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ARTIGO DE REVISAO

Novas terapias para hipertensdo endocraniana

New therapies for intracranial hypertension

Arnaldo Prata Barbosal, Sérgio Augusto Cabral?

Resumo

Objetivos: Sdo revistos os principais conceitos envolvidos na
abordagem terapéutica da hipertensdo endocraniana, desde a abor-
dagem tradicional até a apresentacdo das novas terapias preconiza-
das.

Fontes dos dados: Foram revistas as principais bases de dados
da literatura médica, particularmente o Medline e o Lilacs, nos
ultimos 10 anos, além de livros textos consagrados e teses dedicadas
ao assunto.

Sintese dos dados: A hipertensdo endocraniana pode estar
associada a diversas lesdes neuroldgicas cerebrais, sejam de origem
traumadtica, infecciosa ou metabdlica, podendo, nos casos graves, se
constituir em importante fator de morbimortalidade. O aumento da
pressdo intracraniana interfere com o fluxo sangiiineo cerebral, de
modo que para se manter uma pressao de perfusao cerebral adequa-
da, € necessdrio tanto a redug@o e o controle da hipertensao endocra-
niana, como o combate agressivo a hipotensao arterial, desde as fases
iniciais do atendimento. A monitoriza¢do adequada é fundamental,
e as principais medidas adotadas no tratamento convencional envol-
vem a elevacdo da cabeceira do leito a 30 graus, o posicionamento
centrado da cabeca, a hipocapnia otimizada, o perfeito equilibrio
hidroeletrolitico e metabdlico, a sedagdo, a terapia anticonvulsiva, a
drenagem liqudrica, o uso de barbitdricos, manitol e furosemida. As
novas terapias que vém sendo estudadas incluem, principalmente, o
dexanabinol, as solugdes salinas hipertdnicas, a hipotermia modera-
da, a craniotomia descompressiva, a otimizacdo da pressao de
perfusdo cerebral e a reducio da pressdo na microvasculatura cere-
bral (terapia de Lund).

Conclusdes: O uso de novas terapias para o controle eficaz da
hipertensdo endocraniana, particularmente em casos refratarios ao
tratamento usual, representam um cendrio promissor na abordagem
destes quadros.

J Pediatr (Rio J) 2003;79(Supl.2):S139-S148: Hipertensao
intracraniana, diagndstico, terapia.
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Abstract

Objective: The main concepts involved in the therapeutic
management of intracranial hypertension are revisited, including
pathophysiology, monitoring, the traditional approach, and also the
presentation of recently proposed therapies.

Source of data: The main medical literature data bases (especially
Medline and Lilacs) were searched for articles published in the last
10 years, and traditional text books and dissertations focusing the
subject were consulted.

Summary of the findings: Intracranial hypertension may be
associated with several cerebral neurologic lesions from traumatic,
infectious or metabolic origin, and in severe cases may represent
an important factor for morbidity and mortality. Increases in
intracranial pressure interfere with cerebral blood flow; in order
to maintain an adequate cerebral perfusion pressure, itis necessary
to both reduce and control intracranial hypertension and combat
low blood pressure from the very beginning of treatment. Adequate
monitoring is essential, and the main points addressed in
conventional management include elevation of the head of bed to
30° C, central positioning of the head, optimization of hypocapnia,
perfect metabolic and hydro-electrolyte balance, sedation, anti-
convulsive therapy, liquor drainage, and the use of barbiturics,
mannitol and furosemide. New therapies currently under
investigation include the use of dexanabinol, hypertonic saline
solutions, moderate hypothermia, decompressive craniectomy,
optimization of cerebral perfusion pressure, and reduction in
cerebral microvasculature pressure (Lund therapy).

Conclusions: The use of new therapies to effectively control
intracranial hypertension, especially in cases that are refractory to
the usual treatment, represent a promising scenario in the management
of this problem.

J Pediatr (Rio J) 2003;79(Supl.2):S139-S148: Intracranial
hypertension, diagnosis, therapy.

Diversas lesdes neuroldgicas cerebrais, sejam de ori-
gem traumatica, infecciosa, metabdlica ou hipéxica podem
ter como conseqii€ncia o aumento da pressdo intracraniana
(PIC). Nesta situag¢do, o organismo é capaz, dentro de
certos limites, de promover adaptacdes fisioldgicas que
podem compensar o aumento da PIC. No entanto, quando
o quadro ¢ suficientemente grave e estes mecanismos nao
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sdo efetivos ou estdo comprometidos, € fundamental uma
abordagem terapéutica precisa, visando areduzir a elevada
morbimortalidade associada a esses quadros. Nos dltimos
anos, novas terapias vieram se juntar ao tratamento conven-
cional da hipertensdo endocraniana, e a revisdo desses
conceitos € o objetivo principal deste artigo.

A pressdo intracraniana varia de modo exponencial em
fung¢do do volume do contetido do cranio, o qual é composto
por um somatério dos volumes dos compartimentos do
encéfalo (80%), sangue (10%), liquor (10%) e, eventual-
mente, de outros constituintes com efeito de massa (Tabela
1). Diversas patologias podem causar hipertensdo endocra-
niana através do aumento do volume destes compartimen-
tos (Tabela 2). Em lactentes, a presenca de fontanelas e
suturas cranianas ainda abertas permite maior tolerancia
aos aumentos da PIC, mas em criancas com as fontanelas ja
fechadas, sem capacidade de expansdo da caixa craniana,
pequenas variacdes no volume de um compartimento de-
vem ser balanceadas por acomodag¢des no volume dos
outros setores. No entanto, grandes variacdes ndo podem
ser compensadas e resultardo, certamente, em aumento
da pressdo intracraniana. Por sua vez, o aumento da PIC
constitui-se em um limitante importante a perfusao cere-
bral e podera resultar em reducao significativa do fluxo
sangiiineo cerebral. Como serd visto mais adiante, diver-
sas medidas terapéuticas estdo apoiadas na compreensao
destes efeitos. Os niveis normais da PIC de acordo com
a faixa etdria e a sua variacdo mdxima aceitdvel sdo
apresentados na Tabela 3, e os niveis minimamente
aceitaveis para a pressdo de perfusao cerebral (PPC) sao
mostrados na Tabela 4.

