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RESUMO

INTRODUCAOQ: O traumatismo cranioencefalico é uma lesdo grave e preocupante
gue afeta principalmente jovens adultos do sexo masculino. As principais causas sao
acidentes de transito, quedas e agressdes. A prevencéo € fundamental, com o uso de
capacete e cinto de seguranca, porém ainda ha uma baixa adesédo a essas medidas
preventivas. E necessario implementar politicas publicas voltadas para a prevengio
do TCE, com ac¢des de conscientizacdo da populacdo sobre os riscos e medidas de
seguranca, além do fortalecimento do sistema de saude para um atendimento
adequado e eficiente aos pacientes. O diagnéstico precoce e o tratamento adequado
sédo fundamentais para reduzir as sequelas e a mortalidade associadas ao TCE. No
entanto, o acesso aos servicos de salude e a qualidade da assisténcia prestada podem
ser limitados em algumas regides do pais, havendo também uma falta de
padronizacg&o nos protocolos de atendimento ao paciente com TCE. E necessario um
esforco conjunto para enfrentar esse problema de saude publica. OBJETIVO: analisar
a influéncia das terapias de dioxido de carbono na autorregulagdo cerebral em
pacientes com lesdes cerebrais traumaticas. Os objetivos especificos sao identificar
possiveis estratégias para controlar os niveis de diéxido de carbono a fim de reduzir
a morbidade e mortalidade em pacientes hospitalizados com lesbes cerebrais
trauméaticas. METODOLOGIA: envolve um protocolo de revisdo sistematica que
delineia os critérios de elegibilidade, fontes de informacéo, estratégia de busca,
resultados de interesse, avaliacdo de viés e medidas de tratamento. O estudo foi
registrado no banco de dados PROSPERO, e os dados ser&o analisados utilizando o
softwvare REVMAN. O processo de selecdo de artigos € baseado no framework
P.1.C.O., com a populacdo sendo adultos com mais de 18 anos e com lesbes
neuroldgicas agudas. RESULTADOS E DISCUSSAO: Ao final da selegéo dos artigos
foram reunidos 7 artigos. Os estudos apontam uma correlagéo entre a autorregulacéo
cerebral e os niveis de oxigenacéo cerebral (hipdxia), bem como a velocidade do fluxo
Doppler transcraniano. As limitagBes na documentacéo e relato dos estudos incluidos
dificultam a realizacdo de uma analise abrangente. Métodos de relato inconsistentes
e documentacdo inadequada podem dificultar a replicacdo e verificacdo dos
resultados, destacando a necessidade de praticas padronizadas de relato em
pesquisas futuras. Os estudos incluidos nesta analise forneceram algumas
informacdes sobre a relacéo entre os niveis de CO2 e a autorregulacao cerebral, mas
existem limitagbes significativas, como tamanho amostral pequeno, metodologias
desatualizadas, andlise incompleta de dados e falta de dados de reatividade ao CO2.
CONCLUSAOQ: Mais pesquisas com amostras maiores e designs de estudo robustos
sdo0 necessarios para uma compreensdo abrangente da autorregulacao cerebral e sua
relacdo com os niveis de CO2. Além disso, estudos futuros devem abordar as
fraguezas metodologicas identificadas em pesquisas anteriores, empregar protocolos



padronizados e garantir a coleta abrangente de dados para conclusdes mais precisas
e validas sobre esse complexo processo fisioldgico.

Palavras-Chave: Circulacdo cerebrovascular. LesBes encefalicas traumaticas.
Dioxido de carbono.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Traumatic brain injury is a serious and concerning injury that mainly
affects young adult males. The main causes are traffic accidents, falls, and assaults.
Prevention is essential, with the use of helmets and seat belts, but there is still low
adherence to these preventive measures. It is necessary to implement public policies
aimed at preventing TBI, with actions to raise awareness among the population about
risks and safety measures, as well as strengthening the health system for adequate
and efficient patient care. Early diagnosis and proper treatment are essential to reduce
the sequelae and mortality associated with TBI. However, access to health services
and the quality of care provided may be limited in some regions of the country, and
there is also a lack of standardization in protocols for treating TBI patients. A joint effort
Is needed to address this public health problem. OBJECTIVE: To analyze the influence
of carbon dioxide therapies on cerebral autoregulation in patients with traumatic brain
injuries. The specific objectives are to identify possible strategies to control carbon
dioxide levels in order to reduce morbidity and mortality in hospitalized patients with
traumatic brain injuries. METHODOLOGY: Involves a systematic review protocol that
outlines eligibility criteria, sources of information, search strategy, outcomes of interest,
bias assessment, and treatment measures. The study was registered in the
PROSPERO database, and the data will be analyzed using the REVMAN software.
The article selection process is based on the P.I.C.O. framework, with the population
being adults over 18 years old with acute neurological injuries. RESULTS: At the end
of the article selection process, 7 articles were gathered. The studies point to a
correlation between cerebral autoregulation and cerebral oxygenation levels (hypoxia),
as well as transcranial Doppler flow velocity. DISCUSSION: Limitations in
documentation and reporting of included studies make it difficult to perform a
comprehensive analysis. Inconsistent reporting methods and inadequate
documentation can make replication and verification of results difficult, highlighting the
need for standardized reporting practices in future research. The studies included in
this analysis provided some information on the relationship between CO2 levels and
cerebral autoregulation, but there are significant limitations such as small sample size,
outdated methodologies, incomplete data analysis, and lack of CO2 reactivity data.
CONCLUSION: Further research with larger samples and robust study designs is
needed for a comprehensive understanding of cerebral autoregulation and its
relationship with CO2 levels. In addition, future studies should address the
methodological weaknesses identified in previous research, employ standardized
protocols, and ensure comprehensive data collection for more accurate and valid
conclusions about this complex physiological process.

Keywords: Traumatic Brain Injury. Carbon dioxide. Homeostase.
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1 INTRODUCAO

O traumatismo cranioencefalico (TCE) é uma lesdo que ocorre quando ha um
impacto na cabeca que resulta em danos ao cérebro, podendo causar sequelas
permanentes e até mesmo levar a mortel. O TCE é um importante problema de saude
publica em todo o mundo, particularmente entre os jovens apOs acidentes
automobilisticos. A fisiopatologia da lesdo cerebral é complexa e depende do
desenvolvimento de lesdes primarias e secundarias. O tratamento inadequado do
TCE pode resultar em consequéncias graves (morte) ou estar associado a sequelas

neuroldgicas graves, levando a alta dependéncia das atividades diarias.?

O TCE é uma das principais causas de morte e incapacidade permanente em
todo o mundo, sendo considerado um problema de saldde publica de grande
magnitude. No Brasil, 0 TCE representa um importante causa de morbimortalidade,

com altas taxas de hospitalizagdo e 0bito.?

A incidéncia de TCE no Brasil € um tema de extrema relevancia na area da
saude. O TCE é mais prevalente em jovens adultos do sexo masculino, especialmente
em faixas etarias entre 15 e 29 anos. As principais causas de TCE no Brasil sdo os
acidentes de transito, seguidos por quedas e agressdes. O uso de capacete e cinto
de seguranca € fundamental na prevencdo do TCE em acidentes de transito, mas

ainda ha uma baixa ades&o a essas medidas preventivas no pais.*?3

Diante desse cenario, € fundamental que sejam implementadas politicas
publicas voltadas para a prevencdo do TCE. Isso inclui ag6es de conscientizacdo da
populacdo sobre os riscos e medidas de seguranca, além do fortalecimento do

sistema de satde para um atendimento adequado e eficiente aos pacientes.?

