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RESUMO

O trabatho indica o papel da alteragéo da tempera-
tura sobre o mecanisme de monte neuronal is-
quémica. Faz uma revisfio dos principais artigos
relacionacos, mostrando as perspectivas deste
campo t&c promissor e ainda ndo utilizado na
pratica médica.
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INTRODUCAO

Evidéncias acumularam-se nas Gltimas décadas no sentido de caracterizar a hipotermia
como protetora ¢ a hipertermia como deletéria para o tecido nervoso durante e apds a ocorréncia
de um insulto isquémico, indicando que a atividade dos mecanismos neuroquimicos mediado-
res de lesdo dessa natureza mantenha-se proporcional 2 temperatura do organismo, mesmo ao
longo de virios dias que se seguem ao restabelecimento do fluxo sanguineo.

No entanto, mantendo-se margem das evidéncias acumuladas nas dltimas décadas, a
conduta em geral adotada em dmbito clinico tem desconsiderado quaisquer manipulagdes
da temperatura corporal que venham a alterar a magnitude final da lesdo neuroldgica,
executadas ap6s a ocorréncia/instalagio de acidentes cérebro-vasculares (AVC), ou de
insultos isquémicos globais ou anéxicos. Surpreendentemente, essa atitude contrasta com
o grande esforgo dispendido em testes clinicos utilizando numerosos agentes farmacolégi-
cos potencialmente dotados de efeitos hipotermiantes, inspirados em estudos experimentais
nos quais a varidvel temperatura ndo € criteriosamente controlada.

Este artigo propde-se a revisar de forma breve os principais achados que possam
contribuir para alterar essa situagdo, focalizando, em especial, aqueles que se referem ao
periode pés-isquémico/andxico, em vista da grande aplicabilidade ¢linica naturalmente
inerente & qualquer conduta terapéutica cuja efetividade seja comprovada nessa fase.

HIPERTERMIA

A ocorréncia de sindrome febril nos primeiros dias apds 0 AVC é fato comurmn, em geral
conseqiiéncia de infecgdes respiratérias ou génito-urindrias, ou manifestagio de trombose
venosa profunda podendo ainda ocorrer na auséncia de uma causa identificivel em uma
parcela significativa dos casos (Przelomski et al, | 986).

Apesar de suas causas receberem a devida atengiio por parte do médico, devido as
possiveis conseqiiéncias relativas i sobrevida do paciente, a hipertermia niio €, por si
mesma, considerada fator determinante na evolugio do quadro neuroldgico, ndo sendo
especialmente considerada nos principais compéndios internacionais de neurologia, ou
mesmo naqueles dedicados especificamente &s doengas cérebro-vasculares (Brott and
Reed, 1989; Yatsu, 1989; Toole, 1990; Buchan and Barnett, 1991; Klister et al, 1991;
Adams and Victor, 1993).

Ja hd quase duas décadas atrés, no entanto, o estudo retrospectivo desenvolvido
por Hidfeld (1976) demonstrava que a ocorréncia de febre, mesmo em grau leve
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(37.5°C a 38.0°C), durante a primeira semana do acidente
cérebro-vascular isquémico, correlaciona-se com uma
pior recuperagiio neuroldgica entre a avaliagio realizada
na fase aguda e aquela executada dois meses apds a
instalagdo das manifestagGes clinicas. Nesse estudo, os
pacientes com febre superior a 38.0°C tiveram uma evo-
lugdo especialmente desfavordvel, com minima recupera-
¢io do quadro neurolégico. Os resultados de Hindfelt sio
especialmente importantes por indicarem que, mesmo
quando se comparam grupos de pacientes em condigdes
neurolégicas equivalentes ao exame inicial, observa-se
uma marcante e significante diferenga na evolugio dos
grupos febril e afebril, 0 que aponta a febre como a causa
do agravamento da lesdo neurolégica e nfio o inverso.