Tabela 1 - Volume total do contetido craniano em casos de trauma

Volume do encéfalo
(80% do volume intracraniano — 75 a 85% de dgua)

Aumenta com o edema. Tipos de edema:
— vasogénico (comum ao redor de tumores, incomum no
trauma)
— citotoxico (comum no trauma, secunddario a lesdo celular)
— intersticial (devido ao aumento da pressdo hidrostatica
liquérica)

Volume de sangue
(a auto-regulagdo mantém o FSC relativamente constante)

A constancia do FSC depende da:
— pressdo de perfusao cerebral
— demanda metabdlica cerebral
- PCO, (pH)
- PO,

Volume do liquor
(reabsorcdo bloqueada por inflamacao, edema ou efeito de massa)

Volume de outros constituintes
(geralmente hematomas)
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Tabela 2 - Causas de hipertensdo endocraniana

Aumento do volume tecidual cerebral
Edema generalizado (trauma, toxinas, distirbios metabdlicos,
hipdxia, infecgdes)
Edema focal (trauma localizado, edema perilesional)

Aumento do volume sangiiineo cerebral
Obstrucdo ao retorno venoso (trombose, postura inadequada da
cabeca)
Hipercapnia, hipéxia
Hipertensao arterial
Falha na auto-regulacéo (trauma, tumor, isquemia, hipertensao,
hipotensao)
Anestésicos (halotano)
Hiperemia (swelling)

Disfuncéo na dindmica do liquor
Hidrocefalia comunicante, obstru¢do da circulagdo liquérica fora
do sistema ventricular
Obstrucio da circulacdo liqudrica dentro do sistema ventricular
Anomalias do plexo cordide
Redugdo na absorcdo de liquor (pseudotumor cerebral)

Efeito de massa
Abscesso
Tumor
Hemorragia

Tabela 3 - Valores normais da pressdo intracraniana (PIC) de
acordo com a faixa etdria e defini¢do de hipertensdo

intracraniana
Faixa etaria PIC (mmHg)
Recém-nascidos e lactentes AtéS
Criangas 6-15
Adolescentes e adultos <15

Hipertensdo intracraniana significativa:
20 - 24 mmHg por 30 minutos

25 - 29 mmHg por 10 minutos

> 30 mmHg por 1 minuto

Hipertensdo leve: 15 — 25 mmHg
Hipertensdo moderada: 25 — 40 mmHg
Hipertensao grave: > 40 mmHg

Tabela 4 - Niveis minimamente aceitdveis da pressdo de perfusao
cerebral (PPC) de acordo com a faixa etaria

Faixa etaria PPC minima (mmHg)
Recém-nascidos e lactentes 30 -40
Criangas 50 - 60
Adolescentes e adultos 60 -170
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Monitorizacao

A adequada monitorizac¢ao do paciente com hiperten-
sdo endocraniana permite uma continua avalia¢do e ma-
nutengdo dos sinais vitais, com particular atencdo ao
desenvolvimento de hipotensdo, hipdxia, edema cere-
bral, hemorragias, herniagdes e alteracdes da hemodina-
mica e do hemometabolismo cerebrais. Recomenda-se:
(1) monitorizagdo bdsica: ECG, oximetria de pulso,
pressdo arterial ndo invasiva, pressdo venosa central
(PVC), temperatura e débito urindrio e, idealmente,
pressdo arterial invasiva, capnografia e pressao capilar
pulmonar; (2) monitorizagdo metabdlica: gasometria e
eletrdlitos séricos, glicemia, osmolaridade sérica e den-
sidade urindria; e, particularmente nos casos de hiperten-
sdo endocraniana decorrente de trauma (3) monitoriza-
¢do cerebral: pressao intracraniana, pressao de perfusao
cerebral, oximetria de bulbo da jugular (SvjO,), extra-
¢do cerebral de oxigénio (ECerO,) €, muitas vezes, EEG
continuo.

Abordagem tradicional

A prioridade mdxima deve ser sempre a identificacdo
e corregdo de condi¢cdes ameacadoras da vida, antes de se
prosseguir com o restante da investigacdo neuroldgica,
deste modo, prevenindo-se também lesdes cerebrais se-
cundérias. A esta avaliagdo inicial dd-se o nome de
primeira avaliagdo. A seguir, com o paciente ji estabi-
lizado, pode-se passar a segunda avaliagdo, que tem por
finalidade uma investigagdo completa, com o objetivo de
identificar todas as lesdes possiveis e direcionar o trata-
mento.

Primeira avaliagdo

A primeira avaliagdo e os esforcos de ressuscitagao
iniciais devem ocorrer simultaneamente, em geral, nos
primeiros 5 a 10 minutos. Os sinais vitais devem ser
continuamente reavaliados a cada 5 minutos, durante a
primeira avaliacdo, e de 15/15 minutos a seguir, até a
completa estabilizacdo do quadro, tendo-se sempre em
mente, desde o inicio, a importancia de evitarem-se mano-
bras que possam aumentar a pressdo intracraniana. Esta
primeira fase pode ser resumida pelo algoritmo apresenta-
do na Tabela 5.

