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RESUMO

A Pressdo Intracraniana (PIC) é definida como a relacdo entre o volume do cranio e o conteido da
caixa craniana. No Traumatismo Cranioencefalico (TCE) o volume cerebral pode aumentar de forma
isolada, causando a Hipertensdo Intracraniana (HIC). O uso de solugdes hiperténico e diurético, como
0 Manitol, é possivel escolha no uso pré-hospitalar, na reducdo da PIC e a manutencdo vital do
paciente. O presente estudo teve como objetivo geral analisar publicacdes, dos ultimos quinze anos,
sobre a utilizagdo de solucBes hiperosmoticas no manejo da HIC decorrente de TCE. Como objetivos
especificos, identificar as solugdes hiperosmoéticas utilizadas no tratamento de HIC, descrever as
indicacgBes e contraindicacfes das solugdes mais utilizadas no tratamento de HIC e comparar a eficacia
entre as solucBes hiperosmoticas disponiveis no SUS para o atendimento pré-hospitalar. Este trabalho
é uma revisdo sistematica cujo os dados foram coletados nas seguintes bases de dados: SCIELO,
LILACS e MEDLINE.

Palavras-chave: Pressdo Intracraniana; Solucéo Salina Hipertdnica; Manitol; Emergéncias.
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ABSTRACT

The Intracranial Pressure (ICP) is defined as the ratio between the skull and the volume content of the
skull. In Traumatic brain injury (TBI) brain volume may increase in isolation, causing the intracranial
hypertension (ICH). The use of hypertonic solutions and diuretic, such as Mannitol, it is a possible
choice at the pre-hospital, in reducing ICP and the vital maintenance of the patient. This study aimed
to analyze publications, the last fifteen years on the use of hyperosmotic solutions in the management
of ICH due to TBI. The specific objectives are identify hyperosmotic solutions used in the treatment of
ICH, describe the indications and contraindications of the solutions most commonly used in the
treatment of ICH and compare the efficacy of the hyperosmotic solutions available in SUS for
prehospital care. This study is a systematic review which the data were collected in the following
databases: SCIELO, LILACS and MEDLINE.

Keywords: Intracranial Pressure; Saline Solution; Mannitol; Emergencies.

INTRODUCAO

A Pressdo Intracraniana (PIC) é definida como a relag&o entre o volume do crénio e o
contetdo da caixa craniana, composto pelo cérebro (80%), liquido cefalorraquidiano (10%) e
sangue (10%). Em condigdes normais a PIC pode variar de acordo com a idade, sendo
fisiologicamente definidas entre 8 e 10 mmHg em lactentes, e menores que 15 mmHg em
adultos. (CARLOTTI, 1998; GIUGNO, 2003)

Em condicGes adversas a alteracdo do volume do contetdo da caixa craniana pode
aumentar, causando assim a Hipertensdo Intracraniana (HIC), caracterizada por uma PIC
acima de 20 mmHg por mais de 20 minutos (CARLOTTI, 1998; GIUGNO, 2003). Nessas
circunstancias o organismo desenvolve mecanismos de compensacdo, relacionados a
drenagem maxima de aproximadamente 30% do liquor para os espacos subaracndideos.
(GIUGNO, 2003)

Frequentemente, a HIC é secundaria ao Traumatismo Cranioencefalico (TCE),
podendo causar danos permanentes ao encéfalo e constantemente associada a mau
prognostico (GUERRA, 2010). A fim de reduzir os danos causados pela HIC € necessaria
uma conduta rapida com atendimento inicial e cuidados intensivos. (GUERRA, 1999)
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As manifestagdes clinicas mais comuns da HIC em adultos e criangas maiores s&o:
cefaléia, alteragdes visuais, nduseas e vomitos “em jato”. Além disso, podem ocorrer tonturas
e alteraces discretas da marcha. Nos recém-nascidos e lactentes, o ndo fechamento das
suturas do craneo causam sinais clinicos diferentes do adulto, evidenciando irritabilidade e
choro facil, bem como a recusa da alimentacdo, além do abaulamento da fontanela e
macrocefalia. (COLLI, 2015)