De acordo com dados do Ministério da Saude, o TCE é responsavel por cerca
de 40 mil internacdes hospitalares por ano no Brasil, com uma taxa de mortalidade
em torno de 10%. Além disso, estima-se que cerca de 80% dos casos de TCE sejam
considerados leves ou moderados, enquanto 0s casos graves correspondem a cerca
de 20%. No entanto, mesmo 0s casos considerados leves ou moderados podem ter
consequéncias significativas a longo prazo, como déficits cognitivos, emocionais e

comportamentais.!?3
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E importante ressaltar que o traumatismo cranioencefalico pode ter
consequéncias devastadoras para a vida das pessoas afetadas e de seus familiares.
Além dos impactos fisicos, como a perda da capacidade de movimentacao ou da fala,
ha também os impactos emocionais e sociais, que podem levar ao isolamento e a

depresséo.t?

O diagnastico precoce e o tratamento adequado sao fundamentais para reduzir
as sequelas e a mortalidade associadas ao TCE. No entanto, 0 acesso aos servigos
de saude e a qualidade da assisténcia prestada podem ser limitados em algumas
regibes do pais. Além disso, ha uma falta de padronizagdo nos protocolos de
atendimento ao paciente com TCE, o que pode levar a diferentes abordagens

terapéuticas e desfechos clinicos.3

O traumatismo cranioencefalico ocorre quando ha um impacto na cabeca que
resulta em danos ao cérebro, podendo causar sequelas permanentes e até mesmo

levar a morte.!

No Brasil, estudos epidemiolégicos tém demonstrado que a incidéncia de
traumatismo cranioencefélico varia de acordo com a regido e o perfil da populacao
estudada. No entanto, € consenso que se trata de um problema de saude publica que

demanda atenc&o e agdes preventivas.>?

1.1 Fisiopatologia
1.1.1 Traumatismo cranioencefalico

O TCE ocorre quando ha um impacto na cabeca, podendo causar danos no
cérebro e no cranio. A fisiopatologia do TCE envolve uma série de mecanismos que

podem levar a lesGes cerebrais, como edema, hemorragia e lesdo axonal difusa.*®

O edema cerebral € uma das principais consequéncias do TCE. Ele ocorre
devido ao aumento do volume de liquido no cérebro, 0 que pode levar a um aumento
da pressao intracraniana. O edema pode ser causado por diversos fatores, como a

ruptura da barreira hematoencefalica e a inflamac&o cerebral.®

A hemorragia intracraniana também é uma complicacdo comum do TCE. Ela

pode ser causada por diversos tipos de lesdes, como contusfes cerebrais e
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hematomas subdurais ou epidurais. A hemorragia pode levar a um aumento da

pressdo intracraniana, o que pode causar danos cerebrais adicionais.’

Além desses mecanismos, o TCE também pode levar a outras complicacdes,
como convulsdes, alteracdes cognitivas e comportamentais, e até mesmo morte. O
tratamento do TCE envolve uma abordagem multidisciplinar, que inclui medidas para
controlar a presséao intracraniana, prevenir complicacdes secundarias e reabilitar o

paciente e, se necessario, intervengdes cirdrgicas.®

1.1.2 Autorregulacao Cerebral

A autorregulacdo cerebral € um mecanismo fundamental para manter a
homeostase no cérebro, garantindo um suprimento adequado de oxigénio e nutrientes
para as células cerebrais. Esse processo envolve a regulacdo do fluxo sanguineo
cerebral de acordo com as necessidades metabdlicas do tecido cerebral, garantindo
um fornecimento constante de sangue e nutrientes, independentemente das

flutuacGes da presséo arterial sistémica.®

A fisiologia da autorregulacdo cerebral esta relacionada a uma série de
mecanismos complexos que envolvem a interacdo entre os neurdnios, células
endoteliais, musculo liso vascular e fatores neuro-humorais. Esses mecanismos
permitem que o cérebro responda a mudancas na pressdo arterial e no fluxo
sanguineo, ajustando a resisténcia vascular cerebral para manter um fluxo sanguineo

adequado.®

Um dos principais mecanismos envolvidos na autorregulacdo cerebral é a
resposta miogénica, que € uma resposta contratil das células do musculo liso vascular
em resposta ao estiramento da parede do vaso. Essa resposta permite que 0s vasos
cerebrais se contraiam ou relaxem, dependendo das varia¢cdes na pressao arterial,

mantendo assim um fluxo sanguineo constante para o cérebro.!!

Além da resposta miogénica, outros mecanismos também estéo envolvidos na
autorregulacdo cerebral. Um deles é a regulacdo neurogénica, que envolve a
liberacdo de substancias vasoativas pelos neurdnios cerebrais, como o 6xido nitrico e
0 peptideo relacionado ao gene da calcitonina. Essas substancias atuam no muasculo
liso vascular, promovendo a vasodilatacdo ou vasoconstricdo, de acordo com as

necessidades metabdlicas do tecido cerebral.'?
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Outro mecanismo importante na autorregulacdo cerebral é a regulacao
metabdlica. O cérebro possui um alto consumo de oxigénio e glicose, sendo esses
nutrientes essenciais para o seu funcionamento adequado. Quando ocorre uma
diminuicdo no suprimento desses nutrientes, seja por uma diminuicdo no fluxo
sanguineo ou por uma diminuicdo na disponibilidade dos mesmos, ocorre uma
ativacdo de mecanismos de autorregulacédo para garantir um suprimento adequado

de oxigénio e glicose para as células cerebrais.®

A disfuncéo da autorregulacéo cerebral pode ocorrer em diversas condicdes
patolégicas, como TCE, acidente vascular cerebral e hipertensdo intracraniana.
Nessas condi¢des, ocorrem alteracdes nos mecanismos de autorregulacdo cerebral,
levando a uma diminui¢do na capacidade do cérebro de manter um fluxo sanguineo

adequado. Isso pode resultar em isquemia cerebral e danos neuronais.*

1.1.3 TCE e Autorregulacao Cerebral

A autorregulacdo cerebral pode ser comprometida apés um TCE. A lesao
cerebral priméria pode levar a uma disfuncéo dos vasos sanguineos cerebrais, o que
pode resultar em uma perda da capacidade de autorregulacéo. A disfuncao vascular
pode ser causada pela liberacdo de substancias vasoativas, como endotelina-1 e
oxido nitrico, que afetam a contratilidade das células musculares lisas na parede dos

vasos sanguineos.'®

Além disso, o edema cerebral pode levar a um aumento da PIC, o que pode
comprometer ainda mais a autorregulacéo cerebral. Quando a PIC aumenta, o fluxo
sanguineo cerebral pode ser reduzido, resultando em isquemia e hipdxia. A hipoxia

pode levar a morte celular e ao comprometimento permanente da funcéo cerebral.®

O tratamento do TCE visa minimizar os danos cerebrais secundarios que
podem ocorrer apos a lesao inicial. Isso inclui a reducao da PIC por meio de medidas
como a ventilacdo mecanica, sedacdo e administracdo de medicamentos como 0s
corticosteroides. Além disso, a hipotermia terapéutica tem sido utilizada para reduzir

a inflamacé&o e os danos celulares secundarios apos o TCE.*®



15

1.1.4 Di6xido de carbono

O dioxido de carbono (CO2) é um gas presente no corpo humano que
desempenha um papel fundamental em diversos processos fisiolégicos. Ele é
produzido como subproduto do metabolismo celular e é transportado através do
sangue para os pulmdes, onde € eliminado do corpo durante a expiracdo. Apesar de
ser comumente associado ao aquecimento global e as mudancas climaticas, o CO:2
desempenha um papel essencial na regulagédo do pH sanguineo e no funcionamento

adequado do organismo como um todo.’