Segunda avaliagcdo

Nesta fase, j4 com o paciente com as func¢des vitais
estabilizadas, deve-se realizar um exame fisico minuci-
0s0, colher uma histéria o mais completa possivel, colher
os exames laboratoriais iniciais e solicitar os exames de
imagem pertinentes (tomografia computadorizada, res-
sonancia nuclear magnética, doppler transcraniano) para
avaliar-se a abrangéncia das lesdes, decidindo-se, a se-
guir, a necessidade de corregdes cirdrgicas imediatas, ou
a continuidade do tratamento na UTI.
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Tabela 5 - Atendimento inicial de pacientes com quadros neuro-
l6gicos

P - Pescoco Considerar possibilidade de trauma cervical
Nao manipular o pescogo antes de afastar trau-

ma nos casos suspeitos
A — Vias aéreas Proteger vias aéreas

Intubar se escala de coma de Glasgow for <9
B — Ventilagdo  Evitar hipoxemia Manter PaCO, normal
C - Circulacdo Evitar e tratar hipotensao agressivamente
D - Drogas Considerar intoxicag@o exdgena
Avaliar antidotos disponiveis
E - Epilepsia Histéria e fatores de risco para convulsdes
Sinais: mordedura da lingua, escoriagdes

F - Febre Sinais de infec¢do do SNC: meningismo, rash,
petéquias
G - Glasgow Escala de coma de Glasgow

H - Herniacdo  Verificar sinais de herniag@o. Se presentes:

— hiperventilagdo com ambu: manter PaCO,
entre 25-30 mmHg

— manitol 1 g/kg

— dexametasona

Medidas cirtrgicas especificas:

— drenagem de hematomas

— craniotomiadescompressiva

— derivagdo ventricular

I - Investigacdo  Diagndstico diferencial: buscar a causa para o
quadro o mais rapidamente possivel

Controle da pressao intracraniana

Os pacientes com hipertensiao endocraniana grave apre-
sentam elevado risco de desenvolver sindromes herniativas
potencialmente fatais, que precisam ser reconhecidas rapi-
damente, e necessitam de esfor¢cos imediatos para reduzir a
PIC e manté-la em niveis aceitaveis. Nao se conhece preci-
samente estes “niveis aceitaveis”, sobretudo em criangas,
mas acredita-se que niveis de 20 a 25 mmHg devem ser
considerados como o limite superior, acima do qual medi-
das adicionais de reducgdo da PIC devem ser implementa-
das!.

Durante muito tempo, o controle exclusivo da PIC foi
considerado a base sobre a qual deveria se assentar todo o
manejo clinico dos pacientes com hipertensdo endocrania-
na. No entanto, nos ultimos anos vem-se dando énfase a
outros parametros importantes, particularmente a manuten-
¢do de uma pressio de perfusio cerebral otimizada? e a
atengiio 2 hemodindmica e ao metabolismo cerebral3. De
todo modo, a manuten¢do da PIC em niveis seguros, a
garantia de uma PPC minimamente adequada e o respeito a
parametros basicos da hemodinamica e metabolismo cere-
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brais norteiam a maioria dos protocolos. Os pontos princi-
pais a serem seguidos sdo apresentados a seguir.

Postura no leito

Manter a cabeca em posi¢do neutra (sem lateraliza-
¢des), com a cabeceira do leito elevada a 30 graus, de modo
a facilitar a drenagem venosa através das veias jugulares,
minimizando assim a influéncia sobre a PIC. Elevagdes
acima de 30 graus podem, para um mesmo nivel de PAM,
terminar por reduzir a PPC*,

Ventilagdo mecdnica

Deve-se procurar manter uma oxigenacdo adequada
(Sa0, > 95%), podendo-se utilizar PEEP entre 3 e 5
c¢mH,0, sem que isso contribua para aumento significativo
da PIC. Os estados anémicos devem ser corrigidos através
da transfusdo de concentrado de hemécias, mantendo-se a
hemoglobina em torno de 10 g/dl, pois niveis mais elevados
aumentam exponencialmente a viscosidade sangiiinea e
diminuem o FSC. A PaCO, deve ser mantida entre 30 € 40
mmHg, sendo de grande utilidade o uso da capnografia para
melhor controle dos niveis da PCO,.

A hiperventilacdo empirica deve ser evitada, principal-
mente nos casos de TCE, nos primeiros 5 dias e, particular-
mente, nas primeiras 24 horas. Os estudos de FSC e de
metabolismo cerebral (AVdOZ, SVjOZ, ECerO,) em paci-
entes vitimas de TCE grave t&€m demonstrado uma redugdo
significativa do fluxo logo nas primeiras horas apds o
trauma, com valores aproximando-se dos associados a
isquemia. O uso de hiperventilacdo neste cendrio sé iria
agravar ainda mais as lesdes isquémicas, e pelo menos um
estudo clinico randomizado demonstrou piora no prognos-
tico dos pacientes submetidos a hiperventilacdo profilati-
cal. A hiperventilacio empirica s6 tem lugar diante de
sinais clinicos de herniagéo cerebral (anisocoria ou midri-
ase subitas), quando realizada manualmente através do uso
de uma bolsa de ventilagio pode reduzir rapidamente a PIC
e impedir uma herniag@o. Por outro lado, a hiperventilagio
otimizada pode ser utilizada quando se observa um desaco-
plamento entre a oferta e o consumo cerebral de oxigénio,
caracterizando os estados de hiperemia ou “perfusdo de
luxo”’, onde o FSC encontra-se anormalmente elevado em
relacdo a demanda metabdlica cerebral. Estes estados po-
dem ser detectados pela medida da saturacdo de oxigénio
no sangue do bulbo da jugular (SvjO, > 75%), € pelo
célculo da extragdo cerebral de oxigénio (ECerO, < 24%)3.