Em pacientes que apresentam lesdes expansivas que podem ser removidas, 0
tratamento ideal da HIC visa a eliminacdo da sua causa. No entanto, medidas de emergéncia
devem ser tomadas enquanto a causa ndo é removida. (COLLI, 2015)

Dentre os tratamentos especificos no atendimento intra-hospitalar podemos citar,
para a HIC, a inibi¢do de producédo do liquido cefalorraquidiano (LCR), cirurgia e drenagem
do LRC, os quais buscam a resolugdo do aumento da pressdo. Contudo medidas como:
posicionamento da cabeca a 0° graus ou em 30° graus, manutencéo da temperatura corporal e
hiperventilacdo sdo adequadas para um atendimento inicial. (NAEMT, 2012)

Igualmente, o uso de solugdes hipertbnicas e diuréticos, como o Manitol, séo
possiveis escolhas no uso pré-hospitalar, tendo em vista o rapido efeito na reducéo da PIC e a
manutencgéo sobre a mortalidade do paciente. (WAKAI, 2007)

As solucBes hiperosmoticas promovem o aumento da osmolaridade plasmatica, com
resultante mobilizacdo da agua intracelular e elevacdo da pressdo oncotica plasmética
(CARVALHO, 2003). Atualmente, estdo disponiveis no SUS para uso no atendimento pré-
hospitalar Manitol, Furosemida e Solugdes Salinas Hipertonicas (SSH). (MINISTERIO DA
SAUDE, 2014)

Através do levantamento sobre a temética proposta ficou evidente o pequeno nimero
de estudos realizados sobre o uso de solugdes hiperosméticas no atendimento pré-hospitalar
para a reversao da HIC. Além disso, atualmente, diversos estudos comparam a eficacias entre
0s principais agentes hiperosmaoticos no tratamento da HIC.

Nesse contexto, o presente estudo teve como objetivo geral analisar publicagfes dos
ultimos dez anos que discorram sobre a utilizacdo de solugdes hiperosmdticas no manejo da

hipertensdo intracraniana decorrente de lesdo cerebral traumatica.
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Ademais, tém-se como objetivos especificos identificar as solu¢Bes hiperosmoticas
utilizadas no tratamento de HIC, descrever as indicagdes e contra-indicacfes das solugbes
hiperosmoticas mais utilizadas no tratamento de HIC e comparar, dentre as publicacdes
levantadas, a eficacia entre as solugbes hiperosmoticas disponiveis no SUS, as quais podem
ser utilizadas no atendimento pré-hospitalar.

MATERIAL E METODO

Propde-se um estudo de revisdo sistematica, com abordagem qualitativa do tipo
descritivo, uma vez que se pretende compreender e descrever a utilizacdo de solucdes
hiperosmoticas no manejo da hipertensdo intracraniana decorrente de lesdo cerebral
traumatica no atendimento pré-hospitalar.

A revisdo sistematica é uma pesquisa que utiliza a literatura sobre determinado tema
como fonte de dados, isto € viabilizam de forma objetiva, um resumo dos estudos sobre
determinado tema. (SAMPAIQO, 2007)

Assim, revisbes sistematicas sdo U(teis, pois integram estudos realizados
separadamente sobre determinado tema, sendo que podem apresentar resultados conflitantes
e/ou coincidentes, permitindo uma analise dos resultados relevantes, ao invés de limitar as
conclusdes a cerca da leitura de alguns artigos. (SAMPAIQ, 2007)

Ja o0 estudo descritivo objetiva relatar determinado fendmeno (MARCONI;
LAKATOS, 2007), ja a abordagem qualitativa possibilita compreendé-lo de forma
contextualizada e aprofundada, sem a preocupacdo com a quantificacdo e generalizacdo dos
dados. (MINAYO, 2002)

Desta forma, a coleta de dados baseia-se na pesquisa sobre determinado tema ou
conjunto de temas, na qual se faz a correlagdo entre eles para facilitar andlise de dados.
(MINAYO, 2002)

Estes dados foram coletados entre os dias 07 de setembro e 29 de setembro de 2015,
utilizando os descritores: solucdo salina hipertdnica, manitol, hipertensdo intracraniana e
emergéncias.

