Hipotermia

Inadvertida x Terapéutica



Introducao

Homem necessita que a temperatura interna
seja constante
e Sistema termorregulador mantém a temperatura

central proxima a 37 °C para a conservacao das
funcoes metabdlicas



Definicao

O que é hipotermia ?



Definicao
O que é hipotermia ?

=» quando a temperatura sanguinea central
torna-se < 36°C, quando ja ha desencadeamento
de respostas hipotalamicas



Classificacao da Hipotermia

Leve =» 35 a 32°C
Moderada = 31 a 26°C
Intensa =» 26 a 20°C

Profunda = 19 a 14°C



Featured Article

Consensus on hypothermia in aortic arch surgery

Table 1 Consensus on hypothermia classifications in aortic arch

surgery

Category Nasopharyngeal temperature
Profound hypothermia <14 °C

Deep hypothermia 14.1-20 °C

Moderate hypothermia 20.1-28 °C

Mild hypothermia 28.1-34 °C

Ann Cardiothorac Surg 2013;2(2):163-168



Locais de Monitorizacao da

Temperatura

® Timpanica

@ Esd6fago (inferior)

@ Cateter central (artéria pulmonar)
@ Nasofaringe

® Reto

® Pele

@ Bexiga urinaria

@ Oral / Sublingual



Annals of cardiothoracic surgery, Vol 2, No 2 March 2013

Cumulative variation from brain
temperature at various stages of cooling
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various stages of cooling

W Start of cooling (32.6 °C)

» Mid-way cooling (23.4 °C)

w Circulatory arrest (16.7 °C)
Start of rewarming (17.5 °C)

B End rewarming (35.8 °C)

Mid-way rewarming (35.8 °C)

Figure 4 Temperature variations at various sites as compared to the brain during cerebral aneurysm repair. Each coloured bar represents

change compared to brain temperature at various stages of cooling. The esophageal temperature most closely resembles cortical

temperature, followed by the pulmonary artery and nasopharyngeal temperature. The rectum and bladder are considerably warmer than the

brain during cooling and cooler during rewarming, while the opposite is true for the perfusate temperature (Modified from Stone ez 4/.)

- Cirurgias realizadas com torax fechado !!!



Introducao

Durante o ato anestésico-cirurgico € comum a
ocorréncia de hipotermia nao intencional
moderada, com a reducao de 1 a 3° C na

temperatura central:
=» inibicdao central da termorregulacao
=» diminuicao do metabolismo
=» redistribuicdo interna de calor no organismo

=>» exposicao do pcte ao ambiente frio
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Fisiologia da Termorregulacao



Fisiologia da Termorregulacao

A termorregulacao é realizada por um sistema
de controle fisiolégico :

=>» termorreceptores centrais e periféricos
=» sistema de conducdo aferente

=>» controle central de integracao dos
impulsos térmicos

=» sistema de respostas eferentes =»
respostas compensatorias



Fisiologia da Termorregulacao

Os impulsos termais aferentes:
e =» centrais*

» =»perifericos: frio => fibras tipo A 6, calor => fibras
tipo C

Na periferia, sao terminacdes nervosas livres localizados
no subepitélio, mas é a temperatura do subcutaneo que
determina as respostas

Impulsos aferentes sao integrados na area pré-optica
do hipotalamo, que por si s6 contém células sensiveis a
temperatura®

Impulsos eferentes se iniciam no hipotalamo posterior.
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Exposigao ao
Frio

Estimulo
Cutaneo

Temperatura Tratoespinotalamico Vasoconstrigao
Sanguinea Reflexa
Nucleos Hipotalamicos
Pré-Opticos
Tremores Neuro- SNC Estimulos Respostas
enddcrinos Autbnomo Extra- Adaptativas
(tardios) piramidais




Controle Central da Termorregulacao

Hipotalamo
Outras partes do cérebro

Pele

Medula espinhal

Tecidos centrais profundos
(abdémen e térax)

 HIPOTALAMO

Respostas ao calor

VASODILATACAO
SUDORESE

COMPORTAMENTAL

VASOCONSTRICAO
TERMOGENESE
SEM TREMORES

TREMORES

COMPORTAMENTAL

Respostas ao frio

Sessler, 1990



Na ocorréncia de hipotermia, a resposta
vasoconstritora (alfal) € a primeira a ser deflagrada e é
a mais importante.




O centro motor do tremor do hipotalamo posterior
ativa-se ao receber impulsos provenientes dos
receptores de frio.

O Tremor €& uma atividade involuntaria que
aumenta em duas a trés vezes o metabolismo basal
e o consumo de O, em 200% a 600%, e provoca
descarga simpatoadrenal.

O Tremor somente ocorre apoés o
desencadeamento de vasoconstricao maxima, de
termogénese sem tremor e de alteracodes
comportamentais.



Informacoes Termorreguladoras

® Resposta eferente

“Shunts™ A-V: vasoconstricao (noradrenalina)
Vasodilatagao: bradicinina e 6xido nitrico

Termogénese nao dependente do tremor (noradrenalina):
dobra a producao de calor

® Resposta comportamental
Tremor: ganho de 50 a 100% de calor no adulto
Sudorese: inervacao colinérgica pés-ganglionar, com 0,58 kcal
de calor dissipado por grama de suor



Sinais Clinicos da Hipotermia

T |Sinas
31-35°C tremor

cianose
disartria

29-31°C cessa o tremor
confusao — delirio
rigidez muscular
| ou inaudivel PA

25-29°C eritema cutaneo, edema
estupor ou coma
pulso lento, fraco ou ausente
auséncia reflexos tendineos
pupilas fixas e dilatadas
disritmias, FV

apnéia
assistole
morte aparente

Corneli H. Clin Ped Emerg Med 2002; 2:179-191




Termorregulacao
no
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Declinio generalizado da atividade enddcrina, =E—tlN o e
em particular do GH e

=» atrofia cutanea e a perda significativa
as glandulas sudoriparas e da sua capacidade de
produzir suor.

Adaptacdao ao frio também esta prejudicada por varios




Vasoconstricao Termorregulatoria
Durante Anestesia Geral

Limiar de
Vasoconstricao
(oC)

Jovem ldoso

Kurz et al
Anesthesiology 79: 465-9, 1993



Hipotermia Durante a Anestesia
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Ambiente Cirurgico




A hipotermia nao intencional ou acidental ocorre:
=» anestesia geral
=» anestesia subaracndidea
=» anestesia peridural

A termorregulacao central
As respostas comportamentais [~ prejudicadas

- ao frio |

Sessler DI. N Engl J Med. 1997;336(24):1730-7; Lelie K, Sessler DI. Anesthesiol. 1996; 84(6):1327-31; Frank SM. Anesthesiol. 2000;92(5):1330-4.




Durante o procedimento cirurgico, diversos
fatores se combinam:

— Abolicao das respostas comportamentais

— Aumento da exposicao do paciente

— Diminuicao em 30% da producao de calor (¥ metab.)

— Inibicao da termorregulacao central induzida
pelos anestesicos

— Redistribuicao interna de calor



Mecanismos Fisicos



Mecanismos Fisicos

Os principais mecanismos fisicos implicados na
dispersao térmica do paciente na sala de
cirurgia ocorrem através da:

- conducao,
- evaporacao,
- conveccgao e
- irradiacao.






Causas da Hipotermia




Mecanismos de Perdas de Calor

Irradiacao




Mecanismos de Perdas de Calor

Irradiacao

=» transferéncia de calor por meio de ondas
eletromagnéticas

— Consiste na perda de calor por meio de energia
radiante. Depende da diferenca de temperatura
absoluta entre duas superficies elevada a quarta
poténcia

=>» contribui com 60% do total da perda de calor




Apesar das muitas possibilidades de perda de
calor, a perda cutanea de calor é geralmente
funcao linear da diferenca entre a temperatura
da pele do paciente e a do ambiente.



Mecanismos de Perdas de Calor

Convecgao




Mecanismos de Perdas de Calor

Convecgao

=>» ocorre quando o ar aquecido préximo do
paciente é trocado pelo ar frio proveniente do
condicionador de ar da sala

=>» contribui com 25% da perda total de calor




Mecanismos de Perdas de Calor

Conducao




Mecanismos de Perdas de Calor

Conducao

=» depende da diferenca de temperatura entre
dois objetos em contato e da condutancia entre
eles.

=» exemplo:
— perda de calor para a superficie da mesa de cirurgia

— administracao de solucdes venosas frias
— aplicacao de solucoes liquidas frias sobre a pele

A administracdao de 1.000 ml de solucao reduz 0,25°C




A corrente sanguinea apresenta um
componente convectivo e outro condutivo,
sendo o primeiro mais importante que o
segundo, especialmente quando o paciente

permanece nas salas cirurgicas com baixas
temperaturas.

Auler Jr JOC - Hipotermia no Periodo Peri-Operatério, Rev Bras Anestesiol 2006; 56: 1: 89 - 106




Mecanismos de Perdas de Calor

Evaporacao




Mecanismos de Perdas de Calor

Evaporacao

=» evaporacao dos liquidos aplicados sobre a
pele,

=» Sudorese
=>» as perdas insensiveis de dgua pelas vias

respiratorias, pela ferida operatoria e pela
pele.




Perda de Calor

* AUMENTA quando ha grande superficie
corporal em relacao a massa

» DIMINUI com o aumento do indice de
Massa Corporal (IMC)



Etiologia da Hipotermia Peri-
Operatoria

Anestesia Geral
Anestesia Regional
Anestesia Combinada




Etiologia da Hipotermia Peri-
Operatoria

Anestesia Geral

A inducao anestésica é responsavel pela reducao de
20% na producao metabodlica de calor, alem de
abolir as respostas fisiologicas termorreguladoras.

A maioria dos anestésicos possui acao
vasodilatadora e todos alteram o controle central
da temperatura inibindo as respostas
termorreguladoras contra o frio =» vasoconstricao
e os tremores musculares




Etiologia da Hipotermia Peri-
Operatoria

Anestesia Geral

Opiodides, alfa,-agonistas e propofol diminuem de
maneira linear o limiar de vasoconstricao e dos tremores.

Halogenados diminuem de maneira nao linear o limiar de
resposta ao frio.

Consequentemente, as respostas termorreguladoras
serao desencadeadas a uma temperatura mais baixa do
gue no paciente nao anestesiado.




Controle Central da Termorregulagao

Hipotalamo

Outras partes do cérebro
Pele

Medula espinhal

Tecidos centrais profundos
(abdémen e térax)

Respostas ao calor

VASODILATAGAO

HIPOTALAMO | |

SEM { vasoconsTRICAO |
% A o VASOCONSTRIGAO
LIMIAR TERMOGENESE

SEM TREMORES

| TREMORES

e = | COMPORTAMENTAL

—-- TERMORREGULACAO

Sessler, 1990

SOB ANESTESIA

A anestesia afeta a resposta as alteracoes de
temperatura

Intervalo Limite

4.0°

Vasoconstricao

NST \Vasodilatacdo Sudorese

¢« »

33 35 37 39 a1

Tremor

Hipotermia = 36.0 °C

*NST = termogénese sem tremor



Etiologia da Hipotermia Peri-
Operatoria

Anestesia Geral

O principal mecanismo é a redistribuicao de calor
do compartimento central para o periférico por
conducdo e conveccao circulatérias =»

=» leva a diminuicdo da temperatura central e ao
aumento da periférica, porém sem alterar a
temperatura corporal média e o conteudo de calor
do organismo



EFEITOS DA ANESTESIA

+ A anestesia causa vasodilatacao
ou uma abertura dos shunts, que
permite que o sangue quente flua
desde a parte central até a

periférica que esta mais fria.

o Conforme circula, o sangue se
esfria, voltando ao coracao com
uma diminuicao da Temperatura
central

e Este fenomeno é conhecido como
“Queda da Temperatura por
redistribuicao” (R7TD).