Uma das principais fungbes do CO:2 é a regulacdo do pH sanguineo. O pH é
uma medida da acidez ou alcalinidade de uma solucdo e €& essencial para o
funcionamento adequado do organismo. O pH sanguineo deve ser mantido dentro de
uma faixa estreita para que as reag¢des quimicas ocorram de forma eficiente. O CO2
atua como um tampdao &cido-basico, ajudando a manter o pH sanguineo em

equilibrio.*®

Além disso, o CO2 também desempenha um papel importante na regulacdo da
respiracdo. O nivel de CO2 no sangue é monitorado pelo sistema respiratério, que
ajusta a taxa e a profundidade da respiracéo para manter os niveis adequados de CO:
no corpo. Quando os niveis de CO2 estdo muito altos, o sistema respiratério aumenta
a taxa e a profundidade da respiracdo para eliminar o excesso de COz2. Por outro lado,
guando os niveis de CO: estdo muito baixos, o0 sistema respiratorio diminui a taxa e a

profundidade da respiracdo para permitir que os niveis de CO2 aumentem.®

Além de sua funcdo na regulacdo do pH sanguineo e na regulacdo da
respiracdo, o CO2 também desempenha um papel importante na vasodilatacdo. A
vasodilatacao é o processo pelo qual os vasos sanguineos se dilatam, aumentando o
fluxo sanguineo para os tecidos. O CO2 atua como um vasodilatador, relaxando as
células musculares lisas dos vasos sanguineos e permitindo que eles se dilatem. Isso
ajuda a aumentar o fluxo sanguineo para os tecidos e melhorar a entrega de oxigénio

e nutrientes.?°

Apesar de todas essas funcgdes essenciais, € importante ressaltar que altos
niveis de CO2 no corpo podem ser prejudiciais a salde. A acidose respiratdria ocorre

guando os niveis de CO:2 estdo muito altos, levando a uma diminuigcdo do pH
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sanguineo. Isso pode causar sintomas como falta de ar, confusdo mental e fadiga. Em

casos graves, a acidose respiratdria pode levar ao coma e até mesmo a morte.?!

1.1.5 Dioxido de carbono e autorregulacao cerebral

A concentracdo de diéxido de carbono no sangue € um dos principais fatores
gue influenciam a autorregulacéo cerebral. O aumento da concentracdo de didéxido de
carbono no sangue causa vasodilatacdo cerebral, aumentando o fluxo sanguineo
cerebral e, consequentemente, o suprimento de oxigénio e nutrientes aos tecidos
cerebrais. Por outro lado, a diminuicdo da concentracdo de dioxido de carbono no
sangue causa vasoconstricdo cerebral, reduzindo o fluxo sanguineo cerebral e,

consequentemente, o suprimento de oxigénio e nutrientes aos tecidos cerebrais.®

Alteracbes na concentracdo de dioxido de carbono no sangue podem ser
causadas por diversas condicbes patoldgicas, como doencas respiratérias,
metabodlicas e circulatérias. Por exemplo, a hiperventilacdo pode causar uma
diminuicdo na concentracdo de dioxido de carbono no sangue, levando a
vasoconstricdo cerebral e hipoxia cerebral. Por outro lado, a hipoventilacdo pode
causar um aumento na concentracao de dioxido de carbono no sangue, levando a

vasodilatacdo cerebral e edema cerebral.??

Além disso, a autorregulacdo cerebral pode ser comprometida em diversas
condicdes patolégicas, como traumatismo cranioencefélico, acidente vascular
cerebral e hipertensdo intracraniana. Nessas condicfes, a autorregulacdo cerebral
pode estar comprometida ou ausente, levando a uma maior vulnerabilidade dos

tecidos cerebrais a hipoxia e isquemia. 2324

1.2 Tratamento

Uma das primeiras medidas a serem tomadas no tratamento do TCE é a
estabilizacdo do paciente, com a realizacdo de medidas para garantir a sua seguranca
e prevenir possiveis complicagbes. Em seguida, € necessario avaliar o grau de lesao

cerebral e definir as estratégias terapéuticas mais adequadas.®

Nos casos mais graves de TCE, pode ser necessario realizar cirurgias para

aliviar a presséo intracraniana e reduzir o risco de danos cerebrais permanentes. Em
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casos menos graves, a fisioterapia e a fonoaudiologia s&o importantes para ajudar na

recuperacgido das habilidades motoras e cognitivas do paciente.®

2 OBJETIVOS

2.1 Objetivos Geral

Analisar a influéncia de terapias com diéxido de carbono na autorregulacdo

cerebral em pacientes com traumatismo cranioencefalico.

2.2 Objetivos Especificos

Identificar possiveis utilizacdes de estratégias para controle dos niveis de
dioxido de carbono na autorregulacdo cerebral para diminuicAo da morbidade e
mortalidade durante a internacao e também na alta hospitalar, a partir da avaliacdo do
perfil dos pacientes selecionados com traumatismo cranioencefalico. Os pacientes
foram avaliados por meio das ferramentas de avaliacdo de sequela e gravidade Escala
de Coma de Glasgow (ECG), ANEXO A, e Extended Glasgow Coma Scale (GOS-E),
ANEXO B.

3 METODOLOGIA

Foi elaborado um protocolo de revisao sistematica com o titulo: “ASSESSMENT
OF AUTOREGULATION AND CARBON DIOXIDE RESPONSE IN PATIENTS WITH
TRAUMATIC BRAIN INJURIES (TBI): SYSTEMATIC REVIEW PROTOCOL”. O
protocolo foi detalhado previamente ao desenvolvimento desta revisao sistematica,
com o objetivo de estabelecer a metodologia a ser utilizada na busca, selecao,
avaliagdo critica e sintese dos estudos. O protocolo determinou os critérios de
elegibilidade, as fontes de informacdo consultadas, a estratégia de busca, os
desfechos de interesse, a avaliagédo do risco de viés dos estudos incluidos, as medidas
de tratamento de efeito a serem utilizadas. A elaboracdo prévia do protocolo visa

reduzir vieses e aumentar a confiabilidade dos resultados desta reviséo sistematica.
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Esta revisdo sistematica utilizou-se de todos os métodos exigidos pela
metodologia Cochrane como base o “Handbook of Cochrane Reviews” e pelo critério
do padrdao PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-

Analyses)(25) para revisdes sistematicas.

Foi registrada na base internacional de revises sistematicas do PROSPERO
(International Prospective Register of Systematic Reviews) sob namero
CRD42022315654. Os dados serdo colocados no programa de andlise de dados
REVMAN(26) da Cochrane Internacional.

3.1P.I.C.O.

A selecdo dos artigos foi iniciada a partir de uma estratégia de pesquisa
elaborada previamente utilizando a ferramenta P.I.C.O. (P = populagéo; | =

Intervencéo; C= Controle; O = Desfecho).

A populagdo selecionada foi: populagdo maior de 18 anos com lesdes

neuroldgicas agudas, de ambos 0s sexos, incluindo todas as racas.

A intervencédo analisada nesta revisao sistematica foi: estratégias para controlar
0s niveis sanguineos de CO:2 para avaliar a autorregulacdo da pressdo de perfusado

durante a internag&o na UTI.

O controle utilizado foi: valores de placebo ou CO: diferentes do valor da

intervencao durante a internacdo na UTI.

O desfecho esperado foi: avaliar a mortalidade e morbidade durante a
internacdo hospitalar e apds alta hospitalar. Acompanhados os resultados em 28 dias,

3 meses, 6 meses e 1 ano, se possivel.

