S GIQO Preprints

Estado da publica¢ao: O preprint ndo foi publicado em outro meio.

Hipotermia cerebral seletiva prolongada no traumatismo
cranioencefalico: evidéncias experimentais e implicacdes

neurocirurgicas
Amylcar Edemilson Dvilevicius, Allan Fernando Giovanini, Claudio Luciano Franck, Jose
Fernando Polanski, Luiz Martins Collago, Fernanda Marcondes Ribas, Felipe Salvagni Pereira,
Gustavo Rassier Isolan

https://doi.org/10.1590/SciELOPreprints.15109

Submetido em: 2026-02-13
Postado em: 2026-02-13 (versao 1)
(AAAA-MM-DD)

A moderacdo deste preprint recebeu o(s) endosso(s) de:

* Osvaldo Malafaia (ORCID: https://orcid.org/0000-0002-1829-7071)


https://doi.org/10.1590/SciELOPreprints.15109
https://doi.org/10.1590/SciELOPreprints.15109
https://orcid.org/0000-0002-1829-7071
http://www.tcpdf.org

SciELO Preprints - Este documento é um preprint e sua situagéo atual esta disponivel em: https://doi.org/10.1590/SciELOPreprints.15109

Artigo de Revisao

HIPOTERMIA CEREBRAL SELETIVA PROLONGADA NO TRAUMATISMO
CRANIOENCEFALICO: EVIDENCIAS EXPERIMENTAIS E IMPLICACOES
NEUROCIRURGICAS

SELECTIVE PROLONGED CEREBRAL HYPOTHERMIA IN TRAUMATIC BRAIN
INJURY: EXPERIMENTAL EVIDENCE AND NEUROSURGICAL IMPLICATIONS

Amylcar Edemilson Dvilevicius', Allan Fernando Giovanini', Claudio Luciano Franck’,
Jose Fernando Polanski', Luiz Martins Collago!, Fernanda Marcondes Ribas’,
Felipe Salvagni Pereira’, Gustavo Rassier Isolan’

Afiliagdo dos autores: 'Faculdade Evangélica Mackenzie do Parand, Curitiba, PR,
Brasil

ORCID

Amylcar Edemilson Dvilevicius - https://orcid.org/0000-0003-0162-4571
Allan Fernando Giovanini - https://orcid.org/0000-0002-1637-2955
Claudio Luciano Franck - https://orcid.org/0000-0002-4326-8109

Jose Fernando Polanski - https://orcid.org/0000-0003-3151-2327

Luiz Martins Collago - https://orcid.org/0000-0002-4326-8109
Fernanda Marcondes Ribas - https://orcid.org/0000-0003-4010-2717
Felipe Salvagni Pereira — https://orcid.org/0000-0003-2634-6176
Gustavo Rassier Isolan - https://orcid.org/0000-0002-7863-0112

Correspondéncia
Gustavo Rassier Isolan
Email: gisolan@yahoo.com.br

Conflito de interesse: Nenhum
Financiamento: Dr. Amylcar Edemilson Dvilevicius

Mensagem Central

O traumatismo cranioencefalico € um dos maiores problemas de saude e
socioecondmicos que impactam as sociedades ao redor do mundo. Assim, revisar a
literatura quanto a eficiéncia da hipotermia seletiva prolongada (por 12 h) associada a
craniectomia descompressiva no tratamento do traumatismo cranioencefalico é
pertinente.

Perspectiva

Os resultados obtidos pelos experimentos estimulam desenvolvimento de novos
estudos sobre hipotermia seletiva em tempo maior de exposi¢ao, por volta de 24 h, e
com analises da sua agao em relagao aos marcadores inflamatérios e quemoquinas.
A literatura atual ainda mostra a necessidade de mais informacdes relevantes sobre
os efetivos beneficios dessa terapéutica.

