efeito que a HT pode ter sobre a
farmococinética. Na maior parte das situagbes, pode potenciar os efeitos dos farmacos
devido a reducdo da actividade enzimatica, da diminuicdo da perfusdo hepética e da
excrecao biliar. Por outro lado, héa farmacos que tém a sua acao diminuida como é o caso da

adrenalina e a noradrenalina (Polderman & Herold, 2009).



31

Menciona-se ainda que o retorno venoso induzido pela HT pode conduzir & ativacéo
do péptido natriurético auricular e a uma reduzacao dos niveis da hormona antidiurética, que
com a disfun¢do tubular origina um aumento da diurese e consequentemente, hipovolémia,
perda de eletrolitos e hemoconcentracdo (Polderman, Tjong Tjin, Peerdeman et al., 2002).
Os mesmos autores referem que o risco de ocorréncia de hipovolémia poder4d aumentar
consideravelmente se o doente estiver a ser tratado com agentes que fazem aumentar a

diurese, por exemplo, o manitol, nos doentes com TCE.

Longe ainda de ser consensual, a hipotermia terapéutica no TCE continua a ser alvo
de discusséo entre a comunidade cientifica, sendo esta a raz&o basilar para a escolha do

tema para desenvolver o presente estudo.



32




33

1. Metodologia

Com o intuito de se sistematizar a aplicacdo e a eficicia da hipotermia terapéutica

em doentes com TCE, realizou-se este estudo com base nas premissas metodolédgicas de

uma revisao sistematica da literatura, suportada pelas orientacdes do Cochrane Handboock.

Seguiram-se 0s sete passos propostos por Higgins e Green (2011), nomeadamente:

1.

Formulacao/problema (questdes mal formuladas resultam em decisbes confusas
acerca do que deve ou néo ser incluido na revisdo. Deste modo, uma pergunta bem
formulada, onde sdo definidos os participantes/doencga e a intervengdo € o passo
inicial na realizacdo da revisdo sistematica);

Localizagéo e selecdo dos estudos (n&o existe uma unica fonte de procura de
estudos. Para identificar todos os estudos relevantes, tem de se utilizar as bases de
dados eletrénicas, verificar as referéncias bibliograficas dos estudos relevantes,
solicitar estudos de especialistas. Para cada uma das fontes utilizadas deve ser
detalhado o método utilizado);

Avaliacédo critica dos estudos (critérios para determinar a validade dos estudos
selecionados e qual a probabilidade das suas conclusbes estarem baseadas em
dados viciados. Com a avaliacdo critica, determina-se quais os estudos validos que
irdo ser utilizados na revisédo; e os que nao preenchem os critérios de validade séo
citados e explicado o porqué de sua excluséo);

Colheita de dados (todas as variaveis estudadas devem ser observadas nos estudos
e resumidas, além das caracteristicas do método, dos participantes e dos desfechos
clinicos, pois permitirdo determinar a possibilidade de comparar ou ndo os estudos
selecionados);

Anadlise e apresentacdo dos dados (com base ma semelhanca entre os estudos,
estes serdo agrupados. Cada um desses agrupamentos deverdo ser
preestabelecidos, assim como a forma de apresentacdo grafica e numérica, para
facilitar o entendimento do leitor);

Interpretacdo dos dados (é determinada a forca da evidéncia encontrada, a
aplicabilidade dos resultados, determinando-se claramente os limites entre os
beneficios e os riscos);

Aperfeicoamento e utilizagdo (uma vez concluida a revisdo sistemética sofrerd

criticas e recebera sugestbes que devem ser incorporadas subsequentemente,
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podendo, inclusive, ser atualizada cada vez que surjam novos estudos sobre o
tema). Tendo-se como ponto de partida estas orientacdes, foi possivel encontrar-se
os principais Randomised Controlled Trials (RCT), metandlises de ensaios clinicos e
revisdes sistematicas que possibilitassem responder a questéo de investigagao.

1.1. Métodos

Para se poder a elaboracdo da questdo de investigacdo, recorreu-se ao método
PI[C]OD (Higgins & Green, 2011) e com base nos pressupostos tedricos, definiu-se a

guestdo de investigagéao:

- Qual é a eficacia da hipotermia terapéutica intra-hospitalar na reducdo da
morbilidade e mortalidade do adulto vitima de TCE?

Importa salientar que se fez uma revisao da literatura no motor de busca Google
Académico, com o intuito de se proceder a identificagdo dos termos mais recorrentes nos
artigos cientificos no ambito da temética em estudo, procurando-se, deste modo, definir as
palavras-chave preliminares ao estudo. Assim, apds a leitura rigorosa de varios artigos
cientificos, surgiram as seguintes as palavras-chave: “Therapeutic hypothermia”; “Traumatic

brain injury ”; “Efficacy of therapeutic hypothermia”.

Superada esta fase, confirmaram-se se as palavras-chave constituiriam descritores
MeSH, recorrendo a plataforma informatica MeSH Browser

(http://www.ncbi.nim.nih.gov/mesh), tendo-se obtido os seguintes resultados “Hypothermia”,

"Hypothermia, Induced”, “Brain Injuries”, “Craniocerebral Trauma”.

1.2. Critérios de inclusdo e exclusao

Os critérios de inclusdo consistem nas caracteristicas da populagéo alvo e acessivel.
Deste modo, torna-se relevante ter em conta 0s seguintes critérios: poderem ser usados
durante o estudo; generalizados a outras populacdes; possam caracterizar geogréafica e
temporalmente a populacdo acessivel, abrangendo decisdes acerca dos objetivos préaticos e
cientificos (Fortin, 2009). Quanto aos critérios de exclusdo, os mesmos indicam o subgrupo
de individuos que, apesar de preencherem os critérios de inclusdo, tém igualmente
caracteristicas ou manifestacdes suscetiveis de interferir na qualidade dos dados, bem

como na interpretacéo dos resultados (Fortin, 2009).
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Postas estas consideracdes, estabeleceram-se, para o presente estudo, critérios de

inclusédo de exclusdo, como a seguir se apresentam.

Critério de inclusdo: estudos realizados com participantes adultos (definida com o
idade legal no pais onde foi desenvolvido o estudo, resultando como idade minima dos
participantes =>16 anos) que sofreram um TCE e que foram submetidos a hipotermia
terapéutica.

Critério de excluséo: Populacdo ndo adulta (idade inferior a idade legal considerada
no pais onde foi desenvolvido o estudo e cuja idade maxima dos participantes fosse <16
anos), doentes neurocriticos de origem nao traumatica (ex: AVC, status pos paragem
cardiorrespiratéria) e todos os estudos que envolvessem doentes TCE acometidos com
outras patologias associadas. No quadro 1 estdo patentes os critérios de incluséo e

exclusao de acordo com o PICOD.

Quadro 1- Critérios de incluséo e exclusdo para a sele¢édo dos estudos

Critérios de o . - o ~
selecio Critérios de inclusao Critérios de exclusao

Participantes

Intervencdes

Estudos que se refiram a adultos (definida com o
idade legal no pais onde foi desenvolvido o estudo
em que a idade minima dos participantes seja =>16
anos).

Vitimas de TCE.

Aplicacéo de hipotermia induzida no intra-
hospitalar.

Comparacgédo da aplicagcdo da hipotermia terapéutica
intra-hospitalar e a ndo aplicagéo.

Estudar as variaveis:

-Temperatura da inducéo;

-Duracao da indugao;

-Morbilidade e mortalidade a alta hospitalar;
- Valores da PIC/HIT;

- Disfuncéo neuroldgica (avaliado pela Escala de
Coma de Glasgow)

Estudos experimentais e quase-experimentais.

Revisdo sistematicas com e sem metandlise.

Populacé@o ndo adulta (idade inferior
a idade legal considerada no pais
onde foi desenvolvido o estudo e
cuja idade maxima dos
participantes fosse <16 anos).

Doentes neurocriticos de origem
ndo traumatica (ex: AVC, status pos
paragem cardiorrespiratéria).

Todos os estudos que envolvam
doentes TCE, mas com outras
patologias associadas.

Todos os estudos que ndo se
refiram a aplicacao da hipotermia
induzida no TCE.

Todos os estudos que ndo
comparem os grupos dos critérios
de incluséo.

Todos os estudos que ndo analisem
as variaveis de incluséo.

Outros desenhos para além dos de
incluséo.
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1.3. Estratégia de pesquisa escolhida/ bases de dadas escolhidas

A elaboracdo da estratégia de pesquisa é a componente chave de um estudo de
revisao sistematica da literatura. Sao as definicdes dos termos apropriados de busca que a
tornam mais sensivel do que especifica, garantindo que se resgate toda a evidéncia
disponivel.

Assim, a sua elaboracéo deve ser pensada a partir dos componentes da questao de
pesquisa estruturada no formato PI[C]OD, ou seja, deve responder a uma pergunta
claramente formulada utilizando métodos sistematicos e explicitos para identificar,
selecionar e avaliar criticamente pesquisas relevantes, e recolher e analisar dados de
estudos incluidos na revisdo. Como tal, foi imprescindivel ter em conta alguns critérios: a
busca das evidéncias deve ser mais sensivel que especifica (Buehler, Figueird, Moreira et
al., 2013).