Os agentes anestésicos também
atuam sobre o SNC e interferem
com o controle hipotalamico da

temperatura.

Ambiente frio



Distribuicao Interna de Calor
Durante a Anestesia

28-32°C (

Periférico L | ) Periférico
31-35°C "\ {}; 33-35°C

VA

Vasoconstrigdo — Anestesia —» Vasodilatagao

Sessler, 1990



Etiologia da Hipotermia Peri-
Operatoria

Anestesia Geral

O desenvolvimento de hipotermia durante
anestesia geral pode ser dividido em trés fases:



O DESENVOLVIMENTO DA
HIPOTERMIA TEM 3 FASES

Pré-aquecimento pode
reduzir ou eliminar a fase I

para a queda de temperatura
Fasel
por redistribuicao

Rapida queda da Temperatura
primeiramente causada pela redistribuicao do calor
Perda de calor: 81% redistribuicao; 19% ambigs

O aquecimento
intraoperatorio é
necessario em

Fase II procedimentos mais longos
para evitar a perda de calor

ATemp
Central -
(°C)

Mais lenta, queda linear da temperatura
causada por perda ambiental de calor que
supera a produgdo metabdlica de calor 0 aquecimento

intraopeatorio é vital
para reaquecer nesta

Fase 111 fase

-3 — A Temperatura se estabiliza na faixa mais baixa da variacao
0 intraoperatorio e dispara o sistema
:".4 .& 1: Aq ol
Sessler DI, Perioperative Heat Balance. I I I I I
Anesthesiology 92(2):578-96, 1995. 0 2 4 6

Tempo transcorrido (h)



Etiologia da Hipotermia Peri-
Operatoria

Anestesia Geral

Quando o paciente se recupera da anestesia sob
hipotermia, tremores sao rapidamente
desencadeados para diminuir o déficit de calor
intra-operatdrio e aumentar a temperatura central.

Consequéncias :



Calafrios ou Tremores

Em humanos saudaveis, a vasoconstricao
periferica inicia a 360C

Calafrios iniciam a 35,50C



Hipotermia e Tremores no

P6s-Operatorio

» |ncidéncia de 40% (sem opidides)
= Aumento do consumo de O2 em até 600%

» Aumento da incidéncia de isquemia miocardica
» Aumento da pressao intra-ocular

» Aumento da pressao intracraniana
» Aumento da sensacao de desconforto

¢ Aumento da incidéncia de dor



Etiologia da Hipotermia Peri-
Operatoria

Anestesia Regional

A anestesia subaracndidea inibe o controle
central termorregulador =»

=>» blogueio do sistema nervoso simpatico
periférico e dos nervos motores, que abolem a
vasoconstricao e os tremores



Etiologia da Hipotermia Peri-
Operatoria

Anestesia Regional

A redistribuicao fica restrita aos membros inferiores e
continua sendo a principal causa de hipotermia.

Sua magnitude varia conforme o estado térmico inicial do
paciente e pode ser atenuada pelo aquecimento dos
membros inferiores antes do inicio da anestesia

Menor redistribuicao inicial versus A. Geral




Etiologia da Hipotermia Peri-
Operatoria

Anestesia Regional

A presenca e a extensao dos bloqueios simpatico e motor impede o
aparecimento da vasoconstricio termorreguladora =2 a fase linear
nao € interrompida como acontece durante a anestesia geral.

Consequentemente, pacientes submetidos a intervencdes cirurgicas
de grande porte sob anestesia regional tém risco aumentado de
desenvolver hipotermia grave.

As regides que nao estao sob bloqueios simpatico e motor podem
desencadear respostas termorreguladoras se:

— limiar reduzido dos tremores for atingido,
— paciente nao for idoso ou
— nao estiver excessivamente sedado



Termorregulacao na Anestesia

Raquidiana

Auséncia de queixa de frio pelo paciente

@ Efeitos do bloqueio regional sobre a informacao
termal aferente

® Sensacao de calor pela vasodilatacao

@ Deteminacao da Tcentral nao € frequente



Etiologia da Hipotermia Peri-
Operatoria

Anestesia Combinada



Etiologia da Hipotermia Peri-
Operatoria

Anestesia Combinada

Representa a situacao de maior risco de hipotermia peri-
operatoria nao-intencional.

A redistribuicao inicial nas quatro extremidades leva
rapidamente a hipotermia e a fase linear desenvolve-se sob
maior velocidade.

A anestesia regional per se diminui o limiar de vasoconstricao

e quando sobreposta a anestesia geral tem seu efeito
somado.

Resultado =» a vasoconstricdo é desencadeada mais
tardiamente e sob menor temperatura.



Hipotermia na Anestesia

Combinada Peridural e Geral

General

Epidural/General

0 1 2
Elapsed Time (h)

Sessler & Lamy
Anesthesiology 79: A194, 1993



O Tratamento deve idealmente suprimir o
reflexo termorregulatorio, e nao apenas coibir
as contracoes musculares

Estrategias nao farmacologicas devem ser a
primeira linha de tratamento ... e quais sao ?



Tratamento da Hipotermia
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Perda de Calor Durante a Anestesia

Utilizando Diferentes Coberturas

120
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-20

Tempo (min)

Sessleret al.,, 1991



Alteracao da Temperatura Corporalem Funcao

do Tempo, do Tipo de Cobertura e da
Administracao de Liquido

ATCorp o
(°C)

2 < 6 8

Liquido administrado (L)
I Sessler & Sessler

Anesthesiol Clin North Am 12: 425-56, 1994



Estrategias Farmacologicas

Dexmedetomidina

Clonidina 75 mcg

Tramadol 100 mg

Petidina ou Meperidina 25 mg
Propofol



Consequéncias da Hipotermia Peri-
Operatoria



Consequéncias da Hipotermia Peri-
Operatoria

Metabolismo
Farmacocinética e Farmacodamica dos Anestésicos

Sistema Cardiovascular
Sistema Urinario
Sistema de Coagulacao
Sistema Imunologico
Alteracoes Hormonais
Alteracoes Eletroliticas
Alteracdes Acido-Basicas




Consequéncias da Hipotermia Peri-
Operatoria

Metabolismo

* Reducao progressiva do metabolismo molecular

* A influéncia da temperatura na atividade bioldgica parece
estar relacionada a lei de van’t Hoff-Arrhenius =» a taxa das
reacoes quimicas aumenta duas vezes ou diminui pela
metade a cada mudanca de 10°C na temp

* Estudos esperimentais =» consumo de O, foi
reduzido em 50% a 28°C




Consequéncias da Hipotermia Peri-
Operatoria

Influéncia no transporte sanguineo dos gases

e Maior solubilidade a medida que a
temperatura do liquido no qual estao
dissolvidos diminui

— Reducao da pressao parcial deste gas



Consequéncias da Hipotermia Peri-Operatoéria
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Figura 28: Efeito do pH na curva de dissociagdo da hemoglobina Figura 27: Efeito do CO2 na curva de dissociacao da hemoglobina
H20 + CO2 == H2C0O3=—— H++ HCO3
anidrase

carbonica



Consequéncias da Hipotermia Peri-
Operatoria

Farmacocinética e Farmacodinamica dos
Anesteésicos

Ensaio clinico duplamente encoberto e aleatério
em 150 pacientes submetidos a procedimentos
cirurgicos de grande porte, que relacionou
hipotermia peri-operatdria a recuperacao
anestésica prolongada e maior tempo de
permanéncia na sala de recuperacao pos-
anestésica, mesmo quando os critérios de alta nao
incluiam normotermia

Lenhardt R, Marker E, Goll V et al - Mild intraoperative hypo- thermia prolongs postanesthetic recovery. Anesthesiology, 1997;87:1318-1323.



Consequéncia da Hipotermia na

Farmacocinética e Farmacodinancia dos
Farmacos Utilizados na Anestesia

® Diminuicao da CAM dos halogenados ( 5%/°C)

® Aumento da concentracao plasmatica do propofol (30%)

@ Aumento da duracao de acao dos BNM: atracurio e
vecurénio

® Aumento da toxicidade cardiaca da bupivacaina

® Prolongamento da duracao da recuperacao pos
anestesica



Consequéncias da Hipotermia Peri-
Operatoria

Aparelho Cardiovascular

=» mesmo a hipotermia leve aumenta o nivel sérico
de catecolaminas:
=>»taquicardia,
=>» hipertensao arterial,
=»vasoconstricdo sistémica

=>»desequilibrio entre a demanda e a oferta de oxigénio
ao miocardio,

=»aumentar a irritabilidade miocardica

Frank SM, Higgins MS, Breslow MJ et al - The catecholamine, cortisol and hemodynamic responses to mild perioperative hypothermia. A
randomized clinical study. Anesthesiology, 1995;82:83-93.



Consequéncias da Hipotermia Peri-
Operatoria

Aparelho Cardiovascular

Estudo aleatdrio (aguecimento ativo versus rotina)
em 300 pacientes de alto risco, para determinar se
a hipotermia moderada peri-operatoria aumentava
a incidéncia de eventos cardiovasculares

=» observaram que a incidéncia de isquemia
miocardica e taquicardia ventricular foram trés
vezes mais frequentes no grupo de pacientes
hipotérmicos.

Frank SM, Fleisher LA, Breslow MJ et al - Perioperative maintenance of normothermia reduces the incidence of morbid cardiac events. A randomized clinical trial. JAMA,
1997;277:1127-1134



A Normotermia Reduz a Incidéncia de

Alteracoes Cardiacas no Intra-Operatorio

| Cuidados de rotina
B Ar aquecido forgago//

20 + - | =

% de Pacientes
w (]
\ !
Si ; “I \ '.\
|
|

l/”v
Alt. -
Cardiacas Taquicardia /

Ventricular  Isquemia
Miocardica Alt. ECG ou

Franket al
Alt. ECG JAMA 277: 1127-34, 1997



Anesthesiology 2010; 113:327- 42

Copyright ® 2010, the American Socicety of Anesthesiologists, Inc. Lippincott Williams & Wilkins

N = 1000

Perioperative Hypothermia (33°C) Does Not Increase the
Occurrence of Cardiovascular Events in Patients
Undergoing Cerebral Aneurysm Surgery

Findings from the Intraoperative Hypothermia for Aneurysm
Surgery Trial
Hoang P. Nguyen, M.D.,* Jonathan G. Zaroff, M.D.,T Emine O. Bayman, Ph.D. .t

Adrian W. Gelb, M.B., Ch.B.,§ Michael M. Todd, M.D.,| Bradley J. Hindman, M.D.#; on behalf of the
IHAST-MIDS and IHAST Investigators™*

O objetivo do presente estudo foi testar a hipotese de que a hipotermia intra-
operatodria foi associada a uma maior ocorréncia de eventos cardiovasculares.

