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RESUMO

A primeira parte deste texto oferece uma breve
visdo histérica da redefinicdo de morte como
encefalica, com particular enfoque voltado para
a critica direcionada aos critérios correntemente
utilizados para o seu diagnéstico, a qual tem sido
frequentemente desconsiderada em revisées
pretensamente exaustivas do assunto. Na
segunda parte, o autor discute a validade dos
mesmos critérios, analisados a luz do fendmeno
da penumbra isquémica, propondo novos
conceitos fisiopatolégicos, designados como
penumbra isquémica regional e global. Segundo
esses conceitos, os critérios em uso corrente
néo excluem do diagnéstico de morte encefalica
0s pacientes que se encontrem com o fluxo
sanguineo global ou regionalmente situado na
faixa prépria da penumbra isquémica, em
conseqiéncia dos niveis subméaximos de
hipertenséo intracraniana ou de ocluséo parcial
da artéria basilar. Nesses pacientes, a aplicagdo
do teste da apnéia, em razédo da hipotenséo
arterial severa e do aumento da pressao
intracraniana associados a ele, pode determinar
colapso irreversivel da circulagdo encefélica,
induzindo a morte que deveria apenas diag-
nosticar. O valor terapéutico da hipotermia
moderada e da trombdlise intra-arterial, como
alternativas éticas e eficientes ao teste da apnéia
é discutido.
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DADOS HISTORICOS

Em dezembro de 1967 Christian Barnard e sua equipe realizaram o
primeiro transplante cardiaco na Cidade do Cabo, Africa do Sul. Nos dias
gue se seguiram, afacanhados cirurgides sul-africanos literalmente explodiu
na midia internacional, apontada como marco tecnol6gico da medicina do
século XX, a ensegjar a sobrevida em térax alheio do érgéo literariamente
encarado como repositério das emogdes de um individuo. Até entdo, segundo
os padrdesinternacionais, para o diagndstico de morte requerer-se-iaaparada
dafuncéo cardiaca. Ao ser indagado pelarevista Newsweek quanto a haver-
se esperado a parada esponténea do coracdo da doadora para o inicio do ato
cirlrgico, Marius Barnard (irm&o de Christian, e também ele membro da
equipe) aponta a pergunta como “impertinente” e acrescenta: “Nossa
obrigagdo encontrava-se estabelecida para com o receptor, ndo para com a
garota (a doadora).” “Vocé esta morto quando seu médico assim afirma...”
conclui o reporter?e.

Apenas um més depois, em janeiro de 1968 reuniram-se dez médicos
membros da Harvard University (EUA) (cirurgides transplantadores,
neurol ogistas, psiquiatras e anestesi ol ogistas), além de um tedlogo, umjurista
e um historiador, compondo o chamado Harvard Ad Hoc Committee
(comissdo constituida circunstancialmente, sem planejamento prévio, para
atender a um proposito especifico), para redefinir a morte. Em nenhum
momento ao longo dos trabalhos do Committee cogita-se discutir se tal
reformulagéo conceitual pode ou deve ser feita, mas apenas como fazé-la.
M édi cos transplantadores e neurol ogi stas contrapdem-se, buscando priorizar,
uns e outros respectivamente, a precocidade ou a segurancga do diagndstico.
Recuam os neurologistas, aceitando 24 horas de observacgéo clinicaem lugar
dos 3 dias inicialmente propostos’®. Em menos de 6 meses o Committee
concluiu seu trabal ho, cujo resultado foi publicado quase imediatamente, no
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nimero de agosto daquele mesmo ano da revista da
American Medical Association — JAMA, em caréter
deliberativo-convencional, sem explicacdes fisiopa-
tologicas e sem referéncias bibliogréficas de cunho
cientifico. Essencialmente as deliberagdes da Comissao
incluiam a constatacdo do coma aperceptivo e da
auséncia dos reflexos cefédlicos, o teste da apnéia
(originalmente com 3 minutos de duragdo, sem pré-
hiperoxigenacao e sem “oxigenagao passiva’ durante o
teste), e a confirmacao el etrencefal ogréfica da auséncia
da atividade elétrica cerebral. Inicialmente os autores
anunciaram suas motivagdes, apontando entre elas que
“Critérios obsoletos para a definicdo de morte podem
levar a controvérsias na obtencdo de Orgédos para
transplante”S.

Em extensa analise das reunifes do Harvard Ad Hoc
Committee e dos acontecimentos e motivagdes que
precederam e acompanharam o seu trabalho, Mita
Giacomini® acusa a inadequagéo ética da presenca de
cirurgides transplantadores no Committee, lembrando
gue a propria Harvard ndo os reconheceu como sendo
profissionaisindicados paraatuarem no mel hor interesse
do paciente em coma. Salienta que, na elaboragdo do
artigo que veiculou o trabalho do Committee, foram
omitidas as controvérsias ocorridas entre 0s membros,
bem como relatos de casos de recuperagéo ocorridos em
pacientes em coma aperceptivo e com eletrence-
falograma isoelétrico, levantados pela American EEG
Society. Em face desses relatos, 0 Committee decidiu-
se apenas pela elaboracdo de critérios de excluséo,
apontando a possibilidade de depresséo da atividade do
SNC por drogas ou por hipotermia como impedimentos
para o diagndstico, de formaaminimizar apossibilidade
de diagndstico falso-positivo. Concluindo, Giacomini
declara, ao final de seu artigo: “ A historiadaemergéncia
da morte encefdlica nos anos sessenta ilustra como
‘olhos’ interessados tém construido visfes peculiares
da morte. Redefinir a morte ndo foi simplesmente um
exercicio técnico, mas um ato estético destinado a
acomodar no mesmo quadro clinico o paciente comatoso
desenganado, o morto e o doador de 6rgaos”.