Salienta-se que a estratégia de pesquisa nao ficou restrita unicamente aos
descritores, na medida em que a mesma teve de ser a mais sensivel possivel e englobou
também o vocabulario ndo controlado, conforme sugerem os autores citados. Este processo
requereu a utilizacdo de palavras de texto, sinénimos, siglas, termos relacionados, palavras-
chave e variacdes de grafia, 0 que garantiu a recuperacéo de artigos mais antigos, pois a
indexacdo de alguns assuntos s6 foi introduzida posteriormente. A pesquisa foi realizada

nos idiomas portugués e inglés.

Uma estratégia que permite aumentar a sensibilidade da busca na base de dados
consistiu em incluir os denominados “entry terms”, que se encontram dentro da definicdo do
termo MeSH. A quantidade destes termos varia de termo MeSH para termo MeSH. Com a
definicdo dos termos a serem utilizados, os resultados foram combinados, recorrendo-se
aos operadores booleanos, especialmente o “OR” e o “AND”. Os operadores légicos de
pesquisa ou operadores booleanos permitiram relacionar as palavras ou 0s grupos de

palavras no processo de elaboracdo da pesquisa.

Motores de pesquisa cientifica: PUBMED, The Cochrane Library, Scielo e Google

Académic.

Descritores utilizados: “Hypothermia”; “Hypothermia, Induced”; Brain Injuries”;
“Craniocerebral Trauma” tendo sido adoptada a seguinte estratégias de pesquisa nas bases

de dados atras referidas:

#1 MeSH descriptor “Hypothermia” (explode all tress);

LI1]

#2 MeSH descriptor “Hypothermia, Induced” ” (explode all tress);
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#3 MeSH descriptor “Brain Injuries” ” (explode all tress);

#4 MeSH descriptor “Craniocerebral Trauma” (explode all tress);
#5 (#1 OR #2 AND #3 OR #4)” (explode all tress).

A estratégia de pesquisa utilizou os termos acima citados, conjugando-os com
operadores boleanos na seguinte forma: (hypothermia OR hypothermia, induced) AND
(Brain Injuries OR Craniocerebral Trauma) nos motores de busca PUBMED, The Cochrane
Library, Scielo e Google Académico. Foram integrados os estudos datados entre 01 de
Janeiro de 2012 a 31 de Agosto de 2014.

1.4. Selecéo dos estudos

A selecdo dos estudos foi realizada por 2 investigadores que, por consenso,
decidiram quais os estudos a incluir. A pesquisa de estudos nas fontes de dados gerou um
namero muito maior de artigos do que os que realmente eram elegiveis pelos critérios
estabelecidos. Este processo, segundo Buehler, Figueir6, Moreira et al. (2013), ocorre
porquanto a estratégia de busca é elaborada com o objetivo de alcangar a sensibilidade em
detrimento da especificidade. Assim, fez-se uma leitura do titulo e do resumo, o que
possibilitou realizar uma triagem destas referéncias e descartar um grande nimero de
referéncias que ndo se enquadravam nos critérios de elegibilidade estabelecidos pela

revisao, tendo em conta os critérios de inclusédo pré-estabelecidos.

O somatério dos artigos recuperados nas bases de dados foi registado de modo a
constar na elaboracdo do fluxograma de selecdo dos artigos, parte integrante da
apresentacdo dos resultados. Ressalva-se que um mesmo artigo estava indexado em mais
do que uma base de dados, o que resultou em referéncias duplicadas no arquivo, tendo de

ser eliminados os duplicados.

O numero de artigos duplicados também ¢é apresentado como resultado no
fluxograma de selecdo dos artigos. Posteriormente, excluiram-se os artigos em duplicado,
excluindo-se os artigos que claramente ndo preenchiam os critérios de elegibilidade,
mantendo-se os incluidos. Em alguns casos, o resumo nédo estava disponivel, todavia, como
o titulo era sugestivo de inclusdo do artigo, 0 mesmo acabou por permanecer na base e
passou-se para a etapa seguinte, que se tratou da avaliacdo da elegibilidade pela leitura do

artigo completo.

Os motores de pesquisa cientifica foram identificados como S1, S2, S3, S4,

PUBMED, The Cochrane Library, Scielo e Google Académico, respetivamente.
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A primeira amostra de estudos foi de 9409 estudos porém, devido ao tamanho da
amostra inicial foram aplicados limitadores de pesquisa tais como a data de publicacdo de
Janeiro de 2012 a Agosto 2014, participantes classificados como adultos e estudos em
humanos. Apés a aplicagdo dos limitadores de pesquisa a amostra ficou reduzida a 553
estudos.

De seguida, procedeu-se a nova selec¢do dos artigos, cujos titulos e resumos foram
analisados para refinar todo o processo que tinha sido realizado. Esta selecdo teve por base
critério de inclusdo e excluséao previamente definidos que constituem o teste de relevancia |
(Quadro n°2).

Quadro 2 - Teste de Relevancia |

Identificacdo do estudo:

Perguntas Sim N&o
1. O estudo esta de acordo com o tema investigado?
o Critério de Incluséo:
o (definida com o idade legal no pais onde foi desenvolvido o estudo e que idade
minima dos participantes seja =>16 anos)
e Sofreram TCE
o Critério de Exclusao:
e Populagdo ndo adulta (idade inferior & idade legal considerada no pais onde foi
desenvolvido o estudo e cuja idade maxima dos participantes seja <16 anos)
e Publicacdes referentes a cartas de leitores, artigos de opinido e comentarios
2. O estudo foi publicado dentro do tempo estipulado? | |
Estudos publicados entre 1 de Janeiro de 2012 a 31 Agosto de 2014
3. O estudo foi publicado no idioma estipulado para o projecto? | |
e Portugués
e Inglés
4. O estudo encontra-se disponivel em full text?
5. O estudo envolve seres humanos?

ApoOs a aplicagdo do teste de Relevancia | foram excluidos 547 estudos por serem
irrelevantes para o pretendido ou por ainda se encontrarem em duplicado. Nos estudos
identificados em duplicado optou-se por escolher a base de dados onde foi primeiramente
identificado ou a data de publicacdo mais recente. Deste modo, nesta fase, os estudos a
incluir nesta reviséo sistematica foram 6. Posteriormente, estes estudos foram submetidos a
aplicacao do Teste de Relevancia Il, também ele realizado por dois investigadores de forma
independente. O resultado da aplicacdo do Teste de Relevéancia Il pode ser consultado no

anexo |.

O Teste de Relevancia Il (quadro n° 3) é constituido por diversas perguntas as quais
se deve responder de forma afirmativa ou negativa. Sempre que em alguma questdo a
resposta for negativa o estudo deve ser eliminado da revisdo. (Pereira & Bachion, 2006).

Apos a aplicacdo do Teste de Relevancia Il a amostra ficou reduzida a 4 estudos tendo sido
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eliminados 2 estudos. Importa salientar que os 4 estudos finais sao todos revisdes
sisteméaticas. No diagrama n.°1 esté patente o processo de selecdo dos estudos.

Quadro 3 — Teste relevancia Il

Identificacdo do estudo:

Perguntas Sim N&o

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

e Critério de Incluséo:
o Estudos que incluam adultos (definida com o idade legal no pais onde foi desenvolvido
o estudo e que idade minima dos participantes fosse =>16 anos);
e Terem sofrido TCE;
e Aplicado a hipotermia induzida no intra-hospitalar.
e Critério de Excluséo:
o Populagdo ndo adulta (idade inferior & idade legal considerada no pais onde foi
desenvolvido o estudo e cuja idade maxima dos participantes seja <16 anos);
e Publicacdes referentes a cartas de leitores, artigos de opinido e comentarios;
e Doentes neurocriticos de origem nao traumatica (ex: AVC, status pds paragem
cardiorrespiratoria);
e Todos os estudos que envolvam participantes com TCE e concomitantemente com
outras patologias associadas.

2. O desenho do estudo vai ao encontro do predefinido? | |

e Incluir
o Estudos experimentais e quasi-experimentais;
o Revisfes sistematicas com e sem metandlise.
e Excluir
o Outros desenhos para além dos de incluséo.

3. O estudo foi publicado dentro do tempo estipulado? |

Estudos publicados entre 1 de Janeiro de 2012 a 31 Agosto de 2014.

4. O estudo foi publicado no idioma estipulado para o projecto? |

e Portugués
e Inglés

5. O estudo envolve seres humanos

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

o Critérios de incluséo:
e Estudos com as variaveis
o Temperatura induzida;
Duragéo da inducéo;
Morbilidade e mortalidade a alta hospitalar;
Valores da PIC/HIT;
Disfungédo neurolégica (Escala Coma de Glasgow).
o Critérios de exclusao:
e Todos os estudos que ndo analisem as variaveis de inclusao.

