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Moreira SATM. Estudo da viabilidade de hipotermia cerebral profunda rapidamente
induzida. 2022. Dissertacdo (Mestrado em Anestesiologia) — Faculdade de Medicina de
Botucatu, Universidade Estadual Paulista, Botucatu, 2022.

RESUMO

Introdugdo: A hipotermia terapéutica é sabidamente um método neuroprotetor, sendo
atualmente indicada em cirurgias com auséncia de circulagdo cerebral, para pacientes
que se mantém irresponsivos apds parada cardiorrespiratdria e para neonatos com
encefalopatia hipdxico-isquémica moderada a grave. No entanto, sua utilizacdo mais
ampla é limitada pelos efeitos adversos relacionados a hipotermia sistémica.

Objetivos: O objetivo deste estudo é a analise da viabilidade e eficiéncia de um método
seletivo de indugado de hipotermia.

Métodos: Métodos: Sete suinos foram sedados e submetidos a trés métodos de inducao
de hipotermia (resfriamento através de capacete: grupo capacete - GC, através de
catéter nasofaringeo: grupo nasofaringeo - GN, e a combinagdo desses dois métodos:
grupo misto - GM), de forma subsequente, durante 60 minutos por método. Foi
realizado reaquecimento ativo até alcance da temperatura basal entre os periodos de
hipotermia. Os animais foram monitorizados avaliando-se as variaveis hemodinamicas
cerebrais, sistémicas e varidveis ventilatdrias, durante todo o experimento.

Resultados: O GM aos 60 minutos de experimento apresentou a maior queda na
temperatura cerebral quando comparado aos outros grupos (GM: 9,74°C, I1Q: 1,38; GC:
6,65°C, 1Q: 2,58; GN: 2,05°C, 1Q: 1,38, p<0,05). O gradiente cerebral-artéria pulmonar foi
maior no GM e no GC, quando comparados ao GN (GM: -6,13°C, 1Q: 1,69; GC: -5,26°C,
1Q: 2,72; GN: -1,17°C, 1Q: 0,24, p<0,05). Nao foram notadas alteracdes significativas de
débito cardiaco, pressao arterial e frequéncia cardiaca entre os grupos.

Conclusdao: A combinacdao do resfriamento por cateter nasofaringeo e capacete se
mostrou eficaz, capaz de induzir hipotermia cerebral profunda com hipotermia
sistémica leve, sem alteracdes hemodindamicas importantes.

Palavras-chave: Experimenta¢do animal; Hipotermia induzida/métodos; Hipotermia
terapéutica; Monitorizacdo; Varidveis hemodinamicas.



Moreira SATM. Rapidly-induced deep selective cerebral hypothermia: a feasibility
study. 2022. Dissertation (Master’s in Anesthesiology) — Medical School, Sdo Paulo State
University, Botucatu, 2022.

ABSTRACT

Introduction: Therapeutic hypothermia is a known neuroprotective method and is
currently indicated in surgeries in the absence of cerebral circulation, for patients who
remain unresponsive after cardiorespiratory arrest, and for neonates with moderate to
severe hypoxic-ischemic encephalopathy. However, its wider use is limited by adverse
effects related to systemic hypothermia.

Objectives: The aim of this study is to analyse the feasibility and efficiency of a selective
hypothermia induction method.

Methods: Seven pigs were sedated and submitted to three methods of induction of
hypothermia (cooling through helmet: helmet group - HG, through nasopharyngeal catheter:
nasopharyngeal group - NG, and the combination of these two methods: mixed group - MG),
subsequently, for 60 minutes per method. Active reheating was performed until baseline
temperature was reached between hypothermia periods. The animals were monitored by
evaluating the cerebral hemodynamic, systemic hemodynamic and ventilatory variables
throughout the experiment.

Results: The MG at the 60-minute timepoint showed the greatest decrease in brain
temperature when compared to the other groups (MG: 9,74°C, IQ: 1,38; HG: 6,65°C, 1Q:
2,58; NG: 2,05°C, 1Q: 1,38, p<0,05). The cerebral-pulmonary artery gradient was higher
in GM and GC when compared to (MG: -6,13°C, 1Q: 1,69; HG: -5,26°C, 1Q: 2,72; NG: -
1,17°C, 1Q: 0,24, p<0,05). No significant changes in cardiac output, blood pressure and
heart rate were observed between groups.

Conclusion: The combination of nasopharyngeal catheter cooling and helmet was
effective and capable of inducing deep cerebral hypothermia with mild systemic
hypothermia, without important hemodynamic changes.

Key-words: Animal experimentation; Hypothermia, induced/methods; therapeutic
hypothermia; monitoring, physiological monitoring; hemodynamic monitoring.
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A hipotermia tem sido amplamente discutida como método neuroprotetor e
bem estabelecida para cirurgias com auséncia de circulacdo cerebrall. Além disso, a
hipotermia terapéutica atualmente é indicada apds parada cardiorrespiratéria (PCR) em
pacientes que se mantém irresponsivos apos o retorno a circula¢do espontanea (ROSC)?
e para neonatos com encefalopatia hipdxico-isquémica moderada a severa com idade
gestacional maior ou igual a 35 semanas>. A utilizagdo da hipotermia também tem sido
explorada no contexto de diversas doengas neuroldgicas, como acidente vascular
cerebral, traumatismo cranioencefdlico, elevagao da pressao intracraniana, hemorragia

subaracnodidea, lesdo medular, entre outros®.

A hipotermia terapéutica reduz a lesdo encefdlica ao diminuir o consumo
metabdlico com conservacdo das reservas de trifosfato adenosina (ATP), impedindo
uma cascata de eventos que culminam com acidose intracelular, influxo excessivo de
célcio e liberag3o de excitoxinas®™’. Além disso, a hipotermia atua reduzindo processos
inflamatdrios, restringindo vias pro-apoptéticas e aumentando fatores neurotréficos
com papel importante nos processos de sobrevivéncia, diferenciacdo e crescimento
celular>’. Estudos relatam periodos de tolerancia de até 40 minutos sob hipotermia de
20°C e auséncia de circulacdo sem graves efeitos neurolégicos®. Outros estudos sugerem
gue valores entre 10 °C e 18 °C sdo capazes de limitar a lesdo induzivel pela falta de

oxigenacio®.

Existem alguns métodos de induzir a hipotermia descritos na literatura, como
uso de medicac¢des, resfriamento por superficie e endovascular®. Os métodos de
superficie podem ser bolsas de gelo, mantas térmicas com conveccdo de ar frio, colchGes
de 4gua, entre outros'®, e os métodos endovasculares consistem no uso de cateteres
intravasculares de resfriamento e na infusdo de solu¢des em baixas temperaturastt. O
uso de métodos que promovam uma hipotermia seletiva é uma forma de garantir os
beneficios da hipotermia encefalica sem os efeitos adversos relacionados a hipotermia
sistémical®, como coagulopatias, arritmias, fibrilagdo ventricular, entre outros'2. O uso
de capacetes para resfriamento é uma alternativa, porém o tempo para atingir uma

temperatura 6tima poderia ser um empecilho para sua utilizacdo'°.

Introdugdo
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Para se atingir uma hipotermia com capacidade neuroprotetora no tempo
adequado e sem efeitos sistémicos, faz-se necessario um método de resfriamento
localizado que resulte em poucos efeitos colaterais. Além disso, o modelo precisa ser
clinicamente vidvel. Assim, este estudo experimental se propde a avaliar a viabilidade
do resfriamento cerebral seletivo por meio do resfriamento cerebral com capacete, com

cateter nasofaringeo e com a combinagao desses dois métodos.

Introdugdo
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2.1 Primarios

Verificar a viabilidade e a eficiéncia de métodos seletivos de inducdo de

hipotermia.

2.2 Secundarios

Investigar o efeito da hipotermia seletiva nas varidveis hemodinamicas,

encefalicas e ventilatodrias.

Objetivos
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3.1  Histdria da hipotermia

O mais antigo texto médico sobre hipotermia data de 3500 anos antes de Cristo,
e nele hd inUmeras referéncias ao uso do resfriamento como terapia'3. Egipcios, gregos
e romanos inicialmente recomendavam a indugao de hipotermia para traumas de guerra
e para uma variedade de disturbios cerebrais!*. O médico grego Hipdcrates recomendou
neve e gelo para reduzir hemorragia em feridas* e observou que bebés expostos a céu
aberto sobreviviam por mais tempo no inverno do que no verdo!*. A escola hipocrética
de medicina usava resfriamento total do corpo para tratamento de tétano durante o

quarto e quinto século antes de Cristo®.

Durante toda a histdria, a hipotermia terapéutica foi usada de forma
experimental com diferentes finalidades, como no tratamento de cdlicas renais,
doencas mentais, analgesia em amputacdes e em outras cirurgias em campo de guerra,

entre outros?3.

Apds a invengdo do termdmetro de mercurio por John Hunter, no final dos anos
1700, James Currie, de Liverpool, realizou a primeira experimenta¢ao proposital em
humanos para determinar os efeitos de varios métodos de resfriamento na temperatura

corporal, pulso, respiracdo e em outros pardmetros?3.

Em 1938, um neurocirurgidao, Temple Fay, utilizou a hipotermia terapéutica para
tratar neoplasias e outras injurias como cerebrites, abcessos cerebrais e osteomielite de
cranio'3. Ele também desenvolveu dispositivos para fazer um resfriamento
regionalizado (Figura 1) e um programa de hipotermia cujos resultados foram
apresentados no Terceiro Congresso Internacional de Cancer em 193913, Quando seus
resultados seriam publicados, seu manuscrito foi confiscado pelos nazistas, que
comecaram a aplicar técnicas de hipotermia nos campos de concentra¢ao de forma
brutal, sem anestesia, fazendo com que essa ferramenta terapéutica importante fosse
associada a essas atrocidades, havendo um retrocesso de décadas no estudo desse

temal3.
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Figura 1- Instrumentos desenvolvidos para aplicac3o de resfriamento local*®

=

Em 1958, foi feito um estudo clinico com 10 recém-nascidos em apneia que nado
responderam aos métodos de ressuscitacdo convencionais®3. Eles foram colocados em
uma banheira de dgua fria e o resfriamento foi interrompido quando a temperatura retal
atingia 27 °C ou quando havia retorno da respiracao espontanea. As criangas eram secas
e o reaquecimento ocorria de forma natural. No acompanhamento, apds 10 anos,
nenhuma das nove criangas que sobreviveram mostraram atraso neuroldgico ou

paralisia cerebral3.

Nas décadas de 50 e 60, muitos centros utilizavam a hipotermia, mas essa terapia
acabou sendo abandonada por sua correlacdo com efeitos adversos graves. Somente no
final dos anos 80, quando mesmo a hipotermia leve demonstrou evidente
neuroprotecdo, é que se voltou a estudar a hipotermia terapéutica de forma mais

intensals.

Revisdo da Literatura



22

3.2 Mecanismos neuroprotetores da hipotermia

A hipotermia terapéutica tem se mostrado efetiva contra inUmeros mecanismos
de lesdo encefdlica por meio da diminuicdo da taxa metabdlica e fluxo sanguineo
cerebral, com conservagao das reservas de trifosfato de adenosina (ATP), manutengao
do pH tecidual, diminuicdo da liberacdo de excitotoxinas e do influxo de calcio,

diminuicdo da apoptose e de processos inflamatérios, entre outros >°.