Preenchendo a lacuna provocada pela auséncia de
explicagdes fisiopatol 6gicas que ndo acompanharam as
resolucbes do Harvard Ad Hoc Committee, médicos
suecos e alemées propuseram, no inicio da década de
setenta, a utilizac8o da angiografia cerebral como teste
diagnostico confirmatério®’. Justificar-se-ia a sua
realizacdo pela proposicdo de que a auséncia de
circulagdo encefalica, provocada pela maxima elevagdo
da presséo intracraniana, encontrar-se-ia subjacente ao
coma aperceptivo associado a apnéia e a abolicdo dos
reflexos cefdlicos. Dessa forma, a persisténcia de tal

estado neurolégico por muitas horas comprovaria o
irreversivel comprometimento davitalidade do encéfalo.

Em contrapartida, o artigo publicado pelo Harvard Ad
Hoc Committee desencadeou a realizacdo de um estudo
(American Collaborative Study on Coma and Apnea)
prospectivo envolvendo nove instituicdes hospitalares
norte-americanas, destinado aavaliar acorrelacdo clinico-
patol 6gica de casos de comae apnéia-*. O estudo chegou
a envolver o acompanhamento de 503 casos de coma e
apnéia, dentre os quais foram feitas 226 autdpsias. Sua
conclusdo mais importante foi a de que nenhuma
manifestacdo ou conjunto de manifestacdes neurol 6gicas
pode ser invariavel mente correl acionadacom um encéfalo
difusamente destruido — o chamado “encéfalo do
respirador”. Verificou-se que nem mesmo entre pacientes
gque permanecem em coma associado a apnéia (sob
ventilagdo mecénica) e a auséncia de reflexos cefélicos
por pelo menos 48 horas antes da parada cardiaca—tempo
suficiente para a maturagé@o histopatol égica da necrose
do tecido nervoso sob isquemia completa— a frequéncia
de casos com ateragdes histopatol 6gi cas compativeiscom
0 “encéfalo do respirador” ndo ultrapassa 40%°.

Demonstrando a larga margem de erro a que se
encontram expostos 0s pacientes submetidos aos
métodos diagnosticos de morte encefalica, Gaetano
Molinari, um dos participantes do American
Collaborative Study, acrescentou novos dados obtidos
através daquele estudo®. “Dentre os 503 pacientes em
coma profundo e apnéia, apenas 36 foram inicialmente
identificados através da historia clinica como havendo
voluntariamente ingerido drogas depressoras do sistema
nervoso. Em 313 pacientes, amostras de sangue foram
coletadas em tempo para detectar-se niveis mensuraveis
de barbituricos, que foram identificados em 61 casos.
Um screening inicial revelou outros 25 casos envolvendo
drogas entre portadores de lesdes estruturais diagnos-
ticadas, sob suspeita de “morte encefalica”. Uma
avaliagdo mais cuidadosa, incluindo andlise laboratorial
€elevou esse nimero para 87. Portanto, o nimero de casos
envolvendo drogas aumentou dramaticamente com a
sensibilidade e cuidado dos procedimentos utilizados
na avaliacdo dos pacientes’.

Em 1981 uma comissdo, nomeada pelo governo
norte-americano para promover o estudo de problemas
éticos em medicina e em pesquisa biomédica e
comportamental, publicou o resultado da avaliacdo feita
por 57 médicos por ela designados como consultores
para a avaliacdo dos critérios mais apropriados para o
diagnéstico de morte®?. Sem trazer ainda qual quer
referéncia bibliogréfica sobre o assunto, a President’s
commission for the study of ethical problemsin medicine
and biomedical and behavioral research essencialmente
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reafirmou o posicionamento da Harvard Ad Hoc
Committee. Em lugar de apoiar-se em citac0es,
justificou-se apenas através davivénciamédicaem claro
exemplo de orientacéo clinica ndo fundamentada em
evidéncias cientificas: “...centros médicos com
experiéncia substancial no diagnostico neuroldgico de
morte ndo relatam casos de retorno das fungoes
neurol 6gi cas apds uma parada de 6 horas, documentada
pelos exames clinico e eletrencefalografico”®. Ao
assumir tal posicionamento, a President’s commission...
decidiu-se por ignorar os dados do American
Collaborative Study “° demonstrando que, em 7% dos
casos, 0 quadro de coma aperceptivo associado aapnéia
e a auséncia dos reflexos cefalicos por 6 horas nédo
correlaciona-se com parada cardiaca iminente, o que
implica em recuperacdo ao menos parcial da fungdo
neurol 6gica.

Na década de oitenta diversos autores acusaram a
evidente confusdo entre diagndstico e progndéstico presente
naelaboracdo dos critérios* diagndsticos’. Denunciam que
ao inferir-se, antecipar-se, ou prever-se, com base na
persisténcia do coma associado a auséncia de reflexos
cefalicos e apnéia ao longo de algumas horas, que a
recuperagcdo ndo ira ocorrer jamais, esta-se recorrendo a
mecanica prépria de um progndstico — ndo de um
diagnostico. Acrescentaram que mesmo a demonstragdo
de parada cardiaca iminente em 100% dos casos de uma
amostra (como ocorre, segundo o0 American Collaborative
Study*°, quando a auséncia dessas funcdes neurol égicas
sustenta-se por pelo menos 48 horas) demonstra apenas
gue tais pacientes estdo morrendo, nada indicando em
relacdo a estarem mortos.

Destaca-se entre as publicagfes que veiculam tal
critica, a de Shewmon®®, pelo claro estudo estatistico
gue ailustra. Conforme este autor, apés acompanhar-se
aevolucdo natural de N pacientes em coma preenchendo
os critérios “diagnoésticos” de morte encefélica e
demonstrar-se que nenhum deles se recupera, ainda
assim a probabilidade de que o préximo paciente a ser
acompanhado viesse a recuperar-se € calculada como
igual a /(N + 2). Ou seja, em um estudo envolvendo
um numero hipotético de 98 pacientes que ndo se
recuperaram, o 99° caso a ser agregado ao estudo teria
uma probabilidade de recuperacéo igual a 1% —
percentual longe de ser desprezivel em face da matéria
em questdo. A gravidade do que se esta a decidir (vida
ou morte de um individuo) leva, segundo Shewmon, a
uma absol uta intoleréncia para com diagnésticos fal so-
positivos, invalidando a utilizag&o de estudos clinicos,
independentemente de quantos casos envolvam, para o
suporte do progndstico de morte, tal como é identificada
de fato a morte encefdlica.