O O O O
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Figura 1 — Processo de selegao dos estudos
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2. Analise critica dos estudos

Neste capitulo procede-se a analise critica dos resultados, tendo em conta que a
avaliacdo critica de uma revisédo sistematica envolve dois processos: a analise da qualidade
dos estudos e a analise estatistica. No entanto, no presente estudo procedeu-se apenas a
analise da qualidade dos estudos, tendo em conta a validade interna, a validade externa e o
método estatistico usado em cada estudo e no conjunto. Dessa andlise resultaram a
primeira e a segunda partes dos resultados da presente revisdo sistematica, ou seja, a

descri¢do da qualidade metodoldgica.

Neste ambito, para a avaliacdo da qualidade dos estudos incluidos, foi necessario
fazer-se a detecdo de semelhancas (homogeneidades) e diferencas (heterogeneidades)
entre eles. Os aspetos analisados envolveram método, participantes, intervengdo e

desfechos clinicos.

Segundo Ascencédo et al. (2009), as grelhas de avaliagdo critica de uma revisédo
sistemética utilizam as mesmas orientacdes gerais dos ensaios clinicos, mas com questbes
especificas diferentes. Nos ensaios clinicos, responde-se a um questionario com 20

guestdes e a cada questdo pode ser atribuida uma de quatro respostas possiveis:

Resposta afirmativa = sim (codificada com 2); pouco claro/possivelmente
(codificada com 1); resposta negativa = ndo (codificada com 0); néo
aplicavel. No fim de responder a todo o questionario, obtém-se a soma de
todas as questbes individuais e calcula-se um resultado final: score total
(soma dos scores atribuidos) =A; n° de questfes aplicaveis (max. 20) =B;
score maximo possivel (2 x B) =C. Os ensaios clinicos classificados com
uma pontuacgdo de 75% ou mais do total sdo considerados de boa qualidade
e retinem condi¢bes para serem considerados evidéncia de boa qualidade.
Todos os outros sao, em principio, excluidos, ndo devendo ser utilizados na

pratica clinica (Ascencao et al., 2009, p. 28-29).

Em relagéo a avaliacdo das revisGes sistematicas temos de responder a 10 questdes
sendo que depois se aplica 0 mesmo principio j& atras descrito. Assim, cada artigo foi
classificado através dos pressupostos enumerados anteriormente. No quadro 4 estédo
plasmadas as regras para a avaliacédo critica de uma revisdo sistematizada. No anexo |l

consta o resultado da sua aplicacdo nos estudos selecionados.



42

Quadro 4 — Regras para avaliacao critica de uma revisdo sistematizada

Validade dos resultados Sim | ? | Nao N/A
A revisdo aborda de forma explicita uma questéo clinica sensivel? 2 1 0 n/a
A pesquisa dos estudos relevantes foi detalhada e exaustiva? 2 1 0 n/a
Os estudos primarios tém elevada qualidade metodoldgica? 2 1 0 n/a
A interpretacéo dos estudos é reprodutivel? 2 1 0 n/a
Importancia dos resultados Sim | ? | Néo N/A
Os resultados foram semelhantes entre os estudos? 2 1 n/a
Quais sdo os resultados gerais dos estudos? 2 1 n/a
Quéo precisos sao os resultados? 2 1 0 n/a
Aplicabilidade dos resultados Sim | ? | Néo N/A
Qqa_l éa [n_elhor forma de interpretar os resultados para aplica-los na 5 1 0 n/a
pratica clinica?

Foram considerados todos os outcomes clinicamente importantes? 2 1 0 n/a
Os beneficios do tratamento sobrep6em-se aos potenciais riscos e

custos da sua implementacdo? 2 1 0 na

Fonte: Raquel Ascengéo, Miguel Julido, Filipa Fareleira, Anténio Vaz Carneiro. Manual de Prescri¢do Farmacoldgica Racional.
2009.

Em seguida, apresenta-se o quadro n° 5 os niveis de evidéncia e os graus de

recomendacao terapéutica.

Quadro 5 — Niveis de evidéncia e graus de recomendacdao terapéutica.

Grau de Nivel de - .
= A Anélise metodologica
recomendacéo | evidéncia
la RS* (com homogeneidadet interna) de EACs§
A 1b EAC individuais (com IC# curtos)
1c Todos ou nenhunsf
2a RS* (com homogeneidadet interna) de estudos de coorte
Estudos de coorte individuais (incluindo EACs8 de baixa qualidade,
2b
por ex. <80% de follow-up)
B 2c Investigacdo sobre resultados ("outcomes research™) 8§
3a RS* (com homogeneidadet interna) de estudos casos-controle
3b Estudos casos-controle individuais
Estudos de séries de casos (e também estudos coorte e casos-
C 4 . :
controle de baixa qualidade**)
Opinido de peritos sem explicitacéo prévia da metodologia de
D 5 avaliacéao critica da evidéncia, ou baseada em investigacao basica
(extrapolagéo), ou em "principios primarios"tt

FONTE: Andreia Roque, Anténio Bugalho, Antonio Vaz Carneiro. Manual De Elaboragéo, Disseminacgéo E
Implementag&o De Normas De Orientacéo Clinica. 2007.
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No quadro n° 6 estéo plasmados os niveis de evidéncia e graus de recomendac¢éo sobre
prognostico.

Quadro 6 — Niveis de evidéncia e graus de recomendacao sobre progndstico

Grau de Nivel de

~ o Analise metodoldgica
recomendacao evidéncia

RS* (com homogeneidadet interna) de estudos com

la populacdes iniciais bem definidas (inception cohort); ou uma
RPCA testada numa amostra de validagao apropriada
A 1b Estudos de coorte em populaces iniciais bem definidas
(inception cohort) com follow-up > 80% dos doentes
1lc Todos ou nenhuns estudos de série de casos (case-series)
2a RS* (com homogeneidadet interna) de estudos de coorte
retrospectivos ou grupos de controlo de RCTs ndo tratados
Estudos de coorte retrospetivos ou follow-up de doentes de
2b grupos de controlo de RCTs néo tratados; ou uma RPCA
B ndo-testada numa amostra de validacéo apropriada
2c Investigag&o sobre resultados ("outcomes research”) 8§
3a -
3b -
C 4 Estudos de séries de casos (case-series) (e também estudos
prognosticos de coorte de baixa qualidade®)
Opinido de peritos sem explicitagdo prévia da metodologia
D 5 de avaliacao critica da evidéncia, ou baseada em

investigacao béasica (extrapolacdo), ou em "principios
primarios" 11

FONTE: Andreia Roque, Anténio Bugalho, Anténio Vaz Carneiro. Manual De Elaboragdo, Disseminacdo E
Implementagdo De Normas De Orientagéo Clinica. 2007.

NOTAS REFERENTES AOS QUADROS N° E N°7

*RS: revisOes sistematizadas.
8EACSs: ensaios aleatorizados e controlados (RCTs: randomized controled trials)

T Homogeneidade: € uma RS com um baixo grau de heterogeneidade na direcdo e magnitude dos
resultados dos estudos individuais nela incluidos.

# IC: intervalos de confianca.

9 Quando todos os doentes faleciam antes do tratamento estar disponivel, mas alguns agora
sobrevivem; ou quando alguns doentes faleciam antes do tratamento estar disponivel, mas nenhum

agora morre quando o faz.

** Os estudos de coorte de baixa qualidade sdo os que n&o definiram claramente os grupos em
comparacao; e/ou ndo mediram as exposicbes e resultados (outcomes) de maneira objetiva (de
preferéncia em ocultacdo) em ambos os grupos (expostos e ndo expostos); e/ou ndo identificaram ou

controlaram apropriadamente os fatores de confusdo (confounders); e/ou ndo levaram a cabo um
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seguimento (follow-up) suficientemente longo e completo. Os estudos casos-controle de baixa qualidade
séo aqueles que ndo definiram claramente os grupos em comparagdo; e/ou ndo mediram as exposi¢des
e resultados (outcomes) de maneira objetiva (de preferéncia em ocultacdo) em ambos os grupos (casos
e controlos); e/ou nao identificaram ou controlaram apropriadamente os fatores de confusao

(confounders).

88 A investigag&o sobre resultados ("outcomes research") consiste - segundo a definicdo americana dos
PORT - 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 ndo utiliza
EACs pelo que se torna impossivel a atribuicdo de efetividade a uma determinada manobra terapéutica.
A vantagem desta abordagem é que permite reconhecer se os outcomes esperados correspondem aos

encontrados na clinica diaria.

11 Por principios primérios entendem-se os conceitos fisiopatoldgicos que presidem a pratica médica
(controlo da tensdo arterial em doentes com disseccdo da aorta, por exemplo); como é Obvio, estes
principios, se ndo testados em estudos rigorosos, podem conduzir, por vezes, a praticas erradas.

A RPC: regra de predigéo clinica.

Y SpPin absoluto: é um dado diagndstico cuja especificidade (Specificity) € tdo elevada que um
resultado positivo confirma (rules-in) o diagndstico; SnNout absoluto: € um dado diagnéstico cuja
sensibilidade (Sensitivity) é tdo elevada que um resultado negativo exclui (rules-out) o diagnéstico.

dUuma gama inapropriada de doentes é aquela em que ndo existe prova que algum paciente com a
doenca em causa alguma tenha tido (todos) ou sofrido (nenhum) um determinado resultado (outcome),
por exemplo, morte.