Como critérios de inclusdo, foram adotados: artigos na integra, publicados em idioma

portugués e inglés, e entre o periodo de 2005 a 2015. Como critérios de exclusdo, definimos
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que os artigos que ndo estejam na integra, publicados antes de 2005, e artigos em outros
idiomas que ndo adotados no critério de inclusdo. A base de dados utilizada para a coleta de
dados foram SCIELO, LILACS e MEDLINE.

De acordo com Bardin, 2006, as etapas de analise de dados consistem em: 1) pré-
analise, 2) exploragdo do material, 3) tratamento dos resultados, inferéncia e interpretacdo, as
quais foram adotadas nesta pesquisa. (BARDIN, 2006)

Na etapa de pré-analise consta a organizacdo do material a ser analisado de forma a
sistematizar as ideias iniciais. Essa fase se da por meio de quatro etapas: a) leitura flutuante,
que € o contato inicial com os textos da coleta de dados; b) escolha dos documentos, que é a
demarcacdo do que sera analisado; c¢) formulacdo das hipoOteses e dos objetivos; d)
referenciacdo dos indices e elaboracdo de indicadores, que se da por meio de recortes de texto
nos documentos de analise. (BARDIN, 2006)

Na fase de exploracdo do material é a fase da descricdo analitica, na qual os materiais
textuais coletados sdo submetidos a um estudo aprofundado, baseada pelas hipéteses e
referenciais teéricos. (BARDIN, 2006)

O tratamento dos resultados, interferéncia e interpretacdo constitui a terceira fase, no
qual ocorre a condensacdo e a selecdo das informacGes para analise de forma reflexiva e

critica, culminando nas interpretac6es referenciais. (BARDIN, 2006)

DISCUSSAO

Existem diversas opg¢des terapéuticas medicamentosas no manejo da HIC, as
principais estdo relacionadas ao aumento do gradiente de osmolaridade no plasma sanguineo
ou a reducdo do metabolismo cerebral. (KUNRATH, 2002)

No que se refere aos farmacos que promovem o aumento do gradiente de
osmolaridade no plasma sanguineo temos o grupo dos diuréticos osmoticos, composto,
principalmente, pelo manitol, a uréia, o glicerol e a furosemida. O mecanismo de acéo destes
farmacos esta relacionado a promocédo da desidratacdo do tecido cerebral normal e a rapida

eliminagdo renal da dgua através do gradiente osmotico. Porém, efeitos adversos sdo comuns,
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como distarbios hidroeletroliticos, hipovolemia e hiperosmolaridade, quando o0 uso €
prolongado e repetido. (KUNRATH, 2002; SILVA & FILHO, 2006; FALEIRO, 2010)

Ademais, existem tratamentos alternativos, como os com solucGes salinas hipertonicas
(SSH) que tem mostrado resultados semelhantes ao manitol na reducdo da pressao
intracraniana, mas com durabilidade de efeito significativamente maior e evolucéo clinica em
menor tempo, mesmo em casos refratarios ao tratamento convencional, sendo o Cloreto de
Sédio a 3% (NaCl 3%) a SSH mais utilizada. (SILVA & FILHO, 2006; RANDALL, 2012)

O agente osmatico ideal deve possuir distribuicdo adequada no espaco intersticial dos
tecidos cerebrais; ndo atravessar a barreira hemato-encefalica (BHE); possuir baixo peso
molecular; ser biologicamente inerte; ser atoxico; e ser passivel de eliminacdo renal rapida.
(SILVA; FILHO, 2006)

Até o presente momento, o manitol a 20% tem se mostrado a droga de primeira
escolha para o tratamento de HIC, devido a sua eficiéncia estabelecida em pacientes com
lesbes cranioceféalicas que resultam em HIC. E mais utilizado do que a uréia a 30% ou 0
gliceral a 10%, por promover um equilibrio mais rapido devido as concentragdes plasmaticas
e cerebral de uréia e gliceral. (WAKAI, 2007; SILVA & FILHO, 2006)