O relato de Hindfelt veio agregar-se aos achados de
Clasen e colaboradores (1974), aplicdveis a todas as situa-
¢bes associadas ao edema cerebral vasogénico, como o
AVC, Utilizando um modelo experimental de lesio crio-
génica do tecido nervoso, esses autores demonstraram que
amanutencio da temperatura do animal ao nivel de 40.0°C
por apenas 2 horas aumenta o edema cerebral em 40% ao
final desse periodo.

Esses dados experimentais vieram a ser posteriormen-
te corroborados por aqueles evidenciados com a difusio
de técnicas de monitoragio da pressdo intracraniana e com
o advento da tomografia computadorizada. Ao compara-
rem o aspecto tomogrifico de lesdes cérebro-vasculares
verificado em pacientes febris e afebris, Przelomski e
colaboradores (1986) puderam correlacionar a extensio
dalesdo com a ocorréncia de febre. O estudo de Wechsler
¢ Ropper publicado no mesmo ano documentou uma
marcada elevacio da pressdo intra-craniana (PIC) acom-
panhando a instalagio do sindrome febril nesses pacien-
tes. Considerando-se as limitadas opgOes terapéuticas dis-
poniveis contra o edema cerebral, bem como a sua gravi-
dade, € surpreendente que todos esses achados tenham
sido relegados ao esquecimento quase absoluto, como
comprova o fato de que a adogdo de uma medida simples
¢ de cardter preventivo, como 0 tratamento vigoroso da
hipertermia associada ao AVC, nio seja sequer lembrada
mesmo quando a instalagio do edema encontra-se diag-
nosticada (Earnest, 1983).

O tema pode ser agora apropriadamente reativado com
a divulgagiio de dados experimentais recentes, relativos i
sobrevida neuronal no periodo pés-isquémice. Kuriowa
et al (1990) observaram que o prolongamento da anestesia
inalatoria evita a instalagio de um surto hipertérmico que
ocorre ao longo dos primeiros 90 minutos que se seguem
a restauragio do fluxo sanguineo no gerbilo mongoliano
submetido a oclusdo carotidea bilateral e, paralelamente,
reduz a perda neuronal verificada no hippocampo dorsal
desse animal. Mais recentemente, Coimbra e colaborado-
res (Coimbraetal, 1993; Coimbra et al, 1994) verificaram
a ocorréncia de um periodo de hipertermia mais tardio e
prolongado no rato Wistar submetido & oclusao carotidea

bilateral associada & hipotensdo. A prevengdo dessa rea-
¢do hipertérmica sustentada entre o final do primeiro e o
final do terceiro dia de recuperagio, através do emprego
de antipiréticos ou de resfriamento, reduziu em cerca de
50% a perda neuronal do hipocampo dorsal e no cértex
cerebral, avaliada com uma semana de sobrevida.

Evidente se torna, portanto, que a adogfo de medidas que
possam efetivamente impedir o aparecimento ou a sustentagiio
da febre em pacientes acometidos de acidentes isquémicos ou
anéxicos pode: (1) evitar a progressio do edema cerebral asso-
ciade; (2) evitar a instalagfio ou agravamento de hipertensio
intracraniana decorrente do edema; (3) evitar a extensfio da drea
de infarto; (4) impedir a morte seletiva de neurdnios, que se
tornam especialmente vulnerdveis & hipertermia ao longo dos
primeiros dias que se seguem 2 ocorréncia de um insulte isqué-
mico, mesmo de curta duragéo; (5) em decorréncia dos efeitos
anteriores, melhorar o progndstico de recuperagio funcional a
longo prazo.

HIPOTERMIA

O balang¢e do intenso estorgo dispendido nos dltimos 30
anos na busca de terapéuticas contra a lesdo isquémica ratifica
e dilata a posi¢io do rebaixamento da temperatura como pode-
r0s0 € provavelmente tinico recurso reconhecido de forma
undnime como bloqueador efetivo dos mecanismos fisiopato-
légicos subjacentes a degenerago neuronal nessa circunstincia
{Hirsch e Miiller, 1962; Busto et al, 1987).