Enquanto houver sinais ou risco de hipertensio intra-
craniana, as aspiracgdes do tubo traqueal devem ser precedi-
das (30 segundos antes) da administracdo endovenosa de
lidocaina a 1% (1 mg/kg), de modo a suprimir-se o reflexo
da tosse, que pode causar aumento significativo da PIC,
podendo-se utilizar também sedagdo suplementar com um
barbitirico de ac¢do curta, como o tiopental (3-5 mg/kg/
dose) ouum bloqueador neuromuscular ndo despolarizante
(vecurdnio ou rocurdnio), desde que o paciente esteja
adequadamente sedado e sob analgesia.
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Equilibrio hemodindmico, hidroeletrolitico e metabo-
lico

Ja foi devidamente ressaltada a importancia de se insti-
tuir a ressuscitacdo volumétrica e o combate ao choque de
modo a se evitar lesdes secunddrias por hipotensdo e
hipéxia. A monitorizagdo da PVC nestes pacientes permite
a detec¢do precoce de estados de hipovolemia, antes mes-
mo de alteracdes na PAM, possibilitando correcdo e contro-
le adequados. Por outro lado, a monitorizag¢do invasiva da
PAM permite identificar de imediato episddios hipotensi-
vos. A hipotensdo, em qualquer fase do tratamento, tem
sido considerada como um dos principais fatores que efeti-
vamente influenciam no progndstico, agravando-o. Estu-
dos tém demonstrado que o registro de um tnico episédio
de hipotensao estd associado com o dobro da mortalidade
e um significativo aumento da morbidade no trauma de
cranio grave®. Durante a fase de manutengio, portanto,
deve-se estar igualmente atento a qualquer sinal de instabi-
lidade hemodinamica, particularmente em episddios de
hipotensdo, que devem ser corrigidos de modo agressivo
com etapas de 20 ml/kg de soro fisioldégico em 10 a 20
minutos ou solucdes de albumina a 5% em soro fisioldgico,
objetivando-se a normalizacdo da PA, melhora da perfusao
periférica e o restabelecimento da diurese. Poucos estudos
tém demonstrado que o uso de solugdes hipertdnicas (NaCl
a 3%) seja superior a utilizacdo de soro fisioldgico para a
ressuscitacdo volumétrica. Nesses estudos, os pacientes
que receberam solugdes hipertonicas tiveram melhor res-
posta pressorica, menor necessidade de volume, necessita-
ram de menos intervencdes para controle da PIC, tiveram
menos complicagdes e melhor prognéstico’-8. Se nio hou-
ver resposta a expansdo de volume, estd indicado o uso de
dopamina (5-15 pg/kg/min), podendo-se associar a dobuta-
mina (5-15 ug/kg/min), se houver sinais ecocardiograficos
de disfun¢do ventricular. Casos de hipotensao refratdria
devem ser abordados com vasopressores, como a noradre-
nalina (0,05-1 pg/kg/min) ou a fenilefrina (0,1-0,5
pg/kg/min), devendo-se monitorizar a PA médiae a PIC, de
modo a manter a PPC dentro dos niveis minimamente
aceitdveis. Nestas situacdes, a instalacdo de um cateter de
artéria pulmonar podera ajudar muito no controle hemodi-
namico e na orientagdo do tratamento mais adequado.

A hipertensao, por outro lado, normalmente é conside-
rada uma resposta ao aumento da pressdo intracraniana e,
portanto, essencial 8 manutencdo da PPC. Nio deve ser
corrigida, enquanto sua causa ndo estiver completamente
esclarecida, mas se for decidido pela sua correcdo, deve-se
utilizar bloqueadores de canais de célcio ou beta-bloquea-
dores em vez de vasodilatadores (como o nitroprussiato de
sédio), de modo a evitar-se hipotensdo arterial subita e
vasodilatacdo cerebral (aumento da PIC), o que acarretaria
uma redugio drastica da PPC?.

A hidratagdo de manutengdo deve contemplar uma certa
restricdo hidrica (geralmente 2/3 das necessidades didrias),
procurando-se manter um débito urindrio > 1 ml/kg/hora.
Nas primeiras 24 a 72 horas utiliza-se soro fisiol6gico com



Novas terapias para hipertensdo endocraniana — Barbosa AP et alii

40 mEq/1de KCl, evitando-se, assim, solu¢des hipotdnicas.
Deve-se monitorizar a glicemia, os eletrdlitos e a osmola-
ridade sérica pelo menos de 6/6 horas, procurando-se
manter niveis normais de glicose (80-120 mg/dl), se neces-
sério, através da infusdo paralela de solucdo de glicose a
50%, iniciando-se com 0,5 ml/kg/hora (TIG de
4 mg/kg/min)!0. A glicose é um substrato essencial ao
metabolismo cerebral, devendo-se evitar a hipoglicemia,
no entanto o seu excesso, em condicdes de anaerobiose,
como pode ocorrer em certas dreas encefdlicas mal perfun-
didas, pode originar niveis elevados de lactato, contribuin-
do para o agravamento da lesdo neuronal. O sédio sérico
deve ser mantido entre 140 e 150 mEqg/L. Em caso Na < 140
mEq/L, corrigir com solu¢@o de NaCl a 3%, 3 ml/kg em 1
hora e, a seguir, 0,5 ml/kg/hora, até os niveis retornarem a
faixa desejada.

Sedacdo, analgesia e bloqueio neuromuscular

A manutengdo do paciente devidamente sedado e sob
analgesia efetiva permite maior tolerdncia aos procedimen-
tos de enfermagem, diminui a agitacdo psicomotora e o
aumento da atividade muscular, que podem, em tltima
andlise, contribuir para o aumento da PIC. Além disso, seu
uso contribui para a redugdo do consumo metabdlico cere-
bral de oxigénio. Normalmente, se utiliza uma infusdo
continua de um benzodiazepinico (midazolam 0,05 —
0,3 mg/kg/hora) associada a um analgésico efetivo (fenta-
nil 0,5 — 2 pg/kg/hora). Recentemente, um estudo demons-
trou similaridade de efeitos, utilizando-se uma infusio
continua de midazolam (0,05 — 0,15 mg/kg/hora) e cetami-
na (3,5 — 6,5 mg/kg/hora), sem que houvesse comprometi-
mento da PIC ou da PPC!!. A preocupagio com o masca-
ramento do quadro neurolégico ndo justifica deixar o paci-
ente sem sedagdo e analgesia adequadas, principalmente se
for possivel efetuar a avaliacdo neuroldgica através de
outros parametros, como a monitorizagdo da PIC, PPC,
SvjO,, ECerO, e TC de controle. Uma alternativa para a
sedacao que poderia facilitar a avaliagdo neurolégica clini-
ca seria a utilizacdo de agentes de meia-vida ultracurta,
como o propofol, que tem sido utilizado em terapia inten-
siva de adultos, mas cuja indicacdo como agente para
sedacdo continua em pediatria ainda nao est4 liberada.

