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Targeted Temperature Management at 33°C versus

36°C after Cardiac Arrest
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Diferentes diretrizes internacionais recomendam o emprego
de hipotermia terapéutica pés-parada cardiorrespiratéria(PCR),
especialmente quando ocorrem em ambiente extrahospitalar e
em ritmo de fibrilagao ventricular/taquicardia ventricular. Esta
recomendacao baseia-se principalmente na existéncia de dois
ensaios clinicos publicados em 2002.

Por outro lado, desde 2003, alguns pesquisadores
sugerem a necessidade de novos estudos para avaliar esta
recomendacdo. A justificativa sempre foi um conjunto de
criticas metodolégicas, das quais destacavam a temperatura
superior a 37 graus no grupo controle. Assim, para dirimir
esta duavida, Nielsen e colaboradores desenvolveram este
estudo comparando dois alvos de temperatura da hipotermia
terapéutica: 33 graus e 36 graus.

Trata-se de estudo multicéntrico, desenvolvido em
36 unidades de Terapia Intensiva da Europa e Austrdlia,
randomizado, cujos pacientes eram elegiveis se tivessem mais
que 18 anos de idade, com uma PCR extrahospitalar de causa
provavel cardiaca, independentemente do ritmo, em coma
apos retorno de pulso. Os principais critérios de exclusao
foram mais de 6 horas de retorno a circulagdo espontanea
até a randomizacdo, PCR nao-assistida cujo ritmo inicial
fosse assistolia, suspeita de acidente vascular encefélico e
temperatura inicial inferior a 30 graus.

Ambos os grupos recebiam sedagdo durante as primeiras
36 horas, enquanto a hipotermia era induzida. A temperatura
foi controlada por cateter vesical, esofagico ou intravascular.
O método de indugao da hipotermia em ambos os grupos foi
com fluidos gelados, bolsas geladas e/ou outros dispositivos.
Os grupos mantiveram-se adequadamente com as respectivas
temperaturas-alvo, com inicio do reaquecimento gradual para
37 graus a partir da 282 hora.

Considerando um poder de 90% para uma redugao de 20%
eventos (6bito durante o estudo) entre os dois grupos, com um
p=0,05 bicaudal, o niimero de pacientes necessarios no célculo
de tamanho amostral foi de 900. Os autores decidiram incluir
cerca de 950 pacientes, esperando uma perda de follow-up de
50 pacientes. O modelo de analise foi por intengao de tratar.

A randomizagdo permitiu um equilibrio entre os dois
grupos em todas as variaveis avaliadas. A média de idade era
de 64 anos, com predominio masculino. Mais de 90% das
PCRs ocorreram nas residéncias ou em locais publicos. Um
ritmo chocdvel foi identificado como ritmo inicial em 80% dos
pacientes. A mediana de tempo para inicio do suporte bésico
de vida foi de 1 minuto, e o pulso foi recobrado em um tempo
mediano de 25 minutos.

Nao houve diferenga na incidéncia de desfechos primarios
(mortalidade até o final do estudo: cerca de 49%). Também
nao foram encontradas diferencas nos desfechos secundarios
neurolégicos, avaliados pela escala da CPC (Cerebral
Performance Category) e escala Rankin modificada, nem no
desfecho de mortalidade em 180 dias (cerca de 47% ambos os
grupos). Os dois grupos também nao foram diferentes quanto a
incidéncia de efeitos colaterais, exceto por uma discreta maior
incidéncia de hipocalemia no grupo com temperatura-alvo 33
graus (19% X 13%, p=0,02).

Assim, os autores concluem que, em pacientes comatosos
p6s-PCR extrahospitalar, a temperatura-alvo de 33 graus nao
oferece vantagens em relagao a temperatura-alvo de 36 graus.

Comentarios

Considero este o mais robusto estudo publicado na area
da hipotermia terapéutica até o momento. Como o tamanho
amostral foi grande, o poder estatistico foi alto o suficiente
para nos apontar que dificilmente a auséncia de diferenca seria
modificada com um aumento nas inclusdes de pacientes. Um
ponto de limitagio comum a todos os estudos que abordam
hipotermia terapéutica consiste no fato de ser impossivel
conduzi-lo de modo cego para os profissionais que aplicam a
intervencao e conduzem o caso clinico. No entanto, os autores
minimizaram este viés com a adogdo de cegamento para os
investigadores que avaliavam desfechos e de um rigido protocolo
de decisao prognéstica para retirada de cuidados avangados.