Declaragcao de disponibilidade de dados de pesquisa
Este manuscrito trata-se de uma revisao integrativa e, portanto, ndo gerou dados
primarios. Todos os dados utilizados derivam exclusivamente de artigos previamente
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publicados e disponiveis publicamente em bases cientificas, incluindo SciELO,
PubMed, Scopus e Google Scholar. Nado foram produzidos conjuntos de dados
originais, planilhas experimentais, imagens laboratoriais ou qualquer tipo de dado
primario que exija deposito em repositorio de acesso aberto. Para atender as diretrizes
de Ciéncia Aberta do SciELO Preprints, declaramos que ndo ha dados a serem
disponibilizados além das préprias referéncias citadas, que sao de acesso publico.
Assim, a pesquisa se baseia integralmente em informagdes secundarias obtidas de
literatura cientifica ja publicada, ndo havendo novos dados a serem compartilhados.
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RESUMO - Introdugao: O traumatismo cranioencefalico € um dos maiores problemas
de saude e socioecondbmicos que impactam as sociedades ao redor do mundo.
Objetivo: Revisar a literatura quanto a eficiéncia da hipotermia seletiva prolongada
(por 12 h) associada a craniectomia descompressiva no tratamento do traumatismo
cranioencefalico. Método: Reviséo integrativa feita colhendo dados em plataformas
virtuais. Inicialmente foi realizada busca por descritores DECs relacionados ao tema,
utilizando os seguintes termos: “traumatismo cranioencefalico; hipotermia; hipotermia
seletiva; craniotomia descompressiva” com busca AND ou OR, considerando o titulo
e/ou resumo e os escolhidos foram lidos na integra. O material para leitura e analise
foi selecionado das plataformas SciELO, Google Scholar, Pubmed e Scopus.
Resultado: Considerando-se somente os que tinham maior relagdo ao tema
incluiram-se 73 artigos. Conclusao: Os resultados obtidos pelos experimentos
estimulam desenvolvimento de novos estudos durante tempo maior de exposi¢cao a
hipotermia, por volta de 24 h, e com analises da agao da hipotermia seletiva em
relagdo aos marcadores inflamatérios e quemoquinas. Essa proposta deve dar mais
informacgdes relevantes sobre os efetivos beneficios dessa terapéutica.
PALAVRAS-CHAVE: Traumatismo cranioencefalico. Hipotermia. Hipotermia seletiva.
Craniotomia descompressiva.

ABSTRACT - Introduction: Traumatic brain injury is one of the major health and
socioeconomic problems impacting societies worldwide. Objective: To review the
literature regarding the effectiveness of prolonged selective hypothermia (for 12 hours)
associated with decompressive craniectomy in the treatment of traumatic brain injury.
Method: An integrative review was conducted by collecting data from online platforms.
Initially, a search was performed using DEC descriptors related to the topic, using the
following terms: "traumatic brain injury; hypothermia; selective hypothermia;
decompressive craniotomy" with AND or OR search, considering the title and/or
abstract, and the selected articles were read in full. The material for reading and
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analysis was selected from the SciELO, Google Scholar, PubMed, and Scopus
platforms. Result. Considering only those with the greatest relevance to the topic, 73
articles were included. Conclusion: The results obtained from the experiments
encourage the development of new studies with longer exposure times to hypothermia,
around 24 hours, and with analyses of the action of selective hypothermia in relation
to inflammatory markers and chemokines. This proposal should provide more relevant
information about the effective benefits of this therapy.

KEYWORDS: Traumatic brain injury. Hypothermia. Selective hypothermia.
Decompressive craniectomy.

INTRODUGAO

A utilizagdo da hipotermia na pratica médica vem ocorrendo desde a década
de 1940, reforgados por diversos relatos das décadas de 1950 e 60, porém as
complicagcbdes advindas da sua utilizagdo, como coagulopatias, arritmias cardiacas,
pneumonias graves e disturbios metabdlicos, levaram nas décadas seguintes a
diminuicdo em suas indicagdes para utilizacido e certo desuso no arsenal terapéutico
convencional.!-6

Nas décadas de 1980 e 1990 diversos autores desenvolveram trabalhos
pertinentes com a utilizagdo da hipotermia sistémica leve e moderada, dando novas
diretrizes para sua utilizacdo e efetividade, e com niveis de resfriamento corporal
menor, apresentaram menos complicagdes.”"?

Posteriormente foram relatados estudos utilizando-se o resfriamento
especificamente do cranio, denominada como hipotermia seletiva ou locorregional.
Diversos trabalhos revelaram resultados promissores em lesdes isquémicas cerebrais
no tratamento de lesdo inflamatoria.18-20

Atualmente a utilizagdo da hipotermia sistémica leve e moderada € conhecida
e amplamente relatada, sendo comprovada em diversos relatos seus beneficios na
protecao cerebral. Sua aplicacdo esta indicada nas diretrizes da American Heart
Association e nas revisoes sistematicas de Cochrane Collaboration para doentes que
permanecem comatosos apos reversao da parada cardiorrespiratoria. Sao citados no
tratamento de acidente vascular encefalico isquémicos (AVE/i) extensos e nos
TCEgraves, que podem se beneficiar dessa terapia. Contudo, sua indicagdo ainda é
controversa.?'4 Ja com a hipotermia seletiva, as informagdes na literatura sdo
menores, necessitando mais trabalhos que possam demonstrar sua efetividade.

