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RESUMO

Introducio: A hipertensdo intracraniana constitui-se na
elevagdo quantitativa de contetildo intracraniano, seja
decorrente de edema ou hemorragia. Estd comumente
associada aos traumas cranioencefalicos, os quais sao
responsaveis por cerca de 30% das mortes desencadeadas
por trauma. E necessario a compreensdo da terapéutica
mais adequada para o manejo da hipertensdo
intracraniana que vise menor indice de complicagdes e,
consequentemente, melhor prognostico.

Objetivo: Expor o mais adequado agente hiperosmolar
na terapéutica da hipertensdo intracraniana decorrente do
trauma  cranioencefdlico, bem como comparar
individualmente a utilizagdo do manitol e da solugdo
salina hipertonica.

Métodos: No PubMed, base de dados de escolha, foram
utilizados os seguintes descritores: craniocerebral trauma
AND saline solution, hypertonic AND mannitol, para
busca, tendo sido encontrados 26 artigos. Em seguida, os
filtros “5 years”; “humans” foram aplicados totalizando
22 artigos dentre os quais apenas 15 se encaixaram na
proposta do estudo.

Discussao: Embora exista a concordancia de alguns
estudos quanto a eficacia similar entre os dois
medicamentos, outras fontes mostraram superioridade da
SSH. Esta, por sua vez, quando em compara¢do com o
manitol, mostrou maior reducao da PIC.

Conclusio: Dos agentes hiperosmolares tratados nesse
artigo, o manitol apresenta-se como mais difundido nos
servicos de saude pelo mundo. No entanto, estudos
anteriores demonstraram pelo menos similaridade da
eficacia da SSH ao manitol, quando ndo ¢ superior.

Descritores: Traumatismo cranioencefalico; Solugdo
salina hipertonica; Manitol; Hipertensao intracraniana.

ABSTRACT

Introduction: Intracranial hypertension is a quantitative
increase in intracranial content, whether due to edema or
hemorrhage. Is commonly  associated  with
cranioencephalic trauma, which is responsible for about
30% of trauma-triggered deaths. It is necessary to
understand the most appropriate therapy for the
management of intracranial hypertension, which aims at
a lower rate of complications and, consequently, a better
prognosis.

Objectives: Expose the most appropriate hyperosmolar
agent in the treatment of intracranial hypertension due to
cranioencephalic trauma, as well as to individually
compare the use of mannitol and hypertonic saline
solution.

Methods: In PubMed, database of choice, the
descriptors, craniocerebral trauma AND saline solution,
hypertonic AND mannitol, were used for search, and
twenty-six articles were found. Then the filters "5 years";
"humans" were applied totaling 22 articles among which
only 15 fit the study proposal.

Discussion: Although some studies agree on the similar
efficacy between the two drugs, other sources have
shown superiority of SSH. This, in turn, when compared
to mannitol, showed greater reduction of ICP.

Conclusion: Of the hyperosmolar agents treated in this
article, mannitol appears to be more widespread in health
services around the world. However, previous studies
have demonstrated at least similarity of the efficacy of
SSH to mannitol when it is not superior.

Keywords: craniocerebral trauma; saline solution,
hypertonic; mannitol; intracranial hypertension.
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INTRODUCAO

O traumatismo cranioencefalico (TCE) é uma das maiores causas de mortalidade ¢ morbidade,
contribuindo para aproximadamente 30% das mortes desencadeadas por trauma'->*. O TCE grave (que pode
ser definido como escore de Glasgow < 8) ¢ responsavel por cerca de 5 milhdes de mortes anuais em todo
o mundo com um ter¢o dos pacientes terminando com um desfecho neuroldgico ruim, além de resultar em

altos gastos hospitalares*>.

