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“A physician is obligated to consider more than
a diseased organ, more even than the whole
man - he must view the man in his world.”

Harvey Cushing*

“No amount of experimentation can ever prove
me right; a single experiment can prove me
wrong.”

Albert Einstein**

*Neurocirurgidao americano (1869 - 1939)

**Fisico alem&o (1879 - 1955)




Resumo




A hipertensado intracraniana (HIC) constitui desafio terapéutico na
pratica neurocirdrgica. Independente dos mecanismos fisiopatologicos
envolvidos, o controle da pressao intracraniana (PIC) e da pressdao de
perfusdo cerebral (PPC) influencia o progndstico. O tratamento da HIC
consiste no emprego de trés estratégias: procedimentos cirurgicos,
estabilizacado da barreira hemato-encefalica (BHE) ou deplegdo do conteudo
hidrico cerebral, geralmente administrando solugdes hipertbnicas. Apesar da
osmoterapia com manitol ser amplamente empregada, persistem
divergéncias sobre os mecanismos de acdo, doses e regimes de
administracao ideais. Solugdes salinas hiperténicas (SSH) foram introduzidas
como alternativa promissora e eficaz em substituicdo aos agentes osmaticos
tradicionais. No entanto, a utilizacdo de SSH nao foi incorporada a pratica
clinica, permanecendo como terapia de excegao. Objetivando comparar o uso
de manitol e SSH em mecanismo fisiopatoldgico especifico, modelo de HIC
aguda e letal foi desenvolvido em coelhos utilizando compressao por balao
intracraniano até obtengao de PIC de 50mmHg. Doze animais foram divididos
em trés grupos (controle, SSH e manitol) diferindo na administracéo
intravenosa de NaCl 0,9%, NaCl 10% e manitol 20% apds cinco minutos da
indugdo de HIC. A dose de NaCl 10% foi calculada para administragao de
carga osmotica idéntica a dose de manitol 20% de 1g/kg. Durante 90 minutos,
monitorizagdo continua da PIC e da pressao arterial média (PAM) foi
realizada permitindo calculo da PPC. O grupo controle apresentou sobrevida
média de 53 minutos, houve diferenca estatistica em relagdo aos grupos
tratados com SSH e manitol (p = 0,0002). Em comparagao ao grupo manitol,
0 grupo SSH apresentou menores valores de PIC (p=0,0116) e maiores
valores de PAM (p<0,0001) e PPC (p<0,0001). No modelo experimental
adotado, os achados demonstraram maior eficacia do tratamento com NaCl
10% em comparagdao ao manitol 20%. Estudos clinicos prospectivos
utilizando cargas osmaticas equivalentes de manitol e NaCl em situagbes
especificas de HIC serdo necessarios para definir as melhores indicagdes de

cada agente osmatico.

Palavras-chave: Pressao intracraniana, Salina hipertonica, Manitol




Abstract




Medical management of brain edema and elevated intracranial
pressure (ICP) is a crucial challenge in neurosurgical practice. The control of
ICP and cerebral perfusion pressure (CPP) is determinant of patient outcomes
whatever the involved physiopathological mecanisms. Depending on the
cause, the treatments for brain edema fall into three categories: stabilization
of the blood brain barrier, depletion of brain water, and surgical
decompression. Althoug mannitol is the mainstay of hyperosmolar therapy,
there are doubts about the mechanisms of action, ideal doses and
administration method. Hypertonic saline (HS) is emerging as an effective
alternative to traditional osmotic agents. Experimental elevated ICP (50
mmHg) was induced in rabbits using an intracranial balloon. The effects of
mannitol and hypertonic saline (NaCl 10%) was compared in this specific
physiopathological model. Twelve animals were divided in three groups
(control, HS and mannitol) according to intravenous administration of NaCl
0,9%, NaCl 10% or mannitol 20% five minutes after the elevation of ICP. The
doses of NaCl 10% and mannitol 20% were iso-osmolar. During 90 minutes
continuous recording of ICP, mean arterial pressure (MAP) and CPP was
realized. The control group had a median survive of only 53 minutes,
significantly lower than the treated groups (p=0,0002). There was statical
difference between mannitol and HS, the NaCl 10% group had lower values of
ICP (p=0,0116) and higher values of MAP (p<0,0001) and CPP (p<0,0001).
The findings demonstrate higher efficacy of the treatment with NaCl 10% in
this comparison with mannitol 20%. The choice of the ideal osmotic agent
depends on future clinical studies using iso-osmotic doses of mannitol and HS

in specific situations of intracranial hypertension.