Ja na atual década, Jeret e Benjamin?°, motivados
pela ocorréncia de um caso de parada cardiaca fatal
durante aexecuc¢do do teste da apnéia em suainstituicao
hospitalar, passaram a acompanhar prospectivamente o
estado hemodinémico dos casos seguintes submetidos
ao teste, acumulando dados relativos a 70 testes
executados conforme os padrdes preconizados interna-
cionalmente. Além de confirmarem a eventual ocor-
réncia de parada cardiaca, verificaram o desenvol-
vimento de hipotensdo severaem cercade 40% dos casos
durante o teste. Em resposta a duvidas relativas a
relevancia de seus resultados contrapostas por
Wijdicks*3, conclamaram o concurso de juristas,
religiosos e estudiosos da ética para a avaliacéo das
implicacGes de seus resultados?.

Em 1995, Wijdicks* publicou sua revisdo sobre o
assunto, daformacomo é visto em reunides promovidas
pela Academia Americana de Neurologia. Seu texto
prop&e-se primeiramente aenquadrar as orientagdes para
o diagnéstico de morte encefalica segundo os padrfes
preconizados para o exercicio da medicinacom base em
evidéncias cientificas. No entanto, entre as 95 citacfes
apresentadas, ndo hd nem ao menos umaunicareferéncia
a um trabalho caracterizado como “classe I” (estudos
prospectivos controlados).

No entanto, em reedicéo a atitude da Harvard Ad
Hoc Committee® e da President’s commission...*2, a
Academia Americana de Neurologia, identificada na
figurade seu porta-voz (Wijdicks), abandonaaciéncia,
arvorando-se em legisladora do assunto. Em franca
contradi¢do a sua intencéo preambular de adequar o
diagnostico de morte encefdlica as evidéncias cien-
tificas, omite todas as publica¢cdes com conteldo
questionador a validade dos critérios adotados, ao
mesmo tempo em que sentencia, sem apoiar-se em
qualquer citacdo: “ A morte encefélicaé um diagnostico
clinico”. Em outras palavras, pretendem Wijdicks e
seus representados que o diagndstico de irreversi-
bilidade dalesao encefalica deva ser caracterizado téo-
somente através da identificacdo clinica do coma
aperceptivo associado a auséncia dos reflexos
cefélicos, utilizando-se unicamente o chamado “teste
da apnéia’ para confirmacgdo; apontam como desne-
cessarios tanto o periodo de observacdo como a
execucdo de exames laboratoriais confirmatorios.
Demonstrando peculiar liberdade legislatoria, avaliam
a sensibilidade de tais exames através da freqiiéncia
com que mostram resultados concordantes com a
avaliagdo clinica: o eletrencefalograma (EEG) mostrar-
se-ia inutil em 20% dos casos, segundo tal visao,
porque esse é o percentual em que nao concorda com
a avaliagdo clinica.
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Demonstrando a indissociabilidade do diagndstico
de morte encefélica e da causa do transplante, o autor*?
dedica um trecho de seu texto a aplicabilidade préatica
de seu trabal ho, aconselhando o |eitor a como abordar a
familia do paciente para a obtencdo dos 6rgédos
transplantaveis: “Sugere-se a seguinte abordagem. A
familia deve-se dizer em termos inequivocos que o
paciente esta morto. A ventilagdo mecéanica, bem como
fluidos e medicamentos para estabilizagcdo da presséo
sangliinea séo administrados apenas para a obtencéo de
Orgéos e mediante a permissdo para a doagdo. A recusa
pelos familiares em permitirem a retirada dos 6rgéos
remove arazao paraa continuidade daterapia de suporte,
e a ventilagdo mecéanica deve ser suspensa depois de
ter-se permitido a familia tempo suficiente para
consideracdo do assunto e para visitagdo. Quando a
familia permite a retirada dos 6rgdos, o coordenador
local de transplantes deve ser notificado”.

Em 1997, Robert Truog, chefe do Servico de
Anestesiologia Pediatrica da Harvard Medical School
apresenta uma versao claramente oposta ao pretenso
embasamento cientifico do diagnéstico®. Em termos
claros anuncia, logo a abertura de seu artigo de reviséo
gue “Apesar de sua familiaridade e larga aceitacdo, o
conceito de ‘morte encefalica’ permanece incoerente em
teoria e confuso na pratica. Além disso, 0 Unico
propdsito atendido pelo conceito € o de facilitar a
obtencéo de 6rgdos para transplante”. Aponta para a
incoeréncia em adotar-se a hipotermiacomo um critério
de exclusdo: em sendo o cérebro o responsavel pelo
controle datemperatura, aausénciade hipotermiaindica
apreservacdo de suavitalidade; no entanto, os critérios
correntes somente permitem que o diagnéstico damorte
do encéfalo em pacientes que ndo estejam hipotérmicos.
Menciona que, ao serem confrontados com tal contra-
dicdo, os proprios autores dos critérios de morte
encefdlica adaptaram seu posicionamento. Passaram a
afirmar que nem todas as células encefélicas devem estar
mortas paraa caracteri zagdo do diagndstico, dessaforma
adensando a neblina sobre afronteiraentre vidae morte.