3.2 Estratégia de busca

As bases de dados consultadas online foram: PubMed/MEDLINE (de 1950 a
2023); LILACS (de 1982 a 2023); EMBASE (de 1980 a 2023); Scopus (de 2004 a
2023); CENTRAL COCHRANE (The Cochrane Library 2023); DORIS (de 2009 a
2023).
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Para arquitetar melhor a estratégia de busca, as palavras chaves foram

", TS

divididas em grupos: o grupo 1 é composto pelos descritores: “brain”; “injury”; “lesion”;

”, ., k& ”,

“cerebral”; “disease”. O grupo 2: “autoregulation”; “reactivity”; “response”; “control”. O

grupo 3: “CO2"; “carboxy”; “hypercapnia”; “hypocapnia”. O grupo 4: “randomised”;
‘randomized”; “clinical”; “trial”; “study”; “cohort”. O grupo 5: “animal”; “experimental”.
Esses grupos foram alterados especificamente para cada base de dado, atendendo
assim os descritores em saude especificos para cada uma, a estratégia de cada base
esta especificada no ANEXO C. As palavras chaves (Keywords) de mesmo grupo
foram unidas pelo operador booleano “OU” ou “OR”, ja em relagdo aos grupos, os de
1 a 4 se adicionam pelo conectivo “E” ou “AND”, e o grupo 5 ao resto pelo “NAO” ou

‘NOT”.

A busca nao teve limite de ano ou idioma para encontrar 0s possiveis artigos

incluidos nessa revisdo sistematica.

3.3 Critérios de eligibilidade

Os critérios de inclusdo foram artigos que analisam pacientes adultos com
lesdes neuroldgicas agudas internados em hospitais, que necessitem de controle do
fluxo sanguineo cerebral (FSC), pressdo de perfusdao cerebral (PPC) e pressdo
intracraniana (PIC) para avaliacdo da autorregulacdo cerebral (AC). Todos os
pacientes apresentavam rebaixamento do nivel de consciéncia com Escala de Coma
de Glasgow (ECG), anexo 2, reduzida com tomografia de cranio ou ressonancia
magnética de craneo apresentando lesdo cerebral ou formacdo de hematoma
intracraniano. Os pacientes foram intubados e sedados e colocados em ventilacao
mecanica. Os pacientes foram submetidos a coleta de sangue para avaliagdo dos

niveis de CO:a.

Foram incluidos apenas o0s seguintes tipos de pesquisa: ensaio clinico
randomizado, ensaio clinico quasi-randomizado, estudos de coorte e estudos

observacionais prospectivos.

Os critérios de exclusdo foram estudos que incluiam pacientes com deficiéncias
neurolégicas, idade inferior a 18 anos, pacientes com doenca terminal (por exemplo:
cancer, Alzheimer, Parkinson). A pesquisa incluiu apenas adultos, porque a anatomia

e a fisiologia do sistema nervoso central de criangas sao diferentes da dos adultos; e
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excluiu os pacientes com doencas terminais e deficiéncias neuroldgicas, pois estes

teriam um prognastico diferente em funcéo do curso da doenca.

O grupo controle ndo estara sujeito a nenhuma restricdo ou limitagdo. Serao
incluidos grupos controle de atencdo, nos quais os participantes receberdo um
placebo ou intervencdo simulada, bem como grupos controle com comparacdes
ativas, nos quais os participantes receberdo um tratamento alternativo ja estabelecido.
A incluséo desses dois tipos de grupo controle permitira avaliar adequadamente a
eficacia e seguranca da intervencdo experimental em comparacdo tanto com a
auséncia de tratamento quanto com outros tratamentos disponiveis para a condicdo

estudada.

3.4 Avaliagéo dos artigos

As referéncias dos artigos foram analisadas com os critérios de inclusédo e exclusédo
de artigos, e com o auxilio do software online “Rayyan”(27). Foram utilizados métodos
para avaliar o risco de viés baseado em escores utilizados pela Colaboracéo
Cochrane.(28)

Todos os artigos foram analisados por dois revisores independentes e cegos
para reducao do risco de viés, “WEFMA” e “RGS", e foram selecionados os artigos
gue se enquadrarem nos critérios de inclusao e exclusdo. Nos casos de conflito sobre
a inclusdao de um artigo, um terceiro e quarto revisor, "AAS" e “DDW”, foram
requisitados. Os artigos foram analisados e os dados coletados de uma forma

especifica.

4 Resultados

4.1 Dados total dos pacientes incluidos em todos os trabalhos
Adamides %°

Este estudo de caso-controle incluiu 30 pacientes, sendo 22 do sexo masculino
e 8 do sexo feminino. Os participantes foram divididos em dois grupos: Grupo 1 com

idade média de 34 (z 4,2) anos e Grupo 2 com idade média de 39 (+ 3,2) anos.
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Os diagnésticos dados aos pacientes na internacdo foram: cisternas basais
obliteradas, contusfes >5 cm de diametro e hematomas subdurais, ndo especificaram
guantos pacientes tinham em cada diagnostico. J& em relacdo aos procedimentos
cirargicos, dos 30 pacientes, 5 foram submetidos a craniectomia unilateral, 8 a
craniotomia unilateral, 5 a craniectomia descompressiva bilateral e 12 ndo foram
operados. Os parametros de monitoramento dos pacientes ao longo do estudo foram:

pressdo de perfusdo cerebral, pressao intracraniana e dados clinicos
Clausen *°

Este estudo observacional prospectivo multicéntrico incluiu 151 pacientes,
sendo 113 pacientes do sexo masculino e 38 do sexo feminino, 0s pacientes tinham

em média 35,5 (x 16,9) anos.

O diagnostico de internagao e de cirurgias ndo foram mencionados no estudo.
Os parametros de monitoramento dos pacientes ao longo do estudo foram: presséo
arterial média, PIC, PPC, gases sanguineos arteriais, intubacao e ventilagdo mecanica
para manter a pressao parcial de diéxido de carbono (PaCO2) em aproximadamente
35 mmHg (4,7 kPa) e a pressao parcial de oxigénio (PaO2) acima de 100 mmHg (13,3
kPa).

Cold 3t

Este estudo observacional incluiu 40 pacientes, sem distincdo de sexo e nao

foi mencionado a idade média dos participantes.

Os diagnosticos dados aos pacientes na internacdo foram: contusdo ou
dilaceracdo cerebral sem lesdo de tronco encefélico (12 pacientes), contusdo ou
dilaceracao cerebral com lesdo de tronco encefalico (22 pacientes), e pacientes com
lesbes principalmente do tronco cerebral ou lesao cerebral difusa (6 pacientes). Os
procedimentos cirdrgicos nao foram descritos. Os parametros de monitoramento dos
pacientes ao longo do estudo foram: FSC, PPC, PIC e dados clinicos. Nao foi

mencionado os procedimentos cirdrgicos que os pacientes foram submetidos.
Lee 32

Este estudo observacional multicéntrico incluiu 28 pacientes, sem distingéo de
sexo, 0s pacientes tinham em média 33 * 13 anos (variacdo de 17 a 63 anos). Os

diagnosticos na internacdo foram: lesdo cerebral fechada ou penetrante, com
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alteracdes ruins em tomografias computadorizadas. Os parametros de monitoramento
dos pacientes ao logo do estudo foram: Testes baseados em Doppler Transcraniano
(TCD), presséo intracraniana (ICP), pressdo de perfusao cerebral (CPP) e

hiperventilacao agressiva.
Menzel 33

Este estudo observacional multicéntrico incluiu 47 pacientes, sem distingdo de

sexo, 0s pacientes eram maiores de 16 anos sem limite maximo de idade.

Os diagnosticos na internagcao foram: inchaco difuso, contusdo, hematoma
subdural, hematoma epidural e hematoma subaracnéideo. Os procedimentos
cirargicos nédo foram descritos no estudo. Os parametros de monitoramento dos
pacientes ao longo do estudo foram: medidas continuas da oxigenacéao cerebral, fluxo
sanguineo cerebral, presséo intracraniana, pressdo de perfusdo cerebral e dados

clinicos
Oertel 34

Este estudo observacional prospectivo multicéntrico incluiu 33 pacientes, sendo
28 do sexo masculino e 5 do sexo feminino, os pacientes tinham em média 33 + 13

anaos.