Duas manifestagdes cardinais do TCE grave sdo o edema cerebral e o aumento da pressdo
intracraniana (PIC)®. De acordo com a doutrina Monro-Kellie, ja que o cranio é uma cavidade fechada com
volume fixo, qualquer aumento volumétrico de contetido intracraniano de edema ou hemorragia resulta em
uma elevacao da PIC. Antes de uma elevacdo na PIC, o organismo possui a capacidade de compensar o
volume adicional de uma lesdo ao interferir nos volumes intracranianos, deslocando o liquido
cefalorraquidiano e diminuindo o volume sanguineo cerebral, sendo essa a base para a complacéncia
intracraniana’. No entanto, uma vez esgotados 0os mecanismos compensatorios, a PIC comeca a subir em
resposta a um aumento adicional do volume intracraniano, resultando em hipertensdo intracraniana
(HIC)'. A elevagio para valores maiores que 20 mmHg j4 compromete a perfusdo cerebral e valores

maiores que 40 mmHg tem letalidade de 55,6%*.

A hipertensao intracraniana esta associada a piores resultados, pois é a principal causa de lesdo
cerebral secundaria com isquemia, hipoxia, convulsdes e herniacio cerebral>*>?. E a principal causa de
morte apds TCE, sendo responsavel por cerca de 50% dos casos, e sua duragdo e quantidade de episddios
sdo fatores de risco independentes para piores desfechos neurologicos®!?. Portanto, o controle da PIC ¢ a
manutengao da pressdo de perfusio cerebral (PPC) sdo pedras angulares no manejo do TCE grave visando
diminuir o dano cerebral secundario e suas consequéncias, com alvos < 20mmHG e > 50mmHG,

respectivamente*®!!,

Diversas terapias demonstraram eficacia em diminuir a PIC sendo a drenagem do liquido
cefalorraquidiano por dreno ventricular externo, administracdo de solucdes hiperosmolares, sedacao,
hiperventilacdo, coma induzido e descompressdo cirurgica através de craniotomia, terapias atualmente
recomendadas’. Destes, os agentes hiperosmolares, como manitol 20% e solugdo salina hipertonica 3%,
constituem terapias de primeira linha e parecem ter o melhor perfil com menos efeitos adversos, sendo
usados extensivamente>”-'%!3!* Baseando-se na Doutrina de Monro-Kellie, ambos os medicamentos
diminuem a PIC predominantemente por criarem um gradiente osmolar que leva ao deslocamento de fluidos
do intersticio cerebral diretamente para o compartimento intravascular, o que reduz o volume na cavidade
intracraniana®®. Os efeitos benéficos também estdo relacionados com efeitos neuroprotetores a nivel
celular, baseados na prevencdo de estresse oxidativo e lesdes secundarias inflamatorias, e vias celulares
mediadas por citocinas®. O manitol ¢ o mais utilizado na pratica clinica ¢ é o mais recomendado pelas
diretrizes da Brain Trauma Foundation (BTI)**!°, Porém, novos estudos vém demonstrando a melhor

eficdcia da solugdo salina hipertonica (SSH) e seu uso tem sido mais difundido!>!3,
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Como justificativa para a confec¢do desse trabalho, estd a grande mortalidade associada a
hipertensao intracraniana causada por TCE e a necessidade de terapias cada vez mais eficazes e com menos

efeitos adversos para o paciente.

OBJETIVOS
Primario: Revisar o manejo da hipertensdo intracraniana no traumatismo cranioencefalico.

Secundario: Comparar o uso de manitol e solucao salina hiperténica quanto ao mecanismo de acao

e eficacia.

METODOS

Foi realizada uma revisdo bibliografica de cardter qualitativo sobre o uso dos agentes
hiperosmolares no tratamento da HIC no TCE grave. Para isso foram selecionadas as palavras chaves:
traumatismo cranioencefalico; solugdo salina hipertonica; manitol. Em seguida, a base de dados BVSMS
nos auxiliou a encontrar os descritores em ingl€s. Na janela “consulta ao DECs”, foi selecionada a opc¢ao
“consulta por indice permutado” e dessa forma foi possivel identificar as palavras-chave em inglés:

craniocerebral trauma; saline solution, hypertonic; mannitol.

A primeira base de dados escolhida foi o PubMed. Os descritores utilizados para buscar artigos
foram craniocerebral trauma AND saline solution, hypertonic AND mannitol. Dessa forma, foram
encontrados 26 artigos. Os seguintes filtros foram utilizados: “5 years”; “humans”. Apods isso, foram

sugeridos 22 artigos dos quais apenas 15 foram selecionados.

