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1REFERATE GENERALE

INTRODUCERE

Hipotermia controlatå (HC) a fost introduså

în arsenalul terapeutic uman dupå îndelungi obser-

va¡ii empirice ¿i ¿tiin¡ifice. Se cunosc persoane care

au supravie¡uit dupå ce au fost îngropate în avalan¿e

de zåpadå ¿i care au putut fi readuse la via¡å în

ciuda mediului de asfixie ¿i råcire corporalå îndelun-

gatå. În plus, påstrarea organelor în vederea trans-

plantårilor chirurgicale se bazeazå pe HC. Evident,

aplicarea HC în diferite specialitå¡i medicochirur-

gicale implicå cunoa¿terea în profunzime a efectelor

temperaturilor joase la nivel celular. Perfec¡ionarea

metodelor de anestezie ¿i terapie intensivå a permis

ca HC så devinå o metodå eficientå pentru prote-

jarea unor organe vitale (cord, sistem nervos central-

SNC etc.). Reducerea programatå a temperaturii

corporale atrage dupå sine diminuarea metabolis-

mului celular. Odatå cu scåderea consumului de

oxigen se previne hipoxia ¿i anoxia, principalii factori

care apar în toate stårile de agresiune la care poate

fi supus organismul uman (1-13).

Introducerea HC a determinat demararea unor

studii aprofundate cu privire la indica¡ii, gradul ¿i

posibilitå¡ile refrigerårii optime, modalitå¡ile de reîn-

cålzire, complica¡ii etc. Cu toate cå s-au ob¡inut re-

zultate importante, HC continuå så fie o problemå

care î¿i a¿teaptå råspunsuri adecvate la un numår

important de întrebåri. Problematica se extinde de

la în¡elegerea modului de råspuns al organismului

uman la temperaturi joase moderate, medii sau pro-

funde pânå la readucerea acestora la valori normale

(14-21).

Datele cu privire la utilizarea HC în chirurgia

cardiotoracicå, neurochirurgie ¿i în tratamentul

traumatismelor cranio-cerebrale sunt relativ bine

cunoscute. S-a utilizat HC ¿i în atacul cerebrovasc-

ular (ACV) (22-26).

Studiile din ultimii 15 ani cu privire la în¡elegerea

proceselor ischemice ¿i hemoragice cerebrale ¿i la

mecanismele de reperfuzie sugereazå faptul cå

hipotermia poate fi o modalitate terapeuticå

importantå. De¿i existen¡a dificultå¡ilor de scådere

a temperaturii corpului uman limiteazå aplicarea HC,

totu¿i recentele succese tehnice faciliteazå desfå-

¿urarea studiilor clinice de hipotermie terapeuticå

pentru pacien¡ii cu ACV (27-29).

DEFINIºII

Hipotermia este condi¡ia produså de råcirea cor-

pului prin metode externe sau prin pierderea meca-

nismelor de reglare a temperaturii corporale. Starea

hipotermicå poate fi: a) hipotermia moderatå (32o-

35oC); b) hipotermia medie (25o-31oC); c) hipo-

termia profundå (0o-24oC); d) înghe¡area (0o-8oC).

Durata hipotermiei poate fi: a) acutå (câteva ore);

b) îndelungatå (mai multe ore); c) cronicå (zile sau

såptåmâni). Tehnicile de råcire corporalå pot fi: a)

externe; b) interne (28,29,29 a).

TERMOREGLAREA

Termoreglarea efectivå implicå prezen¡a senzo-

rilor termici (reglarea centralå ¿i råspunsurile auto-

nome de men¡inere a temperaturii corpului). Rås-

punsurile la cåldurå (transpira¡ia ¿i vasodilata¡ia ac-

tivå) sunt declan¿ate la un prag de 0,2oC mai mare

decât pentru apårarea la frig (vasoconstric¡ie). Limi-

tele termoreglårii sunt afectate de vârstå, înså nu

de sex (29).