Nos casos que cursam com hipertensao intracraniana
grave, pode-se decidir ainda pela utiliza¢io de bloquea-
dores neuromusculares. Neste caso, estdo indicados os
ndo despolarizantes, de preferéncia os com menor agao
hemodindmica, como o vecur6nio (ataque 0,06 a 0,08
mg/kg, manutencdo 0,02 a0,03 mg/kg/hora) ou atracurio
(ataque 0,3 a0,5 mg/kg, manuten¢do 0,2 a 1 mg/kg/hora),
embora outros agentes possam ser utilizados, como o
pancuro6nio (ataque 0,06 a 0,08 mg/kg, manutencdo 0,02
a 0,03 mg/kg/hora). Quando da utiliza¢ao de bloqueado-
res neuromusculares, deve-se monitorizar o EEG, para
se afastar estados convulsivos, assim como sempre que
possivel monitorar o seu uso através de um estimulador
de nervos periféricos.
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Controle e prevengdo de episodios convulsivos

A ocorréncia de convulsdes pode influenciar negativa-
mente o progndstico, face ao aumento ainda maior da
pressdo intracraniana, aumento da demanda metabdlica
cerebral, hip6xia e hipoventilagdo associadas. Por este
motivo, recomenda-se o uso profilatico de difenil-hidanto-
ina ou carbamazepina até estabiliza¢do do quadro, princi-
palmente nos casos de TCE, ndo se recomendando sua
utilizagdo além da primeira semana!2. Na vigéncia de um
episédio convulsivo, deve-se proceder de maneira usual,
através do uso de um benzodiazepinico de acao ripida,
como o diazepam (0,2-0,3 mg/kg/dose), seguido de tera-
péutica de manutencdo, pelo menos inicialmente com dife-
nil-hidantoina. Nunca é demais ressaltar a necessidade de
realizacdo de um EEG em todos os pacientes em uso de
bloqueadores neuromusculares.

Tratamento especifico da hipertensdo intracraniana

A hipertensao intracraniana significativa (PIC > 20-24
mmHg por 30 minutos; 25-29 mmHg por 10 minutos ou
> 30 mmHg por 1 minuto) pode ser abordada através de
diversas medidas, sumarizadas a seguir.

1. Hiperventilag¢do: conforme ja mencionado, a hiperven-
tilagdo podera ser utilizada para redugdo rapida da
pressdo intracraniana se houver sinais clinicos de herni-
acdo ou PIC > 40 mmHg, uma vez que os vasos encefé-
licos respondem rapidamente com vasoconstri¢do a
hipocapnia, determinando uma redu¢do imediata do
volume de sangue cerebral e, portanto, da PIC. O
procedimento deve ser realizado através de ventilacio
manual com bolsa, por ndo mais do que 2 minutos.

2. Manitol e furosemida: ha dois estudos classe I, um
estudo classe I e numerosos estudos classe Il suportan-
do o uso do manitol no controle da hipertensao intracra-
niana!3. A dose a ser empregada é de 0,25-0,5 g/kg
(1,25-2,5 ml/kg da solucao a 20%) devendo ser admi-
nistrado ndo de modo continuado, mas somente na
presengade hipertensao intracraniana significativa, evi-
tando-se mais que trés doses didrias, face ao risco de
acumulo cerebral, potencializando, desta forma, o ede-
ma. Outra precaucdo importante € evitar a hipovolemia
e a osmolaridade sérica > 320 mOsm/L, lembrando-se,
ainda, que a sua excre¢do urindria interfere com a
avaliacdo da densidade urindria. A furosemida também
éeficaznareducao daPIC, e suaacao deve-se areducao
da producdo de liquor e a excre¢do preferencial de dgua
em relagdo aos solutos no tibulo distal do rim. E mais
util quando utilizada em conjunto com o manitol, parti-
cularmente quando € administrada 15 minutos apés, na
dose de 1 mg/kg. Na presenca de PIC elevada com
hipotensdo arterial, o uso de diuréticos pode agravar a
hipotensdo. Neste caso, para a manuten¢do da PPC,
deve-se corrigir a hipotensdo da maneira ja referida,
evitando-se o uso de diuréticos.
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3. Drenagem liquorica: se o paciente estiver usando um
cateter ventricular para monitorizac¢do da PIC, este pode
ser usado para a drenagem de liquor, devendo-se abrir
o sistema por 1 minuto. Drenagem continua pode ser
realizada apds avaliacdo do neurocirurgido.

4. Descartar lesoes de massa: particularmente em casos
de TCE, se ndo houver controle da PIC, assim que
possivel o paciente deve ser submetido a uma TC
controle para descartarem-se lesdes com efeitos de
massa, pois podem ocorrer efusdes e novas hemorragias
no decorrer da evolugdo do caso.