Key-words: Intracranial pressure, Hypertonic saline, Mannitol
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1. Introducao

Presséao intracraniana (PIC) pode ser definida como a pressao exercida
sobre os elementos contidos no interior do cranio.(1)

A estabilidade fisiolégica da PIC depende de perfeito equilibrio
volumétrico entre os elementos do conteudo craniano. O surgimento de
perturbagdo na relagdo conteudo/continente, caso ndo seja compensada por
mecanismos homeostaticos, cria elevagdo progressiva e letal da PIC,
situacdo denominada como hipertensao intracraniana (HIC).(2)

O advento das unidades de terapia intensiva, no final da década de 1950,
coincidiu com a padronizagdo do método de monitorizagado continua da PIC,
revolucionando a abordagem do paciente neurocirurgico e criando a
necessidade de meios para estabilizar a PIC.(1, 3, 4)

Além de procedimentos cirurgicos (remoc¢do de lesdes, craniotomias
descompressivas, derivagbes ventriculares), diversas opgdes terapéuticas
foram desenvolvidas como: manutencdo da drenagem venosa, sedagao,
hiperventilagdo, drenagem ou diminuicdo da producado de liquido céfalo-
raquidiano (LCR), corticoterapia, barbituricos e diuréticos de alga ou
osmoticos. Em sintese, essas formas de tratamento seguem trés estratégias:
descompressao cirurgica, estabilizacdo da barreira hemato-encefélica (BHE)
ou deplecao do conteudo hidrico cerebral.(5)

A osmoterapia tem sido utilizada desde 1919, apds observagao
experimental de reducdo na pressao liquérica com a infusdo de solugdes
hipertbnicas. A uréia originalmente utilizada, em virtude da ocorréncia de
efeito rebote sobre a PIC, foi substituida pelo manitol, agente de eleigao
atual. Lamentavelmente, o manitol apresenta perda de eficacia durante o
emprego repetido e a diurese osmotica pode gerar hipovolemia e efeitos
hemodinamicos danosos.(6, 7)

Baseando-se na impermeabilidade da BHE a passagem de ions e no fato
do sodio ser o principal determinante da osmolaridade plasmatica, surgiu
grande interesse no estudo do emprego de solugdes salinas hipertonicas
(SSH) para o tratamento agudo da HIC.(8)

Estudos experimentais demonstraram a capacidade da infusdo de SSH
reduzir a PIC, aumentar a PPC e o fluxo sanguineo cerebral (FSC) durante a
reanimacgao de choque hipovolémico, associado ou ndo a lesdo cerebral.(7, 9,
10)
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Nos ultimos 20 anos, varios estudos clinicos demonstraram os beneficios
da SSH, especialmente em pacientes com choque hipovolémico,
hiponatremia, insuficiéncia renal e refratariedade aos agentes osmoticos
tradicionais. No entanto, a utilizacdo da SSH nao foi incorporada a pratica
clinica, permanecendo como terapia de exceg¢ao.(3, 4, 7, 11-13)

Ao revisar a literatura pertinente, evidencia-se relativa caréncia em
trabalhos desenvolvidos para comparar especificamente o uso de manitol
versus SSH em modelos controlados. A maioria das publicacbes esta
relacionada com choque hipovolémico, além de restricdo a valores de HIC
moderados (20 a 30 mmHg).(5-8, 10, 14-37)

Na presente monografia, sdo comparados os efeitos de SSH e manitol em
coelhos submetidos a HIC aguda e grave (50 mmHg) ndo associada a
hipovolemia. A discussdo dos resultados e dos possiveis mecanismos de
acao osmoterapicos pretende acrescentar evidéncias cientificas para o

emprego racional da SSH no tratamento da HIC.
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2. Objetivos

2.1 Desenvolver modelo experimental de hipertensao intracraniana

aguda e letal em coelhos.

2.2 Comparar os efeitos da administragao de NaCl10% e Manitol 20%,

analisando o comportamento da PAM, PIC e PPC.
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3.1 Pressao Intracraniana

PIC pode ser considerada como sindbnimo de pressao liquérica, sendo
definida como a pressédo que deve ser exercida através de uma agulha
introduzida no espaco liquérico para impedir a saida de LCR.(11)

A regulagdo volumétrica intracraniana foi inicialmente estudada, no
final do Século XVIII e inicio do Século XIX, por George Kellie e Alexander
Monro. Em 1783, Monro estabeleceu: “a quantidade de sangue no interior do
cranio deve ser a mesma, ou quase a mesma em qualquer situacdo, de
saude ou doencga, durante a vida ou mesmo ap0s a morte; a exceg¢do seria
quando agua ou outro material for secretado dos vasos sangliineos, nesse
caso quantidade equivalente de sangue deve ser pressionada para fora do
crénio”.(38)

Em 1824, Kellie acrescentou: “partindo dessa premissa, caso uma
porgédo do fluido circulante for retirada do interior do cranio, seu lugar sera
imediatamente ocupado por outro componente de igual volume; da mesma
forma, caso qualquer coisa nova ou exuberante for introduzida, havera um
deslocamento equivalente”.(39)

Reunidas essas assertivas, surgiu a classica doutrina de Monro-Kellie
estabelecendo que o conteudo craniano € mantido em estado de equilibrio
volumétrico entre tecido cerebral, sangue e LCR.(11)

Quinke, em 1911, introduziu a puncdao lombar aferindo
manometricamente a pressao liquérica e descrevendo a retirada de LCR para
alivio da “pressao cerebral”.(40)