DISCUSSAO

Manitol

O manitol ¢ um alcool de aglicar que reduz a PIC por diversos mecanismos, diminui a quantidade
de liquido na cavidade craniana, gera aumento no fluxo sanguineo cerebral (FSC) e modula a reatividade
da vasculatura cerebral. Além disso, o manitol também eleva o débito cardiaco e otimiza a perfusdo
microcirculatoria melhorando o fluxo laminar ¢ alterando a viscosidade sanguinea, que constituem efeitos
imediatos. Também existe um efeito anti-inflamatorio cerebral que é pouco elucidado. Porém, ndo parece

ter um efeito direto na oxigenagdo cerebral’.

E a medicacdo hiperosmolar mais utilizada no tratamento da HIC no TCE grave tendo
recomendagdo nivel II pela Brain Trauma Foundation®. E administrado inicialmente como dose tnica em
bolus, que pode ser repetida, para diminuir elevagdes subitas da PIC acima do limite e seus efeitos podem
ser demonstrados em minutos e durar por horas. A dose de manitol determina a duracdo do seu efeito em
vez de tamanho maior da redugdo da PIC, com uma dose mais alta causando uma duragdo mais prolongada
de redugdo da pressdo. No entanto, os pacientes podem se tornar refratarios ao efeito redutor do

medicamento’.
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O manitol tem algumas caracteristicas indesejaveis como duragdo de agdo um tanto curta e efeito
rebote. Quando administrado em 5 minutos, foi documentado um aumento de rebote na PIC maior que os
niveis registrados anteriormente. No entanto, ndo houve rebote na PIC’ quando administrado por periodo
mais longo que 20 minutos. Outra caracteristica ¢ sua eliminag@o por via renal praticamente intacta que cria
diurese osmotica e leva a desidratacio e distirbios hidroeletroliticos”!?. Isso acarreta maior risco de lesdo
dos rins, que pode chegar até insuficéncia renal aguda, e contraindica o uso do manitol em pacientes com
doenga renal prévia®’. A redugdo do volume plasmatico esté relacionada com hipotensdo, o que limita sua

utiliza¢do em pacientes que ja estdo hipotensos>’.

Solucao Salina Hiperténica (SSH)

Acredita-se que a SSH tenha mecanismos parecidos ao manitol na diminui¢do da PIC elevada.
Consegue minorar o contetdo liquido do cérebro, causa aumento do volume intravascular, aumenta o débito
cardiaco e melhora a perfusdo capilar. Também eleva a pressao de perfusdo cerebral (PPC), fluxo sanguineo
cerebral e tensdo de oxigénio no cérebro, além de otimizar a autorregulacdo da pressdo ¢ hemodinamica
cerebral’”. Essa medicacdo também ocasiona desidratagio das células endoteliais que aumentaram o
didmetro dos vasos e deformacgdo de eritrocitos, restauram a membrana neuronal e modulam

favoravelmente os mecanismos imunes'’.

As SSH estéo disponiveis em varias concentracdes, de 2% a 28%. Ela pode ser utilizada tanto como
monoterapia quanto como terapia combinada com outras medicag¢des hiperosmoticas'”. E eficaz na redugio
da PIC e ndo esta associada a um aumento de rebote, pois ndo ultrapassa a barreira hemato-encefalica,
sendo dessa forma um agente osmotico ideal”!%!®, Mais recentemente tem aumentado o interesse no seu
uso mesmo nao existindo recomendagdes muito formais para isso. A falta de consenso quanto ao uso da
SSH fez com que ela fosse utilizada de formas diferentes ao redor do mundo®. O modo de administragdo
faz bastante diferenca, visto que a terapia continua mostrou mais beneficios que a aplicagdo em bolus'. Tem
inicio de agdo rapido, abaixando a PIC em 5 minutos e seus efeitos podem durar até 12 horas em alguns

pacientes’. Doses repetidas continuam sendo capazes de tratar a HIC mesmo quando recorrente’.

A redugdo da PIC ¢ estabelecida através da manutengdo de um estado hipernatrémico. Isso, no
entanto, acarreta o risco de severa hipernatremia e lesdo renal, necessitando de cuidadoso monitoramento
do soédio, mas ndo causa lesdes cardiacas ou neuroldgicas significativas®’. Outros efeitos colaterais
envolvem trombocitopenia, neutropenia, trombose das veias periféricas (pode ocorrer se for administrada

perifericamente) e sindrome do desconforto respiratorio agudo’.