5. Barbitiiricos: o uso de barbitiricos em altas doses é
eficaz na redugdo da PIC e tem sido demonstrado que
sua utilizacdo € capaz de reduzir a mortalidade em casos
de hipertensdo intracraniana refratdria a todas as medi-
das convencionais!4. O seu uso profilético, entretanto,
ndo estd indicado. Seus efeitos benéficos decorrem de
diversos mecanismos, como alteragdo no tdnus vascu-
lar, inibi¢do da peroxidacao lipidica, inibi¢do da forma-
¢ao de radicais livres do oxigénio e supressdo do meta-
bolismo cerebral. O objetivo do tratamento com barbi-
tdricos em altas doses € atingir-se um estdgio eletroen-
cefalografico conhecido como “supressdo de surtos”
(burst suppression), o que demanda a utilizacio de EEG
para controle. Os principais efeitos colaterais sdo a
hipotensdo e a toxicidade cardiovascular. Trata-se, por-
tanto, de terapéutica que requer maximos cuidados de
monitorizacao, face aos riscos de instabilidade hemodi-
namica e hipoxia cerebral oligo€mica (SvjO, < 55%,
ECerO, > 42%). Normalmente, o barbiturico utilizado
€ o pentobarbital (ndo disponivel no Brasil), na dose de
ataque de 10-15 mg/kg em 1-2 horas, seguindo-se dose
de manutencdo de 1 mg/kg/hora, que pode ser aumenta-
da para 2 a 3 mg/kg/hora, até se obter o padrao de
supressao de surtos no EEG. Uma alternativa em nosso
meio seria a utilizacdo do tiopental, na dose de ataque de
4-6 mg/kg, com manutencdo de 1-5 mg/kg/hora.

6. Aumento da pressdo arterial média: visando manter-se
uma PPC adequada, pode-se utilizar, em conjunto com
as medidas redutoras da PIC, umaestratégia de aumento
da PAM, através de (a) manutengdo da normovolemia,
se necessdario infundindo volume; (b) uso de dopamina
5-15 pg/kg/min, especialmente na vigéncia da utiliza-
¢do de barbitdricos; (c) uso de vasopressores, como a
noradrenalina (0,05-1 pg/kg/min) e a fenilefrina (0,1-
0,5 pg/kg/min).

7. Corticoides: inimeras evidéncias indicam que os corti-
c6ides nao diminuem a PIC, nem melhoram o prognés-
tico, pelo menos em pacientes com TCE grave, portanto

0 seu uso no estd indicado com esses propésitos!?.

Novas terapias

Como a hipertensdo endocraniana resulta, em dltima
andlise, dainteragdo de diversos mecanismos fisiopatolégi-
cos que atuam por isquemia, cascatas neurotoxicas, edema
ou inflamag@o, varias medidas terap€uticas voltadas para o
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controle destes eventos vém sendo estudadas em ensaios
clinicos. Veremos a seguir as principais novidades nessa
area.

Dexanabinol

O dexanabinol € um composto sintético, canabindide,
nao-psicotrépico, que funciona como um antagonista nao
competitivo dos receptores NMDA (N-metil-D-asparta-
t0)!0. Tais receptores sio responsdveis pela a¢io neuroex-
citotdxica do glutamato, que encontra-se em concentragoes
elevadas no liquor nas encefalopatias hipoxicoisquémicas
e no trauma de cranio graves, sendo considerado um dos
principais efetores das lesdes neuronais nestes casos, atra-
vés da invasdo neuronal pelo sédio e cdlcio, com conse-
gliente formacgdo de edema, estresse oxidativo e degenera-
¢do celular!”. O dexanabinol parece também funcionar
como tampao para os radicais hidroxila e peréxidos, além
de inibir a producgdo de fator de necrose tumoral (TNF)!8.
Os primeiros estudos de sua utilizagdo em adultos com TCE
e acidente vascular encefdlico demonstram que sua acao
pode ser benéfica nas primeiras 6 horas apds o evento
primério!?20, Um estudo de fase I demonstrou que a dose
de até 200 mg (para adultos) é seguraZ!. Um estudo de fase
II, em pacientes com TCE, testando seguranca e eficicia
nas doses de 48, 150 ou 200 mg, em dose tnica, mostrou
reduc¢do no tempo em que a PIC esteve acima de 25 mmHg
e a pressio arterial sist6lica < 90 mmHg22. No momento,
encontram-se em curso ensaios clinicos de fase III em
pacientes com TCE. A observada reducao da PIC e o efeito
anti-hipotensor do dexanabinol, conjugados com sua ag¢ao
antiexcitotoxica, antioxidante e antiinflamatodrias tornam o
uso desta droga particularmente promissor no controle
destes miltiplos mecanismos que terminam por levar a
hipertensdo endocraniana.

Solugdes salinas hipertonicas

O uso de solucdes salinas hipertonicas no tratamento da
hipertensdo endocraniana baseia-se na hipétese de que a
carga osmolar tecidual pode ser mais importante do que o
aumento do volume sangiiineo cerebral e da permeabilida-
de da barreira hematoencefélica no desenvolvimento do
edema cerebral. Além de suas propriedades osmdticas, as
solugdes hipertdnicas possuem efeitos hemodinamicos,
vasorreguladores e imunomoduladores. Os efeitos hemodi-
namicos correm por conta da expansdo do volume intravas-
cular e do aumento e manutengdo da pressdo arterial mé-
dia23; os efeitos vasorreguladores decorrem do aumento do
diametro vascular pela expanséo plasmadtica, diminui¢ido do
edema das células endoteliais e reducdo da resisténcia
vascular secundaria a liberagdo de 6xido nitrico, enquanto
os efeitos imunomoduladores estdo associados a inibi¢do
da ativacdo de leucécitos?*. No entanto, o mais provéavel é
que a acdo benéfica das solugdes salinas hipertdnicas de-
corra principalmente de seu efeito osmético sobre o tecido
cerebral, contribuindo para a redugdo do edema e do con-
teudo cerebral de dgua.
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Os estudos com o uso de solucdes salinas hipertdnicas
tém sido restritos aos casos em que a terapéutica convenci-
onal ndo conseguiu reduzir os niveis de hipertensio endo-
craniana para valores seguros. Os relatos mais recentes
ainda ndo sdo consistentes. Shackford et al.2%, em ensaio
clinico randomizado utilizando solucdo salina hipertonica
versus Ringer lactato em adultos com TCE grave, nao
encontraram efeitos significativos. Por outro lado, em estu-
do semelhante em criancas, Simmaetal., utilizando solucao
salina hipertonica a 1,7% nas primeiras 72h pos TCE,
demonstraram uma relagdo inversa entre os niveis de sédio
sérico e a PICS. Estudos retrospectivos, tanto em adultos
como em criangas, empregando solucdes salinas hipertoni-
cas a 3% em infusdo continua, demonstraram controle da
PIC com niveis de sédio sérico entre 145 e 155 mEq/126-28,
Um estudo prospectivo, ndo controlado, utilizando solugdo
salina hipertdnicaa 3% (514 mEq/1), com ainfusdo ajustada
para atingir-se um nivel de sédio sérico que mantivesse a
PIC <20 mmHg, foi usada por uma médiade 7,6 dias em 10
criancas com TCE grave e hipertensdao endocraniana ndo
responsiva a terapia convencional. Os autores encontraram
resultados efetivos no controle da PIC e na melhora da PPC,
embora os niveis de sddio séricos atingidos tenham sido em
média muito elevados (170,7 mEq/1), assim como a osmo-
laridade plasmatica (364,8 mOsm/l), embora sem compli-
cagdes associadas??.