~um subgrupo de pacientes foi submetido a pesquisa pré-operatoria e pos-
operatodria de lesdao miocdardica (troponina-| cardiaca [cTnl]) e funcao ventricular
esquerda (ecocardiograma)



Table 1. Patient Characteristics, Temperatures, and Intubation Status

Temperature Group

Characteristic Hypothermia (n = 499) Normothermia (n = 501) P Value
Age, yr 52 =12 51 =13 0.22
Female 325 (65) 330 (66) 0.84
Current or former smoker 309 (62) 332 (66) 0.17
[ ion 1940  199@40) 100
History of coronary artery disease 35 (7) 18 (4) 0.017
i i log 2(<1 3{1) 1.00
History of valvular dysfunction 5(1) 4(1) 0.75
History of dysrhythmia 13 (3) 10 (2) 0.54
Preoperative WFNS score 0.81
I 332 (67) 328 (66)
Il 140 (28) 149 (30)
I 27 (5) 24 (5)
Preoperative Fisher score 0.81
1 30 (6) 24 (5)
2 172 (35) 170 (34)
3 235 (47) 239 (48)
4 62 (12) 68 (14)
Aneurysm size, mm* 0.07
1-11 403 (81) 401 (80)
12-24 85 (17) 79 (16)
>25 8(2) 20 (4)
Aneurysm locationt 0.91
Anterior 458 (92) 457 (91)
Posterior 41 (8) 43 (9)
n,°C 368 +07— 368 +06 091
Temperature at first aneurysm clip, °C 33.3 = 0.8 36.7 = 0.5 < 0.001
. C 34209 36.86 = 0.0 < 0.007
Intubated at end of surgery 297 (60) 122 (24) < 0.001
Temperature 2 h after surgery, °C 36.4 1.0 371 0.7 < 0.001
Intubated 2 h after surgery 125 (25) 66 (13) < 0.001
Intubated 24 h after surgery 48 (10) 51 (10) 0.83




Table 3. Composite Cardiovascular Events and Mortality

Temperature Group

Hypothermia Normothermia P Odds Ratio
Event or Procedure Period* (n = 499) (n = 501) Value (95% CI)
Any cardiovascular event Perioperative 188 (38) 164 (33) 0.11 1.24 (0.96-1.61)
Postoperative 196 (39) 208 (42) 0.48 0.91 (0.71-1.17)

Any vasopressor Perioperative 132 (26) 118 (24) 0.31 1.17 (0.88-1.55)

administration Postoperative 116 (23) 105 (21) 0.40 1.14 (0.85-1.54)
Any “indicator” Perioperative 44 (9) 42 (8) 0.82 1.06 (0.68-1.64)

cardiovascular event Postoperative 31 (6) 23 (5) 0.27 1.38 (0.79-2.30)
Any cardiovascular event Perioperativet 8(2) 6 (1) 0.60 1.34 (0.46-3.90)
Rated severe or fatal Postoperativet 24 (5) 37 (7) 0.11 0.64 (0.37-1.08)
Myocardial infarction, Either perioperative 62 (12) 64 (13) 0.92 0.97 (0.67-1.41)

congestive heart or postoperative

failure or pulmonary

edema, ventricular

arrhythmia, and

cardioversion or

defibrillation
Mortality (any cause) Either perioperative 29 (6) 32 (6) 0.79 0.90 (0.54-1.52)

or postoperativet

Data are expressed as n (%). All P values calculated using Fisher exact test. All odds ratios calculated with normothermia as the
reference group.

* Perioperative events had their onset during surgery or during the first 2 h after surgery. Postoperative events had their onset more than
2 h after surgery until final 3-month follow-up. T In the perioperative period, one patient had intraoperative cardiac arrest and death, see
Results for details. In the perioperative period, the most common events rated as severe (but nonfatal) were vasopressor, systemic (n =
7), hypertension, not intended (n = 4), and vasopressor, cerebral (n = 2).  See Results regarding postoperative deaths.

Anesthesiology 2010; 113:327—-42



Table 4. Myocardial Injury and Dysfunction Sub-study—Left Ventricular Performance and Cardiac Troponin |

Temperature Group

Variables Hypothermia (n = 33) Normothermia (n = 29) P Value
Left ventricular ejection fraction
Preoperative* 0.69 (0.64, 0.75) (n = 30) 0.64 (0.62, 0.73) (n = 24) 0.16
Postoperativet 0.72 (0.63, 0.75) (n = 28) 0.69 (0.62, 0.73) (n = 22)
Postoperative vs. preoperative —0.01 (—0.06, 0.07) (n = 26) 0.01 (—0.03, 0.06) (n = 20) 0.51
change
Regional wall motion score
Preoperativet 1.00 (1.00, 1.00) (n = 32) 1.00 (1.00, 1.00) (n = 29) 0.62
Postoperative 1.00 (1.00, 1.00) (n = 33) 1.00 (1.00, 1.00) (n = 29)
Postoperative vs. preoperative 0.00 (0.00, 0.00) (n = 32) 0.00 (0.00, 0.00) (n = 29) 0.61
change§
Cardiac troponin | (ug/l)
Preoperative| 0.03 (0.03, 0.04) (n = 26) 0.03 (0.03, 0.03) (n = 25) 0.43
Postoperative# 0.03 (0.03, 0.04) (n = 26) 0.03 (0.03, 0.04) (n = 24)
Postoperative vs. preoperative 0.00 (—0.01, 0.00) (n = 26) 0.01 (—0.03, 0.06) (n = 24) 0.038
change**

Values are expressed as median (25th and 75th quartile values). All P values are calculated using Wilcoxon rank sum test.

* Any preoperative left ventricular ejection fraction < 50%: hypothermia = 1 of 30, normothermia = 0 of 24. ¥ Any postoperative left
ventricular ejection fraction < 50%: hypothermia = 0 of 28, normothermia = 1 of 22. £ Any preoperative wall motion score greater than
1.00: hypothermia = 2 of 32, normothermia = 1 of 29. § Any postoperative increase (worsening) of Wall Motion Score: hypothermia =
2 of 32, normothermia = 2 of 29. | Any preoperative troponin > 1 ug/l: hypothermia = 1 of 26, normothermia = 0 of 25. # Any
postoperative troponin greater than 1 ug/l: hypothermia = 0 of 26, normothermia = 2 of 24. *™* Any postoperative troponin increase:
hypothermia = 3 of 26, normothermia = 5 of 24.

Anesthesiology 2010; 113:327—-42



Conclusion

In summary, the results of IHAST and IHAST-

MIDS indicate that perioperative hypothermia
was not associated with the increased

occurrence of cardiovascular events in good
grade cerebral aneurysm surgery patients.

Anesthesiology 2010; 113:327—-42



Sinais Clinicos da Hipotermia

T |Sinas
31-35°C tremor

cianose
disartria

29-31°C cessa o tremor
confusao — delirio
rigidez muscular
| ou inaudivel PA

25-29°C eritema cutaneo, edema
estupor ou coma
pulso lento, fraco ou ausente
auséncia reflexos tendineos
pupilas fixas e dilatadas
disritmias, FV

apnéia
assistole
morte aparente

Corneli H. Clin Ped Emerg Med 2002; 2:179-191




Farmacodinamica

Investigacao em hipotermia experimental tem mostrado uma
depressao significativa da funcao do miocardio LV em estudos
anteriores®1L13 bem como em estudos recentes?13.14,

Com base nos resultados destes estudos:
- a sobrecarga de calcio celular,
- homeostase do calcio perturbado,

- mudancas na responsividade dos miofilamentos do
miocardio ao calcio intracelular,

- bem como a prejudicada homeostase de fosfato de alta
energia

- S3o propostos como importantes fatores que levam as
mudancas observadas no coracao hipotérmico e contribui
para o fracasso da recuperacao funcional do VE durante o
reaquecimento!~-18,

Critical Care 2012, Volume 16 Suppl 2



Farmacodinamica

Alguns autores relatam que ambos os receptores bl-adrenérgicos e
alfa-adrenérgicos tem sua sensibilidade aumentada as catecolaminas
durante a hipotermia'®2%-22 - como a atividade b1l-adrenérgico foi
potencializado pela baixa temperatura, e eles alegam a existéncia de
supersensibilidade induzida por hipotermia e aumento da acao dos
agonista bl-adrenérgicos = mas depende da temperatura

No entanto, outros sugerem aumento induzido por hipotermia na
sensibilidade para ambos os adrenoceptores alfal- e alfa2-
adrenérgicos, durante o arrefecimento?*. Mas que a sensibilidade de
bl-adrenoceptores nao € aumentada na mesma medida como a-
adrenoceptores.

Os dados experimentais mostram que o sistema nervoso simpatico
pode ser desligado a um limiar de temperatura de cerca de 29 ° C e
pacientes hipotensos com temperaturas inferiores a este podem
beneficiar de infusdes de catecolaminas exogenas.



Consequéncias da Hipotermia Peri-
Operatoria

Sistema Urinario

Prejuizo na concentracao e diluicao urinaria

— Tornando a composicao urinaria prox ao plasma

Propensao a rabdomidlise e mioglobinuria =»
NTA



Consequéncias da Hipotermia Peri-
Operatoria

Sistema de Coagulacao

Hipotermia leve (até 35 ° C) nao tem qualquer efeito em
qualquer parte da cascata da coagulacao.

Temperaturas abaixo de 35 ° C, pode, em alguns casos
(mas nao em todos os pacientes) induzir disfuncao
plaquetaria leve e, por vezes, uma ligeira diminuicao na
contagem de plaguetas.

Quando a temperatura for abaixo de 33 ° C, algumas
etapas na cascata de coagulacao, tais como a sintese e
cinética de enzimas de coagulacao e inibidores do
ativador do plasminogénio, sao afetadas.

Critical Care 2012, Volume 16 Suppl 2



Hypothermic anticoagulation: testing individual responses
to graded severe hypothermia with thromboelastography

Eles relataram que a diminuicao da temperatura
levou a um atraso progressivo na iniciacao da
formacao de trombos, bem como uma diminuicao
da velocidade de crescimento e a criacao de
coagulo.

No entanto, efeitos significativos da hipotermia
sobre esse parametro s0 comecou a 30 ° C,
progredindo rapidamente abaixo dessa
temperatura, mas atingindo significancia estatistica
apenasa24°C

Blood Coagul Fibrinolysis. 2012 Jun;23(4):285-9



Intravenous thrombolysis plus hypothermia for acute
treatment of ischemic stroke (ICTuS-L): final results

Estudo clinico prospectivo controlado em 58
pacientes com AVCI agudo,

28 dos quais foram tratados com hipotermia (33 °
C), combinada com a terapia trombolitica;

— o risco de hemorragico conversao nao aumentou
em ambos os doentes tratados com TPA e
hipotermia em comparacao com aqueles tratados
apenas com TPA, e, de fato, o risco de AVCH
sintomatico tendeu a ser inferior nos pacientes
arrefecidos

Stroke 2010, 41:2265-2270.
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Finalmente, uma série de estudos com animais tém
olhado para os efeitos da hipotermia sobre a
formacao de hematoma em modelos de
hemorragia intracraniana e hematoma subdural.

Estes estudos nao encontraram nenhuma evidéncia
de aumento do crescimento hematoma ou risco de
sangramento associado com hipotermia leve; Na
verdade, o efeito oposto (diminuicao do volume do
hematoma e edema cerebral vascular) foi
observada na maioria desses estudos.

Lancet 2008, 371:1955-1969.

J Neurotrauma 2011, 28:1237-1245.

J Stroke Cerebrovasc Dis 2008, 17:187-195.
J Neurotrauma 2002, 19:741-751.

Acta Neurochir Suppl 2000, 76:529-533.