Comparativo entre as medicacdes:

Um grande numero de estudos foi feito comparando o manitol e a SSH para tentar determinar qual
agente hiperosmolar é mais efetivo, mostrando entre si resultados em parte controversos’. Muitos aspectos
da diminui¢do da PIC precisam ser considerados: tempo de inicio, magnitude e duragdo do efeito, maior
incidéncia de efeito rebote, menor necessidade de associar outras terapias para alcangar o efeito desejado e
eficacia nas elevagdes recorrentes e refratarias da PIC’. Foi colocado que essas terapias hiperosmolares

devem ser tentadas quando outros métodos para diminui¢do da PIC ndo funcionaram como elevacdo da
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cabeceira, sedagdo, ventriculostomia com drenagem de liquor'®. Grande parte mostrou que a SSH ¢ pelo
menos tdo efetiva quanto o manitol no tratamento dos pacientes que apresentam HIC e que ambos os

medicamentos sdo eficazes na redugio adequada da PIC na maioria dos casos®% 1313,

Apesar de alguns estudos relatarem eficacia similar entre os dois medicamentos, outros estudos
mostraram superioridade da SSH’. Foi demonstrado que a SSH, quando comparada ao manitol, causa uma
redugdo maior da PIC com valores menores quando se somava os niveis totais da PIC do paciente durante
todo o dia, além de reduzir por um tempo mais prolongado®®’'>!5. A SSH aumentou de forma mais
aceitdvel a pressdo de perfusdo cerebral e mostrou melhor eficicia no manejo de HIC refrataria’.
Adicionalmente, foi demonstrado que a infusdo de SSH apresenta menos dias de internagdo do paciente na
unidade de terapia intensiva, apesar de ndo mostrar diferenca quanto a mortalidade a curto prazo. Porém,
ha uma tendéncia para acreditar que a mortalidade é menor com o uso de SSH*7. O manitol apresentou
maiores falhas quando utilizado como monoterapia e necessitou de maiores associagdes com outros
medicamentos para reduzir adequadamente a PIC. Efeitos diretos no metabolismo cerebral, avaliados
comparando-se a taxa metabodlica cerebral de oxigénio (CMRO2) ¢ a diferenga arteriovenosa na glicemia

(com coleta de sangue venoso jugular), mostraram resultados semelhantes entre os dois’.

A SSH ¢ preferivel em pacientes que possuem hipovolemia ou hiponatremia pré-tratamento. A SSH
mostrou maior eficacia que o manitol em casos de PIC maior que 30 mmHg por ter um pico de agdo mais
rapido e por manter uma melhor redugéo sustentada da PIC®. Foi relatado que os pacientes em uso de SSH
necessitaram de menos drenagens liquéricas durante a internag@o hospitalar, porém precisaram de uma

carga osmolar de SSH quase o dobro da do manitol'.

Um estudo foi realizado para avaliar o efeito da SSH e do manitol na prevencao de alteragdes na
coagulagdo de pacientes com lesdo cerebral grave que nao foram submetidos a craniotomia. TP ¢ TTPa ndo
tiveram alteragdo com nenhuma das medicagdes. Os niveis de hemoglobina, hematocrito, fibrinogénio e
contagem de plaquetas foram se reduzindo com o tempo, mas em niveis iguais tanto com o SSH quanto

com o manitol. Portanto, ndo foi observada prevengio de problemas de coagulagdo com nenhum dos dois'®.

Quanto aos efeitos adversos, a SSH mostrou menos alteragcdes hemodindmicas como hipotensao

quando comparada ao manitol. Porém, a SSH causa mais alteragdes renais pela hipernatremia’.