Apårarea împotriva hipotermiei include vaso-

constric¡ie ¿i tremuråturi. Vasoconstric¡ia cutanatå

apare în ¿unturile arteriovenoase sunt localizate cu

deosebire la nivelul degetelor. Aceste ¿unturi sunt

controlate de receptori a1 adrenergici centrali. Totu¿i,

vasoconstruc¡ia poate fi augmentatå în condi¡iile

hipotermiei locale ¿i prin receptori adrenergici α2.

Tremuråturile produc cåldurå prin contrac¡ii repe-

titive ale mu¿chilor agoni¿ti ¿i antagoni¿ti (29).

Numeroase preparate altereazå controlul termo-

reglator, inclusiv cele mai multe anestezice ¿i narco-

tice. Astfel, anestezicele volatile ¿i propofolul inhibå

termoreglarea mai mult decât opioidele, care sunt
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mai active decât sedativele minore. Meperidina este

cel mai relevant anestezic care inhibå råspunsurile

termoreglatorii. Pragul antitremorigen la meperidinå

scade de douå ori mai repede decât pragul vaso-

constrictor. De asemenea, busiprona reduce pragul

tremorigen. Ambele preparate produc o sedare

minimå ¿i o depresie respiratorie nesemnificativå.

Mai recent, dexmedetomidina s-a dovedit a deter-

mina efecte sedative, hipotensoare ¿i respiratorii

minore, înså inhibå semnificativ råspunsurile ter-

moreglatorii (29-37).

EFECTELE GENERALE ALE HC

HC determinå o mare varietate de modificåri ne-

uroprotectoare cerebrale. Astfel s-au descris: a) re-

ducerea eliberårii de glutamat; b) limitarea influxu-

lui ionilor de calciu; c) reducerea råspunsurilor infla-

matorii; d) limitarea formårii edemului; e) scåderea

ratei metabolismului; f) suspendarea formårii spe-

ciilor reactive de oxigen; g) întreruperea procesului

necrozå/apoptozå celularå; h) limitarea producerii

de acid lactic; i) reducerea consumului de oxigen

¿i glucozå; j) încetinirea pråbu¿irii ATP-ului; k) redu-

cerea transvazårii produ¿ilor prin bariera hemato-

encefalicå; l) suprimarea activårii caspazei-3; m) con-

servarea activitå¡ii protein-kinazei C (38-51).

De subliniat faptul important cå scåderea tem-

peraturii corpului cu maximum 5oC (pânå la 32oC)

produce modificårile neuroprotectoare cerebrale

amintite. Tot în aceste condi¡ii, debitul sanguin cere-

bral regional nu se modificå. La valori ale HC cor-

porale sub 32oC, efectele neuroprotectoare cere-

brale dispar, iar debitul sanguin cerebral regional

diminuå foarte mult, cu efecte secundare majore

(52-65).

EFECTELE HC ÎN ATACURILE ISCHEMICE
CEREBRALE FOCALE

Managementul corect al HC în ACV poate

constitui un beneficiu substan¡ial terapeutic ¿i ne-

uroprotector. HC în ACV are douå obiective ma-

jore: scåderea presiunii intracraniene ¿i neuropro-

tec¡ia. Studiile HC asupra atacurilor ischemice cere-

brale acute atât în patologia umanå, cât ¿i în pato-

logia experimentalå prezintå rezultate favorabile,

cu unele rezerve (66-68).

Rezultatele experimentale ale HC în ACV sunt

mai bune decât cele clinice. HC dupå ocluzia per-

manentå a arterei cerebrale medii (ACM) are efecte

limitate. Volumul infarctului cerebral (IC) s-a redus

dupå 6 ore de HC. Aceasta trebuie înså aplicatå nu

mai târziu de o orå de la debut. Alte studii au

demonstrat înså lipsa neuroprotec¡iei în condi¡iile

ocluziei permanente a ACM (69-77).

Dupå ocluzia temporalå a ACM, rezultatele apli-

cårii HC sunt mult mai bune. Scåderea temperaturii

corpului pânå la 32oC a determinat reducerea evi-

dentå a volumului zonei de ischemie cerebralå. Ex-

perimental, scåderea temperaturii corpului pânå la

29oC a prevenit instalarea zonei de ischemie cere-

bralå. Rezultatele favorabile au fost ob¡inute chiar

în condi¡iile întârzierii HC peste o orå de la debutul

experimentului. Autorii au constatat cå rezultatele

sunt cu atât mai bune, cu cât HC este aplicatå mai

mult timp (pânå la 24 ore) (78-86).