Diagndstico de entrada ndo mencionado no estudo. As cirurgias realizadas no
estudo sdo: 16 pacientes foram submetidos a craniotomia para evacuacdo de
hematoma epidural, hematoma subdural 7, hematoma intracerebral ou contusé&o 4, ou
uma combinacdo dessas lesfes. Os parametros de monitoramento dos pacientes ao
longo do estudo foram: Idade e sexo do paciente, pontuacdo da ECG na admisséo,

pontuacdo da ECG antes do estudo, FSC global antes do estudo e dia pés-lesao.
Sokoloff

Este estudo observacional prospectivo incluiu 17 pacientes, sendo 14 do sexo
masculino e 3 do sexo feminino, os pacientes apresentavam uma idade média de 44

+ 15 anos.

Os diagnosticos na internagdo foram: trauma extracraniano concomitante,
leséo cerebral difusa e hemorragia subaracnéidea. Ja em relacao aos procedimentos
cirdrgicos 8 pacientes realizaram hemicraniectomia descompressiva. Os parametros

de monitoramento dos pacientes ao longo do estudo foram: uma Extended Glasgow
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Outcome Scale (GOS-E) foi avaliada 6 meses ap0s a lesdo. A causa da morte e 0
motivo da suspensdo da terapia de suporte vital, se aplicavel, também foram

coletados.

4.2 PRISMA

O Rayyan?’ é uma ferramenta essencial para gerenciar e revisar as referéncias
de artigos de forma colaborativa e cega. Sua funcionalidade de detecc¢édo de duplicatas
é fundamental para assegurar a qualidade e a integridade da pesquisa usando o

modelo Prisma.

Os artigos identificados como duplicata eram 417 e, portanto, foram excluidos
da revisdo. Essa exclusao é realizada de forma criteriosa, levando em consideracao
critérios pré-estabelecidos, como titulo, autor, DOI, ano de publicacdo e contetdo do
artigo. Dessa forma, é possivel garantir que apenas os artigos Unicos e relevantes

sejam incluidos na reviséo sistematica.

Além das duplicatas, também foram encontrados 15 artigos que ndo eram
duplicatas, mas que ndo atendiam aos critérios de inclusdo da revisdo sistematica.
Esses artigos foram excluidos por ndo apresentarem os dados necessarios ou por nao

abordarem o tema de interesse da pesquisa.

Ao final do processo de selecao, foram aceitos 7 artigos para compor a revisdo
sistematica. Esses artigos foram cuidadosamente selecionados com base nos critérios
de inclusédo estabelecidos previamente, garantindo assim a qualidade e a relevancia

dos resultados obtidos.
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(Fonte: Alves, et.al)

4.3 Caracteristica dos trabalhos incluidos

Foram incluidos os artigos que analisam pacientes adultos com lesbes
neuroldgicas traumaticas agudas internados em hospitais. Os critérios de inclusao
exigiam que os pacientes necessitassem de controle do fluxo sanguineo cerebral
(FSC), pressao de perfusdo cerebral (PPC) e pressao intracraniana (PIC) para
avaliacdo da autorregulacédo cerebral (AC). Todos o0s pacientes apresentavam
rebaixamento do nivel de consciéncia com ECG reduzida, juntamente com tomografia
de cranio ou ressonancia magnética de cranio que mostrava lesdo cerebral ou
formacdo de hematoma intracraniano. Além disso, os pacientes foram intubados e
sedados e colocados em ventilagdo mecanica. A coleta de sangue para avaliacao dos

niveis de CO2 também foi realizada.
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4.4 Resumo das Constatagoes

A tabela de resumo (APENDICE A) das constatacfes contempla o nome do
autor do estudo, o niumero de pacientes envolvidos, a faixa etaria dos participantes,
os parametros de didxido de carbono avaliados, o escore de Glasgow na entrada dos
pacientes, o diagnostico de entrada, as cirurgias realizadas nos pacientes e se 0

estudo é multicéntrico.

Ao analisar os estudos incluidos nesta revisdo sistemética, observou-se que
houve uma ampla variedade de autores envolvidos, o que demonstra a diversidade
de pesquisadores interessados no tema. Quanto ao numero de pacientes, os estudos
variaram em termos de tamanho da amostra, com alguns incluindo um numero
reduzido de participantes e outros envolvendo uma amostra um pouco mais
representativa. No que diz respeito a faixa etaria dos participantes, foi possivel

identificar uma distribuicdo homogénea de adultos nos estudos

Em relacdo aos parametros de COz, os estudos analisados apresentaram uma
variedade de medidas, incluindo concentracdo sanguinea, capnografia e outros
métodos de avaliacdo. Essa diversidade metodoldgica dificultou uma compreensao

mais abrangente dos efeitos do didéxido de carbono nos pacientes estudados.

O escore de Glasgow na entrada dos pacientes € um indicador importante para
avaliar o estado neuroldgico dos participantes. Os estudos revisados mostraram uma
ampla gama de escores iniciais, o que indica diferentes niveis de gravidade nos casos

estudados.

No que se refere ao diagnostico de entrada dos pacientes, foi possivel
identificar uma variedade de condicbes médicas, desde doencas respiratorias até
traumas cranianos. Essa diversidade nos diagndsticos é relevante para compreender
como diferentes patologias podem influenciar os parametros de diéxido de carbono

avaliados.

Quanto as cirurgias realizadas nos pacientes, foi observado que alguns estudos
incluiram individuos submetidos a procedimentos cirlrgicos especificos, enquanto
outros englobaram uma amostra mais geral de pacientes. Essa varia¢ao nas cirurgias
realizadas permite uma analise mais abrangente dos efeitos do di6xido de carbono

em diferentes contextos cirurgicos.
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Além disso, em relagdo a multicéntricidade dos estudos, foi possivel identificar
gue alguns foram conduzidos em um Unico centro de pesquisa, enquanto outros
envolveram a colaboragao entre diferentes instituicbes. Essa diversidade na origem
dos estudos € importante para considerar possiveis variacdes geograficas e

contextuais nos resultados obtidos.

5. Discusséo

A qualidade dos estudos incluidos na andlise foi considerada deficiente em
varios aspectos. Primeiramente, o tamanho das amostras foi pequeno, o que limita o
poder estatistico dos achados. Esse é um problema comum em estudos dessa
natureza, pois pode ser desafiador recrutar muitos participantes para pesquisas

envolvendo medigcGes e procedimentos especializados.?2:23:24:25.26.27

Além disso, muitos dos estudos foram baseados em metodologias
ultrapassadas e tinham delineamentos fracos. A falta de uma metodologia robusta
pode introduzir vieses e limitar a validade dos resultados. Por exemplo, alguns estudos
falharam em considerar fatores de confusdo que poderiam influenciar a relacéo entre
os niveis de CO: e a autorregulacao cerebral. Adicionalmente, houve uma falta de
protocolos padronizados em relacdo a medicdo da autorregulacdo cerebral,

contribuindo ainda mais para as fraquezas metodoldgicas.3*32

Ademais, alguns estudos omitiram dados importantes, como a reatividade ao
CO2, o que é um fator crucial para entender a autorregulacao cerebral. A reatividade
ao COz reflete a habilidade dos vasos sanguineos cerebrais de contrair ou dilatar em
resposta a mudancas nos niveis de COz, 0 que é essencial para manter um fluxo
sanguineo adequado para o cérebro. A omissdo de tais dados compromete a

abrangéncia dos estudos e dificulta uma compreenséo abrangente do tdpico.?93933

Devido as limitacdes dos estudos disponiveis, foi dificil conduzir uma analise
estatistica detalhada. As pequenas amostras e fraquezas metodoldgicas tornaram
desafiador extrair conclusdes significativas dos dados. Portanto, cautela deve ser
exercida na interpretacdo dos resultados. Os achados, embora sugestivos de uma
relacdo entre os niveis de CO:2 e a autorregulagdo cerebral, ndo podem ser
generalizados para a populagcdo mais ampla ou considerados definitivos devido as

limitacGes inerentes. 2°:3°



27

A maioria dos estudos incluidos eram estudos de coorte, observacionais por
natureza e prospectivos em desenho. Enquanto estudos observacionais podem
fornecer insights valiosos, eles também carregam um risco maior de erros
metodoldgicos e analise de dados incompleta. E importante notar que a causalidade
nao pode ser inferida a partir de estudos observacionais, pois eles meramente
estabelecem associacfes entre variaveis sem determinar relacfes causais. Portanto,
os achados desses estudos devem ser interpretados com cautela e investigados mais
a fundo através de delineamentos de estudo mais rigorosos, como ensaios

controlados randomizados.