Entre os dados colaboradores para o estabelecimento dessa
idéia geral, constam os indmeros relatos de paradas cardiacas
prolongadas, acidentalmente acompanhadas de hipotermia, e
em geral decorrentes de afogamentos em dgua gelada. Nume-
T0S0S pacientes, em sua maioria criangas, t8m sido resgatados
dessa situagiio e reanimados apés periodos de parada cardiaca
superiores a uma hora, apresentando mesmo assim uma recu-
peragio neuroldgica satisfatdria (Kvittingen and Ness, 1963;
Siebke et al, 1975; Young et al, 1980; Bolte et al, 1988; Kelly
etal, 1990). Coerentemente a hipotermia tem sido utilizada com
ample sucesso, entre outras situagdes, durante neurocirurgias
vasculares, cuja execuciio requer transitoriamente o clampea-
mento de artérias cerebrais ou a indugiio de parada cardiaca
{Lougheed and Kahn, 1955; Little, 1959; Negrin, 1961; Con-
nolly et al, 1962; Venugopal et al, 1973; Brumberg et al, 1974;
Spetzler, 1988; Milde, 1992).

Por sua vez os efeitos da temperatura induzida no
perfodo pés-isquémico tem sido objetivo de relatos con-
troversos nos dltimos 6 anos. Até bem recentemente, uma
compreensio geral dos dados disponiveis ndo pode ser
obtida, em conseqiiéncia da multiplicidade metodolégica
empregada por diversos autores em estudo isolados, em
especial no que se refere 4 duragiio do periodo de hipoter-
mia, tempo de inicio e nivel de temperatura. De acordo
com as indicag¢des do estudo de Busto e colaboradores
(1989a), uma limitada protecio seria conferida & regifio
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CA'1 do hipocampo dorsal, unicamente quando a hipoter-
mia {moderada) fosse induzida nos primeiros minutos que
se seguem a recirculagdo. Assim mesmo, esse efeito seria
transitério, niio mais verificando apés uma sobrevida pro-
longada (Dietrich et al, 1993). Apesar desses estudos
terem se limitado a avaliar os efeitos de perfodos de
hipotermia de até 3 horas de duragéo, os conceitos foram
emitidos injustificadamente de forma abrangente. Preva-
leceram ao longo dos dltimos anos, influenciando marca-
damente a técnica metodoldgica empregada nas avaliagd-
es do potencial terapéutico de intimeros farmacos hipoter-
miantes realizadas a nivel experimental, nas quais o con-
trole da temperatura dos animais foi quase
sistematicamente mantido apenas durante a primeira meia
hora apés a recirculagiio.

Tais conceitos somente passaram a ser questionados
com os relatos de Caroll e Beck (1992) ¢ Coimbra e
Wieloch (1992), que obtiveram uma protecgio importante
da regiio CAI, ao manterem os animais moderadamente
hipotérmicos por periodos mais prolongados a partir da
primeira e da segunda hora apés a recirculagio, respecti-
vamente.