O objetivo desta revisao integrativa foi atualizar o tema focando na eficiéncia
da hipotermia seletiva associada a craniectomia descompressiva em traumatismo
cranioencefalico.

METODO

Revisdo integrativa feita colhendo informacdes para leitura e analise a partir de
pesquisa online em plataformas virtuais. Inicialmente foi realizada busca por
descritores DECs relacionados ao tema, utilizando os seguintes termos: “traumatismo
cranioencefalico; hipotermia; hipotermia seletiva; craniotomia descompressiva.” com
busca AND ou OR, considerando o titulo e/ou resumo e os escolhidos foram lidos na
integra. O material para leitura e analise foi selecionado das plataformas SciELO,
Google Scholar, Pubmed e Scopus. Apds, considerando-se somente os que tinham
maior relagdo ao tema, foi realizada a leitura da integra dos textos incluindo-se 73
artigos.
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DISCUSSAO

Traumatismos cranioencefalicos (TCE) atingem mais de 2 milhdes de pessoas
por ano nos EEUU com prevaléncia em 18, 4% da populagdo geral. Eles sao
responsaveis por 40% das mortes causadas por lesbes agudas atendidas nas
emergéncias, com 52.000 mortes/ano. Dos sobreviventes, 200.000 necessitardo
hospitalizagao e, destes, 70-90.000 ficam com sequelas permanentes inclusive cerca
de 2.500 em estado vegetativo. Ao redor do mundo, estima-se 64-74 milhées de TCE
ao redor do mundo por ano.2526

A prevencéo deles é o foco principal de atencdo em todo o mundo, através das
mais variadas campanhas de conscientizacdo da populacdo. Aliado a rapido
diagndstico e tratamento, seja ele cirurgico ou na terapia intensiva, o objetivo sempre
foi e continua sendo, tentar equacionar a lesao primaria cerebral (aquela causada
diretamente pelo trauma) e minimizar ao maximo os efeitos deletérios da lesao
secundaria desencadeados pela hipoxia, hipotensdo, edema cerebral. Uma das
formas mais antigas e eficazes de protegao cerebral (neuroprotegao) € a hipotermia.
25,27

Ela é definida como a diminuicdo da temperatura abaixo de 36 °C indicada para
promover a neuroprotecdo. De acordo com a intensidade do resfriamento corpéreo
pode-se estabelecer quatro niveis de temperatura-alvo, a saber: 35-32 °C leve; 32-28
9C, moderada; 28-20 °C, acentuada, e inferior a 20 °C profunda.?®

O tratamento pode ser dividido em dois grandes grupos: hipotermia sistémica
ou corpodrea - induzida através do resfriamento do corpo todo com consequente
resfriamento do encéfalo - e a hipotermia seletiva, em que através do resfriamento
exclusivo do encéfalo, mantém-se a temperatura do restante do corpo em niveis
normais.28-31

Na antiguidade, entre egipcios, romanos e gregos, a hipotermia foi utilizada
com intengdes terapéuticas, principalmente no controle de hemorragias. Durante as
guerras napolednicas, o cirurgiao francés Barao Dominique Jean Larrey, notou que
soldados feridos proximos a fogueiras tinham menos chance de sobreviver em
comparagdo aqueles que eram mantidos em baixas temperaturas.3233

A utilizagdo da hipotermia nos tempos mais modernos como tratamento foi
relatada primeiramente em 1940 por Fay>8, neurocirurgido da Filadélfia que
descreveu sua utilizagdo no tratamento de pacientes com traumatismo
cranioencefalicos e alivio da dor naqueles com cancer, fazendo-se o resfriamento da
superficie corporal (por volta de 27°C). Seu trabalho levou a utilizagdo em diversos
procedimentos neurocirurgicos € em cirurgia cardiotoracica, onde a hipotermia
profunda (15-22°C) demonstrou ser método efetivo de neuroprotegéo.>¢

Seguiram-se numerosos trabalhos desenvolvidos principalmente nas décadas
de 1950 e 1960 em diversas areas da neurocirurgia, na busca do desenvolvimento
das técnicas de hipotermia e sua melhor efetividade.43* As primeiras técnicas e a
maioria das técnicas utilizadas ainda hoje tém como objetivo o resfriamento corporal,
seja ele com a colocacao de gelo ou substancias geladas sobre o corpo ou através de
circulacdo extracorpodrea, o que se define como hipotermia sistémica.3:3535-39