© Os estudos prognosticos de coorte de baixa qualidade sdo aqueles em que: i) se verificou um
enviesamento na amostragem a favor dos doentes possuidores da patologia/ resultado em causa ou ii)
a medicdo de resultados (outcomes) foi conseguida em apenas <80% do total dos doentes estudados
ou iii) os resultados (outcomes) foram determinados sem ocultacdo e de maneira n&o-objetiva ou iiii)

nao existiu correcao para os fatores de confundimento.
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3. Resultados

Procede-se a avaliacdo da qualidade dos 4 artigos que constituem o corpus

amostral. Deste modo, realiza-se uma sistematizagéo dos principais contetudos que cada um

deles aborda. Para o efeito, elaborou-se um quadro sintese para cada um dos estudos.

No quadro 7 apresenta-se o resumo da analise do estudo de Crossley et al. (2014),

descrevendo os seus resultados, conclusdes e implicagdes sugeridas para a prética.

Trata-se de uma revisdo sistematica da literatura que incluiu 20 ensaios, cujos

participantes foram adultos, vitimas de traumatismo crénio encefélico, com aplicacdo de

hipotermia terapéutica. A maioria dos ensaios foi classificada de baixa qualidade, resultando

na provavel superestimagdo da eficicia do tratamento do TCE com recurso a hipotermia

terapéutica.

Quadro 7 — Resumo da andlise do estudo de Crossley et al. (2014)

Crossley, S., Reid, J., McLatchie, R., Hayton, J., Clark, C., McDougall, M., Andrew, P. A Systematic
review of therapeutic hypothermia for adult patients following traumatic brain injury. 2014. Critical
Care. Doi: 10.1186/cc13835.

Estratégia Pesquisa na Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL), MEDLINE, EMBASE,
de pesquisa | ISI Web of Science: Science Citation Index Expanded (SCI-EXPANDED) e Conference
Proceedings Citation Index-Science (CPCI-S), PubMed e Zetoc. Outros recursos: listas de
estudos relevantes e artigos de revisao; quando necessario pesquisas “a mao” e contacto com
0s autores.
Espaco temporal de publicac&o dos Publicagbes até 5 de Janeiro de 2012
estudos
Tipo de estudo Estudos humanos
Participantes Adultos (definida como idade legal para
consentimento no pais onde foi realizado cada
estudo, com traumatismo craniano fechado
excluindo qualquer estudo em neonatos e criangas
(definida com idade abaixo da idade legal de
consentimento)
Idioma de publicagéo do estudo Qualquer idioma
Intervencgdes Aplicacdo da hipotermia terapéutica para o
Critérios de tratamento de lesdo traumatica do cérebro. Foi
inclusdo definida hipotermia terapéutica como qualquer

interveng&@o com o objetivo de reduzir a temperatura
central abaixo dos 36°C. Os “outcomes”
desfavoraveis no final do seguimento incluem
morte, estado vegetativo persistente, disfuncéo
neurolégica (definida pelo score da Escala de Coma
de Glasgow) ou score equivalente na escala
“Ranchos Los Amigos”.

Desenho do estudo

RCT’s excluindo estudos onde os doentes ndo
foram randomizados para cada tratamento alvo
e/ou onde nao havia grupo de controlo
normotérmico.
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Selegao dos
estudos

Pelo menos realizado por dois investigadores

Dados
colhidos

Nome do estudo e data de publicagdo; método de intervencéo; temperatura corporal mais
baixa obtida; duragdo da intervencdo; tempo maximo entre a lesdo inicial e o inicio do
arrefecimento; score da Escala de Coma de Glasgow na admissédo; deterioragdo neurolégica;
velocidade de reaquecimento; se foi realizado um célculo do tamanho da amostra e se foi
respeitado; o nimero de doentes; os “outcomes” dos doentes e a correlagao entre o grupo de
controlo e o grupo de tratamento.

Resultados

Nos 20 ensaios incluidos nesta revisdo sistematica, os ensaios de menor dimensdo e
gualidade é que encontraram evidéncias de que o tratamento com hipotermia terapéutica em
adultos vitimas de TCE resultou em taxas reduzidas de mortalidade, reducdo do estado
vegetativo e incapacidades a longo prazo. Os resultados indicam que existe uma falta de
provas que sugerem que os doentes tratados com hipotermia terapéutica tém um risco
aumentado de pneumonia, bem como apontam para a necessidade de realizac@o de ensaios
de grande dimensdo e de maior qualidade que possam encontrar evidéncias de que a
utilizacao da hipotermia terapéutica reduz a taxa de mortalidade.

Conclusodes

A revisdo sistematica encontrou algumas evidéncias que sugerem que a hipotermia
terapéutica pode ser benéfica no tratamento da lesdo cerebral traumatica em adultos. A
maioria dos ensaios era de baixa qualidade, o que pode superestimar a eficacia do tratamento
do TCE com recurso a hipotermia. Continua a existir uma necessidade de mais estudos
controlados, de alta qualidade, acerca da eficacia da hipotermia terapéutica intra-hospitalar na
reducdo da morbilidade e mortalidade do adulto vitima de TCE.

Implicagcdes
praticas

A hipotermia terapéutica ndo deve ser desconsiderada no tratamento do TCE em adultos,
contudo h&d necessidade de mais estudos de elevada qualidade que comprovem que a
aplicacdo da hipotermia terapéutica possa reduzir a mortalidade, estado vegetativo e
incapacidades a longo prazo.

No quadro 8 consta o resumo do estudo de Lu et al. (2012), fazendo-se aluséo aos

seus resultados, conclusbes e implicagbes préaticas. A intervencdo com hipotermia

terapéutica moderada (32-35°C) foi aplicada no tratamento de doentes com TCE, com

particular atencdo da lesdo cerebral secundéaria e elevagéo refrataria da PIC. O artigo

contempla estudos realizados nos Estados Unidos da América, na China e no Japao, os

quais revelaram evidéncias de reducdo da presséo intracraniana durante os primeiros dias

pos-lesdo, das consequéncias neuroldgicas e da mortalidade. Apesar dos estudos

americanos terem sido classificados de pequena dimensdo e de fraca qualidade, os

mesmos encontraram evidéncias de eficacia da hipotermia terapéutica no tratamento de

adultos com TCE, particularmente no que respeita a reducéo de sequelas neuroldgicas, com

recuperacao mais favoravel apés 6 meses.
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Quadro 8 — Resumo da andlise do estudo Lu et al. (2012)

Lu, J., Gary, K.W., Neimeier, J.P., Ward, J., Lapane, K.L. Randomized controlled trials in adult traumatic
brain injury. Brain Inj. 2012;26(13-14):1523-48. doi: 10.3109/02699052.2012.722257. Review. PubMed

PMID: 23163248.

Estratégia de
pesquisa

Pesquisa na Medline, PsycolNFO e CINAHL com os termos “Traumatic Brain Injury OR
Brain injury” AND “Randomized Controlled Trails OR Randomized Controlled Trials”

Critérios de
inclusao

Espacgo temporal de publicagéo Até 06/29/2011
dos estudos

Tipo de estudos Estudos humanos

Participantes Adultos com lesédo cerebral de origem traumatica
excluindo estudos em pediatria; estudos com
amostras inferiores a 20 participantes; que se
foquem apenas num sintoma especifico resultante
da lesédo cerebral de origem; fase | e Il somente de
estudos na seguranca e farmacocinética; estudos
em gue a lingua nédo seja o inglés.

Idioma de publicagéo do estudo Inglés

Intervencgdes Hipotermia moderada induzida (indugdo de
arrefecimento terapéutico da temperatura corporal
entre 32-35°C) mo tratamento de doentes com
lesdo traumética do cérebro dando especial
atencdo a lesdo cerebral secundéria tal como a
elevacao refrataria da PIC. Revé ainda a utilidade
clinica da hipotermia moderada induzida como
neuroprotetor precoce apos lesdo cerebral de
origem traumatica no adulto, e conclui com uma
discussdo sobre o potencial de optimizacdo de
utilizagdo da hipotermia moderada induzida e a
gestdo dos efeitos secundéarios relatados da
hipotermia.

Desenho do estudo RCT's

Selec¢éo dos
estudos

Pelo menos dois investigadores

Dados
colhidos

Estudos clinicos randomizados durante a fase aguda da lesdo cerebral de origem traumatica
(estudos clinicos farmacoldgicos e estudos clinicos ndo farmacoldgicos): Nome e data do
estudo; gravidade da lesdo (n° de doentes com essa gravidade); intervengéo; “outcomes”
primarios [inclui PIC, disfuncdo Neurologica (Escala Coma de Glasgow), morte, estado
vegetativo permanente].