No entanto, somente apds a séric de estudos subse-
qiientes levados a efeito por Coimbra e colaboradores
(Coimbra et al, 1993; Coimbra e Wieloch, 1994a; Coim-
bra e Wieloch, 1994b) o papel critico da duragio do
periodo de hipotermta foi adequadamente caracterizado e
apontado como determinante primordial da controvérsia
entre os estudos anteriores. De acordo com esses estudos,
cujos resultados foram relatos recentemente no American
Neuroscience Meeting (Coimbraet al, 1993), ao atingir-se
uma duragdo minima que se situa em torno de 5 horas, a
hipotermia moderada (33°C) iniciada 2 horas apés arecir-
culagio confere ampla, mas geralmente incompleta pro-
tegdo, tanto as estruturas prosencefalicas caracterizadas
por um processo degenerativo mais lento, como a regido
CAl e o cortex cerebral, como aquelas cuja motte neuro-
nal se instala precocemente, como o estriado. A medida
que o inicio do tratamento hipotérmico é ainda mais
postergado, reduz-se a magnitude da protegio e esta passa
a restringir-se s regides onde a morte neuronal se desen-
volve mais lentamente, de tal forma que somente a regiiio
CA1 ¢ protegida ao iniciar-se o periodo hipotérmico ao
nivel de 12 horas de recupera¢do. Finalmente, nenhuma
protegdo ¢ determinada por uma hipotermia de 5 horas de
duragdo iniciada 24 horas apds o insulto isquémico.

A continuidade da investigagio demonstrou que, quan-
do iniciada 2 horas apds a recirculagio, a hipotermia
moderada mostra efetividade diversa conforme a sua du-
ragdo (4,5,7 ou 10 horas) e a regido prosencefilica consi-
derada. De uma forma geral, no entanto, o melhor resul-
tado protetor é evidenciado com uma duragio de 7 horas,
tendendo a desaparecer quando a hipotermia € prolongada
por 10 horas (Coimbra et at, 1993; Coimbra e Wieloch,
1994b). Por outro lado, a redugdo da temperatura para

28°C com manutengio dos demais parimetros ndo levaa
melhores resultados (Coimbra e Wieloch, 1994b).

Os dados mais recentes demonstram que o efeito protetor de
um periodo de 7 horas de hipotermia moderada, induzida so-
mente apds decorridas 2 horas da recirculagiio, € ainda obser-
vado no rato Wistar aos 2 meses de sobrevida, apesar de que em
menor magnitude (Coimbra et al, 1994b). No mesmo estudo
observou-se que, da mesma forma que 0s animais nio tratados,
os animais submetidos ao tratamento hipotérmico desenvolvem
espontaneamente um periodo de hipertermia entre o final do
primeiro e o final do terceiro dia de sobrevida. A administragdo
efetiva de antipiréticos apés o término da hipotermia faz com
que o aspecto histolégico de cérebro da maioria dos animais
sejaquase indistinguivel daquele observado em cérebros jamais
submetidos 4 isquemia. Evidencia-se assim, (1) que as células
neuronais dos animais submetidos a um tratamento hipotérmi-
co efetivo, instituido horas apds a recirculagiio, permanecem
vulnerdveis a um insulto hipertérmico; (2) que a morte neuronal
pode progredir lentamente, mesmo apés a primeira semana de
sobrevida, em animais isoladamente tratados com um tnico
periodo de hipotermia se, nos dias subseqiientes ao tratamento,
o cérebro pés-isquémico for exposto a um periodo de hiperter-
mia; (3) que a efetividade da hipotermia é largamente subesti-
mada em modelos de animais que posteriormente desenvolvem
hipertermia, sendo provavelmente bem maior do que aquela
evidenciada no animais ndo tratados com antipiréticos subse-
qiientemente.

Agregando-se aos dados relatados acima, obtidos em mode-
los de isquemia prosencefilica global, acumulam-se numerosos
estudos levados a efeito em modelos de isquemia focal, que
mimetizam a situagio do AVC, mas que nio tém explorado
satisfatoriamente a questdo dos efeitos da hipotermia induzida
adentro do periodo pds-isquémico. A maior parte dos modelos
utilizados fundamenta-se na oclusio permanente unilateral da
artéria cerebral média (Baker et al, 1991; Onesti et al, 1991;
Baker et al 1992). Buscam, portanto, conceitualmente, avaliar
os efeitos da hipotermia sobre a drea de tecide nervoso ainda
em softimento circulatério parcial, mas potencialmente vidvel
que circula o niicleo do infarto {"zona de penumbra"). A redu-
¢do da drea de infarto demonstrada por esses pesquisadores

-evidencia que a hipotermia pode favoravelmente atuar sobre os

mecanismos fisiopatoldgicos atuantes nessa zona.