Entre a década de 1960 e o inicio dos anos 1980, muitos estudos clinicos foram
realizados em casos de traumatismo cranioencefalicos grave, acidentes vasculares
cerebrais isquémicos e em neurocirurgias, como em aneurismas complexos. Porém,
0 uso da hipotermia foi gradualmente diminuido pelas complicagdes observadas na
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evolugao: graves infecgdes pulmonares, disfungdes cardiacas (arritmias) e disturbios
microcirculatérios induzidos pela trombocitopenia.10:12.38

Mais recentemente Szcygielski et al.3® em 2017 descreveram efeitos
promissores com a utilizagdo da hipotermia seletiva associado com craniectomia
descompressiva em estudo experimental de TCE em camundongos. Avaliagbes com
ressonancia magneética de 9 tesla e anatomopatoldgicas, demonstraram lesdes
menores no grupo de animais tratado com a associagao da hipotermia e craniectomia
descompressiva. Ja em 2024, Alarnous et al.4? descreveram novo equipamento para
hipotermia seletiva em TCE e AVE/l isquémico - Thermo-Pelt® - com resultados
promissores em experimentos in-vitro na redugédo da temperatura.

Lesbes secundarias ao TCE, como o edema, isquemia cerebral e redug¢ao na
pressao de perfusao cerebral causada pela elevacéo da pressao intracraniana (PIC),
tém sido consideradas como importantes alvos no tratamento. Fatores que promovem
estas mudancas fisiopatoldgicas - a presenca de radicais livres, disfuncéo na barreira
hematoencefalica, niveis elevados de aminoacidos excitatérios, agao inflamatdria
(citoquinas e quemoquinas) e altas concentragbes de calcio intracelular - tém sido
relatados como objetivos na terapéutica, observando-se em diversos estudos animais
os mecanismos de lesdo cerebral e promovendo estratégias de neuroprotecéo.4243

Conceitos e mecanismos de lesao cerebral

Apesar dos avangos no entendimento da fisiopatologia dos TCEs terem
evoluido significativamente nas ultimas trés décadas, o desafio de desenvolver mais
e melhores estratégias no tratamento persistem. E estabelecido que os efeitos do
TCE néo se limitam aos eventos ocorridos no momento do impacto traumatico. Essas
lesdes iniciais sdo denominadas lesdes cerebrais primarias. Os eventos que ocorrem
minutos, horas e até mesmo dias apdés o trauma, sdo denominados de lesdes
cerebrais secundarias e tém sido alvo de diversos estudos experimentais e clinicos a
fim de confirmar a eficiéncia de diversos tratamentos e estabelecer novas
possibilidades terapéuticas.4?

A hipotermia, independente da forma de aplicacao (sistémica ou seletiva), tem
por objetivo evitar as consequéncias da lesao cerebral secundaria, levando a protegao
cerebral. O tecido cerebral lesado primariamente no trauma, dificilmente sobrevive. Ja
0S mecanismos que causam lesido cerebral de maneira secundaria, como o edema
cerebral, isquemia e redugao na pressao de perfusao cerebral (causada pela elevagao
da presséo intracraniana), sdo considerados os alvos no tratamento no estagio agudo.
Os fatores que promovem estas mudancgas fisiopatolégicas como os radicais livres,
disfuncdo na barreira hematoencefalica, niveis de aminoacidos excitatérios e altas
concentragdes de calcio intracelular, sdo considerados no tratamento.4143:44

A lesao cerebral primaria envolve a destruicdo do tecido cerebral, lesdao na
vasculatura e liberacdo de potassio e substancias vasoativas. Estas mudancas
desenvolvem-se imediatamente na isquemia cerebral que acompanha paralisia
sinaptica e disfungao cardiopulmonar temporaria. Estudos experimentais mostraram
que a liberagéao inicial dos aminoacidos excitatorios glutamato e aspartato modulados
pelos radicais de 6xido nitrico constitutivo, sdo relatados no aumento dos ions de
calcio intracelular no tecido cerebral lesado. A liberagdo de glutamato, altos niveis de
calcio intracelular e presenca de radicais livres constitutivos impdem severa leséo na
homeostase intracelular e causam disfuncdo de membrana.

O tecido cerebral rico em protrombina, quando severamente lesado, leva a
disturbios da microcirculagédo com progressao rapida da isquemia cerebral seguido
por edema cerebral e elevagao da PIC. Isquemia cerebral, edema cerebral e elevacao
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sdo as maiores alteragdes fisiopatolégicas nos estagios agudos do traumatismo
cranioencefalico agudo. Pela alteragao fisiopatolégica, a elevacdo da PIC leva a
reducao da pressdo de perfusdo cerebral e isquemia cerebral com sindromes
compartimentais.45

Edema cerebral
Intumescimento cerebral AUMENTO DA PIC Hipdxia
Isquemia

Fatores promotores: Radicais livres, aumento Ca
Intracelular, neuroexcitagéo,

Agregagao plaquetaria.