Os principais temores na utilizacdo das solu¢des salinas
hipertdnicas ficam por conta do maior risco de hemorragia
subaracnéidea, lesdes renais, mielindlise pontina (pelo
aumento subito nos niveis de sédio, a semelhanca do que
ocorre na correcdo da hiponatremia) e efeito rebote, uma
vez interrompida a infusdo. Aguardam-se, portanto, ensai-
os clinicos randomizados que possam avaliar ndo apenas a
eficacia e seguranga do uso da hipernatremia como forma
de controle do edema cerebral e da hipertensao endocrani-
ana, como seu efeito comparativo com o uso do manitol.

Hipotermia moderada

A hipertermiaestd associada ao aumento do consumo de
oxigénio cerebral e deve ser combatida. Por outro lado, a
hipotermia moderada (32 a 34°C) tem sido associada a
efeitos benéficos e melhor progndstico em alguns trabalhos
em humanos adultos e animais de laboratdrio. Esses estudos
t€ém demonstrado que a hipotermia moderada diminui os
niveis de aminodcidos excitatorios, reduz o consumo de
agentes antioxidantes endégenos, diminui a peroxidacgio
lipidica e tem atividade antiinflamatéria demonstrada pela
reducdo dos niveis liquéricos de interleucina-1-beta e dos
niveis plasmaticos de interleucina-6 e de prostanéides30-32,

Trés ensaios clinicos randomizados foram até agora
concluidos em adultos vitimas de TCE, com resultados
conflitantes. Dois deles estudaram pequenas séries de paci-
entes: Clifton et al. estudaram 46 pacientes, comparando
normotermia com hipotermia moderada iniciada nas pri-
meiras 6 horas apés TCE e mantida por 48 h, ndo encontran-
do diferencas entre os grupos33; Marion et al. estudaram 87
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pacientes encontrando melhora na escala de progndstico de
Glasgow no sub-grupo de pacientes com Glasgow inicial de
5 a 7, mas nenhuma diferenca no subgrupo com Glasgow
entre 3 e 430, Por outro lado, um estudo multicéntrico (11
centros), envolvendo 392 pacientes com Glasgow inicial
entre 3 e 7, arrolados nas primeiras 48 h pds-trauma, nao
apenas ndo encontrou diferencgas significativas entre os
grupos, como também concluiu que complicagdes como
sangramento, sepse € pneumonia foram mais freqiientes no
grupo submetido & hipotermia3*. No entanto, esse estudo
tem sido criticado porque a temperatura adequada nao foi
atingida antes de 8,4 + 3h apds o trauma, além do grupo de
estudo ter recebido um aporte de volume significativamente
maior do que o grupo controle. Entretanto, dois ensaios
clinicos recentes estudando o uso de hipotermia moderada
em pacientes adultos pds-parada cardiorrespiratéria de-
monstraram resultados positivos33-39,

A hipotermia moderada, portanto, quando utilizada,
deve ser iniciada nas primeiras 6 horas ap6s a admissao em
pacientes que apresentam flacidez ou posturas em decorti-
cacdo ou descerebragcdo. Nesses casos, o paciente deve
estar em ventilacio mecanica, sedado e curarizado, e a
temperatura mantida em torno de 33 graus (usar colchdo
térmico para resfriamento) por 24 a 36 horas somente,
promovendo-se oreaquecimento gradual noritmode 1 grau
a cada trés horas até 37 graus.

Craniotomia descompressiva

Usada tradicionalmente como tltimo recurso no con-
trole da hipertensdo intracraniana refrataria, estudos
recentes t€m demonstrado que a craniotomia descom-
pressiva € eficaz em reduzir a PIC, embora haja relatos
de hemorragias e exacerbacdo do edema cerebral apds
sua utilizacdo. A maioria dos estudos até agora realiza-
dos envolveu criancgas, e os resultados relatados foram
favoraveis37-38, Um estudo retrospectivo de 49 pacien-
tes, no entanto, ndo foi capaz de demonstrar Vantagens39.
O tnico estudo prospectivo, randomizado, comparando
acraniotomia descompressiva precoce com o tratamento
tradicional foi realizado por Taylor et al., que adotou o
procedimento como medida precoce de controle da PIC
nas primeiras 12 horas pés-trauma, em um grupo de
criangas, obtendo como resultado ndo s6é uma redugédo da
PIC muito préxima da significancia estatistica (p=0,057)
nas primeiras 48 horas pds-craniotomia, como um me-
lhor prognéstico aos 6 meses de evolucdo (p=0,046) em
relacdo ao grupo controle. O estudo envolveu um grupo
pequeno de pacientes (13 casos e 14 controles) e a
andlise do progndstico foi feita através de entrevista
telefonica, mas de um modo geral, os resultados sédo