Outros estudos utilizaram modelos de oclusiio vascular re-
versivel (Chen et al, 1992; Morikawa et al, 1992), mas possi-
velmente influenciados pelos conceitos de Busto e seus colegas
(1989a), que sugeriam profundas limitagtes nos efeitos da
hipotermia pés-isquémica, mantiveram os animais hipotérmi-
cos apenas durante a oclusfio. Seus resultados, igualmente fa-
vordveis em referéncia 4 redugfio da magnitude da drea de
infarto, relacionam-se entre os atribuidos aos efeitos da hipo-
termia sobre a zona de penumbra.

Outros estudos (Hoffman et al, 1991; Xue et al, 1992),
também fundamentados em modelos de oclusde vascular focal
transitdria, t&m apenas prolongado a hipotermia intra-isquémi-
ca ao longo de um prazo restrito do periodo pés-isquémico (60
a 90 minutos), de forma que os efeitos favordveis observados
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ndo atingem diferenciaimente mecanismos fisiopatolGgicos ati-
vos ao longo de uma ou de outra fase. Importa ressaltar, no
entanto, que os efeitos favordveis da hipotermia observados em

modelos de isquemia focal, sio aparentemente permanentes
(Baker et al, 1992),

MECANISMOS ENVOLVIDOS

Ao longo do tempo em que a protegio neuronal propiciada
pela hipotermia manteve-se reconhecida apenas em relagdo ao
periodo intra-isquémico, consolidou-se a hipdtese de que a
depressio metabdlica fosse o mecanismo determinante de seus
efeitos. Verificou-se que, para cada reducdo da temperatura de
cerca de 10°C, obtém-se uma demanda por oxi génio até 3 vezes
inferior, assumindo-se um aumento proporcional do periodo
de toleriincia do tecido nervoso a isquemia (Michenfelder e
Theye, 1968).

Inspirada nessa proposta, uma corrente importante de pes-
quisadores passou a dedicar-se ao teste de agentes farmacolé-
gicos que, de forma similar, pudesse contrabalangar os efeitos
da hipéxia/isquemia, através da redugo do consumo de oxi gé-
nio. O anestésicos gerais, devido & sua capacidade de deprimi-
rem o metabolismo do tecido nervoso, constituiram-se no alvo
preferencial da atencio desses grupos.

A comparagio dos efeitos de diversos formacos sobre os
resultados histopatoldgicos da isquemia, no entanto, indica que
o efeito protetor proporcionado pela hipotermia leve (35°C)
supera largamente os efeitos de anestésicos capazes de produzir
uma depresséio metabélica bastante superior ao verificado a esse
nivel de temperatura (Todd ¢ Warner, 1992). Adicionalmente,
ao contrdrio da natureza da relagdo documentada entre a tem-
peratura e a atividade metabdélica (Michenfelder e Theye, 1968),
arelagio entre a temperatura intra-isquémica e a perda neuronal
resultante ndo € logaritmica. Assim, para uma dada duragio do
insulto isquémico, observa-se que o efeito propiciado pela
redugdo da temperatura de 39°C para 36°C sobre o nimero de
neurbnios remanescentes € apenas discreto, verificando-se qua-
se completa protegio quando se atinge niveis préximos de 34°C
{Todd e Warner, 1992).