A redugdo da temperatura diminui o consumo de oxigénio e o metabolismo de
glicose em, aproximadamente, 5% a cada grau Celsius>*. A manutengdo das reservas
de ATP sugere que, com a hipotermia, as rea¢des de consumo energético se reduzem
mais do que a diminuic3o da sintese de ATP®, A preservacdo desses estoques de energia
impede uma cascata de consequéncias que levaria ao aumento do lactato (que é
dependente do mecanismo anaerdbico) e impede um quadro de acidose®. Além disso,
niveis adequados de ATP sdo necessdrios para manutencdo de um gradiente i6nico.
Dessa forma, a hipotermia também diminui significativamente o influxo excessivo de
calcio secunddrio a isquemia e a liberacdo e acumulo de excitotoxinas como o

glutamato®’.

A hipotermia também diminui a lesdo encefalica por interromper as vias
intrinsecas e extrinsecas de apoptose®” (Figura 2). Sinais de lesdo neuronal levariam a
diminuicdo de proteinas anti-apoptdticas (i.e., Bcl2) e aumento de proteinas proé-
apoptéticas (i.e., Bax), com liberacdo do Citocromo C, que ativaria mediadores da familia
caspase levando a apoptose celular®. Na via intrinseca de apoptose, a hipotermia leva a
supressao da proteina pro-apoptdtica Bax e a um aumento das proteinas anti-
apoptoticas Bcl2, reduzindo assim a liberacdo do Citocromo C e a ativagdo da caspase®’.
A apoptose também é mediada pelo receptor indutor de apoptose e seu ligante, Fas e
FasL, respectivamente. Na via extrinseca, a hipotermia leva a uma inibicdo da expressao
de metaloproteinases de matriz (MMPs), afetando a producdo de FasL e,

eventualmente, levando a reducdo de Fas e também da caspase 81718,
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Figura 2 — Cascata de eventos relacionados a hipotermia e respectivas vias de apoptose
extrinseca e intrinseca. Adaptado de Sun et al.®
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Enquanto a hipotermia atua diminuindo a maioria das vias associadas a morte
celular, ela também pode aumentar vias de crescimento e sobrevivéncia celular’. Varios
fatores neurotroficos cerebrais sdo estudados no que diz respeito aos seus potenciais
terapéuticos em lesdes neurolégicas agudas. Esses fatores tém papel importante nos
processos de funcionamento sindptico, na neuroplasticidade e na manutencdo da
sobrevivéncia, morfologia e diferenciac3o celular>’. Em estudos em que a hipotermia
apresentou efeito neuroprotetor apds isquemia, alguns fatores como o BDNF (Brain-
Derived Neurotrophic Factor)®?° e o GDNF (Glial-Derived Nerotrophic Factor), em
regides encefilicas especificas, e a neurotrofina?!, estavam aumentados. A hipotermia
também pode aumentar outros fatores neuroprotetores relacionados a sobrevivéncia
celular como o Akt, uma proteina quinase que atua no metabolismo da glicose e na
proliferacdo celular, que inativa proteinas pré-apoptéticas, além de atuar na transcri¢ao

e migragao celular>’.
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A hipotermia também ird atuar na reducao do dano celular secunddrio a um
processo inflamatdrio exacerbado. A falta de perfusdo cerebral leva a deplecdo dos
estoques de energia e morte neuronal por necrose, o que pode desengatilhar respostas
imunoldgicas levando a um quadro de inflamac&o celular??. Essa resposta inflamatéria é
robusta e caracterizada entre outras coisas pela liberacdo periférica de leucécitos,
ativacdao enddgena da microglia, producdao de espécies reativas de oxigénio (ROS) e
aumento de citocinas e quimiocinas??. Estas levardo ao aumento da adesdo molecular,
infiltracdao leucocitdria do parénquima encefdlico e liberagdo de uma série de
substancias citotdxicas??, substancias essas que levardo a dano celular e disfuncdo da
barreira hematoencefalica??. A hipotermia sabidamente atua nessa resposta imune,
diminuindo o numero de neutréfilos e a ativacdo da microglia, reduzindo varios

mediadores inflamatérios, adesdo molecular, citocinas pré-inflamatdrias, entre outros>.

A hipotermia também protege o cérebro contra lesGes secundarias ao edema e
a hemorragia ao preservar estruturas proteicas e celulares que constituem a barreira
hematoencefilica e ao inibir a ativacdo de proteases, além da abertura de canais de
agua’.

A longo prazo a hipotermia terapéutica também parece desenvolver um papel
de protecdo das células tronco, promocdo de sua proliferacdo e diferenciacdo, além de

possivelmente atuar na recuperagdo dos circuitos neuronais>.
3.3 Fisiopatologia da hipotermia

Apesar de a hipotermia ter comprovadamente um efeito neuroprotetor, ela
também estd associada a efeitos colaterais indesejaveis em diferentes sistemas, como

o circulatério, o cardiaco, entre outros!?23,

3.3.1 Efeitos circulatorios

Os efeitos circulatérios relacionados a hipotermia incluem o aumento da
resisténcia periférica e a pds-carga. Com o resfriamento, o liquido deixa o espaco

intravascular levando ao aumento do hematdcrito e da viscosidade®. A
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hemoconcentragdo e a diminui¢do do fluxo na microcirculagdo contribui para o aumento
da viscosidade de 4% a 6% a cada 1°C?*. A supressdo do horménio antidiurético (ADH)

induzida pelo frio leva a uma diminui¢do ainda maior do volume intravascular®>.

3.3.2 Efeitos cardiovasculares

Em relacdo aos efeitos cardiovasculares, a hipotermia moderada pode levar a
bradicardia sinusal com aumento do intervalo QT, diminui¢do da frequéncia cardiaca?’,
além da diminuicdo da fracdo de ejecdo e do débito cardiaco'>?>26, Pode haver ainda
diminui¢3o da contratilidade miocérdica 1>%° e alteracdo do relaxamento diastdlico®®. A
hipotermia e o reaquecimento podem levar a um aumento plasmatico de
catecolaminas, o que pode levar a hipertensdo arterial, isquemia miocdardica e
arritmias®. Em temperaturas sistémicas menores que 30°C, as chances de fibrilacdo
ventricular se tornaram mais evidentes'>?°>, Em compara¢do com o miocardio
normotérmico, a fibrilagdo miocardica na hipotermia é caracterizada pelo aumento da
amplitude da contracdo, pela diminuicdo da velocidade de contracdo e pela diminuicdo
da frequéncia média na fibrilacdo?’. Essas caracteristicas da fibrilagdo em um coracdo
hipotérmico podem diminuir a eficacia da terapia de desfibrilagdo?’. Hipocalemia
também foi associada a hipotermia’>?>?8, sendo ela fator de risco estabelecido para
desenvolvimento de arritmias. Hiperglicemia também foi identificada em decorréncia
da hipotermia e pode ser secundaria a uma resposta simpatica a hipoperfusao, podendo
levar a les3o cerebral®. Esse fato associado a menor oferta de oxigénio pode aumentar
a vasoconstricdao periférica, podendo levar a um quadro de acidemia latica e
hipovolemia?®>. A hipotermia também pode estar associada a risco maior de infarto

miocérdico secundario a vasoconstri¢cdo coronarianal?.

3.3.3 Disturbios de coagulagéo

Os disturbios de coagulacdo relacionados a hipotermia incluem sequestro
reversivel e disfuncdo plaquetaria, aumento da atividade fibrinolitica, além da
diminuic3o da atividade enzimatica necessaria a formac3o de codgulos?®?°. H4 relatos

de cirurgides que mencionaram um aumento de sangramento, enquanto outros
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mencionaram aumento da viscosidade sanguinea e, até hoje, esses mecanismos nao sao
totalmente esclarecidos?. Outro fator conhecido é que a temperatura pode afetar o
tempo de sangramento®’, tempo de trombina e tempo de protrombina!>3%, além de
tempo de tromboplastina parcial'®>. Porém, esses testes podem vir normais quando
realizados em 37 °C e n3o na temperatura em que o paciente se encontra®3, o que pode
afetar a avaliagdo e o entendimento dos mecanismos envolvidos na coagulopatia

relacionada a hipotermia.
3.3.4 Infecgdo de ferida operatoria

A hipotermia aumenta os riscos de infeccdo da ferida operatdria?®. Esse fato
pode estar correlacionado a vasoconstricdo como mecanismo termorregulatorio,
secunddria a diminuicdo da temperatura®®3l. A vasoconstricio diminui a tensdo
superficial de oxigénio subcutdnea!, com subsequente hipdxia tecidual, sabidamente
associada a infecc3o de feridas?3. Outra via que justifica o aumento do risco de infecgdo
estd relacionada ao fato de que a hipotermia prejudica a fun¢do imunoldgica e diminui
a morte microbiana?33l. A quimiotaxia, a mobilidade de leucécitos, a producdo de
anticorpos e a fagocitose estdo discretamente prejudicadas durante um quadro de
hipotermia leve'>'>3! e pancitopenia reversivel foi associada a hipotermia moderada32.
Por diminuir a disponibilidade de oxigénio tecidual, a hipotermia leve prejudica a morte
oxidativa por neutrdfilos®l. Essas altera¢des imunoldgicas podem elevar o risco de
infeccdes em pacientes hipotérmicos®3. A resisténcia insulinica e a hiperglicemia
associada a hipotermia?® também podem aumentar o risco de infec¢cdes'>?’. A
incidéncia de infeccdo é maior em pacientes hipotérmicos do que em pacientes
normotérmicos (19% versus 6%, respectivamente)?’. Além disso, a hipdxia tecidual
induzida pela vasoconstricdao pode diminuir a capacidade de cicatrizacao de feridas pela

diminuic3o do depdsito de coldgeno3?.
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3.3.5 Efeitos renais

A diminuicdo na liberacdo do horménio antidiurético (ADH) junto com algumas
disfungdes tubulares associadas a temperaturas mais baixas aumenta a diurese, levando
a um quadro conhecido como cold diuresis*?. Dessa forma, a hipotermia pode estar
associada a um quadro de hipovolemia, ao aumento da excrecdo renal de eletrdlitos, a

hemoconcentracdo e ao aumento da viscosidade sanguinea®?.
3.3.6 Disturbios hidroeletroliticos

Os disturbios hidroeletroliticos estdo associados a aumento da excregdo renal, como
dito anteriormente, e, também, como resultado do shift intracelular’2. As anormalidades
nos eletrdlitos sdao importantes. A hipomagnesemia, por exemplo, estd associada a
desfechos neuroldgicos negativos, bem como a arritmias atriais e ventriculares,
broncoespasmo, crises convulsivas e resisténcia insulinica, além de levar a outros disturbios
hidroeletroliticos como hipocalcemia, hiponatermia e hipofosfatemia'?. Hipocalemia e
hipofosfatemia também predispdem a arritmias, fragueza muscular e desordens
neuromusculares'?, Hipofosfatemia também pode levar a fraqueza do diafragma e da

musculatura respiratdria, aumentando o risco de infec¢des respiratérias??.
3.4  Aplicagdes clinicas da hipotermia terapéutica
3.4.1 Recém-nascidos com encefalopatia hipoxico-isquémica

A encefalopatia hipdxico-isquémica (EHI) é uma importante causa de deficiéncia
neuroldgica em recém-nascidos. A incidéncia da EHI varia de 1 a 8 a cada 1000 recém-
nascidos vivos em paises desenvolvidos, podendo chegar a 26 a cada 1000 recém-
nascidos vivos em paises ndo desenvolvidos3*. A EHI se inicia antes do parto em apenas
10% dos casos. Estudos usando imagens de ressonancia magnética confirmam que a
grande maioria dos recém-nascidos com EHI aguda ndo tinha atrofia encefdlica, o que

sugere que a maior parte da lesdo cerebral ocorre préxima ao nascimento®.
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A hipotermia terapéutica é considerada como o tratamento padrao para
neonatos com EHI?*®, demonstrando-se segura e eficaz3*>. Em neonatos com
encefalopatia hipdxico-isquémica moderada a severa e idade gestacional maior ou igual
a 35 semanas, a hipotermia mostrou-se capaz tanto de diminuir o risco de morte como
de aumentar o percentual de criancas sobreviventes sem sequelas neuroldgicas com 18

a 24 meses de vida3?’.