promissores !0,

Otimizagdo da pressdo de perfusdo cerebral

Esta conduta, baseada na otimizag¢do da PPC, tem sido
defendida por alguns autores e baseia-se em um conceito
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fisiol6gico denominado de cascata vasodilatadora. De acor-
do com essa hipétese, uma reducdo na PPC — quer por
redugdo na PAM, quer por aumento na PIC ou por ambas —
estimula os vasos cerebrais a se dilatarem na tentativa de
manter o FSC, o que ocasiona um aumento do fluxo sangii-
ineo e do volume cerebral, adicionalmente reduzindo a PPC
pelo aumento da PIC, o que leva a um circulo vicioso. Um
aumento da PAM, nestas circunstancias, seria capaz de
romper este circulo e reduzir a PIC. Por conta destes
estudos, tem-se recomendado, além das tentativas de redu-
¢do da PIC, a utilizagdo de medidas de aumento da pressdo
arterial, otimizando-se a PPC, com alguns resultados ja
publicados?.

Redugdo da pressd@o na microvasculatura cerebral
(terapia de Lund)

Outra abordagem também proposta na literatura para o
controle da hipertensdo endocraniana em casos de trauma
de cranio tem sido o protocolo ou terapia de Lund, desen-
volvida na Universidade de Lund, Suécia, que enfatiza a
importincia da reducdo das pressdes na microvasculatura
cerebral, visando a minimizar a formagdo de edema. Os
principais objetivos desta abordagem sio: (1) manter nor-
mal a pressdo coloidosmotica, através da infusdo de albu-
mina e concentrado de hemacias; (2) reduzir a pressdo
capilar hidrostética pela reducdo da pressdo arterial sisté-
mica, através do uso de metoprolol e clonidina; (3) reduzir
o volume sangiiineo cerebral através da vasoconstrigdo dos
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vasos de resisténcia pré-capilar, conseguida pelo uso de
baixas doses de tiopental e dihidroergotamina. Terapéuti-
cas que favorecam o aumento da filtracdo transcapilar
devem ser evitadas, tais como a drenagem liquérica, barbi-
tdricos em altas doses, diuréticos osmoéticos e otimizagao da
PPC. A craniotomia descompressiva, que também pode
aumentar a formacao de edema, é reservada como tltima
instancia. Este protocolo, muito diferente da abordagem
tradicional empregada na maioria dos centros, tem sido
utilizado hd vérios anos naquela universidade, com resulta-
dos promissores ja publicados*?, denotando claramente a
necessidade de novos estudos comparando as principais
condutas hoje em voga. Na Tabela 6, encontra-se um
quadro comparativo entre as diversas abordagens citadas.

Outras tentativas

Outras tentativas de redu¢ao da hipertensdo endocrani-
ana refrataria tém sido descritas na literatura em relatos
isolados. Miinch et al. relataram experiéncia favoravel em
23 pacientes adultos com o uso de drenagem liqudrica
continua através de um cateter colocado na regido lombar,
até que a PIC fosse controlada, desde que o exame tomogra-
fico revelasse cisternas basais visiveis, de modo a minimi-
zar orisco de herniacdo transtentorial ou tonsilar4!. Forder-
reuther e Straube descreveram sucesso com o uso de indo-
metacina venosa, na dose de 50 mg, em 7 pacientes adultos

com hipertensdo endocraniana refratria®2.

Tabela 6 - Diferencas entre os diversos protocolos propostos para o tratamento da hipertensao endocraniana no traumatismo de cranio

grave

Abordagem
tradicional

Enfase na manu-
tencio da PPC

Tratamento
individualizado

Terapia
de Lund

Medidas gerais

Posicdo da cabeca Elevada a 15-30°

Sedacdo Opidceo + Nao
benzodiazepinico

Tratamento da Sim, labetalol Nio

hipertensdo arterial

Suporte nutricional Sim, evitar Nio

hiperglicemia

Posicdo plana

Posig¢do plana Qualquer posigdo
que permita o melhor
FSC e a melhor PIC

Tiopental em Opidceo + benzo-

baixas doses diazepinico

Metoprolol + Padrdo de isquemia /

clonidina hipoperfusao: nao tratar
Padrdo de perfusdo
adequada: labetalol

Sim, evitar Sim, evitar

hiperglicemia hiperglicemia
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Tabela 6 - (continuagdo)
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Abordagem Enfase na manu- Terapia Tratamento
tradicional tenciio da PPC de Lund individualizado

Tratamento da hipertensao intracraniana

Bloqueio neuromuscular Sim Sim Nio Sim

Hiperventilagdo Sim Nao Nao Padrao de isquemia /

hipoperfusdo: ndo usar
Perfusdo adequada: pode
ser usada

Drenagem liquérica Sim Sim Niao Sim

Terapia osmética Sim Sim Nio Padrao de hipoperfusao/

edema: sim
Padrao de hiperemia /
engurgitamento vascular: ndo

Coma barbittirico Sim Nio Nio Padréo de hipoperfusio/

edema: ndo
Padrao de hiperemia /
engurgitamento vascular: sim

Manutencio da pressao de perfusio cerebral (PPC)

Objetivos para a PPC Nio considerado, > 70-80 mmHg > 50 (a que Padrdo de hipoperfusio /
manter PIC (acima do limite possibilitar isquemia: aumentar a PPC
<20 mmHge inferior da perfusdo para melhorar o FSC, es-
PA normal auto-regulacdo) adequada) pecialmente se a auto-regu-

lagdo estiver comprometida
Padréo de perfusio adequa-
da: manter PPC normal
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