A presenga desse nivel critico pode ser resultante dos efeitos
da temperatura sobre a atividade das proteinas nio estruturais,
incluindo enzimas e receptores, o que implica em uma alteragio
generalizada da neuroquimica do tecido isquémico e pds-isqué-
mico. Dessa forma, miltiplos mecanismos poderiam contribuir
para os efeitos observados em ambos os periodos: (1) redugio
de liberagdo de neurotransmissores excitatérios e da sensibili-
dade de seus receptores, com conseqiiente redugio do influxo
de cdlcio (Busto et al, 1989b); (2) reducio da atividade de
enzimas lipoliticas e proteoliticas destruidoras da citoarquitetu-
ra neuronal, contrabalangando, portanto, os efeitos do caleio
sobre elas; (3) reducdo da formaciio de radicais livres; (4)
modulagio do processo inflamatério que acompanha a lesio do
tecido nervoso, e que tem a microglia como o mediador celular
mais importante,

A interdependéncia existente entre a temperatura e o pro-
cesso inflamatdrio torna esse tiltimo item especialmente atrati-
vo. O processo inflamatéric que acompanha a lesio aguda do

tecido nervoso envolve a transformagéo de células microgliais
em macréfagos e a invasdo de macréfagos oriundos da corrente
sanguinea. A transformagio e a invasio sio em geral simulta-
neas, e 0s macrdfagos originados de uma e de outra fonte sio
dificilmente distinguidos.

Noentanto, precedendo em largo tempo a sua transformacio
em macrofagos, certas alteragfes funcionais e de expressao
genica sdo observadas nas células microgliats, caracterizando
em seu conjunto o processo de "ativacio microglial”. Ao con-
trdrio do macréfago, que possui um potencial destrutivo rela-
cionado a produgdo de poderosas neurotoxinas, o papel da
micrdglia ativada € conhecido. Dada a semelhanga morfolégi-
ca, € possivel que esta Gltima represente um estado de exacer-
bagao das fungdes da micréglia em repouso, que aparentemente
participa da homeostasia do tecido nervoso removendo toxinas
do espago extra-celular. Ademais, a micrdglia ativada foi en-
contrada removendo terminais axdnicos (excitatdrios) do con-
tato com as ramificagdes dendriticas das células mais vulners-
veis A lesdo ocorrida, sugerindo uma acgao anti-excitotéxica. Em
seu conjunto, esses dados indicam que a micréglia deva passar
de agente protetor tecidual para elemento destrutivo, ao trans-
formar-se em macréfago. Ao menos no que se refere a lesdo
isquémia, a transformagio microglial e a invasio macrofigica
sdo coincidentes com o petiodo de hipertermia observado no
rato Wistar, sugerindo que esta dltima possa constituir-se em
mediadora daquelas alteragdes.

Por outro lado, a constatagio de que os mecanismos mediado-
res da degeneragiio neuronal mantém-se dependentes da tempera-
tura no perfodo pds-isquémico vem agregar uma nova varidvel,
trazendo novos subsidios para a compreensiio dessas relagtes. Em
realidade, a hipotermia induzida antes ou durante o perfodo isqué-
mico ndio se limita a este iltimo, vindo a prevalecer apés a
recirculagio ao longo da fase de reaguecimento, que pode tomar
mais de 2 horas em alguns estudos, na dependéncia da profundi-
dade dos niveis hipotérmicos atingidos entre outros fatores, Em
paralelo, depreende-se do estudo de Busto e associados (158%a) e
de Coimbra e Wieloch (1994a) que a hipotermia pés-isquémica
pode ser tdo mais efetiva quanto mais precocemente for instituida.
Portanto, os efeitos atribuidos & hipotermia "intra-isquémica” de-
vem ser de fato considerados como o resultado da combinagio da
mesma com a hipotermia necessariamente presente no periodo
pos-isquémico imediato. Considerando-se o fato de que nos pri-
meiros minutos de recirculagdo ocorre produgiio de radicais livres
em grande quantidade, os efeitos dessa combinacio podem ser
mais do que somatdrios.

Nos casos de isquemia focal, todos os mecanismos
neuroquimicos citados podem estar atuantes na zona de
penumbra. A influéncia da temperatura sobre a sua ativi-
dade explicaria os efeitos antagdnicos da hipo e da hiper-
termia sobre a extensdo da drea de infarto.