Truog aponta também para a elevagdo da pressédo
sangliinea e da frequéncia cardiaca que cirurgides tém
observado por ocasi o daincisdo pararetirada de 6rgdos
para transplante!”3%4! — reacdo a dor classicamente
mediada pelo tronco encefalico, cuja lesdo deveria ser
caracterizada como irreversivel segundo os critérios
vigentes. Reclama atenc&o para a deficiente correlacéo
clinico-patolégica previamente relatada em 226
autopsias de casos de coma e apnéia pelo American
Collaborative Study*“°. Reitera a inerente confusdo
conceitual entre as expressfes morto e morrendo
inerente aos critérios propostos para o diagnoéstico (em

realidade prognostico) de morte encefdlica: “Esta
confusdo conceitual pode ser claramente apreciada ao
considerar-se a situacdo de individuos que estéo
morrendo em razdo de condi¢des ndo associadas a
déficits neurol6gicos severos. Se uma constelagdo de
testes pudesse identificar um subgrupo de pacientes com
cancer metastatico que invariavelmente sofressem
parada cardiaca em um determinado prazo, por exemplo,
com certeza confortavelmente concluiriamos que tais
pacientes estariam morrendo, mas ndo poderiamos dizer
claramente que ja se encontrariam mortos”.

Este texto agrega as criticas vigentes na literatura
médica quatro questées fundamentais: (1) como a
descoberta da chamada zona de penumbra isquémica
invalida completamente a fundamentacéo tedrica da
mecani ca diagndsticaempregada naidentificacdo damorte
encefdlica; (2) como a aplicagéo do teste da apnéia pode
de fato induzir alesdo irreversivel do encéfalo, mas néo
diagnosticé|a; (3) como ainducdo de hipotermiamoderada
ou a administracéo intra-arterial de agentes tromboliticos
pode promover arecuperacdo neurol 6gi ca desses pacientes,
desde que ndo tenham sido submetidos ao teste da apnéia;
(4) como os testes “confirmatorios’ em nada contribuem
para a confirmagdo da morte encefdlica.

O conteudo apresentado aqui encontra-se mais
extensamente discutido no web site da Universidade
Federal de S&o Paulo (http://www.epm.br), na parte
indicada como “ Servicos ao Publico”, em trés textos la
disponiveis, um dos quais redigido em inglés.

Da incoeréncia subjacente aos critérios
“diagnésticos” de morte encefalica

A fundamentagdo do diagndstico clinico da morte
encefalica encontra-se agora invalidada pela larga
aceitacdo dos conceitos relativos a“ zona de penumbra”
da isquemia focal, propostos ao inicio da década de
oitenta, e que foram posteriormente confirmados em
|aboratdrio. Reconhece-se largamente agora que, quando
o0 tecido nervoso é alimentado por um fluxo sangiiineo
encefalico (FSE) residual muito baixo (menor que 10 a
15ml.100g-1.min-1), aevolucdo paraalesdo irreversivel
é relativamente répida, talvez uma hora ou menos'“.
Submetido a uma reducéo menos profunda do FSE (da
ordem de 15 a 35 ml.100g-1.min-1), no entanto, o tecido
nervoso tem sua atividade sinéptica suspensa (e portanto
mantém-se funcional mente inativo), mas consegue
manter-se viavel por muitas horas, provavelmente mais
que um dia, sem que 0s neurdnios atinjam o estagio de
despolarizacdo terminal que da inicio ao processo de
desintegracgdo celular'®.
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Devido alenta progressdo do edema, € ndo somente
possivel, mas até mesmo provavel, que pacientes que
preencham os critérios clinicos preliminares para o
diagnostico de morte encefélica mantenham-se ao longo
de muitas horas com um FSE global mente situado entre
15 e 35 ml.100g-1.min-1. Portanto, apesar de nao
apresentarem respostas dependentes da atividade
sindptica (consciéncia, reflexos cefdlicos e atividade
respiratoria esponténea), manter-se-iam ainda com a
integridade do encéfalo preservada até antes de o FSE
atingir valoresinferiores a20% do normal, quando entéo
se desencadearia a despolarizagéo terminal das células
neuronais, a qual ao persistir por cerca de 1 hora
caracterizaria, somente entdo, o estado de irrever-
sibilidade. Por apresentarem-se de fato nessa condicéo
— aqui chamada de Penumbra Isquémica Global
(G.1.P.), alguns casos de “morte encefalica’” poderiam
MesMO Vir a recuperar-se espontaneamente, desde que
0 processo expansivo determinante do coma néo seja
tdo extenso ou intenso que venha deteriorar o FSE para
niveis inferiores ao limiar desencadeador do processo
delesdo celular (15 ml.100g-1.min-1). Recuperar-se-iam
com aresolugdo esponténea do edema determinante do
efeito de massa que aumenta a pressdo intracraniana e
reduz o FSE.

A hipétese da G.I.P. é inteiramente compativel com
o fato de ndo mais que 40% dos pacientes que per-
manecem em coma, apnéia (dependentes de ventilacéo
mecanica) e com ausénciados reflexos cefalicos por pelo
menos 48 horas, apresentam as caracteristicas proprias
do “encéfalo do respirador’“° por ocasido da autopsia:
em muitos desses casos 0 FSE deve manter-se por muitas
horas acima do limiar de despolarizagdo terminal das
células nervosas (15 ml.100g-1.min-1), impedindo o
desencadeamento da necrose tecidual.

Ha diversas outras evidéncias indiretas, jarelatadas,
gue dao suporte a G.I.P. O estudo de Schrader et al.%,
relativo apreservagdo dafuncéo hormonal hipotal&mica
e hipofisaria por varias horas em seis pacientes com o
diagnostico clinico de morte encefélica, “diagnostico”
esse pretensamente confirmado através da circulagédo
intracraniana inaparente ao estudo angiogréfico.
Evidentemente, o hipotalamo ndo pode manter a
producdo de fatores hormonais se suas células tiverem
atingido a despolarizacdo terminal. Dessa forma, a
preservacdo funcional do hipotdlamo nesses pacientes
indica necessariamente que: (1) o limite de resolugéo
daangiografia éinsuficiente para detectar sequer niveis
circulatérios ainda suficientes para a sustentacéo da
funcdo especializada das células hipotalamicas, e
portanto (2) insuficiente também para a detec¢do de
niveis de FSE apenas capazes de prevenirem a

despolarizagéo terminal detodas as células encefélicas,
jaque o limiar circulatorio em que se despolarizam as
células é comum a todas elas (porque dependente da
inativacdo da mesma enzima — a Na+, K+ ATPase) e
necessariamente inferior aguele em que anula-se a sua
funcdo especializada; (3) o limiar circulatorio de
sustentacdo da funcéo sindptica é superior ao dafungao
secretora do hipotdlamo, j& que os pacientes envolvidos
no estudo tinham suprimidaa primeira, mas ndo adltima,
em face de um determinado déficit circulatério
intracraniano. Essa possibilidade é fortemente indicada
pelo fato de que o consumo normal de glicose pelo
cortex cerebral (cuja atividade especializada € total-
mente dependente da fungéo sindptica) € muito superior
ao do hipotalamo, que apresenta apenas aterca parte do
consumo tecidual de glicose encontrado naquela
estrutura?l.