Na verdade, um ensaio clinico randomizado esta

sendo organizado para testar a seguranca ea
eficacia de resfriamento em pacientes com

hemorragia intracraniana.

Int J Stroke. 2012 Feb;7(2):168-72



Consequéncias da Hipotermia Peri-
Operatoria

Sistema de Coagulacao

Fatores |, I, VII, VIII, IX, X e antitrombina Il| =»
normais

Fator V =» reducao 45%



Potential of whole blood coagulation reconstitution by desmopressin and
fibrinogen under conditions of hypothermia and acidosis - an in vitro study
using rotation thrombelastometry

Os efeitos anticoagulantes de hipotermia foram
marcadamente aumentada se a acidose estava
presente,

- que os efeitos da hipotermia podem ser
REVERTIDOS de forma eficaz por administracao
de DDAVP e fibrinogénio, mas que estas drogas
funcionam bem apenas quando a acidose foi
corrigido.

Scand J Clin Lab Invest 2011, 71:292-298.



Consequéncias da Hipotermia Peri-
Operatoria

Sistema de Coagulacao
Contagem de plaquetas =» normal

Alteracoes morfologicas sugestivas de ativacao
plaquetaria, principalmente quando ha
exposicao do sangue hipotérmico a ativadores
plaquetarios (tromboxanas A2) =» CEC e placas
ateroscleréticas



Consequéncias da Hipotermia Peri-
Operatoria

Sistema de Coagulacao

TP e TTPA = normais

— Porque sao realizados a 37 °C, independente da
temperatura do paciente.

— Quando realizados na temperatura em que o
paciente se encontra, eles se tornam alterados
porque ha reducao na velocidade das reacoes
enzimaticas da cascata de coagulacao



Hipotermia e Coagulacao

@ Diminuicao da funcao plaquetaria
(diminuicao do tromboxanoA,)

@ Diminuicao da funcao enzimatica da cascata
da coagulacao, muitas vezes nao detectada
por teste da coagulacao sangtineaa 37°C

®Nao ha alteracao da fibrindlise



Consequéncias da Hipotermia Peri-
Operatoria

Sistema de Coagulacao

Dois estudos aleatdorios controlados
confirmaram que a reducao da temperatura
central em 0,5 °C, em pacientes submetidos a
artroplastia de quadril sob anestesia regional,
esta associada a maior perda sanguinea e maior
necessidade de transfusao alogénica



Hipotermia e Perda Sangiinea Durante

Artroplastia do Quadril

Normotermia Hipotermia P
T °C) no final |
Ul 36,6+04  35:05 < 0,001
Perda sangiinea (l) 1.7 + 0.4 22+06 <0.001
Transfusao sangue . 7 == ’
Alogénico
(mllpgciente) 10+ 35 80 £ 35 <0,02
Schmied et al

Lancet 347: 289-92, 1996



Hipotermia e Coagulacao

E notdvel como hipotermia ganhou uma reputacdo negativa
entre os que o tratamento de pacientes politraumatizados, e
é visto como um dos fatores na "triade letal’ de choque,
acidose e hipotermia.

A discrepancia pode ser explicada pela interacao entre a
acidose e hipotermia, tal como explicado acima; os efeitos de
(profunda) hipotermia na coagulacao sao pronunciados, e
dificil de inverter, sobretudo se houver acidose simultanea.

No entanto, na auséncia de acidose os efeitos da hipotermia
sao muito menos pronunciados, e muito mais facilmente
controlavel e reversivel.

A maioria dos pacientes submetidos ao tratamento eletivo
com hipotermia leve nao tera acidose grave e, portanto, os
efeitos da hipotermia sobre a coagulacao sera minimo.

J Trauma 2009, 67:202-208.



Consequéncias da Hipotermia Peri-
Operatoria

Sistema Imunolodgico

A incidéncia de infeccao de ferida operatoria
esta relacionada:

* Diminuicao da tensao de oxigénio subcutanea
causada por vasoconstricao termoreguladora.

— A hipotermia possui efeito direto sobre a
imunidade celular e humoral e efeito indireto

através da diminuicao da oferta de O2 aos tecidos
periféricos.



Diminuicao de 1,9 oC na temperatura central
triplica a incidéncia de infeccao de sitio cirurgico
apos resseccao de colon e aumenta em 20% a
duracao da hospitalizacao, o que também gera
aumento dos custos hospitalares.

Greif R, Akca O, Horn EP et al - Supplemental perioperative oxygen to reduce the incidence of surgical-wound infection. N Engl J Med, 2000;342:161-167.



Estudos experimentais reportam reducao nos
leucocitos de 6.000 para 2.000 quando a
temperatura atingia 290C*°.

Esse achado foi tambem encontrado em estudos
em pacientes com TCE®1117,

Critical Care 2012, Volume 16 Suppl 2



Estudos clinicos em pacientes com AVCl e TCE
apresentam maior risco de infeccao,
especialmente pneumonia, em pacientes

tratados com hipotermia



Intravenous thrombolysis plus hypothermia for
acute treatment of ischemic stroke (ICTuS-L)

N = 58 pacientes

Estudo piloto para avaliacao de seguranca do
protocolo de hipotermia em pacientes com AVCI

Stroke 2010, 41:2265-2270.



Table 3. Outcome Measures Between HY and NT Patients

Hipotermia HY Normotermia NT Fisher
(Groups 2, 5, 6; (Groups 1, 3, 4; Exact Test
n=28) n=230) P

mRS 0-1 at 90 days 5 7 0.747
NIHSS at 90 day (mean=SD) 6.3 (*6.6) 3.8 (+3.0) 0.355
At least one SAE (%) 75 43.3 0.018
Pneumonia (%) 50 10 0.001
All ICH (%) 28.6 20 0.752
Symptomatic ICH (%) 3.6 10 0.609
Mortality by 90 days (%) 21.4% 16.7 0.744

SAE indicates serious adverse event; ICH, intracerebral hemorrhage.

Stroke 2010, 41:2265-2270.



Intravenous thrombolysis plus hypothermia for
acute treatment of ischemic stroke (ICTuS-L)

Conclusao:

Hipotermia endovascular pode ser combinada com a
terapia trombolitica.

O protocolo antishivering é viavel em pacientes
acordados com AVC.

Um aumento da taxa de pneumonia nos pacientes
resfriados foi observada, mas nao foi associada a um pior
prognostico.

Novos estudos com numero maior de pacientes e
refrigeracao mais cedo sao necessarios para avaliar a
eficacia da hipotermia apods acidente vascular cerebral
isqQUémico.

Stroke 2010, 41:2265-2270.



Hypothermia does not increase the risk of infection:
a case control study

Resfriamento terapeutico prolongado para
controlar HIC em pacientes com TCE grave

Foi usado protocolo de descontaminacao do
trato digestivo com ATB

As taxas de pneumonia associada a ventilacao
mecanica foram 34,4% no grupo controle e 20%
no grupo hipotermia, mas essa diferenca no foi
estatisticamente significativa

Kamps M, Bisschops LA, van der Hoeven JG, Hoedemaekers CW:. Crit Care 2011, 15:R48.



A Hipotermia Facilita o Desenvolvimento

da Infeccdo no Pos-operatorio

® \/asoconstricao diminui oxigenacao dos tecidos e
aumenta fixacao bacteriana

@ Diminuicao das funcdes de defesa: mobilizacao
leucocitoria; fagocitose

@ Diminuicao do processo inflamatorio:
Diminuicao da funcao plaquetaria
Diminuicao da cascata da coagulacao
Diminuicao dos mediadores ligados a imunidade



N\
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Hipotermia: Incidéncia de Infeccao e

Tempo de Internacdo do Idoso

Teentrar (°C) no final
do intra-operatério

Infeccao/no paciente

Duracaoda

Duracaoda
hospitalizacao (dias)

Normotermia Hipotermia P
36,6 + 0,5 34,7 + 0,6 < 0,001
5+ 105 16/95 < 0,01
1M1+4 14+ 4 <0,01

Kurz et al
N Engl J Med 334: 1209-15, 1996



Consequéncias da Hipotermia Peri-
Operatoria

Sistema Endocrino

inibicao da liberacao da insulina
Inducao de resistencia a insulina
reducao da atividade da insulina
diminuicao da perda renal de glicose ?
aumento da secrecao de catecolaminas

— Hiperglicemia

— Hiperglicemia pode prejudicar a funcao leucocitaria e
aumentar ainda mais o risco de infeccao !!!

Critical Care 2012, Volume 16 Suppl 2



No entanto, a hipoglicemia é observada em 40%
dos pacientes sob hipotermia moderada.
Durante o reaguecimento pode haver o
desenvolvimento de hipoglicemia grave com
lesao encefalica, logo o controle da glicemia
deve ser rigoroso e a hiperglicemia deve ser
tratada cautelosamente.



Consequéncias da Hipotermia Peri-
Operatoria

Alteracoes Eletroliticas

=» elevacao do hematdcrito = reducao do
volume plasmatico e esplenocontracao

=» Hiponatremia
=» Hipercalemia
- inversao



Consequéncias da Hipotermia Peri-
Operatoria

Concentracao de H* (pH) no sangue

* mudancas no equilibrio acido-base
— aumento da solubilidade dos gases e cte
dissociacao dos acidos
* observou-se que durante a hipotermia o pH
processado a 37°C nos aparelhos nao era o pH
real do paciente =» correcdo Severinghaus

pH(hipotermia) = pH(37oC) +[(0,0065x(7,4 - pH(37oC) ) - 0,0146)] x (37°C - ToC(paciente))




Correcao de Severinghaus

pH(hipotermia) = pH(37oC) + [(010065)((7'4 - pH(37oC) ) - 0'0146)] X (370C - TOC(paciente))

Se a temperatura do paciente for 27°Ce o pH e
a P_CO, conforme medidos medidos a 37°C
forem 7,4 e 40, respectivamente

— Entao o pH e a P_CO, corrigidos para uma

temperatura corporal de 27°C seriam cerca de
7,55 e 25

Aumento aproximado de 0,0147 de pH para cada grau centigrado a menos




Consequéncias da Hipotermia Peri-
Operatoria

Concentragao de H* (pH) no sangue

Atualmente, existem dois métodos convencionais que definem a
estratégia da correcdo do disturbio acido-base durante hipotemia =»
alpha-STAT e pH-STAT

— O Método pH-STAT procura manter o pH e P_,CO, corrigidos para a
temperatura em 7,4 e 40, respectivamente

* O CO2 total deve ser aumentado pela adicao de CO2 exdgeno ao oxigenador

— O Método alpha-STAT procura manter constante a proporcao de ions
OH/H* para que os sistemas enzimaticos funcionem de modo
apropriado. Isto serd realizado se o pH e P_,CO, nao corrigidos
conforme medidos a 37°C forem 7,4 e 40 mmHg, respectivamente



Consequéncias da Hipotermia Peri-Operatoria

MANUSEIO DO pH

a~-ESTATICO

pH-ESTATICO

Lab Lab
(37°C)

(37°C)
pHa 7,26 \ O / pHa 7,4 |
P,CO 56 \ / P4CO; 40 |

pHa 7,4 pHa 7,56
P,CO, 40 (28°C) P,CO» 26

Figura 22.3 Comparacao dos valores dos gases sanguineos arteriais conforme visto in vitro a 37°C ou in vivo a
28°C quando usando manuseio a-estatico ou pH-estdtico. Usando pH-estético, os valores laboratoriais in vitro
seriam pH, 7,26 a P,C0, 56 mmHg, enquanto os valores corrigidos para a temperatura in vivo seriam pH, 7,4 @
P,CO, 40 mmHg. Se fosse usado a-estatico, os valores laboratoriais in vitro seriam pH, 7,4 e P,C0O, 40 mmHHt:
enguanto os valores corrigidos para temperatura in vivo seriam pH, 7,56 e P,C0O, 26 mmHg.
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Figura 27: Efeito do CO2 na curva de dissociagao da hemoglobina Figura 28: Efeito do pH na curva de dissociagdo da hemoglobina



Beneficios da Hipotermia

Hipotermia Terapéutica
Intensional ou
Controlada ou
Gestao de temperatura alvo ou
Temperatura alvo dirigida
“targeted temperature management”



Hipotermia: uma balanca

Um amplo expectro de efeitos colaterais podem
ir contra seus beneficios potenciais.