Dentro dos estudos, uma correlagéo entre os niveis de CO:2 e a autorregulacao
cerebral foi observada 2303132333435 Njyeis aumentados de CO: foram relacionados
com um fluxo sanguineo cerebral aumentado através da vasodilatagdo dos vasos
sanguineos intracranianos, melhorando assim a perfusao cerebral. Além disso, esses
estudos identificaram uma correlacdo entre a autorregulacao cerebral e os niveis de
oxigenacao cerebral (hipoxia), bem como a velocidade de fluxo Doppler transcraniano.
Essas associacdes destacam a complexidade da autorregulacdo cerebral e sugerem
o envolvimento de multiplos fatores fisioldgicos na regulacéo do fluxo sanguineo para

o cérebro. 303133

Apesar dos esforcos feitos para calcular os dados, as limitacdes na forma como
os dados foram relatados nos estudos incluidos tornaram desafiador conduzir uma
analise abrangente. Métodos de relatorio inconsistentes e documentacédo inadequada
dos procedimentos do estudo podem levar a dificuldades em replicar o estudo e
dificultar a verificacdo dos resultados. Isso destaca a necessidade de praticas
padronizadas de relatério em pesquisas futuras para garantir que os dados possam
ser efetivamente analisados e comparados entre os estudos, promovendo maior rigor

cientifico e reprodutibilidade.3?34

Embora os estudos incluidos nesta andlise tenham fornecido algumas
percepcdes sobre a relacdo entre os niveis de CO2 e a autorregulacdo cerebral,
existem limitac¢des significativas que devem ser consideradas. As pequenas amostras,
metodologias ultrapassadas e analise de dados incompleta restringem a
generalizacao e confiabilidade dos achados. Para uma compreensdo mais abrangente
da autorregulagéo cerebral e sua relagdo com os niveis de CO2, pesquisas adicionais

com amostras maiores e delineamentos de estudo mais robustos sdo essenciais.
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Além disso, estudos futuros devem buscar enderecar as fraquezas metodologicas
identificadas em pesquisas anteriores, empregar protocolos padronizados e garantir a
coleta abrangente de dados, permitindo que conclusées mais precisas e validas sejam

obtidas sobre esse intricado processo fisioldgico.

6 CONCLUSAO

O objetivo desta revisdo sistemética foi obter uma melhor compreensao dos
pacientes com traumatismo cranioencefalico (TCE) grave e as variacbes nos niveis
de CO2 no sangue e na autorregulacdo cerebral, com o objetivo de analisar o
prognostico final desses pacientes. A autorregulacao cerebral refere-se a capacidade
do cérebro de manter um fluxo sanguineo estavel, apesar de mudancgas na pressao
sanguinea. Ela envolve a regulacdo da pressao de perfusédo cerebral (PPC), fluxo
sanguineo cerebral (FSC) e pressao intracraniana (PIC). Em individuos com TCE
grave, sabe-se que a autorregulacéo cerebral € comprometida devido a lesdo cerebral

causada pelo trauma craniano.

Durante a revisao sistematica, examinamos varios estudos que exploraram o
conceito de autorregulacéo cerebral e sua relacdo com os resultados dos pacientes.
No entanto, apesar de nossos esfor¢cos, ndo fomos capazes de encontrar uma
correlacdo concreta entre os dados apresentados sobre autorregulacéo cerebral e os
niveis de CO2 no sangue. Essa falta de correlacdo pode ser atribuida a maneira como
os dados foram apresentados nos estudos selecionados. Em alguns casos, 0s
estudos forneceram informacdes incompletas ou inconclusivas sobre a relacdo entre

autorregulacao cerebral e niveis de COa.

7z

Além disso, é importante notar que muitos dos estudos incluidos em nossa
revisdo eram publicacbes mais antigas, que podem néao ter utilizado abordagens
metodoldgicas rigorosas na apresentacdo dos dados. Isso pode impactar
significativamente a confiabilidade e validade dos achados, dificultando nossa
capacidade de estabelecer uma conexdo clara entre autorregulacéo cerebral e niveis
de COz. Para alcancar resultados mais precisos e confiaveis, estudos futuros devem
empregar metodologias de pesquisa robustas e garantir relatorios de dados

completos.



29

Além disso, é crucial reconhecer que a qualidade dos estudos selecionados
pode influenciar muito os dados disponiveis para analise de correlacdo e
determinacdo dos principais resultados. Ensaios clinicos randomizados sao
considerados o padrédo ouro para a realizacdo de revisdes sistematicas, pois fornecem
as evidéncias mais robustas. No entanto, nossa revisao incluiu principalmente dados
de estudos observacionais, o que pode introduzir limitacbes em termos de

disponibilidade de dados e andlise estatistica.

Para aprimorar ainda mais nossa compreensdo da relacdo entre
autorregulacao cerebral, niveis de CO: e resultados dos pacientes, é essencial realizar
novos estudos com rigor cientifico e metodologico. Esses estudos devem focar na
geracao de dados abrangentes e confiaveis que demonstrem claramente a correlacao
entre autorregulacéo cerebral, niveis de CO2 e o0 prognoéstico final de pacientes com
TCE grave. Dessa forma, podemos avangar nosso conhecimento neste campo e
potencialmente identificar novas estratégias terapéuticas para otimizar o atendimento

ao paciente e melhorar seus resultados em longo prazo.

7 LIMITACOES
Essa revisdo sistematica ndo contou com uma devida analise do risco de viés

gue serd realizada para futura publicacdo do artigo cientifico.