Adicionalmente a temperatura influencia marcada-
mente os parimetros fisioldgicos da circulagio cerebral.
Usualmente o rebaixamento da temperatura deprime vi-
gorosamente a pressido de perfusio e do fluxo sanguineo
cerebrais (Rosomoff, 1954) ¢, em conseqiiéncia, também
a PIC. A formagfio do edema ¢ profundamente afetada
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pela pressio de perfusio (Clasen et al, 1968; Klatzo et al,
1967, Fenstermacher, 1984), ¢ pela temperatura (Clasen
et al, 1968; Baker et al, 1991), sendo aquele pelo menos
um dos mediadores deste tiltimo agente. Portanto, ao
impedir, por exemplo, que a progressio do edema e o
aumento da PIC venham a comprimir a microvasculatura
da zona da penumbra, o controle da temperatura poderia
contribuir para a restricio da drea infartada. Finalmente,
como a demanda metabdlica da zona de penumbra deve
ser dependente da temperatura, a modulagio desta dltima
pode minimizar o grau de isquemia relativa (Hindfelt,
1976), ganhando tempo até a reabsorcio do edema e
reacomodacio da microcirculagio.

PERSPECTIVAS

Os dados apresentados aqui alteram conceitos hd muito
estabelecidos, relativos 2 irreversibilidade da lesfio isquémica.
Demonstram que o destino da célula neuronal isquémica estd
freqiientemente longe da definigdo por ocasido do término da
isquemia. Ao contririo, evidenciam que o controle racional da
temperatura, mesmo instituido vérias horas ou dias apés, pode
alterar a progressfio da perda neuronal.

Devido ao acdmulo de evidéncias, ndo hd suporte ético
possivel para estudos prospectivos na clinica neuroldgica quan-
to aos efeitos da hipertermia, devendo adotar-se a sua prevencéo
rigorosa em virtualmente todas as situagdes associadas a hipé-
Xia ou & isquemia do sistema nervoso central, de forma imediata
e definitiva.

Sob o prisma ético, ainda, toma-se urgente o infcio de estudos
que venham a averiguar os efeitos benéficos que a hipotermia possa
propiciar aos recém-nascidos acometidos de asfixia perinatal devido
as caracteristicas peculiares desses pacientes: (1) auséncia de outros
tratamentos comprovadamente efetivos; (2) sua presenga em am-
biente hospitalar, j& por ocasido da ocorréncia do insulto anéxico-is-
quémico, estando portanto beneficiado peladisponibilidade imediata
dos recursos necessdrios; (3) o fato de serem mantidos aquecidos
ativamente e de forma artificial, como parte da rotina de cuidados
adotada nas unidades de tratamento intensivo neonatal. As vitimas
de paradas cardiacas revertidas em ambiente hospitalar encontram-se
em posigdo similar, apesar de que nesse grupo em especial, as
caracteristicas préprias de cada caso possam influenciar marcada-
mente o julgamento da relagdo risco-beneficio.

O tratamento hipotérmico j4 adotado em alguns centros no
manejo de criangas acometidas de sindrome de quase-afoga-
mento (Connetal, 1978; Wegener and Edwards, 1980) encontra
agora suporte nos dados aqui apresentados. Poder4, no entanto,
ter seus parimetros redirecionados de forma a obter-se mais
completo beneficio para esses pacientes.