A observacao que levou ao uso da hipotermia terapéutica na pratica clinica é o
fato de que a morte das células encefdlicas ndo se limita, necessariamente, ao periodo
de hipoxemia e isquemia®. A hipoxemia e a isquemia s3o responsaveis por uma cascata
de eventos bioquimicos que vdo levar a morte celular horas e até dias apds o insulto®>.
Existe uma fase latente caracterizada pela supressdo da atividade neuronal e
hipoperfusdo que precede o inicio de uma faléncia energética apds a hipoxemia e
isguemia, momento em que, em estudos animais, demonstra-se dano neuronal
histoldgico®. A recomendac¢3do atual é que a hipotermia terapéutica deve ser iniciada
em até 06 horas de vida e com controle rigoroso de temperatura, de 33 °C a 34 °C,
durante 72 horas*>3%37, mas o inicio precoce da hipotermia, antes de 3 horas de vida,
mostrou-se mais eficiente em prevenir déficits motores avaliados com 18 a 20 meses de
vida3®, o que demonstra a necessidade de iniciar a hipotermia o mais precocemente
possivel. Outro ponto importante diz respeito ao reaquecimento do paciente, que

deverd ser feito de forma gradual durante, no minimo, 4 horas3®.
3.4.2 Pos-PCR

Como definido pela American Heart Association (AHA), parada cardiaca é a
cessdo repentina da atividade cardiaca em pessoa que pode ter sido, ou ndo,
diagnosticada com uma doenca cardiaca prévia. Ainda segundo a AHA, mais de 356.000
paradas cardiacas ocorrem fora dos hospitais nos Estados Unidos a cada ano, podendo

levar a morte, especialmente se as medidas apropriadas ndo forem tomadas.

As paradas cardiacas geralmente sdo secunddrias a doencas cardiacas

estruturais, sendo que 70% delas sdao secunddrias a doenga isquémica coronariana.
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Outras etiologias cardiacas, como hipertrofia ventricular, tamponamento cardiaco,
sindrome de Brugada, sindrome de Wolf-Parkinson-White, ou ndo cardiacas, como
hemorragia intracraniana, embolismo pulmonar, pneumotdrax, sepse, overdose,

trauma, entre outros, também podem estar associadas®?.

Entre os pacientes nos quais foram feitos procedimentos de ressuscitacdo, 14%
a 40% tiveram retorno a circulagdo espontanea e foram admitidos em hospital, sendo
que, destes, apenas uma minoria recebeu alta em boas condi¢cdes neurolégicas*® (9%
dos pacientes com PCR fora do ambiente hospitalar e 22% dos pacientes com PCR intra-
hospitalar*!). Com o objetivo de melhorar as taxas de sobrevivéncia e reduzir as sequelas
neurolégicas secundaria a hipoperfusao cerebral, apds a ressuscitacao varios cuidados
vém sendo indicados. O controle da temperatura corpérea é um deles. Em pacientes
que tiveram uma ressuscitacdo bem-sucedida, a hipotermia terapéutica mostrou-se
capaz de limitar o grau de injuria hipoxémica, podendo melhorar os desfechos
negativos*l. Atualmente a recomendacdo da AHA é que seja feito o controle da
temperatura sistémica em pacientes com parada cardiaca fora do ambiente hospitalar,
com ou sem ritmo chocdvel, que se mantiverem irresponsivos apds o retorno a
circulacdo espontanea (ROSC). Isso vale também para os pacientes com parada cardiaca
intra-hospitalar com ritmo inicial chocdvel’>. Quando indicada, a temperatura alvo

deverd ficar entre 32 °C a 36 °C por pelo menos 24 horas??.
3.4.3 Traumatismo cranioencefdlico

No mundo, mais de 50 milhdes de pessoas tém um traumatismo cranioencefalico
(TCE) a cada ano, e é estimado que metade da populacdo mundial terd um ou mais
episddios de TCE durante a vida®2. O TCE é a principal causa de morte de adultos jovens
e uma grande causa de morte e invalidez em todas as idades e todos os paises, com um

custo para economia global de aproximadamente U$400 bilhdes anualmente®?.

Além da necessidade de aumento das medidas preventivas, mostram-se necessarios

estudos sobre o cuidado com esses pacientes, visando minimizar o numero de mortes e
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deficiéncias secunddrias ao trauma. Atualmente, ha poucas intervengdes terapéuticas que

podem proteger o cérebro e melhorar os resultados funcionais em pacientes®3.

Apesar da literatura atual (incluindo revisdes sistematicas e meta-andlises) nao
indicar o uso rotineiro de hipotermia terapéutica para o tratamento de TCEs graves, a
utilizacdo da hipotermia em popula¢des especificas pode trazer beneficios*®. Uma
hipotermia terapéutica com temperaturas variando entre 32-34 °C pode ser classificada
como terapia de terceira linha para pacientes com aumento refratario da pressao

intracraniana®?.
3.4.4 Acidente vascular encefdlico isquémico

O acidente vascular encefdlico (AVE) é uma das principais causas de morte e
invalidez no mundo industrializado, sendo a grande maioria AVE isquémico (AVEi)*. O
aumento da temperatura corporal € comum em pacientes com AVE e esse fato estd
associado a desfechos negativos*. A hipotermia terapéutica, por outro lado, atua em quase
todos os eventos metabdlicos, moleculares e celulares envolvidos na morte celular,
promovendo preservacio e reparo tecidual*. Apesar de em estudos animais com isquemia
encefilica a reducdo da temperatura ter demonstrado a diminui¢do da area infartada®,
estudos clinicos, no entanto, ndo demonstraram uma reducdo de morbimortalidade
estatisticamente relevante®. Por isso, mais estudos s3o necessarios para determinar se e

como a hipotermia terapéutica devera ser utilizada de maneira efetiva*.
3.4.5 Cirurgias cardiacas com auséncia de circulagdo cerebral

Cirurgias cardiovasculares com auséncia de circulagao cerebral estdo associadas
a disfuncdes neuroldgicas, sendo necessario o uso de estratégias neuroprotetoras®. Nas
cirurgias de arco aodrtico, para limitar o dano neuroldgico foram estabelecidas
estratégias combinando a hipotermia com formas adicionais de protecdao, como a

perfus3o cerebral anterégrada ou retrégada“®.

A utilizacdo da hipotermia visa suprimir o metabolismo cerebral e, se utilizada

como ferramenta neuroprotetora isolada, exigiria uma hipotermia profunda com
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temperaturas de 15 °C a 20 °C®. Como a hipotermia profunda pode estar associada a um
aumento no risco de sangramento, muitos centros estdo utilizando hipotermia

moderada, associada a terapias de perfusdo cerebral seletivas®.
3.4.6 Outras aplicagoes da hipotermia terapéutica

O efeito neuroprotetor da hipotermia terapéutica foi identificado em varios
estudos, constando, consequentemente, como tratamento padrao em situagdes
especificas, como na encefalopatia neonatal hipdxico-isquémica moderada a grave e,
também, apds parada cardiaca®3®. Existem, no entanto, outras indica¢bes terapéuticas
que ndo sdo consenso, necessitando de mais estudos na area, como neurocirurgias®’ e
algumas cirurgias cardiacas®®, por ndo demonstrarem diferenca significativa nos

desfechos negativos.
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4.1 Animais

Ap6s aprovagdo da Comissdo de Etica em Pesquisa Animal da Faculdade de
Medicina da Universidade de S3o Paulo (CEUA-FMUSP, aprovagao de numero
1553/2020, em 1 de setembro de 2020, pelo Dr. Eduardo Pompeu — ANEXO 1), o
presente estudo foi realizado no Laboratdrio de Investigacdo Médica da Disciplina de

Anestesiologia (LIM 08).

Foram avaliados sete suinos adultos do sexo masculino, pesando entre 20 a 30
kg, das racgas Large White e Landrace, adquiridos de criadouros selecionados. Os animais
foram submetidos a jejum alimentar por oito horas e com livre acesso a agua. Todos os
animais foram tratados respeitando-se as normas éticas para experimentos em animais

propostas pelo Colégio Brasileiro de Animais de Experimentagao (COBEA).
4.2 Protocolo anestésico

Os animais foram sedados com midazolam (0,25 mg/kg) e cetamina (0,5 mg/kg)
por via intramuscular e, apds acesso venoso em uma das orelhas com cateter 20G
(Abbocath Tplus —Abott, Sdo Paulo, Brasil), foi realizada a indug¢do anestésica
intravenosa com propofol (5 mg/kg). A hipnose foi mantida com isoflurano titulado por
meio de analisador de gases para a manutenc¢ao de uma concentragao alveolar minima.
O relaxamento neuromuscular foi induzido com infusdo continua de pancurénio (5

ug/kg/min) e a hidratagcdo venosa mantida com solugdo de ringer lactato (5 ml/kg/h).

Apds intubagdao orotraqueal, os animais foram submetidos a ventilagdo em
circuito semifechado no aparelho de anestesia Primus® (Drager Medical, Lubeck,
Alemanha), em ventilagdo controlada mecanica, utilizando-se fragao inspirada de
oxigénio (FiO2) de 50%, volume corrente de 08 ml/kg, pausa inspiratéria de 10% do
tempo inspiratério. O modo ventilatério utilizado foi volume controlado com PEEP
(pressdo positiva no final da expiracdo) de 05 cmH,0, objetivando-se manter

capnometria entre 35 e 45 mmHg.

Materiais e Métodos



34

4.3 Preparo

Apds intubagao orotraqueal, foi realizada anestesia local com 05 ml de lidocaina
a 1% sem vasoconstritor nos pontos de cateterizacdo. Um cateter PiCCO (PULSION
Medical System - PiCCO Technology, USA) foi introduzido por dissec¢do da artéria femoral
para coletas de amostras de sangue para a gasometria e afericdo da pressao arterial

sistélica (PAS), pressao arterial diastélica (PAD) e pressao arterial média (PAM).