O fato do estudo nao mostrar beneficio da temperatura mais
baixa comparada a temperatura tida como “normal” pode levar
muitos a, equivocadamente, concluir que nao ha beneficio na
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aplicagao desta técnica. Os préprios autores demonstram esta

preocupacao na discussao do artigo. Acho muito importante

chamar atengao que o grupo 36 graus foi tratado de modo
muito diferente da antiga forma de “medicar se febre”.

Em realidade, o grupo 36 graus sofreu intervengbes com

monitoragao rigida da temperatura e indugao de hipotermia

para evitar a natural elevagdo da temperatura que ocorre
no paciente pds-retorno a circulagdo espontanea dentro de
algumas poucas horas.

Sao vdrias as possiveis explicagdes da auséncia de beneficio
da temperatura-alvo de 33 graus em comparagao a 36 graus.
Aponto e discuto algumas abaixo:

1) A populacdo admitida no estudo envolvia ndo somente
fibrilacao ventricular/taquicardia ventricular sem pulso,
mas também assistolia e atividade elétrica sem pulso. No
entanto, como 79% no grupo 33 graus e 81% do grupo 36
graus apresentaram ritmo chocdvel como primeiro ritmo

a monitoragdo, é possivel que analise especifica deste

subgrupo mantenha os resultados encontrados.
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Os cuidados em terapia intensiva e em atendimento
pré-hospitalar evoluiram muito nos dltimos 11 anos, de
modo que a diferenga esperada de beneficio estreita-se,
impactando, por exemplo, no célculo do tamanho amostral
deste estudo. A mortalidade neste estudo, especialmente
quando levamos em conta que 20% de ritmos iniciais eram
nao-chocaveis, foi inferior a esperada.
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Nesta mesma linha do raciocinio anterior, com um tempo
tdo curto para inicio do suporte basico de vida como
mostrado no estudo (mediana de T minuto), o impacto do
mais rigido controle de temperatura torna-se menor.
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Nao houve uma padronizagao na forma de monitoragao
de temperatura, sedagao/analgesia/paralisia ou forma de
inducgdo da hipotermia, que ficavam a critério da unidade

onde o atendimento era realizado. Mesmo se a distribuicao
dos diferentes métodos foi equitativa entre os dois grupos
(os autores nao dispdem de dados completos de sedagao/
analgesia/paralisia), ha uma possibilidade de interferéncia
no impacto esperado da terapéutica de hipotermia.

5) Em um estudo aberto, é natural imaginar um viés
involuntario tendendo ao beneficio da intervencao. Porém,
de mesmo modo, diante de uma terapéutica indicada
por diferentes diretrizes, um viés, igualmente natural e
involuntario, pode ocorrer em sentido contrario, em direcao
a nao mostrar o beneficio que todos esperam. Afinal,
apontar caminhos diferentes da opinido da maioria dos
experts é mais surpreendente e empolgante que mostrar a
mesma opinido compartilhada pela maioria.

Concluo que, a despeito destes possiveis fatores de
interferéncia neste estudo, acredito ser este um ensaio
clinico modificador de condutas. E possivel que existam
subgrupos onde o beneficio da temperatura mais baixa seja
mais importante. Por enquanto, no entanto, esta identificagao
de subgrupos com possivel beneficio ndo passa de mero
levantamento de hipéteses e especulagao.

Neste momento, o ILCOR (International Liaison Committee
on Resuscitation) recomenda manter a inducao de hipotermia
com temperatura-alvo de 32 a 34 graus, conforme as Gltimas
diretrizes, até que este e outros artigos possam ser discutidos
em reuniao especifica do comité. Em minha particular opiniao,
acredito que a recomendagdo de hipotermia terapéutica terd
sua temperatura-alvo modificada para 36 graus nas préximas
diretrizes, previstas para publicagdo em outubro de 2015,
mantendo um estrito controle de temperatura com leve indugao
de hipotermia e evitando a natural elevagao da temperatura nas
primeiras 48 ou mais horas deste paciente tao critico.
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