O grupo de pacientes portadores de AVC requerem conside-
ragdes particulares. Se nio houvesse ocorrido um crescente inte-
resse no tltimos anos pela terapia com agentes tromboliticos,
objetivando a recirculagio precoce do territério vascular ocluido,
o tratamento hipotérmico seria relativamente pouco ambicioso, e
teria como alvo tinico a alteragdo dos processos fisiopatoldgicos

relativos 2 zona de penumbra. As indicacdes ¢ para-efeitos da
reversio das oclusbes das artérias cerebrais através do uso de
agentes tromboliticos, no entanto, afetam e sio afetados pela
questdo da validade do tratamento hipotérmico noe AVC,

Apesar de ainda encontrar-se como alvo de estudo multicén-
tricos, os dados atualmente disponiveis evidenciam que 0s
riscos decorrentes da trombélise no AVC (quais sejam, em
especial, a transformagdo hemorrigica e a magnificagfio do
edema) sdo profundamente minimizados, enquanto a efetivida-
de dos agentes tromboliticos ¢ maximizada, pela sua adminis-
tragao precoce (dentro das primeiras 3 horas a partir da instala-
¢do das manifestagdes clinicas). A recirculagdo assim obtida,
resultaria em melhor recuperagao neurolégica.

Em sendo indicada a recirculagio precoce do AVC, os
conceitos relativos a lesdo de reperfusio devem ser retomados
com vigor (Hallenbeck and Dutka, 1990). De acordo com eles,
¢ paradoxalmente por ocasifio da recirculagio do tecido nervoso
isquémico que se ativam reagdes neuroquimicas nocivas, entre
as quais, em especial a formagio de radicais livres determinada
pela restauragfio da oferta de oxigénio, acentuando profunda-
mente a agressio niio apenas do tecido nervoso mas também da
microvasculatura. A lesdo determinada pela reperfusiio afeta
marcadamente as células endoteliais dos capilares cerebrais,
comprometendo, sobremaneira e prolongamente, e efetividade
dacirculagio sangufnea. Nio hd como, portanto, avaliar-se qual
aextensdo de tecido nervoso ou populagio celular que somente
se torna ieversivelmente lesada a partir do restabelecimento
do fluxo sanguineo A drea considerada "infartada".

Sendo a produgio dessas neurotoxinas dependentes da tem-
peraturado organismo, caracteriza-se a hipotermia como agente
protetor nesse momento critico para a defini¢do da lesdo neu-
ronal. Parece, portanto, conceitualmente vigvel a hipétese de
que o rebaixamento da temperatura, ao ser obtido antes da
recirculagiio, possa acarretar resultados benéficos e duradouros,
que venham compensar o retardamento desta tltima, necessa-
rios para a indugéio hipotérmica.

Em contrapartida, a efetividade dos agentes tromboliticos,
cujos mecanismos envolvem também atividade enzimdtica de-
pendente de temperatura, bem como seus principais para-efeitos
indesejdveis, podem também ser inibidos pela hipotermia. Ha
portanto uma evidente necessidade de que essas questdes sejam
respondidas por uma investigagio implementada de forma racio-
nal a nivel experimental, em paralelo aos estudos clinicos atual-
mente em andamento, relativos aos resultados da terapéutica trom-
bolica, para que, se for o caso, a terapia combinada possa ser
submetida a estudos clinicos prospectivos meihor planejados.

Finalmente, os estudos neurofarmacolGgicos utilizando mo-
delos animais de isquemia cerebral devem atentar para os
efeitos das drogas testadas sobre a temperatura do Organismo,
que podem se manifestar por longo tempo durante a fase que se
segue arecirculagio, afetando o resultado histopatolégico final,
Em contrapartida, nenhum estudo clinico deve ser levado a
efeito sob a inspiragdo de investigagdes experimentais nas quais
a varidvel temperatura ndo foi adequadamente controlada.

Em resumo, a revisdo aqui apresentada indica a necessidade
urgente da mudanga de atitude em relagio ao valor da tempera-
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Em resumo, a revisio aqui apresentada indica a necessidade
urgente da mudanga de atitude em relagdo ao valor da tempera-
tura na prevengio, tratamento e investigagiio terapéutica de
todas as situagdes associadas a agressdo anéxica/isquémica do
tecido nervoso.

SUMMARY

This work is a critical review of the efiects of temperature changes on the
establishment of ischemic brain damage following recirculation. The aplications and
parspectives for clinical practice are emphasized.
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