A veia jugular interna direita foi dissecada para a introdugdo do cateter de Swan-
Ganz 7F (Swan Ganz Thermodilution Catheter Model 131HF7 — Baxter Healthcare

Corporation, EUA).

Apds posicionamento adequado do cateter, confirmado pelo aspecto
morfoldgico da curva de pressdo obtida, foi realizada a monitorizacdo continua da
pressao de artéria pulmonar (PAP média, sistélica e diastdlica), da saturagao venosa de
oxigénio (Sv0;), do débito cardiaco (DC) e do volume diastdlico final do ventriculo direito
(VDFVD) com o uso do Monitor Edwards Vigilance Il (Edwards Lifesciences, EUA). Foi
realizada e anotada igualmente a pressao de oclusdo da artéria pulmonar (PoAP) nos
tempos determinados abaixo, junto com os demais parametros. Esse cateter também

possibilitou a afericao da temperatura durante todo o experimento.

Com o animal em posicdo prona, uma incisdo em formato de “L” foi realizada a
1 cm paramediana da sutura sagital. Tecido subcutaneo e peridsteo foram gentilmente
dissecados e uma trepanacao de 8-9 mm foi realizada na por¢do frontal, a 1 cm da sutura
sagital, em um angulo de 90 graus. Uma pequena incisdao foi feita na dura mater,
evitando contato com o seio sagital (complicacdo maior do procedimento) ou tecido
neural. Apds a abertura da dura mater, um cateter multiparamétrico (microsensor-type
microchip, Neurovent-PTO 2L®; Raumedic) foi gentilmente introduzido 1,5-2,5 cm, com

sentido do lobo frontal.
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4.4 Monitorizagao

Os animais foram submetidos a monitorizacdo multiparamétrica continua com
eletrocardiografia, pressao arterial sistémica, oximetria de pulso posicionado na cauda,
e analisador de gases acoplado ao aparelho de anestesia, que forneceu de forma

continua a concentragdo inspirada e expirada dos gases oferecidos, além da capnografia.

Para a monitorizagdo da temperatura, um termémetro foi introduzido 10 cm no
reto. Para as demais temperaturas, foi utilizado o termémetro acoplado ao cateter de

Swan-Ganz e ao sistema PiCCO.

A temperatura cerebral, pressdo parcial de oxigénio cerebral, pressao
intracranaiana e amplitude da pulsatilidade da pressao intracraniana foram obtidas via

cateter multiparamétrico cerebral.

4.5 Procedimentos experimentais

Apds o periodo de indugdo e monitorizagao, foi estabelecido um intervalo de 60
minutos para a estabilizacdo do animal e, entdo, realizada a coleta de uma gasometria
arterial inicial, excluindo-se do estudo os animais com Pa03/FiO; < 400, por risco de
presenca de doenca respiratdria pulmonar no animal. Nesse caso, os animais excluidos

da pesquisa foram sacrificados em plano profundo anestésico.

4.6 Grupos experimentais

Imediatamente apds o preparo, iniciou-se o protocolo de sedagao do animal. Os
animais foram randomizados quanto a ordem dos grupos experimentais, sendo que
cada animal passou pelos trés grupos experimentais.

° Grupo Capacete (GC): Animais nos quais foi colocada uma touca para
refrigeracdo (Victrix, Floe Corporation) cobrindo todo o cranio e porgao
superior do pescoco, a qual foi conectada a um sistema de bomba de dgua
e refrigeracdao, permitindo um fluxo de agua a 0 °C. Para aumentar a

superficie de contato, gel foi aplicado na regido.
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. Grupo Nasofaringeo (GN): Animais nos quais uma canula nasofaringea
com um baldo (Dr. Freeze, Floe Corporation) foi conectada a um sistema
de bomba de agua e refrigeragcdo apds o posicionamento na regido de
naso-hipofaringe. Nesse sistema, um fluxo de agua continuo a 0 °C foi

administrado.
° Grupo Misto (GM): Grupo composto pela combinacdo dos dois métodos
de resfriamento.

4.7 Sequéncia experimental

Ap0ds a indugdo anestésica, alocacdo, monitorizacao, estabilizacdo do animal e
coleta das amostras sanguineas, conforme descrito acima, foi iniciado o primeiro grupo
experimental. Todos os parametros hemodinamicos e térmicos do estudo foram

analisados:

) de um em um minuto nos primeiros 5 minutos, de resfriamento;
) de cinco em cinco minutos, de 5 a 30 minutos do resfriamento; e
° de dez em dez minutos, de 30 a 60 minutos do resfriamento.

Entre cada grupo experimental esperou-se o retorno a temperatura inicial do

estudo, com aquecimento por manta de ar forgado (Figura 3).
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Figura 3 - Sequéncia experimental
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4.8 Descarte de animais

O descarte das carcacas foi feito de acordo com as recomendacdes do Grupo de
Gerenciamento de Residuos da FMUSP, devidamente acondicionados e identificados
para posterior encaminhamento ao setor de coleta de residuos infectantes da

instituicao.
4.9 Analise estatistica

As variaveis continuas de mensuracao repetidas e de distribuicdo ndao normal
foram analisadas usando EquacGes de Estimativa Generalizadas (GEE) comparando os
grupos, o tempo e a interacdo*. O método de “False Discovery Rate (FDR)” foi utilizado
para a correcdo de p por comparacdes multiplas®®. As varidveis n3o repetidas e de
distribuicdao nao normal foram analisadas com o teste de Kruskal-Wallis, com correcado
de Bonferroni para comparagdes multiplas. Significancia estatistica foi definida como
p<0.05. Todas as analises foram conduzidas utilizando o aplicativo R versdo 3.5.3 e com

complemento Geepack*®>1>2,
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O estudo incluiu 10 animais, sendo dois animais utilizados para padronizagao de
metodologia e um animal foi excluido por lesdo de seio sagital. A amostra selecionada

para a andlise do estudo foi de 7 animais.

5.1 Peso dos animais

O peso dos animais variou entre 21,3 kg e 27,8 kg, sendo o peso médio 25,3 +

2,07 kg desvio padrao.

5.2 Temperaturas

Os valores de temperatura de artéria pulmonar, temperatura de artéria femoral

e temperatura retal ndo tiveram diferenca estatistica, como mostra a tabela 1.
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Tabela 1 - Temperaturas cerebrais (mediana, 12 quartil e 32 quartil) no GC, GN e GM nos
momentos basal, 5, 30 e 60 minutos

Variavel/Grupos

Momentos

Basal (N =7)

5 min (N =7)

30 min (N=7)

60 min (N =7)

Temperatura Cerebral (°C)
Capacete
Naso

Misto

37,99 (37,62; 38,09)
37,76 (37,61; 38,05)
37,79 (37,70; 38,10)

34,97 (34,08; 36,00) *$

37,22 (37,08; 37,62)*

34,86 (34,23; 35,04) *$

32,68 (30,84; 33,26) *$
36,28 (36,20; 36,55) *
30,86 (29,57; 31,34) *$

31,21 (29,69; 31,52) *$
35,95 (35,66; 36,03) *
28,43 (27,40; 28,66) *$&

Temperatura Artéria Pulmonar (°C)
Capacete
Naso

Misto

38,00 (37,90; 38,25)
38,30 (37,95; 38,40)
38,20 (38,05; 38,35)

37,70 (37,45; 38,10) *
38,20 (37,70; 38,25) *
37,70 (37,50; 37,95) *

36,70 (36,50; 37,45)*
37,50 (37,20; 37,60)*
36,10 (35,80; 36,65) *$

35,60 (35,55; 36,80) *$
37,00 (36,65; 37,15) *
34,90 (34,35; 35,25) *$&

Temperatura Artéria Femoral (°C)
Capacete
Naso

Misto

38,10 (38,05; 38,25)
38,40 (38,00; 38,50)
38,30 (38,15; 38,35)

37,90 (37,60; 38,20) *
38,20 (37,85; 38,35) *
37,90 (37,60; 38,05) *

36,80 (36,65; 37,55)*
37,60 (37,30; 37,65)*
36,30 (36,15; 36,70) *$

35,80 (35,70; 36,90) *$
37,10 (36,75; 37,30) *
35,00 (34,50; 35,35) *$&

Temperatura Retal (°C)
Capacete
Naso
Misto

37,70 (37,70; 37,95)
38,10 (37,85; 38,20)
38,20 (37,95; 38,40)

37,90 (37,75; 38,10) *
38,10 (37,90; 38,30) *
38,10 (37,95; 38,30)

37,00 (36,90; 37,85) *
37,70 (37,55; 37,95) *
36,80 (36,75; 37,10) *$

36,10 (35,90; 37,25) *
37,40 (36,85; 37,50) *
35,60 (35,10; 35,75) *$

Gradiente Cerebral - Artéria Pulmonar
Q)

Capacete

Naso

Misto

-0,41 (-0,46; -0,05)
-0,22 (-0,56; -0,03)
-0,35 (-0,53; -0,28)

-2,79 (-3,50; -1,95) *$
-0,65 (-1,02; -0,41) *
-3,14 (-3,17; -2,81) *$

-4,42 (-6,27; -3,34) *$
-1,14 (-1,24; -0,91) *
-5,43 (-6,94; -5,00) *$

-5,26 (-6,81; -4,09) *$
-1,17 (-1,22; -0,98) *
-6,13 (-7,55; -5,86) *$

Gradiente Cerebral - Femoral (°C)
Capacete
Naso

Misto

-0,41 (-0,59; -0,20)
-0,42 (-0,71; -0,23)
-0,54 (-0,63; -0,29)

-2,79 (-3,65; -2,10) *$
-0,85 (-1,11; -0,55) *
-3,24(-3,33; -2,96) *$

-4,52 (-6,42; -3,49) *$
-1,24 (-1,39; -1,11) *
-5,44 (-6,99; -5,14) *$

-5,36 (-6,91; -4,29) *$
-1,29 (-1,35; -1,19) *
-6,23 (-7,65; -6,00) *$

Gradiente Cerebral - Retal (°C)
Capacete
Naso
Misto

-0,21 (-0,42; 0,25)
-0,12 (-0,41; 0,02)
-0,44 (-0,48; -0,30)

-3,29 (-3,79; -1,82) *$
-0,55 (-1,06; -0,51) *
-3,59 (-3,81; -3,25) *$

-4,82 (-6,62; -3,64) *$
-1,44 (-1,60; -1,20) *
-6,35 (-7,38; -5,56) *$

-5,56 (-7,21; -4,44) *$
-1,39 (-1,50; -1,27) *
-7,07 (-8,55; -6,44) *$

Variagdo de Temperatura Cerebral (°C)
Capacete
Naso

Misto

0,00 (0,00; 0,00)
0,00 (0,00; 0,00)
0,00 (0,00; 0,00)

3,02 (1,90; 3,81) *$
0,54 (0,35; 0,68) *
3,23 (2,82; 3,75) *$

5,31 (4,37; 7,33) *$
1,41 (1,39; 1,53)*
7,00 (6,72; 8,32) *$

6,65 (6,16; 8,47) *$
2,05 (1,90; 2,23) *
9,74 (9,11; 10,49) *$&

* p<0,05 vs. basal, & p<0,05 vs. capacete, S p<0,05 vs. naso.
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5.2.1 Temperatura cerebral

A temperatura mediana basal foi de 37,99°C (IQ: 0,47) para o grupo capacete
(GC), 37,76°C (IQ: 0,44) para o grupo naso (GN) e 37,79°C (1Q: 0,40) para o grupo misto
(GM). As temperaturas basais cerebrais ndo apresentaram diferenca estatistica entre os
grupos. Houve reducdo estatisticamente significativa da temperatura cerebral quando
comparada a temperatura basal, em todos os momentos e grupos analisados. O GM
apresentou a maior reducdo da temperatura cerebral quando comparado aos outros
grupos, apresentando queda de 9,74°C (IQ: 1,38) ao término do estudo. Tanto o GM
guanto o GC tiveram maiores quedas de temperatura cerebral que o GN (GC: 6,65°C, I1Q:
2,31; GN: 2,05°C, 1Q: 0,33; GM: 9,74°C, 1Q: 1,83; p<0,05) (Figura 4).