Resultados

Nove ensaios sobre o tratamento do TCE com recurso a hipotermia terapéutica (35°C),
realizados nos EUA, na China e no Japéo, revelam que houve a redugdo da presséo
intracraniana durante os primeiros dias pés-lesdo, das consequéncias neurolégicas e da
mortalidade. Trés estudos chineses mostraram uma reducgéo estatisticamente significativa da
presséo intracraniana nos primeiros 3 dias apés a leséo, seguida de evolug¢éo neurolégica
significativa a longo prazo, melhoria e redugédo da mortalidade. Um outro estudo chinés
revelou um resultado desfavoravel apds 6 meses de acompanhamento do doente vitima de
TCE. Em contrapartida, o ensaio Japonés ndo conseguiu demonstrar uma melhoria
significativa no tratamento do TCE nem qualquer melhoria no resultado neurolégico ou
reducdo da mortalidade. Todavia, apds a realizacao de um teste post-hoc, a analise sugeriu
que a hipotermia pode ser eficaz em vitimas de TCE com idades superiores aos 45 anos, em
comparacdo com doentes a quem ndo lhes foi induzida a hipotermia (grupo de controlo) na
mesma faixa etaria. Os estudos americanos, de pequena dimensdo e fraca qualidade,
encontraram evidéncias de eficacia da hipotermia terapéutica no tratamento de adultos com
TCE, sobretudo a redugéo de sequelas neurolégicas, com recuperagdo mais favoravel apos
6 meses.

Conclusodes

Os dados indicam que varias intervengfes ativas durante a fase aguda do TCE sdo
suscétiveis de serem mais eficazes que a farmacoterapia, onde se incluiu a hipotermia
terapéutica. Demonstram também que a abordagem de reabilitacdo integral deve ter lugar
preferencialmente na fase pés-aguda de gestéo do TCE.

Implicagcdes
praticas

A inducdo da hipotermia terapéutica podera reduzir a PIC nos primeiros 3 dias ap6s a leséo,
com evolugdo neurolégica significativa a longo prazo, melhoria e reducdo da mortalidade;
mais eficaz em vitimas de TCE
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Segue-se 0 resumo do estudo de Sadaka et al. (2013), descriminando-se 0s seus
resultados, conclusdo e implicagBes praticas. Os autores contemplam, no seu artigo, 18
estudos que envolveram a hipotermia terapéutica no controlo da PIC em doentes com TCE.
Desses estudos, 13 eram ensaios clinicos randomizados e 5 estudos observacionais.
Apenas trés estudos eram multicéntricos. Os objetivos da terapia consistiram na
estabilizacdo ou melhoria da condi¢cdo neuroldgica do doente, na manutencdo ICP entre
valores menores ou iguais a 20 mmHg e no controlo da pressdo de perfusdo cerebral de
para valores entre 60 a 70 mmHg ou mais. Em 5 dos estudos, a hipotermia terapéutica foi
aplicada apdés a PIC elevada, ndo conseguir responder ao tratamento com sedacao
adequada, com terapia hiperosmolar e com barbitaricos. Noutros 4 outros estudos, 0s
doentes foram randomizados para hipotermia ou normotermia independentemente da PIC,
com o objetivo de estudar o papel da hipotermia como um neuroprotetor, cujo controlo da
PIC foi encarado como um resultado secundario. Conseguiu-se alcancar rapidamente
temperatura alvo (32-34°C) na maioria dos estudos. A hipotermia terapéutica foi mantida
entre 24 horas até 14 dias, tendo em conta os protocolos do estudo. A evidéncia preliminar
inferiu que hipotermia terapéutica é eficaz no controlo da PIC em doentes adultos com TCE

graves.

Quadro 9 — Resumo da analise do estudo Sadaka et al. (2013)

Sadaka, F., Veremakis, C., Lakshmanan, R., Palagiri, A. Therapeutic Hypothermia in Traumatic Brain
Injury. cdn.intechopen.com. 2013.

” o« » oo«

Estratégia de Pesquisa na Medline com os termos MeSH “Hypothermia, induced”, “Fever”, “Intracanial
pesquisa Hypertension” e “Traumatic Brain Injury” . Realizada ainda pesquisas na base de dados
PubMed, OVID, The Cochrane Database of Systematic Reviews. Pesquisa de bibliografia,
citacdes relevantes e revisdes.

Espaco temporal de publicacéo De 1993 até 2011
dos estudos
Tipo de estudos Estudos humanos
Participantes Adultos, excluindo qualquer estudo na populagéo
Critérios de - — pedlétrlca: -
inclusio Idioma de publicacdo do estudo Qualquer idioma
Intervengdes Hipotermia terapéutica em doente com lesdo
traumética do cérebro com monitorizacdo da PIC.
Desenho do estudo Estudos duplamente cegos, grupo de controlo
placebo, RCT’s, estudos observacionais ou meta-
andlises.
Seleccdo dos | Pelo menos realizado por dois investigadores
estudos
Dados N° de doente, PIC, tempo de arrefecimento, tempo de reaquecimento, “outcomes”,
colhidos complicacBes, métodos usados no controlo da PIC e a qualidade de cada estudo.
Resultados Foram identificados num total de 18 estudos que envolviam a hipotermia terapéutica para o

controlo da PIC em doentes com TCE; 13 eram ensaios clinicos randomizados e 5 estudos
observacionais. O estudo individual variou de 9 a 396 doentes; um total de 1773 doentes
incluidos nesta revisdo. Apenas trés estudos eram multicéntricos. Os objetivos da terapia
consistiram na estabilizagdo ou melhoria da condigdo neurolégica do doente, na manutencao
ICP igual ou inferior a 20 mmHg e no controlo da presséo de perfusdo cerebral de 60 mmHg
ou mais ou 70 mmHg ou mais. Nos doentes com pressao intracraniana maior que 20 mmHg,
o tratamento inicial incluiu sedativos adequados, narcéticos, tratamento com blogueadores
neuromusculares e a administracdo de terapia hiperosmolar. Intervencdes neurocirdrgicas



http://cdn.intechopen.com/pdfs/42406/InTech-Therapeutic_hypothermia_in_traumatic_brain_injury.pdf
http://cdn.intechopen.com/pdfs/42406/InTech-Therapeutic_hypothermia_in_traumatic_brain_injury.pdf
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foram realizadas quando necessario para aliviar as les@es subdurais ou grandes lesdes.

Em cinco dos estudos, a hipotermia terapéutica foi aplicada para controlo da PIC elevada,
gue nao consegui responder a sedacado adequada, a terapia hiperosmolar e aos barbitaricos.
Noutros quatro outros estudos, os doentes foram randomizados para hipotermia ou
normotermia independentemente da pressdo intracraniana, com o objetivo de estudar o
papel da hipotermia como um neuroprotetor. O controlo da PIC foi encarado como um
resultado secundario nestes quatro estudos. A temperatura alvo (32-34°C) foi alcancada
muito rapidamente na maioria dos estudos. A hipotermia terapéutica foi mantida a partir das
24 horas até 14 dias, dependendo dos protocolos do estudo. Na maioria dos estudos
verificou-se um reaquecimento ativo lento ao longo de 12 a 24 horas. Num estudo, a
manutencdo da hipotermia durante cinco dias foi associada a uma menor pressao
intracraniana, comparativamente aos doentes com inducdo de hipotermia durante dois dias.
A hipotermia terapéutica foi eficaz no controlo na pressdo intracraniana em todos o0s
estudos. Esta diferenca foi sempre estatisticamente significativa. Em 5 estudos
observacionais, a presséo intracraniana durante a hipotermia terapéutica foi sempre menor,
igualmente com uma significancia estatistica. A hipotermia terapéutica também melhorou o
resultado neuroldgico e a sobrevivéncia em 11 dos estudos. A premissa da utilizacdo de
hipotermia terapéutica como um neuroprotetor no TCE é baseada no facto de que, no inicio
da sua administragcdo, a mesma podera interromper os processos de lesdes secundarias, e,
assim, possivelmente melhorar o resultado. Foram identificados 9 estudos onde € utilizada a
hipotermia terapéutica como um neuroprotetor no TCE. Em 4 estudos a hipotermia
terapéutica foi induzida para controlo da PIC, como um neuroprotetor e reducdo da pressao
intracraniana. Contudo, os estudos demonstraram que se deve reconsiderar a taxa de
arrefecimento, para que se possam chegar a conclusdes mais rigorosas sobre as
complicacdes da hipotermia, incluido o desequilibrio eletrolitico, aumento da incidéncia de
infecdes, trombocitopenia, coagulopatia, arritmias (especialmente bradicardia), pancreatite e
aumento da pressdo intracraniana (durante o reaquecimento). Um estudo mostrou que a HT,
no periodo pds-traumatico, seguida de reaquecimento lento sugeriu uma maior prote¢cdo em
casos de lesdo axonal, menor risco microvascular e disfuncdo, expanséo contusional,
hipertensdo intracraniana e recuperacdo cognitiva. Em contrapartida, a HT seguida de
reaguecimento rapido ndo so reverteu os efeitos de protecao associados a sua intervencao,
como exacerbou as consequéncias neuroldgicas inerentes ao TCE. Esta avaliagdo concluiu
gue a taxa de reaquecimento apés a inducédo da hipotermia terapéutica € uma importante
variavel para assegurar a maxima eficacia na sequéncia da utilizacdo da intervencgao
hipotérmica. Duas meta-andlises mostraram que a duragcdo da HT> 48h e o reaquecimento
lento estavam associadas a uma melhor evolucéo.