Alguns trabalhos ndo foram incluidos devido a dificuldade de acesso as bases
de dados de outros paises. Podemos também correlacionar com a dificuldade na
traducdo desses mesmos artigos. Esse empecilho ndo proporcionou a inclusao de

novos trabalhos nesta revisao sistematica.
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Apéndice A
Numero Paramétros Estudo
Artigo de Idade (anos) ECG de entrada|Diagndstico de entrada Cirurgias A,
pacientes de CO: multicéntrico
- Craniectomia
unilateral - 5
pacientes;
Idade minima: - Cisternas basais - Craniotomia
Adamides 16 anos " PaCO- obliteradas; unilateral - 8
2009 ’ 30 Idade maxima: média - 38.9 <9 - Contusbes >5cmde  pacientes; Nao
70 " 0,4 mmHg didmetro; - Craniectomia
- Hematomas subdurais; descompressiva
bilateral - 5;
- Nao operatorio -12
pacientes
Claussen PiCO, média
2005 ! 151 35.5+16.9 -48 + 1 <8 Nao mencionado Nao mencionado Sim, 4 centros
mmHg
- Contuséao ou
dilaceragéo cerebral
sem lesao de tronco
encefalico - 12
Correlacao paC|ente§;
~ entre FSC e ) _Contusa~0 ou
Cold, 1991 40 Nao PaCoO; - Né&o mencionado Jilaceragéo cerebral N&o mencionado Néo
mencionado R2 = 0.48: com les&o de tronco
0 <0 65 ’ encefalico - 22

pacientes;

- Lesdes principalmente
do tronco cerebral ou
leséo cerebral difusa - 6
pacientes



Lee, 2001

Menzel, 1999

Oertel, 2002

Sokoloff,
2020

28

47

33

17

33+13

Idade minima:

16 anos

I[dade maxima:

nao
mencionada

33+13

44 + 15

Reatividade
de COz -
3.3+1.6%
AVacu/mmHg

PiCO, média
5321
mmHg

Reatividade
de COz-
32+15
AVacu/mmHg

Correlacao
entre Vimedia €
PaCoO; -
R?=0,351

Lesao cerebral fechada
ou penetrante com
achados anormais em
tomografias
computadorizadas

- Inchaco difuso;

- Contusao;

- Hematoma subdural;
- Hematoma epidural,

- Hematoma
subarcnoideo.

- Hematoma epidural,

- Hematoma subdural;
- Hematoma
intracerebral ou
contuséao;

- Combinacao dessas
lesdes.

- Trauma extracraniano
concomitante 10
pacientes;

- Lesdo cerebral difusa
11 pacientes;

- Hemorragia
subaracnoidea

traumatica 15 pacientes.

N&ao mencionado

N&ao mencionado

Craniotomia - 16
pacientes

Hemicraniectomia
descompressiva - 8
pacientes

34

Sim, 2 centros

Sim, 2 centros

Sim, 2 centros

Tabela 1: Resumo das constatagdes. Simbolos e siglas: AVacwm - Variagéo da velocidade do fluxo sanguineo da artéria cerebral média; Vmsdia -
Velocidade média do fluxo sanguineo; mmHg - Milimetros de mercurio (unidade de medida de pressao); PaCO: - Pressé&o parcial de dioxido de
carbono no sangue arterial (gasometria); PyCO; - Pressé&o parcial de dioxido de carbono no tecido cerebral (sensores transcutaneos); R? -

Coeficiente de determinacéo; FSC — Fluxo sanguineo cerebral.



ANEXO A - Escala de Coma de Glasgow

Variaveis Escore

Espontanea
Avoz

Ador
Nenhuma

Abertura Ocular

Lol AV VS

Orientada

Confusa

Resposta Verbal Palavras inapropriadas
Palavras incompreensiveis
Nenhuma

o W s

Obedece a comandos
Localiza a dor
Movimentos de retirada
Flexao normal
Extensao anormal
MNenhuma

Resposta Motora

W ko,

Nenhuma
Resposta Pupilar Apenas uma reage ao estimulo luminoso
Reacdo bilateral ao estimulo 0

LaiAY]

Teasdale G, Jennett B. Assessment of coma and impaired consciousness. A practical scale. Lancet. 1974;2(7872):81-84



ANEXO B - Extended — Glasgow Outcome Scale

GOS 5-point GOSE 8-point Domain Criteria
scale scale
Dead 1. Dead
Vegetative State | 2. Vegetative Consciousness
State

Severe Disability | 3. Lower SD Function in home Unable to look after
(SD) themselves for 8 hours
Conscious but 4. Upper SD Function in home Unable to look after
dependent themselves for 24 hours OR

Function outside the Unable to shop OR

home Unable to travel
Moderate 5. Lower MD Work/ study Unable to work/ study OR
Disability (MD) Social & leisure activities | Unable to participate OR
Independent but Family & friendships Constant problems
with limitations | 6, Upper MD Work Reduced work capacity OR
in one or more Social & leisure activities | Participate much less OR
activities Family & friendships Frequent problems
Good Recovery 7. Lower GR Social & leisure activities | Participate a bit less OR
(GR) Family & friendships Occasional problems OR
Return to normal Symptoms Some symptoms affecting daily
life life

8. Upper GR No problems

36

Wilson L, Boase K, Nelson LD, Temkin NR, Giacino JT, Markowitz AJ, Maas A, Menon DK, Teasdale G, Manley GT. A Manual for the Glasgow
Outcome Scale-Extended Interview. J Neurotrauma. 2021 Sep 1;38(17):2435-2446. doi: 10.1089/neu.2020.7527. Epub 2021 Apr 6. PMID:

33740873; PMCID: PMC8390784.
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ANEXO C - Estratégias de busca nas diferentes bases de dados