H& que salientar a conclusdo dos proprios autores®
em relag@o aos resultados alcangados: “ Consequien-
temente, assumimos que uma circulagdo suficiente para
impedir anecrose, masinsuficiente para ser demonstrada
através da angiografia, encontra-se mantida.”

O relato de Kosteljanetz et al.??, que verificaram a
persisténcia de imagens vasculares vertebrobasilares e
durante vérios dias através de angiografias seriadas em
um paciente com o diagndstico de morte encefalica
firmado de acordo com os critérios clinicos vigentes,
indica, adicionalmente, que mesmo carreado por um FSE
jainferior a 35 ml.100g-1.min-1, o0 meio de contraste
intravascular pode ainda propiciar aprojecdo de sombras
suficientemente densas para que possam ser visualizadas
as imagens dos vasos intracranianos no filme angio-
gréfico. Tomados em seu conjunto, portanto, os dados
de ambas as publicactes??¢ permitem compor o quadro
apresentado na figura 1.

Como néo se pode excluir que pacientesidentificados
como mortos pelos critérios clinicos encontrem-se de
fato em G.I.P., h& que analisar-se as consequiéncias do
teste da apnéia sobre o FSE desses pacientes. O teste da
apnéiabusca submeter o centro respiratorio ao estimulo
intenso provocado pela hipercapnia severa. Procura-se
fazer com que o didxido de carbono se acumule no
sangue arterial, de formaque os niveis de pressao parcial
desse gas atinjam pelo menos 60-65 mmHg. Afirma-se
que esses niveis especificos representariam um estimulo
capaz de fazer com que, infalivelmente, estando com a
vitalidade preservada, o centro respiratério volte a
movimentar o diafragma, ainda que transitoria, parcial
ou fragmentariamente.

Evidentemente, no entanto, o centro respiratério ndo
pode responder a qualquer estimulo, por maior que seja
a sua intensidade, se encontrar-se submetido a niveis
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FIGURA 1
Evolucdo do fluxo sangliineo encefalico ao longo de 2 dias de sobrevida em trés casos hipotéticos de traumatismo
cranioencefélico severo. De acordo com o conhecimento proporcionado pela“ penumbra’ isquémica salientam-se as
manifestacOes clinicas que ocorrem a medida que o nivel circulatério torna-se primeiramente inferior ao minimo
necessario para manutencao das funcdes encefélicas dependentes da atividade sindptica (atividade do cértex cerebral e
do tronco encefdlico — CTX & TrEn) e, a seguir, insuficiente para manutencao das fungdes secretoras do hipotdlamo. Ao
contrario do que ocorre no caso 1, verifica-se (caso 2) que a situacdo de real irreversibilidade pode ser atingida somente
apos o decurso de um periodo muito superior as 6 horas propostas como observagdo prognostica, consideradas
suficientes para o anuincio da “morte encefdica’, e que airreversibilidade pode néo vir ainstalar-se (caso 3), havendo
tempo suficiente, mesmo assim, para que, com os critérios “ diagndsticos’ de morte encefdlica satisfeitos, os drgdos
vitais sgjam retirados.

circulatérios préprios da penumbraisgquémica, aindague
nessa situacgéo a vitalidade do tecido nervoso encontra-
se preservada, pela simples razdo de que também sua
funcéo é dependente da atividade sinéptica. O centro
respiratorio somente poderia reassumir o controle
diafragmatico se o teste da apnéia paralelamente
elevasse a pressdo de perfusdo do tecido nervoso.

No entanto, o efeito do teste sobre a presséo de
perfusdo é justamente o oposto, pois o teste pode tanto
induzir aumento da pressao i ntracraniana como redugéo
da pressdo arterial, levando ao colapso irreversivel da
circulacdo intracraniana e, dessa forma, induzindo a
lesdo irreversivel do encéfalo, a qual deveria preten-
samente apenas diagnosticar. Reconhecendo-se o
dioxido de carbono, como o mais eficiente modul ador
da vasomotricidade cerebral, verificou-se ha longo
tempo que a hipocarbiareduz, ao passo que a hipercarbia
aumenta a pressdo intracraniana atraves da reducéo e
do aumento do calibre dos vasos sangliineos intracra-
nianos, respectivamente. A aplicacéo desses principios
tem feito com que se empregue a hiperventilacdo no

tratamento dos pacientes com hipertensdo intracraniana
de forma a manter-se a pressdo parcial do dioxido de
carbono (PaCO,) um pouco abaixo dos valores normais
(35-45 mmHg), especificamente entre 25 e 30 mmHg.
Espera-se que, com essa moderada redugéo da PaCO,,
0 volume de sangue intracraniano seja predomi-
nantemente reduzido em relacdo ao fluxo sanguineo
encefélico — o qual viria de fato a elevar-se através da
diminuicdo da pressdo intracraniana resultante dessa
manobra®®. Muito embora sejaverdade que avascul atura
encefdlica de pacientes com traumatismo craniano e
elevada pressdo intracraniana ndo seja tdo sensivel as
alteragbes da PaCO, como sdo 0s vasos sanguineos
normais, alguma resposta persiste, mesmo em pacientes
em coma profundo. Nesses pacientes, devido areduzida
complacéncia intracraniana, mesmo 0 menor aumento
do volume sanguineo cerebral pode resultar em severa
piora da hipertensdo intracraniana?®>?7-%8,