NECROSE/ APOPTOSE

Fonte: Hayashi e Dietrich®
FIGURA 1 - Mecanismos de lesio cerebral no TCE e fatores promotores

Quando a PIC esta acima de 20-25 mmHg comega a redugdo da PPC, pois
estes valores sao maiores do que a pressao capilar cerebral. Portanto, na unidade de
terapia intensiva é fundamental naqueles com traumatismo cranioencefalico grave
manter a PPC acima de 80 mmHg e a PIC abaixo de 20 mmHg.4¢ Estudos anteriores
ja mostraram que a destruigdo tecidual, ingurgitamento vascular, edema cerebral
e inflamagao por citoquinas com disfuncdo da barreira hematoencefalica, foram
considerados como causas de edema cerebral e elevagao da PIC que, antes da sua
elevagao e progressao do edema cerebral, promovem mudangas funcionais na
permeabilidade vascular que se iniciam entre 1-15 h promovendo lesdo neuronal
seletiva e especifica nos nucleos da base. O mecanismo de liberagado de aminoacidos
excitatorios (glutamato), tem sido nomeado como o maior responsavel pela morte
neuronal. No manuseio dos TCEs graves, a prevencado da neuroexcitacao € muito
importante. 4147

Considera-se que a recuperagao completa do tecido cerebral primariamente
lesado é dificil. Portanto, o objetivo na terapia intensiva é o manuseio e prote¢ao das
lesdes secundarias causadas pelo edema cerebral, elevagdao da PIC, reacbes dos
radicais livres, mudancas na coagulagcdo intravascular, disfungcdo da barreira
hematoencefalica, perda da autorregulacdo vascular e fluxo sanguineo cerebral
causados pela lesédo primaria.

As diferengas no mecanismo de lesao cerebral em modelos experimentais

e em humanos: reagao neuro-hormonal e inflamatéria.

O tratamento clinico dos pacientes com traumatismo cranioencefalico foi
baseado em informagdes derivadas de estudos experimentais em animais. Entretanto,
as diferencas entre espécies de animais para humanos neste tipo de lesao, incluidas
alteracdes fisiopatologicas, ndo séo totalmente claras. Uma das diferengas € o efeito
da anestesia. O mecanismo de lesdo direta como a necrose, isquemia, edema
cerebral, elevacdo da PIC e lesdo cerebral ndo especifica causada pela
neuroexcitagdo apoptética, nao sao diferentes entre pacientes e modelos
experimentais. Porém, a reacao de estresse sistémico é mais acentuada em humanos
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do que em modelos, devido a reacdo neuro-hormonal associada ao estresse e limitada
sob a anestesia. Nos estudos experimentais de traumatismo cranioencefalico grave,
as reagdes neuro-hormonais associadas ao estresse causados pelo estimulo do eixo
hipotalamo-pituitario-adrenal e eixo hipotalamo-pituitario-tireoide sdo prevenidos pela
anestesia, como também mudangas no hemometabolismo, hiperglicemia
insulinorresistente, disfuncdo imune, acumulo térmico cerebral (“thermo-pooling”),
disfuncao na barreira hematoencefalica e hipdxia neuronal associada a disfungcao de
hemoglobina.4®

Em pacientes clinicos, especialmente nos gravemente traumatizados, a
estimulacao do eixo hipotalamo-pituitario-adrenal ocorre por mediadores quimicos do
tecido lesado ou pela lesdo direta. Estes estresses produzem a liberagdo de muitos
hormdnios neuroendrocrinos, como vasopressina, catecolaminas e hormoénios
pituitarios. Essas reagdes neuro-hormonais associadas ao estresse diferem de
paciente para paciente, dependendo da gravidade do trauma, idade e sexo. Estas
mudancas fisiopatoldgicas associadas a estimulagdo do eixo hipotalamo-hipéfise-
adrenal também produzem hipdxia neuronal, mesmo com controle normal de PaOg,
carregamento de oxigénio, fluxo sanguineo cerebral e pressao de perfusdo pela
diminuicao da liberagao de oxigénio da hemoglobina (mascarando a hipdxia neuronal).
Estas lesbes neuronais associadas ao estresse decidem o prognostico clinico mais
diretamente do que o edema cerebral e a elevagdo da pressao intracraniana nos
pacientes com TCEs graves. Os mecanismos precisos de lesdao cerebral pelas
reagoes neuro-endocrinoldgicas continuam em pesquisa.334849