Conclusoes

A evidéncia preliminar aponta para a eficacia da hipotermia terapéutica no controlo da
presséo intracraniana em doentes adultos com TCE graves. A experiéncia com a indugéo da
hipotermia no tratamento de doentes apos paragem cardiaca tem demonstrado um aceitavel
perfil de seguranca quando a modalidade é aplicada em unidades especializadas de acordo
com um protocolo definido. Além disso, os estudos com hipotermia terapéutica em adultos
vitimas de TCE mostram que os efeitos adversos da hipotermia séo razoaveis, podendo a
mesma ser administravel. A questdo mais desafiadora, de acordo com esses estudos, reside
no facto de se saber rigorosamente os resultados do controlo da presséo intracraniana
durante o reaquecimento. Como tal, sugere-se que 0 reaquecimento apenas seja
considerado se a presséo intracraniana estiver estavel (<20 mmHg) pelo menos ha 48 horas
€ que o nao ultrapasse os 0,25°C por hora.

ImplicacBes
praticas

Aponta para a eficacia da hipotermia terapéutica no controlo da presséo intracraniana em
doentes adultos com TCE graves

No quadro 10 encontram-se expostos os resultados e conclusbes do estudo de

Sadaka et al. (2013). Este estudo objetiva avaliar os efeitos da hipotermia moderada

induzida na PIC em adultos com lesdo cerebral de origem traumética. As evidéncias

mostraram que a hipotermia terapéutica tem muitos efeitos neuroprotetores, cujos

contributos podem resultar na diminuicdo da lesdo cerebral secundéaria apds uma leséo

cerebral traumatica. Na pratica clinica, a hipotermia terapéutica foi usada na fase precoce da

lesdo cerebral traumética, como neuroprotetor profilatico e, no final da fase, para controlar o

edema cerebral e PIC elevada. A hipotermia induzida deve ser leve entre 32-35°C, com
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manifesta eficAcia na reducdo da PIC elevada, resultando, deste modo, num agente
terapéutico vélido.

Quadro 10 — Resumo da analise do estudo Urbano et al. (2012)

Urbano, L.A., Oddo, M., Therapeutic hypothermia for traumatic brain injury. Curr Neurol Neurosci Rep.
2012 Oct;12(5):580-91. doi: 10.1007/s11910-012-0304-5. Review. PubMed PMID: 22836524.

Estratégia de | Apresenta as palavras chave: Head trauma; Traumatic brain injury; Therapeutic hypothermia;
pesquisa Rewarminh; Neuroprotection; Intracranial hypertension; Therapeutic temperature modulation.

Espacgo temporal de publicagao N&o descreve
dos estudos

Tipo de estudos N&o especifica mas relata apenas estudos
humanos
Participantes Adultos
Idioma de publica¢do do estudo Qualquer idioma
Intervencgdes Hipotermia moderada induzida (indugdo de
Critérios de arrefecimento terapéutica da temperatura corporal
inclusio entre 32-35°C) mo tratamento de doentes TCE

dando especial atencdo a lesdo cerebral secundaria
tal como a elevacéao refrataria da PIC. Revé ainda a
utilidade clinica da hipotermia moderada induzida
como neuroprotetor precoce apés leséo cerebral de
origem traumatica no adulto, e conclui com uma
discussdo sobre o potencial de optimizacdo de
utilizacdo da hipotermia moderada induzida e o
controlo dos efeitos secundéario relatados da

hipotermia.
Desenho do estudo N&o descreve
Selegéo dos N&o descreve
estudos
Dados Efeitos da hipotermia moderada induzida na PIC em adultos com TCE; nome do estudo e
colhidos data de publicacdo; N° de doentes (hipotermia versus controlo); controlo da PIC;
Temperatura alvo; Tempo desde a les@o cerebral de origem traumatica até a inducdo HT;
Tempo até a temperatura alvo; Duragdo da HT; Tempo e durag¢édo do reaquecimento; Efeito
da HT na PIC; efeito da hipotermia moderada induzida no “outcome”.
Resultados A hipotermia terapéutica tem muitos efeitos neuroprotetores que podem contribuir para

reduzir a lesé@o cerebral secundéaria apds uma lesdo cerebral traumatica. Na pratica clinica, a
hipotermia terapéutica foi usada na fase precoce da lesdo cerebral traumatica, como
neuroprotetor profilatico e, no final da fase, para controlar o edema cerebral e a elevada
presséo intracraniana. A hipotermia induzida deve ser leve entre 32-35°C, sendo esta eficaz
na reducdo da pressdo intracraniana elevada, assumindo-se, assim, como um agente
terapéutico valido.
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Conclusdes

Com base nas evidéncias clinicas disponiveis, os autores recomendam o desenvolvimento e
a aplicacdo de algoritmos padronizados locais para a gestdo do arrefecimento induzido.
Estes devem prestar especial atengdo aos efeitos colaterais da indugdo da hipotermia
terapéutica (tremores, infecdes, disturbios eletroliticos, arritmias cardiacas) e ao uso
controlada da hipotermia lenta (0,1-0,2°C/h). O ideal da temperatura deve servir para manter
a PIC abaixo de 20-25 mmHg e tanto quanto possivel deve-se evitar que esta seja <35°C. A
duragdo do arrefecimento deve ser individualizada e pode ser necessario mante-lo por mais
do que 48 horas, até que a resolugéo do edema cerebral e da hipertenséo intracraniana. Os
doentes com elevada hipertensdo intracraniana refrataria, com TCE focal (contusdes
hemorragicas) podem responder melhor a hipotermia induzida leve do que aqueles com
lesdo difusa. E necessaria a realizacdo de mais ensaios clinicos randomizados que avaliem
o0 impacto da hipotermia induzida leve em adultos vitimas de TCE com pressé&o intracraniana
elevada. Todavia, com base nas evidéncias disponiveis, os autores recomendam o uso da
hipotermia induzida leve como neuroprotetor profilatico numa fase precoce do trauma
cerebral.

Implicagdes
praticas

A hipotermia induzida deve ser leve entre 32-35°C, sendo esta eficaz na reducédo da PIC
elevada, assumindo-se como um agente terapéutico véalido. A duracdo do arrefecimento
deve ser individualizada, havendo a necessidade de o manter por mais do que 48 horas, até
a resolucéo do edema cerebral e da hipertenséo intracraniana.
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4. Discussado dos resultados

Tendo em conta os quatro estudos do corpus amostral, ha evidéncias que
demonstram que o tratamento com hipotermia terapéutica em adultos, vitimas de TCE
resulta em taxas significativamente reduzidas de mortalidade, redugcéo do estado vegetativo
e de incapacidades, a longo prazo. Importa, no entanto, referir que, segundo Crossley et al.
(2014), ainda ndo ha provas evidentes que indiquem que os doentes tratados com

hipotermia terapéutica tém um risco aumentado de pneumonia.

Os vérios estudos controlados e randomizados, referidos pelos autores dos artigos
analisados, e alguns observacionais de pequena dimensdo, mostram que a indugdo de
hipotermia leve a moderada reduz consistentemente a hipertenséo intracraniana no TCE
grave. Sdo varias as evidéncias de que, no tratamento de doentes adultos vitimas de TCE
grave, ocorre um maior controlo da PIC, uma melhoria da sobrevivéncia, bem como
resultados neuroldgicos positivos, a longo prazo (Lu et al.,, 2012; Urbano et al., 2012;
Sadaka et al., 2013; Crossley et al., 2014). Estes resultados estdo em conformidade com
Kawamura et al. (2010) e Clifton (2004), segundo os quais, a inducdo de hipotermia leve ou
moderada no tratamento de doentes com TCE severo reduziu a PIC, tendo a mesma sido
induzida como medida de neuroprotecdo precoce para diminuir a cascata de inflamacéao.
Clifton (2004) concluiu que a hipotermia € um complemento Util aos barbitdricos e ao manitol

para controlar a PIC elevada.

Neste contexto, Luna et al. (2011) também concluiram que, nas 24 horas, o grupo de
doentes com hipotermia induzida apresentou uma diminuicdo da PIC. O progndstico
neuroldégico aos 6 meses foi melhor no grupo de doentes com hipotermia induzida, tendo
sido avaliados com o recurso a Escala de Coma de Glasgow. Todavia, Lu et al. (2012)
fazem referéncia a um estudo chinés que encontrou um resultado desfavoravel apos 6
meses de acompanhamento do doente vitima de TCE. Os autores referem que a hipotermia
terapéutica tem efeitos protetores nos processos intracelulares, todavia, encontra-se
igualmente associada a varios efeitos adversos. Por conseguinte, ressalva-se a
possibilidade de em varios estudos realizados nas situagfes de lesdo cerebral traumatica e
hipotermia, os resultados possam ter um impacto negativo, na medida em que os efeitos
adversos decorrentes ainda n&o foram reconhecidos, facto este que condiciona o tratamento
dos efeitos fisiologicos (Sadaka et al., 2013). A hipotermia inibe a funcdo de neutrofilos e

macréfagos, suprimindo a resposta inflamatéria e inibindo a libertacdo de citocinas pro-
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inflamatorias, o que pode contribuir para os efeitos neuroprotetores, porém existe um

aumento do risco de infe¢bes (Sadaka et al., 2013).