O manitol associado a diuréticos de alga, como a furosemida ou o &cido etacrinico,
tem seu efeito potencializado sobre a PIC com os riscos de acentuar a desidratacdo e a
espoliacdo de potéssio. A furosemida age de forma sinérgica com o manitol, removendo a
agua livre, e por isso € mais bem indicado em pacientes com sobrecarga de volume circulante.
(SILVA; FILHO, 2006)

MANITOL

Marshall, em 1978, comparou trés regimes de administracdo de manitol (0,25, 0,5 e
1g/kg/dose) em diferentes doses em oito pacientes, onde encontrou respostas similares quanto
a reducdo da PIC. Preconizou-se, portanto, 0 uso de doses mais baixas, tendo em vista que
assim seria promovido menor aumento na osmolaridade sérica e a administracdo poderia ser

feita com maior frequencia e em de forma prolongada. (SILVA; FILHO, 2006)
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Porém, o uso rotineiro do manitol entre a dose de 0,5g/kg, foi questionado por Cruz e
cols., que propos doses altas de manitol (1,2g/kg). Demonstrando, assim, grande reducdo na
taxa de mortalidade de pacientes com baixa pontuacdo na Escala de Coma de Glasgow (ECG)
e disfungdes do tronco encefalico. Porém, essa reducdo na taxa de mortalidade em pacientes
com lesdo difusa e ameaca de morte encefélica, ndo foi demonstrada por outros autores.
(SILVA; FILHO, 2006)

H& ainda uma série de questBes que permanecem controversos quanto ao uso do
manitol, como sobre seu mecanismo de acdo, a sua dose ideal e melhor, e seu regime de
administracdo. (SILVA; FILHO, 2006)

Em 1983, sugeriu-se um mecanismo de acdo alternativo do manitol, no qual a
reducdo da viscosidade sanguinea elevaria o fluxo sanguineo cerebral (FSC) e em resposta a
iss0, haveria vasoconstricgdo cerebral de forma a manter o FSC constante, sendo analogo a
auto-regulacgéo. (SILVA; FILHO, 2006)

Além do mais, afirmou-se que o fendbmeno da auto-regulacdo é mediado por
alteragdes no nivel de adenosina devido as mudancas da disponibilidade de oxigénio no tecido
cerebral. Portanto, 0 uso do manitol, ao promover o decréscimo da viscosidade sanguinea,
propicia 0 aumento do transporte de oxigénio. Caso a auto-regulacéo esteja intacta, os niveis
de adenosina vao diminuir, o que faz a vasoconstriccdo e manuten¢do do FSC. Porém, se a
auto-regulacdo estiver deficiente ndo ocorrera a vasoconstricgdo reflexa nem a reducgdo da
PIC. (MUIZELAAR, 1983)

Ja em 1985, pesquisaram-se os efeitos do manitol sobre 0 FSC e a Pressdo de
Perfusdo Cerebral (PPC) em vitimas de trauma, comparando portadores de lesdo difusa com
0s que apresentavam lesdes focais. Sendo assim, observou-se que: a) a infusdo de manitol
(0,25 a 0,5 g/kg) reduziu a PIC e elevou a PPC e 0 FSC; b) ndo houve relacao entre os niveis
de FSC, PIC, PPC ou a pontuagdo na ECG; c) a realizagdo do experimento em fase tardia do
trauma, quando a estabilizagdo hemodinamica j& havia sido obtida, limitou o estudo; d) o
aumento do FSC poderia resultar em algum grau de perda da auto-regulagcéo com elevagao da
PPC levando ao acréscimo passivo do FSC. (MENDELOW, 1985)
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Nath e Galbraith, em 1986, estudaram a capacidade do manitol em reduzir o
contetdo hidrico cerebral, sendo comprovado, in vivo, que o manitol efetivamente aumentou
a gravidade especifica das amostras e que provavelmente isso se deu pela redugdo no
contetido de agua no tecido. (GALGRAITH, 1986)