Figura 4 - Temperatura cerebral nos grupos misto, capacete e naso, nos momentos basal, 5, 30
e 60 minutos
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* p<0,05 vs. basal, & p<0,05 vs. capacete, S p<0,05 vs. naso.
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Foi possivel observar uma redugdo de temperatura tempo-dependente em todos
os trés grupos. A temperatura cerebral no GC se reduziu com 5 minutos (34,97°C, I1Q:
1,92), com 30 minutos (32,68°C, 1Q: 2,42) e com 60 minutos (31,21°C, 1Q: 1,83). Houve
redugao no GN com 05 minutos (37,22°C, 1Q: 0,54), com 30 minutos (36,28°C, 1Q: 0,35)
e com 60 minutos (35,95°C, 1Q: 0,37). No GM, também houve reducdo de temperatura
com 5 minutos (34,86°C, I1Q: 0,81), com 30 minutos (30,86°C, I1Q: 1,77) e com 60 minutos
(28,43°C, 1Q: 1,26).

A redugdo da temperatura no GC e no GM foi maior que a redugdo da
temperatura do GN em todos os momentos, como mostrados na tabela 1 (GC: 3,02°C,
1Q: 1,91, GN: 0,54°C, 1Q: 0,33 e GM: 3,23°C, 1Q: 0,93, no momento 5; GC: 5,31°C, 1Q: 2,96,
GN: 1,41°C, 1Q: 0,14 e GM: 7,00°C, IQ: 1,6, no momento 30; GC: 6,65°C, IQ: 2,31, GN:
2,05°C, 1Q: 0,33 e GM: 9,74°C, 1Q: 1,38, no momento 60). Apenas no momento 60 a

reducdo da temperatura no GM foi também significantemente maior que no GC.

5.2.2 Temperatura artéria pulmonar

Quando comparada a temperatura basal, a redu¢ao na temperatura da artéria
pulmonar foi estatisticamente significativa em todos os momentos e em todos os grupos
(GC: 38,00°C, IQ: 0,35, GN: 38,30°C, 1Q: 0,45, GM: 38,20°C, 1Q: 0,3, no momento basal;
GC: 37,70°C, 1Q: 0,65, GN: 38,20°, 1Q: 0,55, GM: 37,70°C, 1Q: 0,45, no momento 5; GC:
36,70°C, 1Q: 0,95, GN: 37,50°C, IQ: 0,4, GM: 36,10°C, IQ: 0,85, no momento 30; GC:
35,60°C, 1Q: 1,25, GN: 37,00°C, 1Q: 0,5, GM: 34,90°C, 1Q: 0,9, no momento 60).

A reducdo da temperatura em artéria pulmonar no GC foi significativamente
maior que no GN somente aos 60 minutos (GC: 35,60°C, 1Q: 1,25 e GN: 37,00°C, 1Q: 0,5),
enguanto a reducdo da temperatura em artéria pulmonar no GM foi significativamente
maior que no GN aos 30 minutos e 60 minutos e maior que no GC somente aos 60
minutos (GN: 37,50°C, 1Q: 0,4 e GM: 36,10°C, 1Q: 0,85, no momento 30; GC: 35,60°C, I1Q:
1,25, GN: 37,00°C, 1Q: 0,5, GM: 34,90°C, 1Q: 0,9, no momento 60) (Figura 5).
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Figura 5 - Temperatura artéria pulmonar nos grupos misto, capacete e naso, nos momentos
basal, 5, 30 e 60 minutos
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* p<0,05 vs. basal, & p<0,05 vs. capacete, $ p<0,05 vs. naso.
5.2.3 Temperatura artéria femoral

Adicionalmente, as temperaturas em artéria femoral também foram medidas em
todos os momentos. De forma semelhante a temperatura pulmonar, a reducgdo da
temperatura da artéria femoral foi estatisticamente significativa em todos os momentos
e em todos os grupos quando comparada a temperatura no momento basal (GC:
38,10°C, 1Q: 0,2, GN: 38,40°C, 1Q: 0,5, GM: 38,30°C, IQ: 0,2, no momento basal; GC:
37,90°C, 1Q: 0,6, GN: 38,20°C, 1Q: 0,5, GM: 37,90°C, 1Q: 0,45, no momento 5; GC: 36,8°C,
1Q: 0,9, GN: 37,60°C, 1Q: 0,35, GM: 36,30°C, 1Q: 0,55, no momento 30; GC: 35,8°,1Q: 1,2,
GN: 37,10°C, 1Q: 0,55, GM: 35,00°C, 1Q: 0,85, no momento 60).

A reducdo da temperatura em artéria femoral no GC foi significativamente maior
que no GN somente aos 60 minutos (GC: 35,8°, I1Q: 1,2 e GN: 37,10°C, IQ: 0,55). Ja a
reducdo da temperatura em artéria femoral no GM foi significativamente maior que no

GN com 30 minutos e 60 minutos e maior que no GC com 60 minutos (GN: 37,60°C, 1Q:
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0,35, GM: 36,30°C, 1Q: 0,55, no momento 30; GC: 35,8°%,1Q: 1,2, GN: 37,10°C, 1Q: 0,55 e
GM: 35,00°C, IQ: 0,85, no momento 60) (Figura 6).

Figura 6 - Temperatura artéria femoral nos grupos misto, capacete e naso, nos momentos basal,
5, 30 e 60 minutos
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5.2.4 Temperatura retal

A temperatura retal também foi avaliada e, como nas temperaturas pulmonares
e femorais, a reducdo da temperatura retal foi estatisticamente significativa em todos
os grupos e em todos os momentos quando comparada ao momento basal (GC: 37,70°C,
IQ: 0,25, GN: 38,10°C, IQ: 0,35, GM: 38,20°C, 1Q: 0,45 no momento basal; GC: 37,90°C,
lQ: 0,35, GN: 38,10°C, 1Q: 0,4, GM: 38,10°C, 1Q: 0,35 no momento 5; GC: 37,00°C, 1Q:
0,95, GN: 37,70 °C, 1Q: 0,4, GM: 36,80°C, 1Q: 0,35 no momento 30; GC: 36,10°C, 1Q: 1,35,
GN: 37,40°C, 1Q: 0,65, GM: 35,60°C, 1Q: 0,65, no momento 60).

A reducdo da temperatura retal no GM foi significativamente maior que no GN
aos 30 e 60 minutos (GN: 37,70 °C, 1Q: 0,4, GM: 36,80°C, 1Q: 0,35, no momento 30; GN:
37,40°C, 1Q: 0,65, GM: 35,60°C, 1Q: 0,65, no momento 60). As reducdes de temperatura
guando comparado os GC e GM ndo apresentaram diferenca estaticamente significativa

(Figura 07).
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Figura 7 - Temperatura retal nos grupos misto, capacete e naso, nos momentos basal, 5, 30 e 60

minutos
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5.2.5 Gradiente de temperatura cerebral-artéria pulmonar

Quando comparado ao momento basal, o gradiente de temperatura cerebral-
artéria pulmonar foi estatisticamente significativo com 5 minutos (GC: -2,79°C, I1Q: 1,55;
GN: -0,65°C, 1Q: 0,61; GM: -3,14°, 1Q: 0,36), com 30 minutos (GC: -4,42°C, 1Q: 2,93; GN:
-1,14°C, 1Q: 0,33; GM: -5,43°C, 1Q: 1,94) e com 60 minutos (GC: -5,26°C, 1Q: 2,72; GN: -
1,17°C, 1Q: 0,24; GM: -6,13°C, 1Q: 1,69).

O gradiente cerebral-artéria pulmonar foi significativamente maior no GC
quando comparado ao GN em todos os momentos (GC: -2,79°C, I1Q: 1,55; GN: -0,65°C,
IQ: 0,61, no momento 5; GC: -4,42°C, 1Q: 2,93; GN: -1,14°C, 1Q: 0,33, no momento 30;
GC: -5,26°C, 1Q: 2,72; GN: -1,17°C, 1Q: 0,24, no momento 60). Igualmente, o gradiente
cerebral-artéria pulmonar foi significativamente maior no GM quando comparado ao
GN em todos os momentos (GN: -0,65°C, IQ: 0,61; GM: -3,14°, 1Q: 0,36, no momento 5;
GN: -1,14°C, 1Q: 0,33; GM: -5,43°C, 1Q: 1,94, no momento 30; GN: -1,17°C, 1Q: 0,24; GM:
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-6,13°C, 1Q: 1,69, no momento 60). O gradiente cerebral-artéria pulmonar entre GC e
GM ndo apresentou diferenga estaticamente significativa (Figura 8).

Figura 8 - Gradiente de temperatura cerebral-artéria pulmonar nos grupos misto, capacete e
naso aos 60 minutos
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* p<0,05 vs. basal, S p<0,05 vs. naso.
5.2.6 Gradiente de temperatura cerebral-artéria femoral

O gradiente de temperatura cerebral-artéria femoral também foi avaliado e,
guando comparado com o basal, foi estatisticamente significativo em todos os
momentos: 5 minutos (GC: -2,79°C, 1Q: 1,55; GN: -0,85°C, 1Q: 0,56; GM: -3,24°C + 0,37),
com 30 minutos (GC: -4,52°C, 1Q: 2,93; GN: -1,24°C, 1Q: 0,28; GM: -5,44°C, 1Q: 1,85) e
com 60 minutos (GC: -5,36°C, 1Q: 2,62; GN: -1,29°C, 1Q: 0,16; GM: -6,23°C, 1Q: 1,65).

O gradiente cerebral-artéria femoral foi significativamente maior no GC quando
comparado ao GN em todos os momentos (GC: -2,79°C, 1Q:1,55, GN: -0,85°C, 1Q: 0,56
no momento 5; GC: -4,52°C, 1Q: 2,93; GN: -1,24°C, 1Q: 0,28, no momento 30; GC: -5,36°C,
IQ: 2,62; GN: -1,29°C, 1Q: 0,16, no momento 60). De forma semelhante, o gradiente
cerebral-artéria femoral foi significativamente maior no GM quando comparado ao GN

em todos os momentos (GN: -0,85°C, IQ: 0,56; GM: -3,24°C + 0,37, no momento 5; GN:
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-1,24°C, 1Q: 0,28; GM: -5,44°C, 1Q: 1,85, no momento 30; GN: -1,29°C, I1Q: 0,16; GM: -
6,23°C, 1Q: 1,65, no momento 60). O gradiente cerebral-artéria femoral entre GC e GM

ndo apresentaram diferenca estaticamente significativa (Figura 9).