HC pânå la 32oC la 2 ore dupå ocluzia ACM a

ameliorat parametrii cerebrali ob¡inu¡i prin rezo-

nan¡å magneticå în sensul reducerii evidente a ede-

mului cerebral ¿i a volumului IC. Rezultatele favo-

rabile nu au mai fost remarcate dacå HC a fost apli-

catå dupå 2 ore de la producerea ocluziei ACM. La

pacien¡ii cu IC, aplicarea HC în primele 2 ore de la

debut a determinat men¡inerea scåderii volumului

zonei infarctizate ¿i la 30 zile. În anumite centre s-a

aplicat o terapie combinatå (HC+hemicraniectomie)

la pacien¡ii cu infarcte cerebrale maligne, cu rezul-

tate încurajatoare (87-97).

Cu referire la HC în ACV, datele publicate au

demonstrat faptul cå hipotermia de 33oC timp de

48-72 ore aplicatå la 14±7 ore dupå debut a deter-

minat reducerea mortalitå¡ii ¿i cre¿terea propor¡iei

pacien¡ilor cu scor neurologic favorabil. S-au cons-

tatat totu¿i efecte secundare (trombocitopenie,

pneumonie, pancreatitå, hipotensiune, coagulopatie

severå, insuficien¡å cardiacå, bradicardie). Mul¡i

pacien¡i care nu sunt în comå suportå greu hipoter-

mia, motiv pentru care sunt anestezia¡i. În plus, HC

poate fi asociatå cu administrarea unor preparate

în vederea ob¡inerii celor mai bune rezultate (98-111).

EFECTELE HC ÎN ISCHEMIA CEREBRALÅ
GLOBALÅ

Experimental, HC aplicatå la o orå dupå pro-

ducerea ischemiei cerebrale globale (ICG) a deter-

minat reducerea evidentå atât a sechelelor corticale,

cât ¿i a structurilor cerebrale profunde. Aplicarea

HC înainte de inducerea anoxiei/ischemiei cerebrale

determinå rezultate mai bune decât dacå se aplicå

dupå instalarea leziunilor cerebrale. Se considerå

faptul cå HC are efecte favorabile mai bune decât

alte metode terapeutice aplicate. Astfel, sechelele

cerebrale au fost de mai micå importan¡å dacå s-a

aplicat HC dupå stop cardiac. Rata de supravie¡uire

a crescut de la 45% la 59%, iar sechelele neuro-

logice au scåzut de la 55% la 39% (112-115).
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EFECTELE HC ÎN TROMBOLIZÅ

În vitro, efectele activatorului de plasminogen

tisular recombinat (AP-tr) sunt dependente de tem-

peraturå. Astfel, la o temperaturå de 30-33oC, se

produce o scådere a activitå¡ii AP- tr asupra lizei

chiagului de sânge. Conform datelor producåto-

rului, activitatea AP-tr scade cu 50% dacå tem-

peratura chiagului scade de la 40oC la 30oC. Trebuie

înså så ¡inem seama de faptul cå HC are efecte

asupra întregului lan¡ de fenomene ale coagulårii,

context în care notåm limitarea agregårii trombo-

citare în microcircula¡ie. Într-un studiu clinic s-a

putut demonstra faptul cå HC nu a influen¡at efectele

AP-tr administrat în primele 3 ore de la debutul ACV

(116-120).

EFECTELE HC ÎN HEMORAGIILE CEREBRALE

Studii clinice ¿i experimentale au demonstrat

faptul cå HC a determinat reducerea edemului ce-

rebral, cât ¿i scåderea mortalitå¡ii, dupå hemoragie

cerebralå (121-124).