Alem disso, quando se fala em efeitos colateriais
do resfriamento, tambem devemos pensar nos
efeitos colaterais do reaquecimento.



Beneficios da Hipotermia

A hipotermia apresenta efeito protetor contra
isquemia neuronal e de células miocardicas.

Sob condicoes adequadas

Neurocirurgia, endarterectomia de carotida,
CEC, instabilidade hemodinamica, PCR e
diferentes causas de asfixia podem promover
isquemia encefalica.
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- acronym CHAB standing for take Care for Heart And Brain, characterising the major target organs
of therapeutic and, possibly also, prophylactic temperature management.



Therapeutic hypothermia: the
rationale

A hipotermia terapéutica, recentemente redenominado
gestao de temperatura alvo ou “targeted temperature
management”, incluindo a normotermia profilatico, tem
sido utilizado para melhorar este efeito secundario para
cérebro e outros tecidos de 6rgaos.

Isto é valido, em particular, para os pacientes de terapia
intensiva neuroldgicas e no cenario neurocirurgico.

Os mecanismos de acao da hipotermia sao complexas,
ainda nao totalmente compreendido.

A hipotermia terapéutica / gestao de temperatura alvo
visa atenuar uma cascata de mecanismos de lesao
secundaria, que é iniciado imediatamente apds o evento
inicial (lesao primaria) e podem durar horas e até dias

Critical Care 2012, Volume 16 Suppl 2



Peri-infarct
K-/vdepolarisation

Ca* Glutamate

Glutamate

Glutamate
release

Aac [ [ | at at 1 P Y - et

-

3) Reducao da liberacao de mediadores pro-inflamatorios liberados por leucocitos e
Reducao no acumulo de celulas inflamatorias no tecido cerebral

daS membranas

(4) disrupts apoptopic pathways, (5) reduces free radical generation, and (6) minimises oedema formation.
NO=nitric oxide. Adapted from Dirnagl and colleagues,” by permission of Elsevier. Lancet Neurol 2013; 12: 275-84



Mecanismos diversos propostos

Reducao do metabolismo basal 2 menor consumo de energia e producao de CO2

Prevencao de processos apoptoticos e necroticos proveniente de isquemia,
hipoxia e trauma direto

Reducao da cascata neuro-excitatoria = iniciada pelo influxo excessivo de calcio,
ativacao glutamato, hiperexcitabilidade neuronal = morte celular

Reducao da liberacao de radicais livres sabidamente deleterios para celulas
neuronais e mecanismos de defesa regionais

Reducao da acidose inter e extracelular em razao de hiperexcitabilidade,
hiperreatividade celular, disfuncao mitocondrial, falha nas bombas ionicas e
integridade das membranas

Reducao do acumulo de lactato, otimizando a recuperacao metabolica das lesoes
causadas pela acidose intra e intercelular

Estabiizacao da ruptura da barreira hematoencefalica, grande responsavel pelo
aumento da permeabilidade vascular, edema cerebral e hemorragia perivascular

Reducao da liberacao de mediadores pro-inflamatorios liberados por leucocitos
Reducao no acumulo de celulas inflamatorias no tecido cerebral

Provavel influencia na regulacao do balanco de substancias vasoconstrictoras
(endotelina) e vasodilatadoras (prostaglandinas)

Critical Care 2012, Volume 16 Suppl 2



O que se tem certeza ?

Atualmente esta totalmente aceito, com um alto
nivel de evidencia, que a hipoxia cerebral (em
pacientes pos parada cardiaca devido a uma
ritmo desfibrilavel), bem como a encefalopatia
por asfixia: 24 horas hipotermia terapéutica
(33-34°C), independentemente do tipo de
refrigeracao, melhora a evolucao neurologica;
isto €, a morbidade, mas também a
mortalidade’ 10

Critical Care 2012, Volume 16 Suppl 2



E necessdrio salientar gue mesmo essas doencas
aparentemente semelhantes como hipoxia
global (em parada cardiaca devido a uma
arritmia shockable), encefalopatia por asfixia e
acidente vascular cerebral isquémico tém tao
poucos cascatas fisiopatolégicas em comum.

Critical Care 2012, Volume 16 Suppl 2



Portanto, eles nao podem ser tratados todos da
mesma forma, em particular, no que diz
respeito ao tipo, duracao, velocidade e
profundidade de hipotermia, bem como gestao
de reaquecimento

Critical Care 2012, Volume 16 Suppl 2



Foi ja demonstrado que, em encefalopatia hipoxia, a hipotermia
durante 24 horas podem ser suficientes.

No entanto, entidades de doenca, tais como acidente vascular
cerebral isquémico, acidente vascular cerebral hemorragico, com
formacao de edema peri-hematomal, lesdes cerebrais traumaticas
com insulto secundario prolongado ou a ampla gama de lesoOes
neuronais apos hemorragia subaracnoidea podem apresentar ainda
mais complexo mecanismos fisiopatologicos.

Além disso, diferentes patologias, tais como encefalite e meningite
bacteriana ou mesmo TRM podem requerem uma abordagem
especifica e personalizada para esta terapia adjuvante.

Em alguns casos, a hipotermia prolongada pode ser igualmente
necessario, como em outros casos de hipotermia leve ou até mesmo
apenas normotermia profilatica pode ser suficiente.

Critical Care 2012, Volume 16 Suppl 2



Os procedimentos operacionais
padrao: a hipotermia terapéutica no
CPR e cuidados pos-reanimacao

Depois de dois estudos randomizados publicados em 200212,
o tratamento com hipotermia leve terapéutica foi
internacionalmente recomendado como tratamento eficaz e
precoce nos pacientes sobreviventes comatosos apos a
parada cardiaca (CA), nao s6 com fibrilacao ventricular, mas
também para pacientes que sofrem de PCR se apresentam
com outros ritmos (assistolia, AESP).

A hipotermia terapéutica tem sido mostrado nestas
investigacdes que melhora nao sO a sobrevivéncia
significativamente apods a PCR, mas especialmente o resultado
neurologico apos diferentes periodos de tratamento de
arrefecimento.

Critical Care 2012, Volume 16 Suppl 2



Os procedimentos operacionais
padrao: a hipotermia terapéutica no
CPR e cuidados p6s-reanimacao

Dados do “CoolBrain Registry” (Department of Anesthesia and
Intensive Care Medicine, Evagelische Kliniken Bonn, Germany) apos o
inicio do protocolo de hipotermia leve (330C) por 24 horas.

Dados matriculados a partir de marco de 2001 a dezembro de 2011 (n
= 276) apresentaram uma taxa geral de sobrevivéncia de 51%
independente da origem, o ritmo inicial e localizacao da parada
cardiaca.

39% dos pacientes apresentaram resultado neuroldgico favoravel (CPC
0.5), 12% grave incapacidade neuroldgica.

No grupo de sobreviventes, 69,5% dos pacientes com fibrilacao
ventricular como ritmo inicial mostrou um excelente desempenho
neurolégico (CPC 1) e 35% dos pacientes com assistolia / AESP
apreentaram boa evolucao na alta hospitalar.

Critical Care 2012, Volume 16 Suppl 2
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Os procedimentos operacionais padrao: a hipotermia
terapéutica no CPR e cuidados pds-reanimacao

O ponto de tempo ideal e mais benéfico para
comecar a hipotermia apos parada cardiaca
ainda nao é conhecido.

As diretrizes de ressuscitacao europeias atuais
recomendam comecar a hipotermia, o mais
rapidamente possivel apos a retorno da
circulacao espontanea.

Critical Care 2012, Volume 16 Suppl 2



Neuro

Em pessoas saudaveis, a temperatura do cerebro € de
0,5 a 10C maior que a temperatura da superficie
corporal.



Beneficios da Hipotermia

Sistema Nervoso

Para cada 1°C de diminuicao de temperatura, as
diminuicdes de taxa metabdlica cerebral sao da ordem de
6 a 7% =» a oferta excede o consumo

Como a taxa metabdlica é a principal determinante do
fluxo sanguineo cerebral, ocorre, entao, diminuicao de
volume sanguineo intracraniano, por causa de uma
vasoconstricao cerebral.

Pode-se reduzir a pressao intracraniana com a
hipotermia, além de poder ter acdes anticonvulsivantes



Hipotermia em TCE

Alguns centros de tratamento do trauma usam a
hipotermia moderada entre 32 e 34°C e consideram que
melhora o prognodstico apds o TCE, reduzindo a pressao
intracraniana (PIC) pela diminuicdo do metabolismo,
fluxo sanguineo cerebral (FSC), volume sanguineo
cerebral e producao de liquor.

=» Metandlise (Cochrane Database 2010): n3ao existem
evidéncias do beneficio

=» Aumenta risco de pneumonia

As diretrizes =2 hipotermia para alguns casos de TCE e,
principalmente para aqueles que sofreram PCR.




British Journal of Anaesthesia 110 (3): 357-67 (2013) B A
Advance Access publication 25 January 2013 - doi:10.1093/bja/aes500

Role of therapeutic hypothermia in improving outcome after
traumatic brain injury: a systematic review

A. P. Georgioul* and A. R. Manara?

! Department of Anaesthesia and Intensive Care Medicine, Royal United Hospital, Combe Park, Bath BA1 3NG, UK
2 Department of Anaesthesia and Intensive Care Medicine, Frenchay Hospital, Bristol BS16 1LE, UK

(i) Does PTH (Hipotermia terapeutica primaria)
improve survival in patients with TBI?

(ii)) Does PTH improve subsequent neurological
function in patients who survive TBI?

(iii) Is PTH safe when used in the context of TBI?