Figura 9 - Gradiente de temperatura cerebral-artéria femoral nos grupos misto, capacete e naso
aos 60 minutos

Gradiente de Temperatura Cerebral - Artéria Femoral
nos Grupos Estudados

* S *
0.0-

)
e,
8 25-
-
®
) Grupo
f=3 .
£ Misto
@ 0-
Z = Ccapacete
g=]
P Naso
E o5
& -75-
©
[u]
—
o

-10.0-

1 1 I
Misto Capacete Naso
Grupos

* p<0,05 vs. basal, $ p<0,05 vs. naso.

5.2.7 Gradiente de temperatura cerebral-retal

O gradiente de temperatura cerebral-retal também foi analisado e, quando
comparado ao basal, foi estatisticamente significativo com 5 minutos (GC: -3,29°C, 1Q:
1,97; GN:-0,55°C, 1Q: 0,55; GM: -3,59°C, 1Q: 0,56), com 30 minutos (GC: -4,82°C, 1Q: 2,98;
GN: -1,44°C, 1Q: 0,4; GM: -6,35°C, 1Q: 1,82) e com 60 minutos (GC: -5,56°C, 1Q: 2,77; GN:
-1,39°C, 1Q: 0,23; GM: -7,07°C, 1Q: 2,11).

Semelhantemente aos gradientes cerebral-artéria pulmonar e cerebral-artéria
femoral, o gradiente cerebral-retal foi significativamente maior no GC quando
comparado ao GN em todos os momentos (GC: -3,29°C, 1Q: 1,97; GN: -0,55°C, 1Q: 0,55,
no momento 5; GC: -4,82°C, 1Q: 2,98; GN: -1,44°C, 1Q: 0,4, no momento 30 GC: -5,56°C,
1Q: 2,77; GN: -1,39°C, 1Q: 0,23, no momento 60). O gradiente cerebral-retal também foi

significativamente maior no GM quando comparado ao GN em todos os momentos (GN:
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-0,55°C, 1Q: 0,55; GM: -3,59°C, 1Q: 0,56, no momento 5 GN: -1,44°C, 1Q: 0,4; GM: -6,35°C,
1Q: 1,82, no momento 30; GN: -1,39°C, 1Q: 0,23; GM: -7,07°C, 1Q: 2,11, no momento 60).
Também como nos casos anteriores, o gradiente de temperatura cerebral-retal entre

GC e GM ndo apresentou diferenga estaticamente significativa (Figura 10).

Figura 10 - Gradiente de temperatura cerebral-retal nos grupos misto, capacete e naso aos 60
minutos
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5.3 Hemodinamica Cerebral

No GM e no GC, tanto a pressdo parcial de oxigénio cerebral quanto a pressao
intracraniana tiveram redugdo nos seus valores quando comparados ao basal. Porém,

essa diminuicdo ndo foi estatisticamente significante (Tabela 2 e Figuras 11 e 12).

Tabela 2 - Pressdo Parcial de O,, PIC e APIC (mediana, 12 quartil e 32 quartil) no GC, GN e GM
nos momentos basal, 5, 30 e 60 minutos

Variavel/Grupos Momentos
Basal (N =7) 5min (N=7) 30 min (N =7) 60min (N =7)
Pressao parcial de Oxigénio Cerebral
(mmHg)
Capacete 21,20 (14,55; 28,65) 22,80 (18,60; 29,00) 22,80 (18,15; 27,80) 20,80 (15,80; 28,80)
Naso 22,60 (15,70; 31,70) 22,60 (16,00; 31,10) 25,10 (19,15; 32,45) 28,90 (20,90; 31,40)
Misto 25,30 (15,25; 30,60) 25,50 (18,90; 33,80) 23,00 (15,45; 25,45) 20,20 (13,55; 26,95)
Pressao Intracraniana (mmHg)
Capacete 8,70 (4,90; 13,05) 10,70 (5,55; 15,00) 10,20 (2,50; 11,45) 7,90 (3,55; 10,50)
Naso 9,60 (6,10; 11,05) 9,50 (6,55; 11,70) 8,20 (7,45; 9,25) 8,70 (7,30; 9,85)
Misto 10,30 (8,00; 11,40) 9,80 (8,85; 14,15) 7,60 (6,30; 8,85) 6,30 (4,90; 9,05)
Amplitude da Onda de Pressdo
Intracraniana (mmHg)
Capacete 3,20 (2,70; 4,00) 3,20 (2,65; 3,65) 3,50 (2,85; 3,55) 3,80 (2,45; 4,05)
Naso 3,10 (2,90; 3,80) 3,70 (2,75; 4,10) 3,40 (3,00; 3,55) 3,40 (2,80; 4,10)
Misto 3,20 (3,00; 3,30) 3,30 (3,00; 3,75) 3,60 (3,05; 3,75) 3,70 (3,25; 3,95)
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Figura 11 - Pressdo parcial de oxigénio cerebral nos grupos misto, capacete e naso, nos
momentos basal, 5, 30 e 60 minutos
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5.3.1 Pressdo parcial de oxigénio cerebral (pO:)

A pO; cerebral basal foi de 21,20 mmHg, 1Q:14,1, no GC, 22,60 mmHg, IQ: 16, no
GN e 25,30 mmHg, 1Q: 15,35 no GM. Aos 60 minutos os valores encontrados foram 20,80
mmHg, IQ: 13,0, no GC, 28,9 mmHg, 1Q: 10,5, no GN e 20,20 mmHg, IQ: 13,4 no GM, ndo

havendo diferenca estatistica entre os grupos e entre os momentos.

5.3.2 Pressdo intracraniana (PIC)

A PIC basal foi de 8,70 mmHg (IQ: 8,15) no GC, 9,60 mmHg (IQ: 4,95) no GN e
10,30 mmHg (IQ: 3,4) no GM. Aos 60 minutos os valores medianos encontrados foram
7,90 mmHg (1Q: 6,95) no GC, 8,70 mmHg (IQ: 2,55) no GN e 6,30 mmHg (IQ: 4,15) no

GM, ndo havendo diferenca significativa entre os grupos e momentos estudados.

5.3.3 Amplitude da onda de pressdo intracraniana (APIC)

A APIC foi analisada e foram encontrados os valores basais de 3,20 mmHg (IQ:
1,3) no GC, 3,10 mmHg (IQ: 0,9) no GN e 3,20 mmHg (IQ: 0,3) no GM, e aos 60 minutos
os valores foram de 3,80 mmHg (1Q: 1,6) no GC, 3,40 mmHg (I1Q: 1,3) no GN e 3,70 mmHg
(1Q: 0,7) no GM. Nao houve diferencas significativas nos grupos e momentos estudados

(Figura 13).
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Figura 13 - Amplitude da onda da pressdo intracraniana nos grupos misto, capacete e naso, nos
momentos basal, 5, 30 e 60 minutos
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5.4 Variaveis hemodinamicas

5.4.1 Hemodindmica sistémica

Além das varidveis de hemodinamica cerebral, também foram analisadas as
variaveis hemodinamicas sistémicas, sendo elas pressao arterial média (PAM),
frequéncia cardiaca (FC), pressdao arterial pulmonar média (PAPm), pressdao venosa
central (PVC), débito cardiaco (DC), fracdo de ejecdo do ventriculo direito (FEVD),
volume diastélico final (VDFVD) e saturagdo venosa mista de oxigénio (SVO.), e estdo

apresentadas na tabela 3.
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Tabela 3 - PAM, FC, PAPm, PVC, DC, FEVD, VDFVD, SVO; (mediana, 12 quartil e 32 quartil) no GC,
GN e GM nos momentos basal, 5, 30 e 60 minutos

Variavel/Grupos

Momentos

Basal (N =7)

5 min (N=7)

30 min (N =7)

60 min (N =7)

Pressdo Arterial Média (mmHg)

Capacete
Naso

Misto

79,00 (74,00; 81,50)
76,00 (72,00; 81,00)
69,00 (68,00; 79,00)

78,00 (75,50; 82,00)
77,00 (70,00; 78,00)
82,00 (74,00; 84,50)

73,00 (71,50; 77,00)
79,00 (74,50; 82,50)
81,00 (73,50; 84,00)

74,00 (66,00; 76,50)
81,00 (78,00; 82,00)
78,00 (67,00; 79,50)

Frequéncia Cardiaca (BPM)

Capacete
Naso

Misto

139,00 (127,00; 176,50)
163,00 (145,50; 167,50)
140,00 (128,00; 155,00)

138,00 (132,00; 185,00)
161,00 (144,50; 166,50)
144,00 (130,50; 165,00)

151,00 (138,50; 177,50)
193,00 (146,50; 203,50) *
165,00 (144,00; 176,00) *

137,00 (129,00; 164,50)
194,00 (143,50; 199,00) *
153,00 (129,00; 162,50)

Pressdo Artéria Pulmonar
Média (mmHg)

Capacete
Naso
Misto

15,00 (9,50; 17,50)
18,00 (15,00; 20,00)
17,00 (11,50; 19,50)

18,00 (15,00; 19,00)
16,00 (14,00; 20,00)
18,00 (14,50; 20,00)

20,00 (18,50; 22,00)
15,00 (11,50; 20,00)
18,00 (15,00; 21,50)

17,00 (9,00; 19,00)
15,00 (13,50; 20,50)
17,00 (15,00; 18,00)

Pressdo Venosa Central
(mmHg)

Capacete 4,00 (4,00; 5,50) 4,00 (4,00; 6,50) 4,00 (3,50; 6,00) 5,00 (1,00; 5,00)
Naso 6,00 (3,00; 6,00) 6,00 (3,00; 6,00) 5,00 (4,00; 5,50) 6,00 (1,50; 6,00)
Misto 5,00 (5,00; 6,00) 5,00 (4,00; 5,00) 4,00 (4,00; 5,00) 5,00 (4,00; 5,00)
Débito Cardiaco (ml/min)

Capacete 3,70 (3,55; 3,80) 3,80 (3,50; 3,90) 3,70 (3,55; 4,30) 3,60 (3,30; 3,85)
Naso 3,60 (3,20; 3,75) 3,50 (3,20; 3,75) 3,80 (3,50; 4,20) 4,00 (3,40; 4,10)
Misto 3,90 (3,85; 4,25) 4,10 (3,90; 4,30) 4,10 (3,70; 4,20) 3,60 (3,30; 3,90)

Fragdo de Eje¢do do Ventriculo

Direito (%)
Capacete
Naso

Misto

28,00 (24,50; 30,50)
25,00 (22,50; 26,50)
29,00 (26,00; 30,00)

27,00 (25,00; 31,00)
26,00 (23,50; 27,50)
30,00 (25,50; 31,00)

28,00 (23,50; 30,50)
29,00 (25,50; 29,00)
27,00 (23,00; 29,50)