Muitissimo mais grave do que a exacerbacdo da
hipertensdo intracraniana determinada pelo teste da
apnéia, revela-se a hipotensdo arterial induzidaem cerca
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de 40% dos pacientes submetidos a esse procedi mento
19, Conforme se sabe ha pelo menos 15 anos®*?’, a
hipotenséo arterial tem consequiéncias catastréficas e
irreversiveis sobre pacientes portadores de hipertenséo
intracraniana, como, por exemplo, as vitimas de
traumatismo craniano severo (condi¢cdo que mais
freqlientemente leva ao “diagnéstico” de morte
encefalica no Brasil). Conforme dados |evantados
através do Traumatic Coma Data Bank, a simples
ocorréncia de um episodio isolado de hipotenséo
(pressao arterial sistélica < 90mmHg) pode €elevar de
27% para 60% o percentual de pacientes com trauma-
tismo craniano severo, gue evoluem paraamorte ou para
o0 estado vegetativo persistente, elegendo-se por isso a
prevencdo da hipotensdo, dentre todas as medidas
terapéuticas voltadas para o beneficio desses pacientes,
como a medida mais fundamental, e provavelmente a
conduta que, de forma isolada, responde pelo sucesso
dos mais modernos protocol os adotados nos melhores
centros internacionais no manejo desses pacientes®®.

Ao contrério dos individuos normais e de alguns
daqueles que apresentam hipertensdo intracraniana
secundéria a outras causas, para 0s quais a pressao de
perfusdo encefdlica (calculada pela diferenca entre a
pressdo arterial média, que favorece o fluxo sanglineo,
€ a pressdo intracraniana, que se opde a ele) necessaria
parasustentar o fluxo sangliineo encefalico pode ser téo
baixa quanto 40 mmHg, os pacientes portadores de
traumatismo craniano severo necessitam de niveis de
pressdo de perfusdo da ordem de 80 a 90 mmHg para
sustentarem a circulagdo encefalica. Nesses casos
mesmo reducbes moderadas e breves da pressdo de
perfusdo podem levar aisquemiacerebral catastroficae
permanente, a qual ndo pode ser revertida nem mesmo
com o restabel ecimento imediato dos niveis pressoricos
normais ou inducdo de niveis supranormais de presséo
de perfusdo?’. E possivel que o colapso circulatorio dé
oportunidade ao estabelecimento de tensdo superficial
entre as faces luminais do endotélio.

Os efeitos da hipotenséo tornam-se aindamais graves
guando associados a hipéxia®®, a qual também é
determinada pelo teste da apnéia em cerca de 13% dos
casos (PaO, < 70 mmHg), mesmo sendo o teste aplicado
conforme as medidas preventivas preconizadas, como a
hiperoxigenacao prévia e a “oxigenagédo passiva’
aplicada durante o procedimento*1931:34,

Torna-se evidente, portanto, em virtude de os
fundamentos bésicos do tratamento das vitimas de
traumati sSmo craniano severo passam a ser contrariados
pelos efeitos colaterais irreversiveis do procedimento,
gue a aplicacdo do teste da apnéia representa, indis-
cutivelmente, o abandono das prioridades direcionadas

a preservagdo da vida do paciente. Como o diagndéstico
de morte encefédlica tem tido como Unica utilidade o
aumento da disponibilidade de 6rgéos®, a sua aplicacéo
sistematica acarreta responsabilidades inegaveis a
guantos o preconizem ou adotem, que se tornam
amplificadas pela associagcdo dessas préticas a doagéo
presumida. A ocorréncia de hipotensdo severa em 40%
dos pacientes indica que, pelo menos, esse percentual
pode ter a morte induzida por colapso irreversivel da
circulacdo intracraniana, e ndo apenas diagnosticada
pelo procedimento, tornando destituida de significado,
a execucao subsequente de testes confirmatérios como
a angiografia cerebral ou o EEG.

A comparacdo da evolucdo clinica dos casos
submetidos ou ndo ao teste da apnéia traz evidéncias
adicionais a essa assercdao. Em contraposi¢do ao
percentual de 7% dos pacientes que ndo evoluem para a
parada cardiaca quando ndo sdo submetidos ao teste,
apesar de manterem-se em coma, apnéia e auséncia dos
reflexos cefdlicos por 6 horas™, a execucdo do teste da
apnéia eleva para 100% a ocorréncia posterior de morte
por parada cardiaca, sem no entanto, paradoxal mente,
excluir qualquer paciente com o mesmo quadro clinico
preliminar do “diagndstico” de“morte encefalica®181933,
Em outras palavras, como esse procedimento “diag-
néstico” ndo exclui afracdo dos pacientes em coma que
sem el e sobreviveriam, evidencia-se que de fato determina
amorte em pelo menos 7% dos casos.

Por outro lado, a percepgao dos efeitos catastréficos
da hipotenséo sobre o FSE desses pacientes escancara
aindamais aincoerénciade afirmagdes anedoticas como
“Nenhum dentre esses pacientes vem a recuperar-se”,
frequientemente ouvidas em defesa dos critérios
diagnésticos em uso corrente. Evidentemente a
progresséo da hipertensdo intracraniana leva a insufi-
ciénciahipotaldmica. Assim, condicdes resultantes dessa
insuficiéncia, como o diabete insipido, ao determinarem
a deterioracéo das condi¢cdes hemodinamicas desses
pacientes podem, da mesma forma como o teste da
apnéia, induzir colapso irreversivel da circulagéo
intracraniana. Evidente se torna, portanto, que a perda
da funcéo encefdlica leva a necrose do tecido nervoso,
sequiencialmente, ficando destituida de sentido a
assercao de que a perda da funcédo neuroloégica
demonstramorte. Portanto, estédo morrendo, ndo mortos,
e podem ser recuperados por uma abordagem terapéutica
que contemple de forma realistica as caracteristicas
fisiopatol 6gicas dessa situacdo, tal como se prople a
seguir. Ademais, os defensores dessa afirmacéo
aneddtica, freqientemente complementam-na, dizendo
“Nenhum dentre esses pacientes vem a recuperar-
se...quando os critérios diagnosticos sdo apropria-
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FIGURA 2