MORTALIDADE

Hypothermia Normothermia Risk ratio Risk ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Adelson 2005 2 23 4 25 1.5% 0.54 [0.11, 2.69] -
Adelson 2005b 3 13 3 13 1.2% 1.00 [0.25, 4.07]
Aibiki 2000 1 15 3 11 1.3% 0.24[0.03, 2.05] ¢ -
Biswas 2002 3 10 0 11 0.2% 7.64[0.44, 131.75] - ’
Clifton 1992 1 5 1 5 04% 1.00[0.08, 11.93]
Clifton 1993 8 24 8 22 32% 0.92[0.42, 2.02] — T
Clifton 2001 53 190 48 178 19.2% 1.03 [0.74, 1.44] -
Clifton 2011 12 52 8 45 3.3% 1.30 [0.58, 2.89] N
Hashiguchi 2003 1 9 0 8 02% 2.70[0.13, 58.24] - »
Hutchison 2008 23 108 14 117 52% 1.78 [0.97, 3.28] —
Jiang 2000 11 43 20 4 7.7% 0.56 [0.31, 1.03] |
Marion 1997 8 40 9 42 3.4% 0.93[0.40, 2.18] -1
Qiu 2005 11 43 22 43 8.5% 0.50 [0.28, 0.90] T
Qiu 2007 9 40 13 40 5.0% 0.69 [0.33, 1.43] N
Shiozaki 1993 8 16 14 17 5.3% 0.61 [0.35, 1.04] -
Shiozaki 1999 0 8 0 8 Not estimable
Shiozaki 2001 8 45 6 46 2.3% 0.36 [0.51, 3.62] I
Smrcka 2005 5 35 11 37  41% 0.48 [0.19, 1.24] -
Zhi 2003 51 198 72 198 27.9% /ﬁﬁo\sz 0.96] -
Total (95% CI) 917 910 100.0% (0.84 [O.ZL, 0.98] ¢
Total events 218 256
Heterogeneity: x2=22.99, df=17 (P=0.15); 12=26% % f f y
Test ov?arall gfe%:t: Z=2.17 (P=0.(()3) ) 0.05 0.2 1 5 20

Favours experimental Favours control

Fig 2 Forest plot of all included trials examining the effect of prophylactic therapeuti¢ hypothermia vs normothermia on mortality in TBI.|The
estimate of heterogeneity places a numerical value on the variation in the results of individual studies, thereby suggesting the confidence that
one can have in the combined estimate. The results from these studies are relatively heterogeneous.

TRABALHOS MUITO HETEROGENEQOS > BAIXA CONFIANCA ESTATISTICA



MORTALIDADE

Na analise de subgrupo, onde o autor somente
Analisou estudos homogeneos - melhor qualidade metodologica

Hypothermia Normothermia Odds ratio Odds ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Clifton 2001 53 190 48 178 67.5% 1.05 [0.66, 1.66] "
Clifton 2011 12 52 8 45 12.5% 1.39 [0.51, 3.77] —
Hutchison 2008 23 108 14 117  20.0% 1.99[0.97, 4.11] —
Total (95% CI) 350 340 100.0% ( 1.28 [BIBQ, 1.83] >
Total'events 88 70 \/
Het ity: ¥2=2.19, df=2 (P=0.33); 1°=9% ; t 1 !
eterogeneity: i 9, df=2 (P=0.33) 9% 0.01 0 3 10 100

Test for overall effect: Z=1.34 (P=0.18
( ) Favours experimental Favours control

Fig & Forest plot of only high-quality trials, examining the effect of prophylactic therapeutic hypothermia vs normothermia on mortality in TBI.

The analysis of heterogeneity suggests that these studies are very homogeneous.



PROGNOSTICO NEUROLOGICO

Hypothermia Normothermia Risk ratio Risk ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H Fixed 95% CI M-H Fixed 95% CI
Adelson 2005 0 0 0 0 Not estimable
Adelson 2005b 0 0 0 0 Not estimable
Aibiki 2000 3 15 7 11 1.7% 0.31 [0.10, 0.95] ]
Biswas 2002 4 10 0 11 0.1% 9.82[0.59, 162.24] »
Clifton 1992 1 5 2 5 04% 0.50 [0.06, 3.91]
Clifton 1993 11 24 14 22 3.1% 0.72 [0.42, 1.23] ™7
Clifton 2001 108 190 102 178 22.3% 0.99[0.83, 1.18] b
Clifton 2011 31 52 25 45 57% 1.07 [0.76, 1.51] T
Hashiguchi 2003 3 9 1 8 0.2% 2.67[0.34,20.78] -
Hutchison 2008 32 102 23 103  4.9% 1.40 [0.89, 2.23] ™
Jiang 2000 23 43 32 44  6.7% 0.74 [0.53, 1.03] ™
Marion 1997 25 40 35 42  7.2% 0.75 [0.57, 0.99] ™
Qiu 2005 15 43 27 43 57% 0.56 [0.35, 0.89] -
Qiu 2007 12 40 21 40 4.5% 0.57 [0.33, 1.00] ]
Shiozaki 1993 10 16 16 17  3.3% 0.66 [0.45, 0.99] ]
Shiozaki 1999 2 8 1 8 02% 2.00[0.22,17.89] -
Shiozaki 2001 24 45 19 46 4.0% 1.29 [0.83, 2.00] I
Smrcka 2005 5 35 19 37 3.9% 0 0.12, 0.66] T
Zhi 2003 76 198 123 198 26.1% ﬁfs?[&o 0.76] L
Total (95% ClI) 875 858 100.0% &.81 [9}3, 0.89] '
—Totatevents 385 467
Heterogeneity: x2=43.51, df=16 (P=0.0002); /°=63% % % * f
Test for overall effect: Z=4.44 (P<0.00001) 0.01 0.1 1 10 100
Favours experimental Favours control

Fig 5 Forest plot of all included trials examining the effect of prophylactic therapeutic hypothermia vs normothermia on poor neurological
outcome after TBIL. The analysis of heterogeneity suggests that these studies are very heterogeneous.

ESTUDOS BASTANTE HETEROGENEOS



Hypothermia  Normothermia Risk ratio Risk ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Clifton 2001 108 190 102 178 67.9% 0.99 [0.83, 1.18]
Clifton 2011 31 52 25 45 17.3% 1.07 [0.76, 1.51]
Hutchison 2008 32 102 23 103 14.8% m.ag, 2.23]
Total (95% CI) 344 326 100.0% K 1.07 (9)92, 1.24]
Total events 171 150
Heterogeneity: x2=2.02, df=2 (P=0.36); °=1% % t ) = |
Test for overall effect: Z=0.84 (P=0.40) 0.01 0.1 1 10 100
Favours experimental Favours control

Fig 7 Forest plot of only high-quality trials, examining the effect of prophylactic therapeutic hypothermia vs normothermia on poor neuro-

logical outcome after TBIL. The analysis of heterogeneity suggests these studies are very homogeneous.



British Journal of Anaesthesia 110 (3): 357-67 (2013) l% \
Advance Access publication 25 January 2013 - doi:10.1093/bja/aes500 [

Role of therapeutic hypothermia in improving outcome after
traumatic brain injury: a systematic review

A. P. Georgiou®* and A. R. Manara?

 Department of Anaesthesia and Intensive Care Medicine, Royal United Hospital, Combe Park, Bath BA1 3NG, UK
2 Department of Anaesthesia and Intensive Care Medicine, Frenchay Hospital, Bristol BS16 1LE, UK

Os efeitos cardiovasculares de resfriamento e reaquecimento foram observadas em
apenas trés estudos.

A complicagdo mais comum foi a reducao da pressao arterial média no
reaguecimento, com ou sem aumento da PIC.

O resultado foi uma reducao na pressao de perfusao cerebral (PPC) no reaguecimento
da hipotermia em cinco ensaios, e um aumento na dose de vasopressor utilizado.

O equilibrio hidrico global foi significativamente mais positivo no grupo exposto a PTH
e isso foi associado com PICs mais elevados em um trial (embora uma relacao causal
ndo pode ser estabelecida).

Dos cinco ensaios que identificam uma reducdao no CPP no reaguecimento, em um foi
encontrado um aumento da morbidade no grupo PTH; nenhum encontrou uma
reducao na mortalidade e apenas um encontrou uma reducao na morbidity
neurologica

A possibilidade da reducao na CPP inviabiliza qualquer beneficio de PTH.

Georgiou AP, Manara AR - Br J Anaesth - Mar 2013; 110(3); 357-67



BJA

Role of therapeutic hypothermia in improving outcome after
traumatic brain injury: a systematic review

* Department of Anaesthesia and Intensive Care Medicine, Royal United Hospital, Combe Park, , Bath BA1 3NG, , UK
2 Department of Anaesthesia and Intensive Care Medicine, Frenchay Hospital, Bristol BS16 1LE, , UK

Seis estudos, os quais eram de qualidade baixa ou
muito baixa, relatou um aumento da incidéncia de

pneumonia no grupo que recebeu PTH.

De maneira geral, houve inadequado controle de
influéncias que confundem os resultados, tais como
ausencia de controle da glicemia em ensaios de alta
qgualidade.

Fica dificil fazer conclusdes firmes sobre o
desenvolvimento de pneumonia nos pacientes
expostos a PTH.

Georgiou AP, Manara AR - Br J Anaesth - Mar 2013; 110(3); 357-67
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Update on therapeutic temperature management

Portoroz, Slovenia. 7-9 June 2012

Apesar dos multiplos suportes de evidencia, nao
ha confirmacao de um estudo randomizado
controlado de alta qualidade que hipotermia
terapeutica otimiza resultados e reduz
mortalidade no cenario do TCE.

Critical Care 2012, Volume 16 Suppl 2
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Welcome to EUROTHERM 3235 trial

381 participants have now been recruited to the Trial.

The Eurotherm3235Trial is an international, multi-centre, randomised controlled trial which will examine the
effects of titrated therapeutic hypothermia (32-35°C) as a treatment for raised intracranial pressure after
traumatic brain injury. The trial will enrol 600 patients who are admitted to the Intensive Care Unit. Eligible
patients will be randomised to receive either:

* the standard care for patients following traumatic brain injury
* standard care with therapeutic hypothermia (32-35°C).

Funding provided by:

Aug 2012 - The Eurotherm3235 Trial is funded by the National Institute of Health Research's Health Technology
Assessment Programme - www.nihr.ac.uk

The internal pilot was funded by the European Society of Intensive Care Medicine - www.esicm.org
Trial Sponsor:

University of Edinburgh and NHS Lothian (UK)

All ICUs caring for TBI patients are welcome to join the Trial




Lesao Medular: TRM, Cir Vasc, Cir Card

Hipotermia profilatica moderada mostrou
potencial beneficio em procedimentos que
envolvam clampeamento aortico??3334 -

prevencao de paraplegia (cir aneurisma Ao)

Febre (infeccao, origem desconhecida) é
complicacao comum em pacientes que evoluem
com lesao medular = exigem tto = controle
termico



Lesao Medular instalada

Conclusao:

Ate agora nao ha intervencoes terapeuticas que
melhores os resultados na lesao medular severa.
Hipotermia parece promissor nesse cenario,
porem mais estudos sao necessarios.

Por enquanto, o controle da temperatura
rigoroso para evitar hipertermia deve ser meta
no cuidado deses pacientes.