Porém, todos os estudos salientam que ainda sdo necessarias mais pesquisas comparando o uso de
manitol ¢ SSH para confirmar qual é a mais eficaz, ¢ bases de dados mais relevantes precisam publicar

recomendagdes quanto a utilizagdo dessas terapias>®’!3,

O COBI (terapia hiperosmolar continua em pacientes com traumatismo cranioencefalico) é um
estudo multicéntrico, randomizado, controlado e com adjudica¢do cega que envolve avaliacdo de dez
unidades de terapia intensiva de neurologia na Franga. Ele tem o objetivo de elucidar se a infusdo continua
de SSH por pelo menos 48 horas melhora os desfechos neuroldgicos em até 6 meses. Este estudo ainda esta

em andamento, mas futuramente pode demonstrar de uma forma melhor a eficicia da SSH'>.
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CONCLUSAO

E possivel estabelecer que o traumatismo cranioencefélico grave representa uma das maiores causas
de morbimortalidade no mundo, tendo como uma de suas principais complicacdes a hipertensdo
intracraniana. Como a HIC aumenta mais ainda o dano cerebral por causar lesdo secundaria isquémica, ¢
de suma importancia que o profissional de saude tenha um arsenal terapéutico de grande eficacia para rapida
correcdo da pressdo intracraniana e que obviamente cause a menor quantidade de efeitos adversos possiveis

para ndo aumentar mais ainda a mortalidade do paciente.

As medicacGes tratadas nesse artigo para redugdo da PIC sdo os agentes hiperosmolares como o
manitol e a solugdo salina hipertonica, cujo mecanismo de agdo envolve a criagdo de um gradiente osmotico
com passagem de liquidos do parénquima cerebral para o ambiente intravascular, o que reduz o conteudo
na cavidade craniana e consequentemente a PIC. Dos dois, o que tem seu uso mais difundido nos servigos
de satide mundo afora € o manitol, mas resultados de diversos estudos t&€m mostrado que a SSH tem eficacia

pelo menos similar ao manitol, quando ndo € superior.

O uso da SSH tem mostrado superioridade em praticamente todos os aspectos avaliados como
maior redugao total da PIC, reducdo por tempo mais prolongado, valores menores de somatdrio da PIC
durante o dia inteiro, maior pressao de perfusdo cerebral, melhor eficacia no tratamento da HIC refrataria,
menor permanéncia na unidade de terapia intensiva, menos falhas quando usada como monoterapia, menor
necessidade de associagdo com outros medidas terapéuticas e de drenagens liquoricas durante a internacao
hospitalar do paciente. Além disso, o pico de agdo desse medicamento ¢ atingido mais rapidamente, causa
menos efeito rebote e ha evidéncias de que funciona melhor que o manitol, principalmente quando os niveis

da PIC se encontram mais elevados que 30 mmHg.

Quanto aos efeitos adversos, o manitol causa principalmente altera¢des hemodinamicas como
hipotensdo e distirbios hidroeletroliticos com desidratagdo, além de lesdo renal. A SSH ndo causa
hipotensdo, mas provoca maiores lesoes renais pela hipernatremia consequente de seu uso. Por conta desses
efeitos, o uso de SSH ¢ mais indicado que o manitol em situa¢des de hipovolemia ou hiponatremia pré-
tratamento. Outro efeito adverso do manitol inclui efeito rebote da PIC. Outros efeitos adversos da SSH
sdo trombocitopenia, neutropenia, sindrome do desconforto respiratorio aguda e também pode ocorrer

trombose de veias periféricas quando administrada perifericamente.

Nao ha evidéncias de que essas medicagdes influenciem no surgimento de alteragdes da coagulacao

e nem de que produzam niveis diferentes de efeitos diretos no metabolismo celular cerebral.

Portanto, aparentemente a SSH ¢ mais eficaz do que o manitol no manejo da HIC nos pacientes
com TCE grave. E necessario que mais estudos comparativos sejam feitos para realmente definir se ha
superioridade no uso da SSH ou do manitol e que bases de dados de maior peso cientifico definam diretrizes
oficiais para a melhor utilizagao dessas terapias no tratamento da HIC no TCE grave. Estudos como o COBI
estdo em andamento em outros paises ¢ poderao futuramente elucidar se existe indicacdo favoravel quanto

ao uso do SSH.
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Dessa forma, a escolha do melhor agente terap€utico pelos médicos nas emergéncias se dara por
outros motivos que ndo a demonstracao de melhor eficacia entre a SSH e o manitol, e sim pela familiaridade

do profissional com o farmaco e a disponibilidade do mesmo no servigo de saiide que ele se encontra.
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