EFECTELE HC ÎN HEMORAGIILE
SUBARAHNOIDIENE

Un numår important de studii clinice ¿i experi-

mentale au aråtat cå HC a avut efecte favorabile

asupra hemoragiilor subarahnoidiene prin redu-

cerea spasmului vascular atât la loturi trata¡i medi-

camentos, cât ¿i la cei care au fost supu¿i tratamen-

tului neurochirurgical pentru anevrisme cerebrale

rupte. În hemoragiile subarahnoidiene, introducerea

rapidå a HC este beneficå chiar la pacien¡ii cu stare

clinicå gravå. Deteriorarea cerebralå apårutå dupå

opera¡ii pentru înlåturarea anevrismelor cerebrale

la pacien¡ii cu hemoragii subarahnoidiene este mai

pu¡in severå ¿i mai rar întâlnitå în HC, decât în

normatermie (125-129).

ASPECTE TEHNICE ALE HC

În condi¡iile råcirii corporale la suprafa¡å se utili-

zeazå urmåtoarele metode: a) cuverturi speciale rå-

cite cu aer; b) saltele cu apå rece; c) îmbåieri în alcool;

d) împachetåri cu ghea¡å. Aceste metode au incon-

venientul cå: a) realizeazå råciri lente; b) ¡intele de

temperaturå nu sunt u¿or de atins; c) controlul

nesigur al temperaturii propuse; d) administrarea

este stânjenitoare pentru pacien¡ii con¿tien¡i. Ad-

ministrarea intravenoaså de meperidinå pare så

limiteze aceste neajunsuri. În plus, se impune så

amintim producerea vasoconstric¡iei tegumentelor

cu redistribu¡ia sângelui în interiorul corpului ¿i

limitarea schimbului de cåldurå. Temperaturile

corpului sub 33oC constituie un factor de risc im-

portant pentru apari¡ia complica¡iilor cardiace sau

de altå naturå. Råcirea corporalå internå prin infuzii

de solu¡ii reci constituie o metodå care încearcå så

înlåture inconvenientele råcirii corporale externe.

Aceastå metodå reu¿e¿te så reducå rapid tempe-

ratura corpului la pacien¡i anestezia¡i, înså necesitå

cantitå¡i mari de solu¡ii perfuzabile. Ritmul de råcire

este de 1,4±0,6oC/orå. Ambele metode determinå

aproximativ acelea¿i complica¡ii (130-153).

REÎNCÅLZIREA CORPORALÅ

O problemå majorå a ambelor metode de råcire

este reprezentatå de reîncålzirea corporalå. Reîn-

cålzirea dupå HC la pacien¡ii SA reprezintå un punct

crucial deoarece în aceastå perioadå presiunea in-

tracranianå poate cre¿te brusc cu efecte dezas-

truoase. Reîncålzirea post HC trebuie efectuatå lent

progresiv, într-un interval de aproximativ 12 ore,

sub un control strict al parametrilor func¡ionali cere-

brali ¿i extracerebrali, cu deosebire presiunea intra-

cranianå ¿i complica¡iile infec¡ioase (154, 155).

PROBLEME ALE HC CARE ÎªI AªTEAPTÅ
REZOLVAREA

Studiile viitoare ale HC trebuie så dea råspunsuri

cât mai precise la urmåtoarele întrebåri: a) care este

nivelul optim de råcire în vederea ob¡inerii celor

mai bune efecte ale HC asupra ACV; b) nivelul optim

de råcire este acela¿i pentru infarctul cerebral ca ¿i

pentru hemoragia cerebralå sau hemoragia sub-

arahnoidianå; c) care este durata optimå de råcire;

d) care este timpul optim de aplicare a HC dupå

debutul ACV; e) care sunt metodele cele mai bune

pentru ob¡inerea HC ¿i pentru reîncålzirea corpului;

f) care este durata optimå de reîncålzire a corpului;

g) poate HC så reducå tendin¡a de transformare he-

moragicå a infarctului cerebral; h) poate HC så

reducå riscurile trombolizei; i) care sunt combina-

¡iile medicamentoase care se pot asocia HC pentru

ob¡inerea celor mai bune rezultate în tratamentul

ACV (66-68, 156-161).
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