Hipotermia em AVC

Isquémico
— As evidéncias cientificas sao insuficientes para
recomendar o uso da hipotermia no tratamento

da isquemia aguda do AVE =» classe
indeterminada

American Heart Association — Adult Stroke. Circulation,2005;112:111-120




Review I

Hypothermia for acute ischaemic stroke

Tzu-Ching Wu, James C Grotta

Indication (time Number of Target Timeto  Duration Method of cooling Complications or adverse Outcomes
from stroke patients cooled temperature cool of events
onset) (total patients) (°C) (mean) cooling
Schwab et al (1998)" Cerebral oedema 25 (25) 33.0 3.5-62h 48-72h  Surface cooling Rebound increase in ICP after ~ 14/25 survived
(7-21h) rewarming, pneumonia
Copenhagen Stroke  Neuroprotection 17 (73) 355 4h 6h Surface cooling Elevation in creatine kinase No difference in outcome or
Study (2000)* (<12 h) and potassium mortality at 6 months
COOLAID (2001)= Neuroprotection 10 (19) 320 35h 47 h Surface cooling Bradycardia, atrial fibrillation ~ No difference in outcome
(<6 h) with RVR, infection
Schwab et al (2001)* Cerebral oedema 50 (50) 32:5 6:5h 34-72h  Surface cooling Thrombocytopenia, Mean Barthel Index at
(13-21h) pneumonia, bradycardia, 3 months=65, mean mRS at
rebound increase in ICP 3 months=3-9, NIHSS at
4 weeks=29
COOLAID I1(2004)*  Neuroprotection 18 (40) 33.0 77 min 24h Endovasculardevice 1 retroperitoneal haemorrhage No difference in outcome
(<12 h)
ICTuS (2005)* Neuroprotection 18 (18) 33.0 Not 120r24h Endovasculardevice  Deep vein thrombosis, groin Not provided
(<12 h) provided haematoma, bradycardia
Els et al (2006)" Cerebral oedema 12 (25) 35.0 2h 48h Endovasculardevice ~ None No difference in mortality, trend
(9-21h) in 10 patients, surface for better outcome at 6 months
cooling in 2 patients for cooled patients
Martin-Schild et al Neuroprotection 20 (20) 33.0-35-0 25h 24h Endovasculardevice ~ Pneumonia; 2 not cooleddue  15/20 had improvement in
(2009)* (<4 h) in 8 patients, surface  to device malfunction, 5 did NIHSS by day 5 or discharge
cooling in 10 patients  not reach target temperature
ICTuS-L (2010)* Neuroprotection 28 (59) 33.0 67 min 24h Endovasculardevice ~ Pneumonia No difference in outcome or
(<6h) mortality at 90 days

ICP=intracranial pressure.

RVR=rapid ventricular response. mRS=modified Rankin Scale. NIHSS=National Institutes of Health Stroke Scale.

Table 1: Clinical trials of therapeutic hypothermia for ischaemic stroke

Lancet Neurol 2013; 12: 275-84




Em andamento ...

The Intravascular Cooling in the Treatment of
Stroke 2/3 Trial
clinicaltrials.gov/show/NCT01123161

National Institute of Neurological Disorders and
Stroke (NINDS) ... to thrombolysis alone for the
treatment of acute ischemic stroke. ... Study of
Intravenous Thrombolysis and Hypothermia for
Acute Treatment of Ischemic Stroke - ICTuS 2/3




AVCH

Hemorragia intracerebral corresponde a 15% de
todos os AVC’s, apresenta alta mortalidade e
pobres resultados neurologicos

POUCOS TRABALHOS !!!



Therapeutic hypothermia decreases growth of
perihemorrhagic edema and prevents critical increase
of intracranial pressure in large intracerebral
haemorrhage

Rainer Kollmar*, Stefan Schwab, Dimitre Staykov
Department of Neurology, Friedrich-Alexander-University of Erlangen- Nuernberg,
Erlangen, Germany

Critical Care 2012, Volume 16 Suppl 2



Cooling in intracerebral hemorrhage (CINCH)
trial: protocol of a randomized German-Austrian
clinical trial.

N = 20 = hipotermia leve 350C por 10 dias

Int J Stroke 2012, 7:168-172.



Cooling in intracerebral hemorrhage (CINCH)
trial: protocol of a randomized German-Austrian
clinical trial.

Resultados:

» 1 paciente com trombose venosa profunda em um paciente no grupo hipotermia.

* 9 pacientes com tremores (45%) pacientes e foi tratado suficientemente pelos
medicamentos, incluindo meperidina e relaxantes musculares.

* 19 (95%) pacientes, pneumonia foi a complicacdo mais comum em pacientes com
hipotermia. 79% dos pacientes do grupo controle apresentaram pneumonia

* 3 pacientes com SARA e sepse

« 5 pacientes (25%) dos pacientes mostraram uma reducao da hipotermia de
trombdcitos. No entanto, a contagem de plaquetas nunca caiu abaixo de 80.000 /
mL e ndao houve complicacdes associadas a esta diminuicao pode ser detectado.

* 4 pacientes (20%) desenvolveram bradicardia inferior a 40 batimentos por minuto,
mas somente um paciente recebeu o tratamento devido a bradicardia

Int J Stroke 2012, 7:168-172.



Cooling in intracerebral hemorrhage
(CINCH) trial: protocol of a randomized
German-Austrian clinical trial.

* Follow-up assessment after 1a showed that 17
patients survived ICH



Cooling in intracerebral hemorrhage
(CINCH) trial: protocol of a randomized
German-Austrian clinical trial.

* Discussao:

 Edema perihemorragia que ocorre logo apos AVCH, provoca um efeito de
massa adicional, e contribui para a lesdo cerebral secundaria3*.

* Este efeito de massa pode ser fundamental, especialmente em grandes
hemorragias e conduz frequentemente a crise HIC e herniacao cerebral.

* Portanto, o edema perihemoragico € um importante alvo para
intervencao terapéutica. As experiéncias com animais e dados clinicos
mostram que TH é um candidato promissor para edema e controle HIC*®



Rainer Kollmar*, Stefan Schwab, Dimitre Staykov
Department of Neurology, Friedrich-Alexander-University of Erlangen- Nuernberg,
Erlangen, Germany

Aqui, apresentamos resultados do uso rotineiro de
Tratamento com hipotermia leve prolongada em

pacientes que sofrem de grande AVCH no nivel dos
ganglios da base ou talamo.

TH impediu o0 aumento da edema perihemorragico,
impedido crise HIC e levar a um resultado a longo

prazo aceitavel, em comparacao com o grupo
controle historico.

No entanto, TH também foi associado com

complicacdes, das quais infeccdes foram as mais
freguentes

Critical Care 2012, Volume 16 Suppl 2



Hipotermia na HIC

Hipotermia reduz a pressao intra-craniana (PIC) em
pacientes com TCE grave, em estudos laboratoriais e
clinicos:

— Um pequeno estudo randomizado, com 33 pacientes, com
hipertensao intra-craniana refrataria ao tratamento,
inclusive com barbituricos, mostrou que os pacientes
tratados com hipotermia (34°C) apresentaram melhor
controle da pressao intra-craniana e maior sobrevida em
curto prazo

Assim, recomenda-se que a hipotermia seja utilizada em
casos de hipertensao intra-craniana refrataria ao
tratamento convencional; nao sendo indicada em
pacientes com PIC inferior a 25 mmHg.




A hipotermia apos hemorragia
subaracnoide aneurismatica

HSAE =2 1 a7 % dos AVCH’s

Mortalidade de ate 40% e sao pobres os resultados
neurologicos.

A complicacao mais importante e potencialmente
tratavel é o desenvolvimento de isquemia cerebral
tardia (DCl), vasospasmo, podem evoluir para
infarto cerebral associado a um pior prognostico.




A hipotermia terapeutica (HT) exerce numerosos

efeitos o
- umad

e protecao, tais como:
iminuicdo no metabolismo cerebral®,

- aesta

nilizagdo da barreira sangue-cérebro'®,

- areducdo do edema cerebrall!

- a supressao da concentracao de
neurotransmissores excitatoriosi?, e

- as reacoes inflamatdrias®3 parece ser bem
adaptada como uma estratégia neuroprotetor.

Critical Care 2012, Volume 16 Suppl 2



Anestesia para Microcirurgia Vascular
Intracraniana

Apesar de todas as evidéncias de protecao cerebral com
hipotermia, os estudos laboratoriais e clinicos nao apdiam o
uso da hipotermia perioperatdria em neurocirurgia

Sociedade Médica de Massachusetts =» IHAST

— estudo randomizado de trinta centros = craniotomia

— 1001 pacientes =» aneurisma e hemorragia subaracnodide
aguda.

Concluiram que a hipotermia perioperatoria nao melhorou o
prognostico neurolégico apos craniotomia para aneurisma
cerebral pos hemorragia subaracnoide aguda

Todd MM, Hindman BJ, Clarke WR et al — Intraoperative hypothermia for aneurysm surgery trial investigators. N Engl J Med, 2005; 352:135-145



Conclusao

Até agora, a evidéncia de HT na melhoria do resultado
apos HSAE é limitado.

HT intra-operatoria foi abandonado com base no IHAST

Os dados disponiveis sugerem que a HT pode melhorar o
resultado em um subgrupo de pacientes cuidadosamente
selecionados =2 HIC e/ou vasospasmo sintomatico que
sao refratarios a tratamento convencional.

Além disso avaliacao da hemodinamica cerebral e
oxigenacao durante o tratamento HT é necessaria para
obter importante percepcdes nos efeitos da HT e para
identificar os pacientes que podem se beneficiar mais.

Critical Care 2012, Volume 16 Suppl 2






Hipotermia terapéutica apos PCR

Com base nas evidéncias publicadas até entao, o Advanced
Life Support (ALS) Task Force of International Liaison
Committee on Resuscitation (ILCOR), recomendou, em
outubro de 2002, que:

- 0s adultos inconscientes com circulacao espontanea depois
de PCR fora de hospital fossem resfriados de 32 a 34°C
durante 12 a 24 horas quando o ritmo inicial fosse fibrilacao
ventricular.

- que tal hipotermia também pode ser benéfica para outros
ritmos ou para PCR intra-hospitalar.

Em 2005 e 2010, as diretrizes confirmaram a recomendacao
do uso da hipotermia no suporte apos PCR e também fizeram
esta inclusao na reanimacao pediatrica




Hypothermia for neuroprotection in
adults after cardiopulmonary
resuscitation.

Cochrane Database Syst Rev.
2012 Sep 12;9:CD004128.

AUTHORS' CONCLUSIONS:

Métodos convencionais de refrigeracao para induzir a hipotermia terapéutica leve
parecem melhorar a sobrevivéncia e evolucao neurolégica apds a parada cardiaca.

Nossa revisao apoia a melhor pratica médica atual, como recomendado pelas
diretrizes internacionais de ressuscitacao.



Hipotermia terapéutica apos PCR

Contraindicacoes:

* Pacientes com capacidade de seguir
comandos verbais;

* Tempo de retorno a circulacao espontanea
maior que 8 horas;

* Sangramento ou infeccao que ameacem a vida
* Iminéncia de colapso cardiovascular




Embora os efeitos benéficos da MTH para pos-
PCR estao bem descritas e mundialmente
aceitos, ainda continua a ser controversa: como,

guando e por quanto tempo para esfriar.



Relato de Caso

Aplicacao de Hipotermia Terapéutica em Paciente com
Coronariopatia Aguda

Use of Therapeutic Hypothermia in a Patient with Acute Coronary Heart Disease

Rafael Alves Franco, Natali Schiavo Giannetti, Carlos Vicente Serrano Jr, José Carlos Nicolau
Instituto do Coracao (InCor) da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo, Sao Paulo, SP — Brasil

e /b6anos

* Apresentou PCR em FV, sendo atendido de acordo com
recomendacoes do ACLS e retornando a circulacao espontanea em
20 minutos; neste momento, apresentava-se comatoso, sem
sedacdo, com escala de coma de Glasgow de 6T (abertura ocular 1/
resposta verbal 1T / resposta motora 4).

e O ECG pbs PCR evidenciou ritmo de MP. Submetido a intervencao
coronariana percutanea (ICP) da artéria coronaria direita com
sucesso, retornando a UCo em ritmo sinusal.