28,00 (24,00; 28,00)
29,00 (23,50; 32,00)
27,00 (23,00; 29,00)

Volume Diastdlico Final (ml)

Capacete
Naso

Misto

107,00 (80,00; 116,50)
96,00 (93,00; 115,50)
111,00 (92,00; 114,00)

107,00 (80,00; 117,50)
97,00 (94,00; 111,50)
109,00 (89,50; 111,50)

107,00 (73,50; 114,50)
92,00 (88,50; 109,50)
100,00 (82,50; 124,00)

99,00 (73,50; 117,00)
99,00 (88,50; 105,00)
107,00 (82,00; 111,50) *

Saturagao Venosa Mista de

Oxigénio (%)
Capacete

Naso
Misto

68,00 (65,50; 75,00)
71,00 (62,50; 78,50)
70,00 (65,00; 71,50)

69,00 (67,50; 78,00)
72,00 (63,50; 75,50)
73,00 (64,50; 74,50)

71,00 (66,00; 76,00)
76,00 (66,50; 83,00)
71,00 (63,50; 75,00)

72,00 (68,50; 77,00)
80,00 (67,50; 83,00) *
73,00 (68,00; 74,50)

* p<0,05 vs. basal
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5.4.1.1 Pressdo arterial média (PAM)

A PAM no GC apresentou valores medianos de 79,00 mmHg (IQ: 7,5) no basal e
74,00 mmHg (IQ: 10,5) com 60 minutos. No GN a PAM foi de 76,00 mmHg (IQ: 9) no
basal e 81,00 mmHg (IQ: 4) com 60 minutos, e no GM foram encontrados os valores
medianos de 69,00 mmHg (IQ:11) no basal e 78,00 mmHg (1Q: 12,5) com 60 minutos.
Ndo houve diferenca estatistica significativa entre os grupos e momentos analisados
(Figura 14).

Figura 14 - Pressado arterial média nos grupos misto, capacete e naso, nos momentos basal, 5,
30 e 60 minutos
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5.4.1.2  Frequéncia cardiaca (FC)

A frequéncia cardiaca no GN apresentou aumento estatisticamente significativo
quando comparado ao basal (FC: 163 bpm, 1Q: 22), com 30 minutos (FC: 193 bpm, IQ:
57) e 60 minutos (194 bpm, 1Q: 55,5). No GM, a FC basal apresentou aumento em relagao
ao tempo de 30 minutos (basal: 140 bpm, IQ: 27, momento 30: 165 bpm, IQ: 32, p<0,05).
Ja o GC apresentou FC mediana basal de 139 bpm, 1Q: 49,5 e FC de 137 bpm, 1Q: 35,5,
com 60 minutos, ndo apresentando alteracdes de FC significativas nos momentos

analisados (Figura 15).

Figura 15 - Frequéncia cardiaca nos grupos misto, capacete e naso, nos momentos basal, 5, 30
e 60 minutos
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5.4.1.3 Pressdo na artéria pulmonar (PAPm)

Em relacdo a PAPm, o GC apresentou valores medianos de 15 mmHg (I1Q: 8) no
basal e 17 mmHg (IQ: 10), com 60 minutos. O GN apresentou PAPm mediana de 18
mmHg (IQ: 5) no basal e 15 mmHg (IQ: 7) com 60 minutos, enquanto o GM apresentou
PAPm de 17 mmHg (IQ: 8) no basal e 17,00 mmHg (IQ: 3) com 60 minutos. A PAPm ndo
apresentou diferencgas estatisticas significativas nos momentos e grupos estudados

(Figura 16).

Figura 16 - Pressdo da artéria pulmonar média nos grupos misto, capacete e naso, nos
momentos basal, 5, 30 e 60 minutos
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5.4.1.4 Pressdo venosa central (PVC)

A PVC no GC teve uma mediana de 4,0 mmHg (IQ: 1,5) no basal e 5 mmHg (1Q: 4)
com 60 minutos. No GN a mediana basal foi de 6 mmHg (I1Q: 3) e de 6 mmHg (IQ: 4,5) com
60 minutos, e GM 5 mmHg (I1Q: 1) no basal e 5 mmHg (IQ: 1) aos 60 minutos. A PVC nao

apresentou diferencas estatisticas nos momentos e grupos estudados (Figura 17).

Figura 17 - Pressdo venosa central nos grupos misto, capacete e naso, nos momentos basal, 5,
30 e 60 minutos

Pressao Venosa Central vs. Momentos
nos Grupos Estudados

|
|
|

Grupo

'
1

| Misto
E Capacete

~—1 Naso

J

N
1

Presséao Venosa Central (mmHg)

o
]

1
30 60

on -

Basal
Momentos

Resultados



58

5.4.1.5 Débito cardiaco (DC)

Em relagdo ao DC, o GC apresentou valor basal mediano de 3,7 ml/min (1Q: 0,25)
e 3,60 ml/min (1Q: 0,55) aos 60 minutos. No GN o valor basal encontrado foi de 3,6
ml/min (1Q:0, 55) e 4 ml/min (IQ: 0,7) com 60 minutos. No GM o basal foi 3,90 ml/min
(1Q: 0,4) e 3,6 ml/min (1Q: 0,6) aos 60 minutos. Ndo houve diferengas significativas entre

0s grupos e entre os momentos.

5.4.1.6 Fracdo de ejecdo do ventriculo direito (FEVD)

Quanto a fracdo de ejecdo do ventriculo direito, o GC apresentou valores
medianos de 28 % (IQ: 6) no basal e 28% (IQ: 4) com 60 minutos. O GN teve a FEVD de
25% (1Q: 4) no basal e 29% (1Q: 8,5) com 60 minutos, e GM de 29% + (IQ: 4) no basal e
27% (1Q: 6) com 60 minutos. Ndo foram observadas diferencas estatisticas entre os

grupos e momentos analisados

5.4.1.7 Volume diastdlico final do ventriculo direito (VDFVD)

O GM apresentou diminuicdo estatisticamente significativa do VDFVD com 60
minutos (107 ml, 1Q: 29,5) quando comparado ao basal (111 ml, IQ: 22), ndo havendo
diferenca significante com 5 minutos (109 ml, 1Q: 22) e com 30 minutos (100 ml, 1Q:
41,5). No restante dos grupos, o GC apresentou valor basal de 107 ml (1Q: 36,5) e 99 ml
(1Q: 43,5) aos 60 minutos e o GN apresentou valor basal de 96 ml (1Q: 22,5) e 99 ml (1Q:
16,5) aos 60 minutos, ndo havendo diferenca significativa entre os valores encontrados

entre esses grupos em nenhum dos momentos.
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5.4.1.8 Saturac¢do venosa mista de oxigénio

A saturagdo venosa mista de oxigénio apresentou aumento aos 60 minutos do
resfriamento no GN (80%, 1Q:15,5) quando comparado ao basal (71%, 1Q: 16). No GM e
no GC os valores de satura¢do venosa mista ndo tiveram diferencas significativas entre
0s momentos e grupos (momento basal, GC: 68%, 1Q: 9,5 e GM: 70%, 1Q: 6,5 e aos 60
minutos, GC: 72,00%, 1Q: 8,5 e GM: 73%, 1Q: 6,5) (Figura 18).

Figura 18 - Saturacdo venosa mista nos grupos misto, capacete e naso, nos momentos basal, 5,
30 e 60 minutos
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5.5 Variaveis ventilatdrias

Os valores das varidveis ventilatérias estdo apresentados na tabela 4. O CO; expirado
apresentou reduc¢do no grupo GM quando comparado ao GN aos 60 minutos (GM: 34,0
mmHg, IQ: 4; GN: 37,0 mmHg, 1Q: 1,5) (Figura 19). O GM também apresentou reducdo
estatisticamente significativa quando comparado ao basal nos momentos 5, 30 e 60
minutos (Basal: 39 mmHg, I1Q: 5,5; aos 5 minutos: 39 mmHg, 1Q: 5; aos 30 minutos: 38

mmHg, 1Q: 4; aos 60 minutos: 34, 1Q: 4). O GC apresentou reducdo do CO; expirado
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quando comparado o basal, aos 60 minutos de resfriamento (Basal: 40 mmHg, 1Q: 2,5;

aos 60 minutos: 36 mmHg, 1Q: 1,5).

Tabela 4 - CO; expirado, FiO,, concentragao alveolar de Isoflurano, volume corrente, Ppico, PEEP
(mediana, 12 quartil e 32 quartil) no GC, GN e GM nos momentos basal, 5, 30 e 60 minutos

Variavel/Grupos

Momentos

Basal (N =7)

5 min (N =7)

30min(N=7)

60 min (N=7)

CO; Expirado (mmHg)
Capacete
Naso
Misto

40,00 (39,50; 42,00)
39,00 (37,00; 41,00)
39,00 (37,00; 42,50)

41,00 (39,50; 41,50)
38,00 (37,50; 40,50)
39,00 (36,50; 41,50) *

40,00 (38,50; 40,50)
38,00 (37,50; 41,00)
38,00 (34,50; 38,50) *

36,00 (36,00; 37,50)*
37,00 (36,50; 42,00)
34,00 (32,50; 36,50) *$

Fragao inspirada de
Oxigénio (%)
Capacete
Naso

Misto

35,00 (33,50; 41,00)
34,00 (33,00; 36,00)
34,00 (33,50; 34,50)

35,00 (33,50; 36,50)
34,00 (33,00; 36,00)
34,00 (33,50; 35,00)

35,00 (33,50; 36,50)
34,00 (34,00; 35,50)
35,00 (34,00; 36,00) *

35,00 (33,50; 36,50)
34,00 (34,00; 36,00)
35,00 (35,00; 37,00) *

Concentragao Alveolar
de Isoflurano (%)
Capacete
Naso

Misto

1,00 (0,95; 1,05)
1,00 (0,95; 1,05)
1,00 (0,95; 1,00)

1,00 (0,95; 1,05)
1,00 (0,95; 1,00)
1,00 (0,95; 1,00)

1,00 (0,95; 1,00)
1,00 (0,95; 1,00)
1,00 (0,95; 1,00)

1,00 (1,00; 1,00)
1,00 (0,95; 1,10)
1,00 (0,90; 1,00)

Volume corrente (ml)
Capacete

Naso
Misto

223,00 (205,00; 232,50)
232,00 (211,00; 235,50)
220,00 (210,50; 236,00)

221,00 (214,00; 230,00)
220,00 (208,00; 227,00)
228,00 (213,00; 240,00)

223,00 (208,00; 227,00)
223,00 (207,00; 224,50)
226,00 (213,00; 235,00)

226,00 (206,50; 231,50)
221,00 (207,50; 226,50)
220,00 (213,00; 230,00)

Pressdo de Pico
Inspiratorio (cmH,0)
Capacete
Naso

Misto

20,00 (17,00; 20,50)
18,00 (17,50; 19,50)
19,00 (18,50; 19,00)

19,00 (17,00; 20,00)
18,00 (18,00; 20,00)
19,00 (18,50; 19,50)

19,00 (17,50; 20,50)
18,00 (18,00; 20,00)
19,00 (18,50; 19,50)

19,00 (18,00; 20,00)
18,00 (18,00; 20,00)
19,00 (19,00; 19,00)

PEEP (cmH,0)
Capacete
Naso

Misto

5,00 (4,50; 6,50)
4,00 (4,00; 4,50)
5,00 (4,00; 5,00)

5,00 (4,00; 5,00)
4,00 (4,00; 5,00)
4,00 (3,50; 4,00)

5,00 (4,00; 5,00)
4,00 (4,00; 5,00)
4,00 (4,00; 4,50)

4,00 (4,00; 5,00)
4,00 (4,00; 5,00)
4,00 (4,00; 4,50)

* p<0,05 vs. basal, $ p<0,05 vs. naso.
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Figura 19 - CO; expirado nos grupos misto, capacete e naso, nos momentos basal, 5, 30 e 60
minutos

CO, Expirado vs. Momentos nos Grupos Estudados
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* p<0,05 vs. basal, S p<0,05 vs. naso.