Maiorello e cols. confirmaram o acimulo de manitol nas areas isquémicas cerebrais e
quebra da barreira hematoencefalica (BHE) nessas areas, e a partir disso, questionaram 0 uso
do manitol para reduzir a PIC nos pacientes vitimas de acidente vascular cerebral isquémico’
(SILVA, 2006)

O uso do manitol obedece a protocolos que divergem quando a dosagem e ao tempo
de uso. A mais comum orienta administracao de 0,7 g/kg em vitimas de TCE; por outro lado
varios protocolos defendem o uso de altas doses de manitol, acima de 1,4 g/kg, contudo as
evidencias que comprovem o uso em altas doses sdo insuficientes. Com relagdo ao tempo de
resposta, quando usado bolo, o manitol diminui a PIC em um a cinco minutos, com um pico
méaximo em 20 a 60 minutos. (GIUGNO et al., 2003)

Entretanto, quando a reducdo emergencial é necessaria, a dose inicial de 1 mg/kg
deve ser administrada em aproximadamente 20 minutos. Na manutencéo do tratamento, deve-
se administrar 0,25 a 0,5 mg/kg a cada duas a quatro horas, monitorizando a osmolaridade
plasmatica de forma a manter acima de 320 mOsm/L , pelo risco efeitos colaterais em nivel
neurologico e insuficiéncia renal. (GIUGNO et al., 2003; ANVISA, 2013)

SOLUCAO SALINA HIPERTONICA (SSH):

Existem evidéncias que demonstram que a SSH atua como diurético osmdtico,
vasoregulador, repositor volémico, regulador neuroquimico e imunolégico. O efeito
desidratante da SSH faz a perfusdo melhorar, aumentando o volume intravascular e
diminuindo o0 edema em areas criticas, como o encéfalo. (SILVA, 2006)

Uma das vantagens tedrica para o uso do SSH, é que apesar de outros agentes, como
0 manitol, terem a mesma competéncia de desidratar tecidos edematosos, a BHE é menos
permeavel ao NaCl que ao manitol. (SILVA & FILHO, 2006)
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Em pacientes com lesdo cerebral traumética é recorrente a presenca de edema e
aumento do fluxo sanguineo cerebral e isso desencadeia vasoespasmo e hipoperfusdo. As SSH
tém efeito vasodilatador, pois promovem a diminuicdo no edema endotelial e liberacdo de
endotelinas. (SILVA & FILHO, 2006)

Além disso, possuem efeito imunomodulatorio em pacientes com lesdes traumaticas,
pois reduzem a aderéncia e migracéo leucocitaria, alterando a producdo de prostaglandinas e
aumentando os niveis de cortisol circulantes e ACTH. Outro mecanismo de a¢do proposto
dentro da imunomodulacdo é a atenuacdo da citotoxicidade neutrofilica apds a reposicédo
volémica com SSH, porém a precocidade da infusdo se mostra relevante. (SILVA & FILHO,
2006)

A hipétese do duplo insulto se trata do modelo de resposta ao trauma, o qual
estabelece que, em um primeiro momento, ocorre uma resposta inflamatoria sistémica,
denominada primeiro insulto. Posteriormente, ocorre 0 segundo insulto mediado pela ativacéo
leucocitéaria. Nos pacientes traumatizados, a primeira fase ocorre entre 3 a 24 horas do trauma.
(SILVA & FILHO, 2006)

Estudos sobre as SSH demonstram que as mesmas diminuem a expressao de Beta2-
integrina, de superdxido dismutase e a liberagdo de elastase, termdmetros da citada
citotoxicidade. Porém, este fendmeno é observado apenas quando as SSH sdo administradas
antes da atividade leucocitaria ou segundo insulto. (SILVA & FILHO, 2006)

Um terceiro mecanismo proposto € que a SSH poderia modificar o ambiente
neuroquimico cerebral, através do acumulo de neurotransmissores, principalmente o
glutamato, que ocorre pela despolarizacdo neuronal generalizada secundaria ao trauma cranio-
encefalico. Em um segundo momento, tem-se a isquemia que resulta na reducao do transporte
acoplado de sodio e glutamato que diminuem o nivel de sédio extracelular e eleva o nivel de
glutamato. (SILVA & FILHO, 2006)