Arq Bras Cardiol 2012;99(2):e122-e124



* Frente ao estado comatoso apos a ressuscitacao, foi
iniciado protocolo de hipotermia terapéutica,
posicionado termometro esofagico e iniciado
resfriamento.

e Para tanto, utilizou-se infusao venosa de solucao salina
0,9% resfriada, infusao de solucao salina 0,9% resfriada
via sonda gastrica, mantas térmicas e pacotes de gelo
em axilas, virilhas e nuca.

* Foi utilizada hipotermia leve a moderada (32-340C)
por 24 horas, com periodo de reaquecimento de 6
horas, de forma passiva, com velocidade de
reaquecimento de 0,1 — 0,50 C por hora

Arq Bras Cardiol 2012;99(2):e122-e124
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Fig. 1 - Curva térmica ao longo de 30 horas apés inicio da hipotermia.




* Na hipotermia leve a moderada, a disfuncao
plaquetaria é leve, com possivel reducao na
contagem plaguetaria, sem repercussao em
sangramento, e nao implica em alteracao no
tratamento antiplaquetario da doenca.

Arq Bras Cardiol 2012;99(2):e122-e124



* Recebeu alta no 300 dia de evolucao do
IJAMCSST assintomatico, deambulando, lucido
e sem déficits focais (escala de coma de

Glasgow: 15).

Arq Bras Cardiol 2012;99(2):e122-e124



Neuroprotecao na CEC

Alpha-STAT vs pH-STAT



Neuroprotecao na CEC Hipotérmica
Moderada

pH-STAT = método vasodilatador

— Vasodilatacao cerebral

* Prejudicando o fluxo sanguineo e o acoplamento do
metabolismo cerebrais

* Perda da autorregulacao cerebral

— Evidéncias de que pode aumentar a incidéncia de
disfuncao cognitiva pos-operatoria, quando a CEC
excede 90 min =» adultos

* Reflete distribuicao aumentada de microémbolos para
dentro do cérebro, resultante da vasodilatacao
induzida pelo CO2 e comprometimento da

autorregulacao cerebral regional



Neuroprotecao na CEC Hipotérmica
Moderada

alpha-STAT =» método standard

e A autorregulacao cerebral é preservada nos pacientes
sem doenca vascular cerebral franca



Neuroprotecao na Parada Circulatoria
Total na CEC

A hipotermia profunda é o principal elemento de protecao
cerebral neste método.

Efeito protetor da hipotermia esta baseado na reducao da

atividade enzimatica intracelular associada a temperatura.

Experimentalmente, a hipotermia tem promovido melhor

protecao cerebral que aquela obtida por drogas depressoras
do sistema nervoso:

e Evidéncia clinica e experimental tem demonstrado um periodo

de parada circulatodria seguro de aproximadamente 40 minutos,

com temperatura esofagiana em torno de 18°C. Ha um

progressivo aumento de risco de lesao isquémica se o tempo
excede esse limite.

Anestesia Cardiaca, Uma abordagem pratica. 4a Ed. 2012



Neuroprotecao na Parada Circulatoria
Total na CEC

Estudos experimentais e clinicos demostraram
resfriamento cerebral mais homogéneo com pH-STAT

Em contraposicao, manuseio pH-STAT prejudica a
autorregulacao cerebral e potencialmente aumenta
embolizacao cerebral

Por essas razdes uma conduta considerada é:
— EMPREGAR O pH-STAT durante o resfriamento
— EMPREGAR O ALPHA-STAT durante o reaguecimento

Anestesia Cardiaca, Uma abordagem pratica. 4a Ed. 2012



Consequéncias da Hipotermia Peri-Operatoria

MANUSEIO DO pH

a~-ESTATICO

pH-ESTATICO

Lab Lab
(37°C)

(37°C)
pHa 7,26 \ O / pHa 7,4 |
P,CO 56 \ / P4CO; 40 |

pHa 7,4 pHa 7,56
P,CO, 40 (28°C) P,CO» 26

Figura 22.3 Comparacao dos valores dos gases sanguineos arteriais conforme visto in vitro a 37°C ou in vivo a
28°C quando usando manuseio a-estatico ou pH-estdtico. Usando pH-estético, os valores laboratoriais in vitro
seriam pH, 7,26 a P,C0, 56 mmHg, enquanto os valores corrigidos para a temperatura in vivo seriam pH, 7,4 @
P,CO, 40 mmHg. Se fosse usado a-estatico, os valores laboratoriais in vitro seriam pH, 7,4 e P,C0O, 40 mmHHt:
enguanto os valores corrigidos para temperatura in vivo seriam pH, 7,56 e P,C0O, 26 mmHg.
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Figura 27: Efeito do CO2 na curva de dissociagao da hemoglobina Figura 28: Efeito do pH na curva de dissociagdo da hemoglobina



Cardioprotecao na CEC



Beneficios da Hipotermia

Preservac¢ao Miocardica

Se a resposta simpatica inicial a hipotermia for suprimida
por anestésicos = reducao proporcional no DC, FC, PA

A hipotermia protege o miocardio contra isquemia,
(mecanismo exato desconhecido). Possivel explicacao:

 Reducao na demanda metabdlica

* Preservacao do estoque miocardico de ATP durante o
periodo de isquemia

* Manutencao da integridade celular



Beneficios da Hipotermia

Preservacao Miocardica

A velocidade de contracao do miocardio
encontra-se reduzida < forca contratil normal

Colapso cardiovascular =» arritmias



Hipotermia durante a Cirurgia
Cardiaca

A protecao miocardica durante a cirurgia
cardiaca:

* Conjunto de estratégias com o objetivo de
diminuir o consumo miocardico de oxigénio,
adequando-o a oferta tecidual momentanea.



Hipotermia durante a Cirurgia
Cardiaca

Entretanto = normotermia fora da CEC em Revasc = menor injuria
isquémica do miocardio

Observou-se menor RVS, maior DC = normotermia

Contribuindo =» Revasc sem CEC =» normotermia =2 menores niveis
CKMB e Troponina-C

Utilizacdo da hipotermia como protetor = CONTROVERSO

A maior parte do consumo miocardico de oxigénio esta relacionada a
sua atividade eletromecanica. Como a cardioplegia pde fim as
contracdes cardiacas, a hipotermia confere pequena contribuicao
adicional.

Anestesia Cardiaca, Uma abordagem pratica. 4a Ed. 2012



Hipotermia durante a Cirurgia
Cardiaca

Nao foi encontrado menor incidéncia de
complicacoes:

= AVE

=>» Morte perioperatoria

= |IAM

=»Sindrome do baixo débito cardiaco
=» Uso de baldo intra-adrtico

Anestesia Cardiaca, Uma abordagem pratica. 4a Ed. 2012



Hipotermia durante a Cirurgia
Cardiaca

Talvez, mais do que induzir a hipotermia durante a
CEC, evitar a hipertermia cerebral durante o
reaguecimento parece ser mais significativo para a
funcao neurologica.

Embora nao existam evidéncias consistentes e
claras de superioridade da CEC hipotérmica sobre a
CEC normotérmica recomenda-se a manutencao de
hipotermia leve (34°C) em pacientes com alto risco
para desenvolvimento de lesao cerebral.

Anestesia Cardiaca, Uma abordagem pratica. 4a Ed. 2012



Cardioprotecao na CEC

Alpha-STAT vs pH-STAT




Protecao Miocardica

O pH do miocardio é critico para a funcao do
coracao.
Isquemia =2 Acumulo de lactato

e Tampoes na cardioplegia sao importantes

Método usado para monitorizar pH durante
hipotermia € importante:

— Protocolo alpha-STAT vs Protocolo pH-STAT

O protoloco pH-STAT resulta em funcao
Ventricular prejudicada em comparacao com o alpha-STAT

Anestesia Cardiaca, Uma abordagem pratica. 4a Ed. 2012




Rev Bras Anestesiol ARTIGO CIENTIFICO
2002; 52: 2: 197 - 208 SCIENTIFIC ARTICLE
Temperatura e Alteracées no Equilibrio Acido-Base de
Pacientes Submetidos a Cirurgia Cardiaca com Circulacao
Extracorpdrea, sob Normotermia e Hipotermia *

Temperature and Acid-Base Balance in Coronary Bypass Grafting with
Cardiopulmonary Bypass, under Hypothermia and Normothermia

Hugo Leonardo de Moura Luz ', José Otavio Costa Auler Junior, TSA ?

Tabela | - Dados Demograficos (Média = DP)

Grupo N Grupo H
ldade (anos) 60,6 + 9,2 62,5+ 10,3
Peso (kg) 77,6 +6,8 75,9+ 14,8
Altura (m) 1,69 £ 0,05 1,68 £ 0,06
Superficie corpérea (m?) 1,87 £ 0,11 1,86 + 0,21

N - Normotermia; H - Hipotermia



Tabela Il - Parametros da Circulagao Extracorpérea (Média
+ DP)

Grupo N Grupo H
Duracao da CEC (min) 87 +19 105 £ 25

Temperatura minima durante a CEC (°C) 35,2%1,2 31,9+ 1,6
N - Normotermia; H - Hipotermia




Tabela VI - Parametros de Oxigenagao Tecidual durante a CEC (Média + DP)

CEC - 15 min CEC - 30 min CEC - 60 min
Indice de resisténcia vascular sistémica (din/s/cm®)
Grupo N 2011,1 £399,0 1868,8 + 585,7 21348 +718,6
Grupo H 21284 + 377,7 1958,0 + 454,5 2169,7 + 533,3
Indice de transporte de O, (ml/min/m?)
Grupo N 323,32 + 107,95 333,62 + 90,60 344,18 £ 103,32
Grupo H 297,43 + 48,51 306,29 + 55,72 303,60 + 48,39
Indice de consumo de O, (ml/min/m?)
Grupo N 92,00 £ 31,01 91,92 + 26,28 99,67 + 22,86
Grupo H 75,19 + 28,84 69,04 + 17,36 81,84 + 14,58
Extragdo de O; (%)
Grupo N 27,35 + 6,62 26,87 +7,50 28,59 + 6,61
Grupo H 23,51 +6,76 21,31 £494 25,59 + 5,69




fon lactato (mmol.L™)
Grupo N

Grupo H

* p<0,05 para variagdo ao longo do tempo
** p<0,05 para diferenga entre os grupos

15,27 £ 6,04 25,43 £ 11,16
16,72 + 8,18 44,84 + 29,15**




Conclusao

Hipotermia leve, conforme utilizada neste trabalho, parece
nao modificar substancialmente o equilibrio acido-base,
guando comparado a valores normais de temperatura,
durante a circulacao extracorporea.

Entretanto, o ion lactato, que reflete o metabolismo aerdbico
celular, elevou-se significativamente nos pacien- tes operados
sob hipotermia.

Esta elevacao pode sugerir que o transporte de oxigénio para
a periferia nao foi adequado durante periodo de observacao
proposto.

A diminuicaoda temperatura, embora discreta, parece nao ter
conferido o grau de protecao celular esperado ao fluxo
sanguineo calculado da circulacao extracorporea.



Beneficios da Hipotermia

Parece ser benéfica em pacientes com SARA.

Também benéfica em pacientes susceptiveis a
Hipertermia Maligna.



BENEFICIOS DA NORMOTERMIA

Em geral o uso de sistemas de prevencao da hipotermia repercute

positivamente em:
Infeccoes da ferida operatoria

Infarto de miocardio
Tempo UTI
Internacao

indices de mortalidade

Uso de sangue/derivados sanguineos
Probabilidade de ventilacao mecéanica

Probabilidade de transfusao



Fim