O sistema nervoso central tem fonte rica de mediadores inflamatérios. Células
do encéfalo - neurdnios, astrocitos e microglia - demonstraram capacidade de
sintetizar varios mediadores imunoldgicos, incluindo citoquinas, quemoquinas e
proteinas ativadoras do complemento. Diversos trabalhos nas ultimas décadas
relatam que esses mediadores inflamatorios podem ter tanto agao neurotodxica, quanto
fungdo neuroprotetiva. 5051

No TCE o tecido cerebral lesado libera muitas citoquinas pro-inflamatdrias,
como por exemplos a interleucina 1 (IL-1), interleucina 6 (IL-6) e o fator de necrose
tumoral alfa (TNF-alfa). Estas interleucinas estimulam o eixo hipotalamo-hipdfise-
adrenal a liberar catecolaminas para manter a circulacdo cardiopulmonar-cerebral.
Porém, o controle adequado do volume de catecolaminas liberado para diferentes
niveis de lesdo nao é preciso.

Em pacientes com TCE grave, reagbes hormonais “superprotetoras”
ocorrem produzindo excesso de liberacdo de catecolaminas e vasopressina. O
excesso de catecolaminas causa instabilidade na fungao cardiaca, acumulo térmico
cerebral (“thermo-pooling”), hiperglicemia insulinorresistente e diminuicdo na
liberagcdo de oxigénio da hemoglobina causado pela baixa 2,3-difosfoglicerato nas
células sanguineas. O excesso de liberacao de vasopressina ativa a producao de
citoquinas pro-inflamatdrias, disfuncdo na barreira hematoencefalica e promove
encefalite pela citoquinas. Portanto, em pacientes com TCE grave o mecanismo de
lesdao nao é tao simples como o observado nos estudos em modelos animais. Nesses
estudos, algumas reagbes como do eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal ndo séo
aparentes sob efeito da anestesia.5253

Os mecanismos de lesdo cerebral no TCE grave sdo sumarizados em 3
mecanismos principais: 1) hipdxia neuronal e disturbio metabdlico associado a
disfungdo da hemoglobina e hiperglicemia insulinorresistente; 2) disfungdo neuro-
hormonal da barreira hematoencefalica e crise imune; e 3) lesao seletiva radical do
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sistema nervoso para a dopamina A10. Nenhum destes mecanismos sao relatados
em estudos experimentais em animais.

No mecanismo de lesao cerebral, os elementos que afetam o estado vegetativo
em diferentes espécies ndo sdo discutidos. E claro que reagdes emocionais, qualidade
de memoria e nivel de pensamento ndo sao similares em humanos e animais. Para a
dopamina A10 foi demonstrada sua relacdo as fungdes de memoria, volicdo,
pensamento e excitacdo, lesdes macicas nos hemisférios cerebrais. As lesdes
seletivas no sistema nervoso para a A10 causam alteragdo na emocao, voligao,
pensamento, memoria e personalidade levando ao estado vegetativo. A liberagéo da
dopamina do sistema nervoso apos traumatismo cranioencefalico grave produz
radicais hidroxido neurotdxico que sao gerados pelas reagdes de oxigénio e dopamina
liberada do tecido cerebral.>*5°

Sugere-se que temperaturas cerebrais abaixo de 34°C podem prevenir a
liberacdo de dopamina cerebral. O manuseio dela entre 32-34°C com oxigenagao
neuronal suficiente € muito satisfatoria na prevencao da lesdo da memoéria e emogao
em pacientes com traumatismo cranioencefalico grave com escala de coma de
Glasgow abaixo de 6.5 (Figura 2)

Lesdo Neuroprotecéo da glia

cerebral * Regulagéo glutamato
Les&o * Remogao radicais livres
cerebral * Recuperagao neuronal
i primaria
ESTAGIO 1
(IMEDIATAMENTE) / )
Intumescimento
Liberagéo K" celular
Liberagdo glutamato Neuro-excitagéo
Liberagdo dopamina —> (T Ca" celular)
Atividade de protrombina Lesao seletiva
AlO-dopamina

Crise ATP
Disturbio da microcirculagéo

ESTAGIO 2
(3-6 HORAS)
Liberacédo - Disturbios FSC
Catecolaminas - Hipoxia cerebral
- “Thermopooling”
3 Alteragdo na
ESTAGIO 3 l expressio
(APOS 6-72 HORAS) génica: CFOS
CJUS
Edema cerebral JUN B
Aumento P.I.C.