O edema neuronal proporciona a abertura dos canais de glutamato, o que contribui
para maior concentracdo desse neurotransmissor extracelular, culminando na morte celular. A

infusdo de SSH eleva o sodio extracelular, e isso interrompe essa cadeia do circulo vicioso de
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despolarizagdo e acumulo de glutamato, e restabelece a dire¢do normal do co-transporte
sodio/glutamato, removendo assim o célcio extracelular. (SILVA & FILHO, 2006)

Além disso, a SSH tem efeito redutor da PIC através da diurese, acdo reconhecida
desde 1951 com o experimento de Wilson e cols. Apesar desse estudo precursor, houve um
intervalo considerdvel entre essa descoberta e a realizacdo de estudos experimentais utilizando
SSH no tratamento da HIC, e isso se d& provavelmente pela preferéncia do uso do manitol,
glicerol e uréia. (SILVA & FILHO, 2006).

Em 1994 e 1995, Berger e cols., publicaram dois trabalhos comparando os efeitos do
manitol e NaCl 10% em coelhos com HIC. Apesar de ndo haver diferencas no decréscimo da
PIC, houve um incremento da PPC em decorréncia da elevacdo na PAM no grupo tratado com
SSH. Devido a isso, concluiram que o SSH é tao eficaz quanto ao manitol em reduzir a PIC, e
ainda possui efeitos hemodinamicos positivos sobre a PAM e PPC. (BERGER, 1994)

Ainda neste contexto, estudos defendem que os efeitos colaterais do manitol, tais
como, diurese osmotica e lesao renal aguda, sdo menos observados no tratamento com
solucdo salina hipertonica e que esta, ao contrario do manitol, apresenta uma taxa global de
efeitos adversos extremamente baixa. (AMARAL, 2012)

BARBITURICOS

As medicagdes que promovem a redugdo do metabolismo cerebral e,
consequentemente, a reducdo do fluxo sanguineo para o cérebro se enquadram na classe dos
barbitiricos, indicados no controle da HIC refratiria em pacientes estaveis
hemodinamicamente, os quais incluem o tiopental e o pentobarbital. (PEREZ-BARCENA,
2008)

O tiopental, assim como o pentobarbital sdo considerados barbituricos de acéo rapida
na diminuicdo da PIC por realizarem vasocontricdo das arteriolas cerebrais em um primeiro
momento. O uso prolongado dessas substancias levam ao aumento do tdnus muscular arterial,
reducdo da pressdo arterial média e diminuicdo da disponibilidade de oxigénio as areas
afetadas resultando em coma iatrogénico (KUNRATH, 2002; PEREZ-BARCENA, 2008).
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O fator restritivo neste modelo terapéutico é a diminuicdo do tdnus simpéatico em
cerca de 50% dos pacientes. Portanto, seu uso é recomendado apenas em casos em que a HIC
mantém-se elevada mesmo apds tratamento de primeira escolha (KUNRATH, et al., 2002).
Segundo Pérez-Barcena et al, 2008, quando comparado com a acdo do pentobarbital, o
tipental é cinco vezes mais eficaz no controle da HIC refrataria devido a suas diferentes
propriedades farmacoldgicas. (PEREZ-BARCENA, 2008)

A partir dos aspectos apresentados, conclui-se que existem dois principais grupos de
medicamentos relacionados no manejo da HIC. O primeiro estd ligado ao aumento do
gradiente de osmolaridade no plasma sanguineo como os diuréticos osmaticos, composto pelo
manitol, a uréia, o glicerol e a furosemida, e solugcbes salinas hipertdnicas. O segundo grupo
reduz o metabolismo cerebral, os barbitdricos, a exemplo do tiopental e o pentobarbital. Até o
presente momento, o manitol a 20% tem se mostrado a droga de primeira escolha para o
tratamento de HIC devido a sua maior eficiéncia e rapidez. Ja os barbitdricos sdo utilizados no
tratamento como segunda escolha.
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