A duracdo do arrefecimento da HT foi um aspeto especifico, passivel de ser
associado a uma diminuicdo da mortalidade (Crossley et al., 2014), todavia ainda com a
necessidade de estudos de maiores dimensdes e elevada qualidade, para que se possam
comprovar os reais beneficios na diminuicdo da mortalidade de adultos vitimas de TCE. Os
resultados de estudos menores sugerem que existe um risco de morte inferior quando a
hipotermia terapéutica € mantida por mais de 48 horas com temperaturas entre 32-35°C.
Contudo, verificou-se que a grau de hipotermia e a taxa de reaquecimento néo influenciaram
a mortalidade. Os estudos realizados com hipotermia ligeira ou moderada (32-35°C)
verificaram diminuicdo dos efeitos colaterais (Araujo, 2011). Outra conclusdo a que
chegaram foi que a utilizagdo de hipotermia ligeira ou moderada tinha maiores beneficios

comparativamente a hipotermia profunda, que era usada anteriormente (Polderman, 2009).

Sadaka et al. (2013) referem que outros estudos com uma amostra maior de ensaios
de maior qualidade chegaram a conclusdes analogas, nhomeadamente: ndo ha corpus de
evidéncia que comprove um beneficio real da hipotermia terapéutica. Os estudos que
encontraram beneficios com a inducao da hipotermia terapéutica sédo de pequena dimensao
amostral e fraca qualidade. Importa, assim, salientar que os ensaios de maior qualidade ndo
verificaram uma diminuicdo da mortalidade nos doentes submetidos a hipotermia. Deste
modo, pode dizer-se que 0s ensaios de menor qualidade, analisados conjuntamente com os
de maior dimensé&o e qualidade, enviesam o resultado. Assim, depreende-se que 0 recurso
a hipotermia terapéutica deve ser recomendado unicamente em contexto de investigacéo e
de ensaios de qualidade alta. Crossley et al. (2014) referem que a maioria dos ensaios,
corpus de amostral da sua revisdo sistematica da literatura, era de baixa qualidade,

sugerindo uma superestimacao da eficacia do tratamento do TCE com recurso a hipotermia.

Assim, os autores sdo unanimes ao sugerirem a realizagdo de ensaios e de estudos
controlados, de alta qualidade, acerca da eficacia da hipotermia terapéutica intra-hospitalar

na reducao da morbilidade e mortalidade do adulto vitima de TCE.

Os resultados dos grandes estudos multicéntricos, que avaliaram o efeito da
hipotermia terapéutica no tratamento da PIC, encontraram evidéncias de que a hipotermia
terapéutica deve ser incluida como uma opcdo terapéutica para o controlo da PIC em
doentes com TCE graves. Contudo, Sadaka et al. (2013) referem que a questdo mais
desafiadora consiste no facto de se saber rigorosamente os resultados do controlo da PIC

durante o reaquecimento. Deste modo, estes autores sugerem que o reaguecimento apenas
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deve ser considerado se a PIC for estavel (<20 mmHg) h& pelo menos 48 horas e ndo que
deve ultrapassar os 0,25°C por hora.

Dos estudos analisados, infere-se ser possivel que a hipotermia terapéutica tenha
algum grau de protecao cerebral. Porém, os seus beneficios podem estar a ser mascarados
pelos efeitos colaterais da mesma e pela complexa patologia do politraumatizado. (Sadaka
et al. (2013).

Importa também salientar que, de acordo com Urbano et al. (2012), tendo em conta
as evidéncias clinicas disponiveis, deve proceder-se ao desenvolvimento e a aplicacdo de
algoritmos padronizados locais para a gestdo do arrefecimento induzido, considerando
sempre os efeitos colaterais da inducdo da hipotermia terapéutica (tremores, infegdes,
desequilibrios eletroliticos, arritmias cardiacas), bem como se deve dar especial atencdo ao
uso controlado da hipotermia através de um arrefecimento lento (0,1-0,2°C/h). Assim,
Urbano et al. (2012) consideram que o ideal da temperatura deve servir para manter a PIC
abaixo de 20-25 mmHg e, tanto quanto possivel, evitar que a temperatura seja <35°C. Neste
ambito, também se constatou que a duragdo do arrefecimento deve ser individualizado e
pode precisar de ser mantido por mais do que 48 horas, até a resolucdo do edema cerebral

e da hipertenséao intracraniana.

Urbano et al. (2012) verificaram que o0s doentes com elevada hipertenséo
intracraniana refrataria, com TCE focal (contusGes hemorragicas) podem responder melhor
a hipotermia induzida leve do que aqueles com lesao difusa. Todavia, como é unanime aos
outros autores, referem a necessidade de realizacdo de mais ensaios clinicos randomizados
de modo a poder-se avaliar o impacto da hipotermia induzida leve em adultos vitimas de
TCE com PIC elevada. Porém, com base nas evidéncias disponiveis, 0s autores
recomendam o uso da hipotermia induzida leve como neuroprotetor profilatico numa fase

precoce do trauma cerebral.

Termina-se com a referéncia as limitacdes do presente estudo, destacando-se o
facto de ndo ter sido possivel realizar metanalise. Salienta-se que o seu planeamento foi
delineado no inicio da revisdo sistemética, contudo, apés todo o processo de sele¢do dos
estudos, néo foi possivel incluir RCT’s, obtendo-se assim apenas revisfes sistematicas que
sdo recomendadas como metodologia de referéncia para sintese da evidéncia produzida
pelos estudos primarios. Perante esta situacdo e tendo a nogdo de que toda a estratégia de
pesquisa teria de ser reformulada, ndo foi possivel efetua-la por questées de cumprimento

de prazos académicos.

Apesar destas limitacdes, os estudos incluidos séo revisdes sisteméticas de boa

qualidade o que permitiu um aprofundamento e sintese de conhecimentos sobre a
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hipotermia terapéutica em doentes adultos com TCE, com possiveis implicacdes na prética

clinica futura.
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5. Concluséo

O TCE é uma das principais causas de mortalidade e incapacidade ao longo da vida,
por ano 1,7 milhdes de pessoas, em todo o mundo, séo vitimas de TCE, cerca de 75% dos
doentes ficam com les@es, resultando também em ndmeros exponencialmente significativos
de mortalidade (Lu et al., 2014). Mesmo que se trate de um TCE leve, os défices residuais

relacionam-se com uma ampla gama de alteracdes funcionais a curto ou a longo prazo.

Durante a fase aguda no TCE moderado e grave, o tratamento clinico foca-se na
estabilizacdo do doente e nas tentativas de corrigir a lesdo priméria, bem como prevenir
mais danos. Deste modo, os cuidados clinicos no TCE e a pesquisa especializada tém-se
difundido.

O periodo poés-lesdo aguda no TCE é caracterizado por varios processos
fisiopatol6gicos que comegam nos minutos apos a lesdo e podem durar horas a dias. Estes
resultam em maiores danos neurolégicos, designada de lesdo secundaria. Os mecanismos
celulares de lesdo secundaria incluem as seguintes caracteristicas: apoptose, disfungéo
mitocondrial, excitotoxicidade, perturbagées no metabolismo, disrup¢cdo na homeostase do
calcio, aumento de mediadores inflamatorios e de células, livre formagéo de radicais, danos
no ADN, rompimento da barreira hemato-encefélica, interrupcdo da utilizacdo de glicose
cerebral e disfungcédo da microcirculagdo. Todos estes processos dependem da temperatura,
sendo os mesmos agravados pela febre e inibida pela hipotermia. Além disso, o
desenvolvimento de febre apdés o TCE esta intimamente ligado a hipertenséao intracraniana e

desfecho negativo.

A hipotermia terapéutica reduz o metabolismo cerebral, as necessidades
energéticas, as necessidades de oxigénio, a diminuicdo no consumo de trifosfato de
adenosina, inibe a libertacdo de glutamato, reduz o stresse oxidativo, a peroxidacao lipidica,
a inflamacédo e o edema cerebral. Resulta na diminuicdo do consumo energético neuronal,
com reducdo no consumo energético para o desempenho de atividades eletrofisiol6gicas,
condugdo de estimulos nervosos, assim como uma redugdo do consumo relacionado com o
metabolismo basal do neurdnio, associado a manutencéo da integridade celular. A reducao
do metabolismo cerebral com a hipotermia terapéutica conduz a reducgéo do fluxo sanguineo
cerebral, o que promove uma significativa diminuicdo de volume do compartimento

intravascular cerebral e da PIC.
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Os ensaios clinicos de hipotermia e gestdo de temperatura no TCE grave estdo
divididos em ensaios em que a hipotermia terapéutica é usada para tratar a PIC elevada e
aqueles em que a hipotermia terapéutica se destina a ser um fator neuroprotetor,
independentemente da PIC. Como tal, neste trabalho de revisdo sistematica da literatura,
procurou-se responder a seguinte questdo de investigacao: Qual é a eficacia da hipotermia
terapéutica intra-hospitalar na reducéo da morbilidade e mortalidade do adulto vitima de
TCE?