Apoptose neuronal
Necrose neuronal

Fonte: Hayashi e Dietrich®
FIGURA 2 - Dinamica dos eventos relacionados a lesao cerebral no TCE grave

A utilizagao da hipotermia sistémica atualmente e as perspectivas de

utilizacao da hipotermia seletiva

Mediante as informagdes disponiveis na literatura, a utilizagdo da hipotermia
ganhou novos rumos a partir da década de 1980 com a utilizagdo da hipotermia
sistémica leve (34-36°C) e moderada (32-34°C) obtendo melhor resultados no
tratamento do TCE grave. Com hipotermia sistémica entre 32-33°C foram relatados
menos complicagdes sistémicas, como arritmias cardiacas, coagulopatias,
hipocalemia e infec¢des (principalmente pneumonias). Outras complicagbes menos
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frequentes sao trombocitopenia, hiperamilasemia, alteragdes cardiacas nos intervalos
PR e QT, e bradicardia sinusal.57-5°

Sao necessarios mais estudos controlados, multicéntricos e randomizados para
melhor direcionar as indicagdes e maneiras de utilizar esta terapéutica, sugerindo-se
que a hipotermia de 32°C pode ser indicada por ter boa tolerancia, leva melhora da
PIC e oxigenacéo cerebral.s0

A hipotermia sistémica € recomendada no periodo apos parada
cardiorrespiratoria que evoluiu com restauracao cardiorrespiratdria dentro de 60 min,
sem recuperacgao neurolodgica adequada. A utilizagdo da hipotermia no periodo pos-
ressuscitacdo de taquicardia e fibrilacdo ventricular baseia-se em diversos estudos
clinicos.?!2® Nesses pacientes, a hipotermia deve ser rapidamente iniciada, podendo
aumentar a sobrevida.

Estudos observacionais indicaram que paciente com AVEi e temperatura
corpérea mais elevada apresentaram pior desfecho neurolégico. Ou seja, a
hipertermia deve ser evitada. Estudos pré-clinicos em modelos experimentais,
sugerem que a hipotermia é tratamento neuroprotetor promissor para o AVEi, embora
seu papel ndo esteja estabelecido nesta condigdo. A hipotermia apresenta efeito
biologico limitado na regido central do tecido infartado. Contudo, atua em regiao de
penumbra isquémica, modulando os processos bioquimicos de lesdo e morte celular.
A redugao acentuada da atividade metabdlica em regido de penumbra isquémica
através da hipotermia pode evitar lesbes celulares secundarios.?*

A hipotermia indicada para o AVEi foi avaliada por casuisticas com amostras
pequenas, as quais sugeriram que este procedimento € seguro e viavel. A indugao da
hipotermia moderada pode auxiliar no controle da hipertensao intracraniana causada
pelo infarto isquémico maligno do territério da artéria cerebral média e,
consequentemente, melhorar o resulta do clinico dos pacientes. E possivel também
associar a hipotermia com hemicraniectomia descompressiva naqueles que evoluem
com infarto maligno do territério da artéria cerebral média. Estudo prospectivo e
randomizado®® avaliou 25 pacientes que apresentavam infarto isquémico agudo
acometendo mais de 2/3 de um hemisfério cerebral. Seis meses depois, utilizando a
escala de AVE do National Institutes of Health dos EUA, a comparagao entre o grupo
submetido a descompressao cirurgica isolada e aquele tratado com descompressao
cirurgica e hipotermia sistémica moderada revelou tendéncia de resultado neurolégico
mais favoravel no grupo submetido a combinagao com hipotermia, embora sem
significancia estatistica.

Outra possibilidade na utilizacdo da hipotermia seria nas hemorragias
subaracnoideas de origem aneurismatica, pois pacientes com vasoespasmo severo,
isquemia encefalica e hipertensao intracraniana apresentam mortalidade de 95%.

A utilizacdo em criangas recém-nascidas com sofrimento perinatal (hipdxia,
anodxia), infartos cerebrais e poés-parada cardiaca tém demonstrado resultados
favoraveis.