Efeito dainducdo de hipotermia moderada (33°C) sobre o fluxo sangiiineo encefélico, interrompendo a evolugéo natural
(demonstrada na figura 1) dos casos 2 e 3, 16 horas ap0s 0 traumatismo craniano severo, conforme a metodologia
aplicada por Metz et al., 1996 (ref. 26). Tal como ocorreria com o tratamento iniciado com 24 horas de sobrevida, nota-
se gque o caso n° 1 (ja manifestando apnéia e perda dos reflexos cefdlicos ha cerca de 12 horas) ndo mais seria
beneficiado pelo tratamento. Ao contrario, 0s casos 2 e 3 teriam suas recuperacfes viabilizada e antecipada,
respectivamente, apesar de encontrarem-se com 0s mesmos Sinais neurol 0gicos apresentados pelo caso 1 h4 8 (caso 2) e
12 horas (caso 3), por ocasido do inicio do resfriamento.

damente aplicados’. Colocam-se assim na constran-
gedora posicdo de socorrerem-se do préprio teste da
apnéia, com todos os seus efeitos nocivos, para
garantirem airrecuperabilidade dos pacientes em coma.

O estudo recentemente publicado por Schwab et al ¥’
em que os autores relatam os surpreendentes efeitos da
hipotermia moderada (33°C) induzida em pacientes
portadores de edema cerebral grave e hipertensdo
intracraniana, evoluindo com aprofundamento pro-
gressivo do coma, é extremamente pertinente para a
guestdo da morte encefdlica. Demonstra-se naquele
estudo aimediata normalizagdo da pressao intracraniana
(ocorrendo concomitantemente ao processo de resfria-
mento, ainda antes de atingir-se atemperatura desejada)
e, ao longo de poucas horas em que a temperatura é
mantida nagquel e nivel (33°C), adraméticainvolucéo do
edema cerebral, documentada em tomografias suces-
sivas. Evidencia-se assim que a hipotermia moderada,
induzida nesses pacientes é capaz de promover a
imediata normalizacéo da pressao de perfusédo cerebral,
constituindo-se, a0 mesmo tempo, na unica medida
terapéutica até hoje reconhecida como capaz de fazer
involuir o edema cerebral.

Em estudo recente, Metz et al.?%, submeteram 10
pacientes com traumatismo craniano severo (carac-
terizado por um nivel de comainferior a 8 na escala de
Glasgow; na realidade, sete dentre os 10 pacientes
encontravam-se no nivel 3, e 6 pacientes apresentavam
supressao da reacdo pupilar a luz, por ocasido da
admissdo hospitalar) a hipotermia moderada (33°C) por
24 horas, iniciando o resfriamento apos o decurso de
umamédiade 16 horas apartir da ocorrénciado acidente
causador. Como passaram-se 16 horas em médiaentre a
admissdo hospitalar e o inicio do resfriamento, é possivel
gue ao longo desse periodo o estado neurol dgico de pelo
menos alguns desses pacientes tivesse mesmo pro-
gredido no sentido de uma piora mais acentuada, vindo
a ocorrer perda dos demais reflexos ceféalicos.

Mesmo nessas condic¢des, o tratamento determinou
boa recuperagao (definida pela capacidade de reassumir,
apos o decurso de 6 meses, as atividades desempenhadas
anteriormente ao acidente — correspondendo ao indice
5 daescala de recuperagédo de Glasgow), em 7 pacientes
(projetando-se um percentual de 70%). O percentual de
boa recuperacéo projetado contrasta drasticamente com
0s pobres 7% verificados em pacientes nesse mesmo
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estado, submetidos ao tratamento convencional,
conforme dados originarios do Traumatic Coma Data
Bank!®, ilustrado de forma eloqiiente o altissimo
potencial terapéutico propiciado pelo tratamento
hipotérmico nesses casos. Esses resultados, analisados
sob o efeito redutor imediato da hipotermia na presséo
intracraniana e no edema encefdlico®’, permite ilustrar-
se 0 comportamento hipotético do FSE durante o
tratamento (figura 2).

Além da hipotermia, atrombdlise intra-arterial deve
ser considerada em casos graves de obstrugao da artéria
basilar, que se apresentam em coma e dependentes da
ventilagdo mecénica. Contrariando a evolugdo natural
desses casos, que parecem cursar invariavel mente para
a morte**, a trombodlise pode salvar-lhes a vida,
devolvendo-os a sociedade como cidad@os uteis. No
Congresso da Academia Americana de Neurologia,
ocorrido em abril de 1997 em Boston, Koberda et al %
relataram o caso de um paciente que, depois de
permanecer em coma profundo, dependendo de venti-
lacdo mecénica e com auséncia de todos os reflexos
cefdlicos por 6 horas, com oclusdo da artéria basilar
documentada angiograficamente, teve a recirculagéo
daquel e vaso restaurada pela administragdo intra-arterial
de uroquinase, vindo a recuperar-se a ponto de voltar a
andar e viver independentemente em sua residéncia.
Certamente, néo se pode classificar como uma atitude
sensata a aplicacdo do teste da apnéia nesses casos, ja
gue o agravamento da hipertensdo intracraniana
secundério a hipercarbia e a eventual ocorréncia de
hipotensdo arterial poderiam selar definitivamente a
morte por levarem ao colapso a circulagdo vertebro-
basilar previamente apenas em parte reduzida, ou seja,
mergulhada em um estado de Penumbra Isquémica
Regional (R.1.P.).