Apbés a leitura e analise dos quatro artigos, que se constituiram como corpus da
amostra, como metasintese das suas conclusdes inferiu-se que os potenciais beneficios
neuroprotetores da hipotermia terapéutica, sem efeitos colaterais negativos, atestam que
esta deve ser implementada como parte quotidiana de controlo e ndo como terapia de
resgate. Enquanto se aguardam grandes estudos multicéntricos, randomizados e
controlados que avaliem o efeito da hipotermia no controlo da PIC e os seus resultados
como neuroprotetora, os dados disponiveis sugerem que a hipotermia terapéutica merece
pelo menos uma recomendacdo de nivel Il para o tratamento do TCE refratario, como
sugerem Sadaka et al. (2013), bem como as guidelines para a abordagem e tratamento no
neurotrauma da BTF/AANS (2007), ou seja, uma evidéncia consequente de estudos de

moderada e baixa qualidade, recomendam a sua implementagao.

Conclui-se que a hipotermia terapéutica necessita ainda de mais indicacbes
inequivocas no tratamento de adultos vitimas de TCE grave, pois como se observou na
revisdo da literatura, h4 a necessidade de mais ensaios de grande dimensédo e elevada
qualidade, bem como de outros contextos clinicos para aferir os resultados terapéuticos.
Chegou-se a esta conclusédo através da analise de artigos que demonstram que a evidéncia
cientifica em modelos doentes adultos com TCE ainda é muito recente e necessita de ser
mais estudada. Os artigos analisados mostram que os beneficios da hipotermia terapéutica
em adultos, vitimas de TCE sdo ainda incertos e alvo de grande debate entre os
especialistas. Assim, torna-se um assunto prioritario na investigacéo clinica, que requer a
realizacdo de mais metanalises e ensaios clinicos, para que se possam atualizar as

recomendacdes referentes a aplicagdo da hipotermia terapéutica no TCE.

Estando ainda longe de reunir consenso, a hipotermia terapéutica no ambito do TCE
permanece como alvo de investigacdo entre a comunidade cientifica, como o demonstrou a
andlise dos resultados do corpus amostral deste estudo. Deste modo, sugere-se que se
acompanhe a evolugao da literatura especifica, baseando-se a pratica clinica nas evidéncias

cientificas atualmente disponiveis.
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Anexo | — Resultados da aplicacdo do Teste de Relevancia Il

Referéncia do

estudo 1= 2

Sim N&o Sim Nao

Crossley
, S., et S1 X X
al. 2014

Harris,
B.,etal, S1 X X
2012

Honda,
M.etal, S4 X X
2012

Lu, J. et

al2012 St X s

Sadaka,
F.etal, S4 X X
2013

Urbano,
L.A.,
Oddo,
M., 2012

S1 X X
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Sim N&o Sim
X X
X X
X X
X X
X X
X X

Néo
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Sim  Nao

Sim

63
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Anexo Il — Resultado da aplicacdo da avaliagéo critica de uma revisédo sistematizada
ao estudo Crossley, S., et al. 2014

Identificacdo do estudo: Crossley, S., Reid, J., McLatchie, R., Hayton, J., Clark, C.,
McDougall, M., Andrew, P. A Systematic review of therapeutic hypothermia for
adult patients following traumatic brain injury. 2014. Critical Care. Doi:
10.1186/cc13835.

Validade dos resultados Sim ? Nao | N/A
A revisdo aborda de forma explicita uma questao clinica sensivel? 2

A pesquisa dos estudos relevantes foi detalhada e exaustiva? 2

Os estudos primérios tém elevada qualidade metodoldgica? 0

A interpretacéo dos estudos é reprodutivel? 2

Importancia dos resultados Sim ? Nao | N/A
Os resultados foram semelhantes entre os estudos? 1

Quais sdo os resultados gerais dos estudos? 2

Quéo precisos sao os resultados? 1

Aplicabilidade dos resultados Sim ? Nao | N/A
Qual é a melhor forma de interpretar os resultados para aplica-los na 2

pratica clinica?

Foram considerados todos os outcomes clinicamente importantes? 2

Os beneficios do tratamento sobrep6em-se aos potenciais riscos e 1

custos da sua implementagdo?

Total= 75%

Cada questao é classificada em 4 hipétese:

resposta afirmativa = sim (codificada com 2)
pouco claro/possivelmente (codificada com 1)
resposta negativa = n&o (codificada com 0)

e n&o aplicivel
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Anexo Il — Resultado da aplicacao da avaliacéo critica de uma revisado sistematizada

ao estudo Lu, J., et al. 2012

Identificacdo do estudo: Lu, J., Gary, K.W., Neimeier, J.P., Ward, J., Lapane,
K.L. Randomized controlled trials in adult traumatic brain injury. Brain Inj.
2012;26(13-14):1523-48. doi:  10.3109/02699052.2012.722257.

PubMed PMID: 23163248.

Review.

Validade dos resultados Sim N&o N/A
A revisdo aborda de forma explicita uma questéo clinica sensivel? 2
A pesquisa dos estudos relevantes foi detalhada e exaustiva? 2
Os estudos primérios tém elevada qualidade metodoldgica?
A interpretacéo dos estudos é reprodutivel? 2
Importancia dos resultados Sim N&o N/A
Os resultados foram semelhantes entre os estudos? 0
Quiais sao os resultados gerais dos estudos? 2
Quado precisos sao os resultados?
Aplicabilidade dos resultados Sim N&o N/A
Qual é a melhor forma de interpretar os resultados para aplica-los na 2
pratica clinica?
Foram considerados todos os outcomes clinicamente importantes? 2
Os beneficios do tratamento sobrep6em-se aos potenciais riscos e
custos da sua implementacao?
Total= 75%

Cada questao é classificada em 4 hipétese:

e resposta afirmativa = sim (codificada com 2)
e pouco claro/possivelmente (codificada com 1)
e resposta negativa = ndo (codificada com 0)

e ndao aplicavel
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Anexo IV — Resultado da aplicacdo da avaliagao critica de uma revisao sistematizada
ao estudo Sadaka, F., et al. 2013

Identificacdo do estudo: Sadaka, F., Veremakis, C., Lakshmanan, R., Palagiri, A.
Therapeutic Hypothermia in Traumatic Brain Injury. cdn.intechopen.com. 2013.

Validade dos resultados Sim ? N&ao N/A
A revisdo aborda de forma explicita uma questao clinica sensivel? 2

A pesquisa dos estudos relevantes foi detalhada e exaustiva? 2

Os estudos primarios tém elevada qualidade metodoldgica? 2

A interpretacéo dos estudos é reprodutivel? 2

Importancia dos resultados Sim ? | Nao N/A
Os resultados foram semelhantes entre os estudos? 0

Quais sdo os resultados gerais dos estudos? 2

Quao precisos séo os resultados? 2

Aplicabilidade dos resultados Sim ? | Nao N/A
Qual é a melhor forma de interpretar os resultados para aplica-los na 2

pratica clinica?

Foram considerados todos os outcomes clinicamente importantes? 2

Os beneficios do tratamento sobrep6em-se aos potenciais riscos e 1

custos da sua implementagdo?

Total= 85%

Cada questéo é classificada em 4 hipotese:

resposta afirmativa = sim (codificada com 2)
pouco claro/possivelmente (codificada com 1)
resposta negativa = ndo (codificada com 0)
nao aplicavel


http://cdn.intechopen.com/pdfs/42406/InTech-Therapeutic_hypothermia_in_traumatic_brain_injury.pdf
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Anexo V — Resultado da aplicacao da avaliagao critica de uma revisédo sistematizada

ao estudo Urbano, L.A., et al. 2012

Identificacdo do estudo: Urbano, L.A., Oddo, M., Therapeutic hypothermia for
traumatic brain injury. Curr Neurol Neurosci Rep. 2012 Oct; 12(5):580-91. doi:

10.1007/s11910-012-0304-5. Review. PubMed PMID: 22836524.

Validade dos resultados Sim Nao N/A
A revisao aborda de forma explicita uma questéo clinica sensivel? 2
A pesquisa dos estudos relevantes foi detalhada e exaustiva?
Os estudos primarios tém elevada qualidade metodoldgica?
A interpretagdo dos estudos é reprodutivel? 2
Importancia dos resultados Sim Nao N/A
Os resultados foram semelhantes entre os estudos? 2
Quais sao os resultados gerais dos estudos? 2
Quado precisos sao os resultados? 2
Aplicabilidade dos resultados Sim Nao N/A
Qual é a melhor forma de interpretar os resultados para aplica-los na 2
pratica clinica?
Foram considerados todos os outcomes clinicamente importantes? 2
Os beneficios do tratamento sobrepdem-se aos potenciais riscos 5
e custos da sua implementacdo?
Total= 90%

Cada questao é classificada em 4 hipétese:

resposta afirmativa = sim (codificada com 2)
pouco claro/possivelmente (codificada com 1)
resposta negativa = ndo (codificada com 0)
ndo aplicavel
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