Efeitos colaterais da hipotermia sistémica leve e moderada também tém sido
descritas, como a redugao da atividade enzimatica, alteracdo na farmacocinética e
farmacodindmica, alteragdo na resposta neuromuscular, mudancas na atividade
elétrica espontanea e respostas evocadas. Complicagdes incluem no pés-operatorio
tremores e isquemia miocardica, infeccbes de ferida operatéria resistentes e
coagulopatias com aumento da perda sanguinea peroperatdria.52-66
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Métodos para realizagao de hipotermia seletiva cerebral

Diversas tentativas foram descritas nos ultimos 50 anos com intencdo de
desenvolver técnicas de hipotermia direcionada ao resfriamento unicamente do
enceéfalo, seja por perfusdo ou injecdo de substancias geladas ou resfriamento direto
do cranio por métodos diversos. Porém, desde o trabalho pioneiro de Senning &
Olsson®’ até hoje, apos diversos estudos experimentais com as diversas técnicas ja
mencionadas, a hipotermia seletiva - denominagao corrente na literatura - possui
poucos estudos clinicos com metodologia que estimule a adogéo da terapéutica de
maneira corriqueira nas terapias intensivas, indicando a necessidade de estudos
amplos, controlados, randomizados, pois os indicios de eficacia desta terapéutica
justificam aprofundamento.

Existem na literatura diversas descricbes sobre métodos nao invasivos e
invasivos para realizar a hipotermia seletiva cerebral. Choi & Pile-Spellman® em 2018
publicaram revisao ampla sobre os métodos dessa hipotermia.

Métodos de resfriamento cerebral seletivo mais invasivos podem ser divididos
em dois grupos, ou seja, utilizando o resfriamento a partir das artérias e veias (técnicas
endovasculares) e resfriamento intracraniano por conduc¢ao e transferéncia convectiva
estudados por varios autores.”:72

Dvilevicius e Prandini’> desenvolveram em 2008 técnica para o tratamento do
TCE grave com a utilizagado da hipotermia seletiva ou locorregional (resfriamento do
encéfalo, mantendo constante a temperatura corporal) associada a craniectomia
descompressiva com resultados promissores durante a realizacdo de hipotermia
seletiva pelo periodo de 6 h. Porém, para a evolugao do estudo e verificagdo mais
profunda da sua efetividade, ampliou-se o tempo de analise para o periodo de 12 h.
Manteve-se o0s espécimes anestesiados durante todo o periodo de analise e
realizando tratamento hipotérmico seletivo por 12 h com bolsa de latex com gelo,
afixada gentilmente sobre a regido exposta. Para mensurar a extensdo da leséo
cerebral produzida, e posteriormente analisar a eficiéncia do experimento, optou-se
pela contagem dos neurdnios lesados por campo. Os resultados obtidos nesse
estudo, demonstraram que o grupo tratado com hipotermia seletiva teve menor
contagem de neurdnios lesados por campo em comparagdo ao grupo controle,
demonstrando diferencga estatistica significante (p<0,001). O tratamento pelo periodo
maior (12 h), foi mais efetivo na prevencédo da lesdo neuronal, tendo em vista o
aumento do numero de neurdnios lesados no grupo controle de 12 h, e a comparagao
grafica com os resultados obtidos no trabalho anterior em que foram analisados pelo
periodo de 6 h.72

Perspectivas na utilizagao da hipotermia seletiva encefalica associada a

craniectomia

A hipotermia seletiva é opg¢ao de tratamento promissora no tratamento do TCE
grave. Acredita-se que associado com craniectomia descompressiva, em casos
selecionados tera amplificado sua efetividade. Relatos de varios autores
demonstraram uso com sucesso da hipotermia seletiva, tanto em estudos
experimentais, como em estudos clinicos com humanos.%473

Infelizmente os ensaios clinicos focados exclusivamente em hipotermia seletiva
ainda sao escassos, sem metodologia adequada e/ou sem o poder estatistico mais
relevante.

Posteriormente confirmando-se mais uma vez sua eficacia e baseados nos
preceitos éticos, possivelmente poder-se-a desenvolver estudos clinicos pertinentes.
A técnica descrita é de facil e rapida realizagcido e custo acessivel, podendo tornar-se
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boa alternativa terapéutica. A futura realizagao de ensaios clinicos bem desenhados,
multicéntricos randomizados, com grupos bem definidos (por exemplo em pacientes
com elevagao persistente da PIC, apds craniectomia), usando técnicas como
catéteres intra-arteriais e craniectomia adjunta ao resfriamento focal, monitorizagao
multimodal (inclusive da PIC e temperatura cerebral), parece ser necessario para
clarificar a eficiéncia clinica.

CONCLUSAO

Na translagdo dos estudos experimentais para a producao de estudos clinicos,
existem desafios. Os resultados obtidos pelos experimentos estimulam os esforgos no
desenvolvimento de novos estudos, inicialmente durante tempo maior de exposicéo a
hipotermia, provavelmente por volta de 24 h. Opg¢des de estudo experimental com
analises da acao da hipotermia seletiva em relagdo a marcadores inflamatérios e
quemoquinas, devem dar mais informagdes relevantes sobre os beneficios dessa
terapéutica.
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