CONSIDERACOES FINAIS

Devido a caracterizacdo da hipotermia como o0 mais
poderoso agente neuroprotetor até o momento iden-
tificado?512, as circunstancias, que levaram a escolha
da hipotermia como critério de excluséo do diagndéstico
de morte encefélica por Beecher et al. em 19683,
merecem uma analise atenta. A hipotermiapode resultar
de exposicdo a baixas temperaturas ambientais das
vitimas de trauma craniano em coma, antes de serem
resgatadas do local do acidente. Obviamente, a
recuperacdo pode ocorrer devido ao efeito terapéutico
da hipotermia, ou porque pode levar a depressdo das
fungdes neurol 6gi cas, mimetizando quadros mais graves
de comprometimento encefélico. O forte efeito neuro-

protetor da hipotermiafavorece a primeira hipotese, sem
excluir a segunda. A Harvard Ad Hoc Committee
aparentemente negligenciou a primeira opgdo por manter
aatencéo predominante ou exclusivamente voltada para
as necessidades dos transplantes de 6rgaos, o que
contribuiu paraum atraso de 30 anos no reconhecimento
do potencial terapéutico da hipotermia nessa situagao.

A inativacao reversivel da funcéo sinaptica é
claramente uma respostaintrinseca do tecido nervoso a
niveis circulatoérios situados entre 35 e 10-15 ml.100g-
1.min-1, ndo podendo ser considerada um atributo
exclusivo da zona mais externa da isquemia focal.
Ademais, ndo ha como imaginar-se que o fluxo
sanguineo cerebral, sob a constricdo da hipertenséo
intracraniana secundaria ao edema, possa reduzir-se a
valores determinantes da despolarizacdo terminal das
células nervosas sem atravessar a faixa prépria da zona
de penumbra. A lenta evolugdo do edema cerebral, por
outro lado, é quase certo que pacientes presumivel mente
portadores de morte encefdlica permanecam por longo
tempo nesse estado, sendo passiveis de recuperagao pela
adocdo de medidas terapéuticas como a hipotermia. Uma
situacéo similar pode ocorrer em nivel regional, por
obstrucéo parcial da artéria basilar, sendo compara-
velmente revertida pela administrac8o intra-arterial de
agentes tromboliticos.

Muito embora possa-se aventar que sdo medidas
terapéuticas agressivas ou arriscadas, ndo hajustificativa
ética para que nao sejam implementadas. Ao contrério,
a sua substituicdo por testes diagndsticos, destinados a
identificar a morte, pode fazer no minimo com que se
perca a janela terapéutica em que essas medidas seriam
efetivas, ou mesmo induzir ativamente o estado de
irreversibilidade. Constituindo-se em umamatéria ética
de importancia maxima, a retirada de 6rgdos trans-
plantéveis deve requerer tanto a exaustdo dos recursos
terapéuticos como a inquestionabilidade diagnéstica,
requisitos que se encontram atropelados pelos proce-
dimentos correntes.

Para maior seguranca dos critérios diagnosticos de
morte encefélica, a identificacdo de uma causa
conhecida tem sido aconselhada*. Porém o progresso
neurocientifico tem demonstrado que situacdes
previamente consideradas como “ causas conhecidas de
morte” sdo com frequiéncia consideradas erroneamente
como tais. Por exemplo, em 1981, um postulado falso
de que o tecido nervoso encontrar-se-ia irreversi-
velmente lesado apds 3 a 5 minutos sem suprimento
sangiliineo levou a President’s commission... a
anunciar: “A completa cessacao da circulacéo do
cérebro adulto normotérmico é incompativel com a
sobrevida. A documentacdo desse tempo de parada
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circulatéria é por si sé evidéncia da morte de todo o
encéfalo.” Contrariando essa afirmativa, no entanto,
estudos destinados a caracterizar o fenbmeno da
penumbra isquémica demonstraram que o tecido
nervoso somente atinge o estado de irreversibilidade
sob temperatura normal apds o decurso de cerca de 1
hora ou mais em despol arizagéo terminal'4. Ademais a
hipotermia moderada induzida vérias horas apos dez
minutos de isquemia global, desde que ndo seguida de
hipertermia, revel ou-se capaz de reduzir marcadamente
amorte neuronal em todas as estruturas prosencefalicas
estudadas!'®!!. Claramente, o point of no return tem sido
repetidamente deslocado para mais além durante as
Ultimas duas décadas tanto por estudos clinicos como
experimentais.

O desenvolvimento da neurociéncia aplicada as
necessidades clinicas, bem como a demanda pela
pratica médica fundamentada em evidéncias cientificas
deixam pouco espacgo para a identificagdo da morte
encefalica segundo a mecénica prépria de progndstico.
N&o ha mais espago para fundamentagfes aneddticas
como “O diagnéstico de morte encefélica é clinico” 42,
Mais do que nunca, o diagndéstico de morte encefalica
necessita enquadrar-se as demandas da ética e do
desenvolvimento neurocientifico, devendo ser hones-
tamente abandonado a sustentar-se sobre inverdades e
sobre condutas que ferem os principios mais basicos
da conduta médica.
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SUMMARY

Bain Death

The first part of this text provides a brief historical overview of the literature
data concerned with the criticism that has been addressed to the 30-year old
clinical diagnosis of brain death, often omitted or neglected in most reviews
on this subject. In the second part the author discusses the implications of
the concept of ischemic penumbra for validation of diagnostic criteria of brain
death. Novel pathophysiologic concepts are proposed, identified as Global
and Regional Ischemic Penumbra. According to such hypothesis, all neurologic
functions currently evaluated (consciousness, respiratory control and cephalic
reflexes) are unquestionably dependent on synaptic activity, which is
characteristically suppressed within the circulatory range of ischemic
penumbra. As such levels of blood flow may be gobally or regionally sustained
as a consequence of sub-maximally increased intracranial hypertension or
partial occlusion of the basilar artery, respectively, an unknown percentage
of patients in coma, apnea and cephalic areflexia may not have brain damage
irreversibly established. In such patients, severe arterial hypotension and
hypercarbia-induced raise of intracranial pressure — both associated with
apnea testing, may induce irreversible collapse of intracranial vessels. The
therapeutic value of intra-arterial thrombolysis and moderate hypothermia
as ethical and efficient alternatives to apnea testing is discussed.

KEY WORDS
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