PubMed

(("Brain Concussion"[MeSH Terms] OR "epilepsy, post traumatic'[MeSH Terms] OR "vasospasm, intracranial'[MeSH Terms] OR
"head injuries, penetrating"[MeSH Terms] OR "brain injuries, diffuse"[MeSH Terms] OR "Cerebrovascular Trauma"[MeSH Terms] OR
"brain injuries, traumatic"'[MeSH Terms] OR "Brain Injuries"[MeSH Terms] OR "brain injury, chronic"'[MeSH Terms] OR
"Hemispherectomy"[MeSH Terms] OR "Paraparesis'[MeSH Terms] OR "meningitis, cryptococcal'[MeSH Terms] OR
"Delirium”"[MeSH Terms] OR "Brain Diseases"[MeSH Terms] OR "Walker-Warburg Syndrome"[MeSH Terms] OR "brain diseases,
metabolic'[MeSH Terms] OR "Intracranial Arterial Diseases"[MeSH Terms] OR "Euphoria"[MeSH Terms] OR "Cerebral Arterial
Diseases"[MeSH Terms] OR "infarction, posterior cerebral artery"[MeSH Terms] OR "Brain Infarction"[MeSH Terms] OR "vasculitis,
central nervous system"[MeSH Terms] OR "infarction, anterior cerebral artery"[MeSH Terms] OR "Nervous System Diseases"[MeSH
Terms] OR "Peripheral Nervous System Diseases"[MeSH Terms] OR "Central Nervous System Diseases"[MeSH Terms] OR
"Autonomic Nervous System Diseases"[MeSH Terms] OR "Hereditary Central Nervous System Demyelinating Diseases"[MeSH
Terms] OR "heredodegenerative disorders, nervous system”[MeSH Terms] OR "Autoimmune Diseases of the Nervous
System"[MeSH Terms]) AND ("Hypertensive Encephalopathy"'[MeSH Terms] OR "Homeostasis'[MeSH Terms] OR
("autoregulation"[Text Word] OR "brain function"[Text Word])) AND ("Hypocapnia"[MeSH Terms] OR "Carbon Dioxide"[MeSH Terms]
OR "lasers, gas"[MeSH Terms] OR "carbon dioxide receptor"[Supplementary Concept] OR "Dry Ice"[MeSH Terms] OR "blood gas
monitoring, transcutaneous”[MeSH Terms] OR "Hypercapnia"[MeSH Terms] OR "Respiration"[MeSH Terms] OR "positive pressure
respiration, intrinsic"[MeSH Terms] OR "respiration, artificial'[MeSH Terms] OR "Respiration Disorders"[MeSH Terms] OR "Positive-
Pressure Respiration"[MeSH Terms] OR "Cheyne-Stokes Respiration"[MeSH Terms] OR "Respiratory Rate"[MeSH Terms] OR
"calorimetry, indirect'[MeSH Terms] OR "Cell Respiration"[MeSH Terms] OR "Liquid Ventilation"[MeSH Terms] OR "Respiratory
Mechanics"[MeSH Terms] OR "Lung"[MeSH Terms] OR "Central Pattern Generators'[MeSH Terms] OR "Kolliker-Fuse
Nucleus"[MeSH Terms] OR "Noninvasive Ventilation"[MeSH Terms] OR "Breath Holding"[MeSH Terms] OR "Vital Signs"[MeSH
Terms] OR "Rhinomanometry"[MeSH Terms] OR "Cardiopulmonary Resuscitation'[MeSH Terms] OR "Respiratory Transport'[MeSH
Terms] OR "Ventilator Weaning"[MeSH Terms] OR "Work of Breathing"[MeSH Terms] OR "Veratrum Alkaloids"[MeSH Terms] OR
"Respiratory Paralysis"[MeSH Terms] OR "Respiratory Function Tests"[MeSH Terms] OR "Pulmonary Ventilation"[MeSH Terms] OR
"Respiratory Dead Space"[MeSH Terms] OR "ventilators, mechanical'[MeSH Terms] OR "Pulmonary Diffusing Capacity"[MeSH
Terms] OR "Oxygen"[MeSH Terms] OR "monitoring, physiologic"[MeSH Terms] OR "Lung Volume Measurements"[MeSH Terms] OR
"Intermittent  Positive-Pressure Breathing"[MeSH Terms] OR "administration, inhalation'[MeSH Terms] OR "Airway
Resistance"[MeSH Terms] OR "Aortic Bodies"[MeSH Terms] OR "Apnea"“"[MeSH Terms] OR "Autonomic Agents"[MeSH Terms] OR
"Breathing Exercises"[MeSH Terms] OR "Circulatory and Respiratory Physiological Phenomena"[MeSH Terms] OR "Maximal
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Respiratory Pressures"[MeSH Terms] OR "Flowmeters"[MeSH Terms]) AND ("Clinical Trial"[Publication Type] OR "Clinical Trials as
Topic"[MeSH Terms] OR "Controlled Clinical Trial"[Publication Type] OR "clinical trial, phase iv'[Publication Type] OR "Pragmatic
Clinical Trial"[Publication Type] OR "clinical trial, phase iii"[Publication Type] OR "clinical trial, phase ii"[Publication Type] OR "clinical
trial, phase i"[Publication Type] OR "Clinical Trial Protocols as Topic"[MeSH Terms] OR "Clinical Trial Protocol"[Publication Type] OR
"Adaptive Clinical Trial"[Publication Type] OR "Non-Randomized Controlled Trials as Topic"'[MeSH Terms] OR "Meta-Analysis as
Topic"[MeSH Terms] OR "clinical trials, phase i as topic"[MeSH Terms] OR "Adaptive Clinical Trials as Topic"[MeSH Terms] OR
"Pragmatic Clinical Trials as Topic"'[MeSH Terms] OR "Evaluation Study"[Publication Type] OR "Compassionate Use Trials"[MeSH
Terms] OR "Validation Study"[Publication Type] OR "Vaccine Potency"[MeSH Terms] OR "Controlled Clinical Trials as Topic"[MeSH
Terms] OR "Vaccine Development"[MeSH Terms] OR "Randomized Controlled Trial"[Publication Type] OR "Randomized Controlled
Trials as Topic"[MeSH Terms] OR "Equivalence Trial"[Publication Type] OR "Cohort Studies"[MeSH Terms] OR "Case-Control
Studies"[MeSH Terms] OR "Clinical Study"[Publication Type] OR "Clinical Studies as Topic"'[MeSH Terms] OR "Observational
Study"[Publication Type])) NOT ("Animal Experimentation"'[MeSH Terms] OR "models, animal'[MeSH Terms])

Lilacs

(("injury"™) OR ("brain" ) OR ("cerebral") OR ("traumatic")) AND ((*homeostasis”’) OR (“homeostase”) OR (“autoregulation”) OR
(“stress”) OR (“physiological”) ) AND (("carbon dioxide") OR ("hypocapnia") OR ("hypercapnia") OR ("respiration") ) AND NOT
(("animals™) OR ("review") OR ("child") OR ("experimental”) OR ("survey") OR ("infants") OR ("pediatric") OR ("animal”) OR ("children™)
OR ("in vitro") OR ("mouse") OR ("infants") ) )

Scopus

( (ALL ( "brain") OR ALL ( "cerebral") OR ALL ( "injury") OR ALL ( "cranial")) AND ( ALL ( "function") OR ALL ( "physiological")
OR ALL ( "reactivity" ) OR ALL ( "homeostasis" ) OR ALL ( "autoregulation" ) OR ALL ( "regulation”) ) AND ( ALL ( "hypocapnia™)
OR ALL ("CO2") OR ALL ( "hypercapnia” ) OR ALL ( "respiration” ) OR ALL ( "carbon dioxide" ) ) AND ( ALL ( "clinical trial" ) OR
ALL ("controlled") OR ALL ( "cohort") OR ALL ( "studies”) OR ALL ( "study") OR ALL ( "randomized" ) OR ALL ( "cross-over") OR
ALL ( "case control") ) ) AND NOT ( ALL ( "animal”) OR ALL ( "experimentation” ) OR ALL ( "experimental" ) OR ALL ( "models")
OR ALL ("child") OR ALL ( "adolescent") OR ALL ( "nonhuman") OR ALL ( "young"))
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EMBASE

(‘brain function'/exp OR 'brain function' OR 'brain damage'/exp OR 'brain damage' OR 'brain
disease'/exp OR 'brain disease' OR 'neurologic disease'/exp OR 'neurologic disease') AND
(‘autoregulation’/exp OR 'autoregulation’ OR 'brain function'/exp OR 'brain function’) AND
(‘hypocapnia‘/exp OR 'hypocapnia’ OR 'hypercapnia‘/exp OR 'hypercapnia’ OR 'carbon dioxide'/exp
OR 'carbon dioxide' OR 'breathing'/exp OR 'breathing’) AND ('clinical trial'/exp OR ‘clinical trial' OR
‘controlled clinical trial'/exp OR 'controlled clinical trial' OR ‘pragmatic trial'/exp OR 'pragmatic trial'
OR 'randomized controlled trial'/exp OR ‘randomized controlled trial' OR ‘cohort analysis'/exp OR
‘cohort analysis' OR 'case control study'/exp OR 'case control study' OR ‘clinical study'/exp OR
‘clinical study') NOT (‘animal experiment'/exp OR 'animal experiment' OR ‘animal model'/exp OR

‘animal model’)

Cochrane library

MeSH descriptor: [Brain Injuries] explode all trees; MeSH descriptor: [Wounds and Injuries] explode all trees; MeSH descriptor:
[Brain Injuries, Traumatic] explode all trees; MeSH descriptor: [Stress, Physiological] explode all trees AND MeSH descriptor:
[Homeostasis] explode all trees; #20  (autoregulation) (Word variations have been searched); (response) (Word variations have
been searched); (reactivity) (Word variations have been searched) AND MeSH descriptor: [Hypocapnia] explode all trees; MeSH
descriptor: [Carbon Dioxide] explode all trees; MeSH descriptor: [Hypercapnia] explode all trees; MeSH descriptor: [Respiration] in
all MeSH products AND MeSH descriptor: [Clinical Studies as Topic] explode all trees; MeSH descriptor: [Clinical Trials as Topic]
explode all trees; MeSH descriptor: [Controlled Clinical Trial] explode all trees; MeSH descriptor: [Controlled Clinical Trials as
Topic] explode all trees; MeSH descriptor: [Pragmatic Clinical Trials as Topic] explode all trees; MeSH descriptor: [Randomized
Controlled Trials as Topic] explode all trees; MeSH descriptor: [Cohort Studies] explode all trees; MeSH descriptor: [Case-Control



Studies] explode all trees; MeSH descriptor: [Clinical Studies as Topic] explode all trees NOT MeSH descriptor: [Models, Animal]
explode all trees
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