A FiO; apresentou aumento significativo com 30 minutos (35%, 1Q: 2) e 60
minutos (35%, IQ: 2) no GM, quando comparada ao basal (34%, 1Q: 1). Tanto no GC
quanto no GN ndo se observaram alteragdes significativas (momento basal GC: 35%, 1Q:

7,5 e GN: 34%, 1Q: 3, e aos 60 minutos GC: 35%, 1Q: 3 e GN: 34 %, 1Q: 2).

As demais varidveis avaliadas (concentracdo alveolar de Isoflurano, volume
corrente, pressdo de pico inspiratdrio e PEEP), ndo apresentaram variacGes significativas

nos grupos e momentos analisados.
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O modelo estudado demonstrou que a associacao entre o resfriamento por
cateter nasofaringeo e o resfriamento por capacete é capaz de diminuir a temperatura
encefalica em cerca de 10 °C em um periodo de uma hora, sendo mais eficiente que o
cateter nasofaringeo e o capacete isolados. Além disso, o método com resfriamento por
capacete se mostrou o mais seletivo entre os trés. Apesar do resfriamento, os métodos

estudados ndo causaram repercussdes hemodinamicas significativas.

A hipotermia leve a moderada foi o primeiro tratamento com eficdcia
comprovada em lesdes neuroldgicas pds-isquémicas®?, sendo uma importante
ferramenta no cendrio neurocritico. Seu sucesso depende da capacidade de induzir a
hipotermia de forma rapida, do periodo de duracdo da hipotermia, da velocidade de
reaquecimento e do manejo correto e prevencao dos efeitos adversos relacionados a
hipotermia3. Apesar do grande numero de estudos comprovando os beneficios da
hipotermia, ainda n3o existe um método ideal de resfriamento>*. Choi e Pile-Spellman
afirmam que as duvidas relacionadas aos beneficios da hipotermia seriam muito mais
ligadas aos efeitos adversos relacionados a essa terapia do que a falta de efeitos
pleiotrépicos secundarios a reducdo da temperatura, relatando que um método ideal
deveria induzir rapidamente uma hipotermia profunda®*. A hipotermia indicada em
neonatos com encefalopatia hipdxico-isquémica deve ser iniciada em até 6 horas de
vida3®. Entretanto, Thoresen e colaboradores demonstraram que o inicio precoce da
hipotermia terapéutica, antes de 3 horas de vida, estava associado a melhores desfechos
motores3®. Esses fatos corroboram a necessidade de utilizacdo de um método de

resfriamento rapido e de facil realizacao.

Atualmente, os métodos reconhecidos como mais eficazes em reduzir a
temperatura de forma rapida e intensa s3o os métodos de resfriamento endovascular.
Bernard e colaboradores mostraram que a infusdo de 30 ml/kg de Ringer lactato a 4 °C
levou a uma reducdo de 1,6 °C de temperatura sistémica em 30 minutos®®. No entanto,
sdo marcantes os efeitos colaterais da administracdo volémica, principalmente em
pacientes criticamente enfermos, como os pacientes que necessitam de hipotermia. A

hipervolemia pode piorar o edema cerebral, piorar a ventilacdo, acarretar disturbios da
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coagulacdo, disfungdo cardiaca e intestinal, aumentar o tempo de internagdo e a
mortalidade®’. Apesar de ser o modelo mais utilizado pela sua facilidade, modelos mais
eficientes e menos lesivos foram propostos, como os modelos de resfriamento por
superficie. Segundo Song e Lyden, a vantagem dos métodos de resfriamento por
superficie, como por exemplo o uso de mantas ou capacete, é que estes ndo necessitam
de equipamentos avangados nem de experiéncia profissional, além de acarretar poucos
efeitos colaterais'®. Estudos que combinam métodos de resfriamento por superficie sdo
escassos, principalmente no que se refere a associagao do presente estudo. Tampouco
foi encontrado na literatura um estudo anterior capaz de diminuir a temperatura de

forma expressiva, seletiva e segura em um periodo tdo curto, como no nosso trabalho.

Wang e colaboradores demonstraram uma diminuicao de 1,84 °C na
temperatura cerebral com uma hora de resfriamento por capacete®®, valor
substancialmente menor que a reducdo em 6,65 °C atingida no nosso estudo por esse
método. Por ser um resfriamento superficial, a superficie de contato é de fundamental
importancia para o resfriamento. Assim, no presente modelo, utilizamos um capacete
gue possui uma grande cobertura superficial, além de gel de contato para maximizar a
abrangéncia da superficie craniana. Uma porg¢ao do capacete também abrangia a regiao
cervical, a qual é altamente vascularizada (artéria cardtida e veia jugular interna) e
possui vasos com baixa profundidade, fazendo com que mudancgas de temperatura na
superficie cutdnea sejam transmitidas diretamente aos vasos. Com isso, 0 sangue
direcionado ao encéfalo chegaria a uma temperatura menor que a sistémica. Associado
a isso, por acrescentar o gel de contato, eventuais perdas de contato por dobras ou mal
posicionamentos do capacete foram mitigadas. Acredita-se que esses motivos

justificaram a menor temperatura atingida em nosso estudo pelo uso do capacete.

Ferreira e colaboradores conseguiram reduzir em aproximadamente 2,5 °C a
temperatura cerebral com uso de cateter nasofaringeo®. Paiva e colaboradores
reduziram em 4,4 °C, em uma hora, a temperatura cerebral usando também esse
método®®, valor esse superior ao que atingimos no nosso trabalho, no qual o uso

exclusivo do cateter nasofaringeo levou a um resfriamento de aproximadamente 2 °C.
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Assim como na regido cervical, fizemos o uso de gel de contato ao redor do baldo
nasofaringeo para minimizar perdas de contato. No entanto, ndo conseguimos maior

redugao de temperatura.

Outro tépico a ser considerado na aplicabilidade clinica e escolha de métodos de
resfriamento efetivos pode estar diretamente relacionado a sua seletividade, visto que
a hipotermia sistémica estd relacionada a diversas complicagcdes, como arritmias,
coagulopatias, hiperglicemia, alteracdes hidroeletroliticas, entre outros!?. Polderman
descreve que a hipotermia inicialmente induz um quadro de taquicardia sinusal e,
subsequentemente, com uma maior reducdo da temperatura, hd uma diminuicdo na
frequéncia cardiaca'l. Esse fato ndo foi observado em nosso estudo, onde a FC se
manteve estavel, com excecdo do GN que sofreu um aumento estatisticamente
significativo da FC quando comparada ao basal com 30 minutos e 60 minutos, apesar de
a temperatura sistémica ter se mantido em torno de 37 °C ao final do experimento.
Polderman também relata que, mesmo em hipotermias leves, ha uma diminuicdo em
25% do DC e um aumento da PVC'!, o que também n3o foi observado no nosso estudo,
visto que esses parametros hemodinamicos ndo apresentaram diferenca significativa
em nenhum dos grupos e em nenhum dos momentos. Isso pode estar relacionado ao
fato de que a hipotermia induzida no experimento foi seletiva e a hipotermia sistémica,

apesar de presente, nao foi relevante o suficiente para alterar esses parametros.

Outro beneficio da seletividade dos métodos de hipotermia é a supressao dos
mecanismos compensatorios de geracao de calor, como os tremores, que ocorrem em
pacientes ndo submetidos a sedacdo. Durante a inducdo da hipotermia, o corpo utiliza
de diversos mecanismos para gerar e manter o aquecimento, aumentando o tonus
simpatico, a vasoconstricdo cutdnea e utilizando do tremor para gerar calor!?. Os
tremores podem aumentar em 40% a 100% o consumo de oxigénio com consequentes

efeitos adversos nos pacientes com injurias neuroldgicas causadas por hipdxia*?.

No entanto, ndo se deve deixar de mencionar que, segundo alguns autores, os
beneficios da hipotermia ndo seriam temperatura-dependentes, sendo a hipotermia

profunda ndo necessariamente mais benéfica que a hipotermia leve a moderada
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(hipotermia leve: 34 °C a 35,9 °C, moderada: 32 °C a 33,9 °C, moderada-profunda: 30 °C
a 31,9 °C e profunda: <30 °C)*3. Ainda sdo necessarios mais estudos para determinar se
a hipotermia profunda realmente nao é mais neuroprotetora que a hipotermia leve ou
se, na verdade, os efeitos adversos secunddrios a ela limitariam seu uso na pratica
clinica. Caso esse segundo ponto seja comprovado, demonstraria ainda mais a

necessidade dos métodos seletivos.*

Em relacdo as variaveis encefalicas, a PIC e pO; cerebral diminuiram tanto no uso
do capacete quanto no método misto. Porém, a reducdo nao foi estatisticamente

significante, provavelmente pelo insuficiente tamanho amostral para esse desfecho.

O presente estudo teve algumas limitagdes. Para reduzir o nUmero de animais
utilizados, o mesmo animal foi submetido aos trés métodos de resfriamento
subsequentemente, com reaquecimento ativo até a temperatura basal entre os
periodos de inducdo de hipotermia. Ndo sabemos se esses processos podem ter
alterado o padrao de reducdo da temperatura ou até mesmo a velocidade da reducao.
Em uma tentativa de anular possiveis vieses, foi feita randomizacao da ordem entre os
grupos. Apesar de a escolha de utilizar poucos animais ser benéfica com relacdo aos
custos do estudo e fazer com que um menor nimero de animais seja utilizado e
sacrificado, uma maior amostragem animal poderia evitar possiveis erros secundarios
ao resfriamento e reaquecimentos subsequentes. O tempo de observagdao também foi
curto, de apenas uma hora, e mais estudos para avaliar a manutencdo da hipotermia se

fazem necessarios.
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Assim, conclui-se que o modelo de hipotermia de associagdao do resfriamento
pelo cateter nasofaringeo e pelo capacete do presente estudo mostrou-se um método
capaz de reduzir a temperatura de forma rapida, levando a uma hipotermia cerebral
profunda e a uma hipotermia sistémica leve, sem alteragdes importantes das varidveis
hemodindmicas, demonstrando sua seguranca. Além disso, € um método factivel na
pratica clinica, visto que nao exige habilidades profissionais complexas para sua

utilizacdo, podendo ser aplicado em varios cendrios.
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