Apenas em 1951, Guillaume e Janny monitorizaram de forma continua
a PIC utilizando cateter ventricular acoplado a transdutor, sistema de
amplificagdo e registro em papel. Por ter sido publicado originalmente em
francés, esse trabalho teve pouca repercussao fora da Europa.(41)

Nils Lundberg, em 1960, magistralmente apresentou seus resultados
sobre monitorizacédo continua da PIC em 143 pacientes, a maioria acometida
por tumores cerebrais, também incluindo casos de HIC benigna, infecgbes do
SNC, trauma e disturbios do transito liquérico. O registro continuo permitiu a
demonstragdo de grande variacdo na PIC ndo necessariamente relacionada

com os achados no exame neuroldgico. Analisando as oscilagdes da PIC,
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3. Literatura

Lundberg descreveu trés tipos de ondas. As ondas em platé ou do tipo A,
consistem em elevagdes abruptas da PIC até valores de 50 mmHg ou
superiores, com duragao de 5 a 20 minutos, seguidas por reducao até niveis
proximos do normal. Elevagdes transitorias de até 30 mmHg, com queda
quase imediata e repeticdo a cada um ou dois minutos, foram associadas a
respiragdo em alguns casos e denominadas como ondas do tipo B. O terceiro
padrao, ondas tipo C, consiste em oscilagbes ritmicas, com freqiéncia de
cinco a seis por minuto e corresponde as alteracbes da pressao arterial
durante o ciclo cardiaco.(42)

Langfit e Kassel, no periodo entre 1964 e 1969, realizaram
experimentos sobre hidrodindmica craniana em animais submetidos a HIC
induzida por infusdo intracraniana de liquidos ou pela insuflacdo de baldes. A
existéncia de gradientes tensionais durante o crescimento de lesdes
supratentorias foi demonstrada com a afericdo simultdnea das pressoes
ventricular, na cisterna magna e na cisterna lombar. Observaram que com o
aumento da pressao intraventricular, as pressdes infratentorial e lombar
inicialmente aumentam, passam por fase de platé e em seguida diminuem. O
fendbmeno é explicado pela existéncia de compartimentos cranianos criados
pela tenda do cerebelo e pelo surgimento de hérnias cerebrais internas que
bloqueiam o transito liquorico.(43)

Apesar do processo de herniagdo transtentorial com repercusséo
sobre o tronco cerebral e fungcao pupilar ter sido previamente descrito em
animais e humanos, coube a Langfit o crédito por mostrar a ocorréncia das
alteragdes na PIC durante esse fendbmeno.(44)

A partir da Década de 1970, a monitorizagdo da PIC, legado dos
estudos de Langfit e Lundberg, encontrava-se inserida na rotina

neurocirurgica inclusive sendo aplicada no seguimento pds-operatorio.(1)
3.1.1 Pressao intracraniana: Aspectos fisicos

Pressdao é definida como forca por unidade de area. Apesar da
unidade de medida no Sistema Internacional (Sl) para pressao ser o pascal
(Pa), definida como 1 newton/m?, rotineiramente, a pressdo é aferida em

milimetros de mercurio (mmHg) ou milimetros de agua (mmH,O). Essa
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convencao parte do principio que toda coluna liquida exerce pressao em sua
base proporcional ao peso da coluna, a densidade do fluido e a forca
gravitacional, como as duas ultimas sao constantes, € possivel utilizar a
altura da coluna como unidade de medida de pressao.(11)

O espaco liqudrico constitui sistema hidrodinamico e, portanto, a PIC
depende de pardmetros comuns a qualquer sistema desse tipo, a saber: o
volume fluido interno, a elastancia do sistema, a pressdo atmosférica e a
orientagao do eixo cranio-espinhal em relagéo ao vetor de forga gravitacional.
A PIC resulta da soma da pressao atmosférica, da pressao hidrostatica e da
pressado de enchimento.(2)

A pressao atmosférica € transmitida ao encéfalo pelos vasos
sanguineos, portanto a PIC absoluta sofre influéncia de acordo com a
altitude, no entanto como a PIC na pratica é aferida considerando a presséao
atmosférica como zero, essa variagao € ignorada.(11)

A contribuicdo da pressao hidrostatica para a PIC corresponde ao
peso do conteudo liquido ou tissular acima do ponto de afericdo dividido pela
area de seccao transversa do sistema nesse mesmo ponto. Exemplificando, a
pressao liquoérica lombar é maior na posicdo sentada que no decubito dorsal,
em virtude da variacdo na orientacdo do sistema em relacdo ao vetor
gravitacional.(2)

Por fim, a pressdo de enchimento é determinada pelo volume do
conteudo intracraniano e pela capacidade de expansdo das estruturas
continentes (estojo dural, estruturas ésseas).(2)

Para compreensao e previsao do comportamento da PIC frente as
diversas situagbes patoldgicas é essencial estabelecer dois parametros
fisicos adicionais: elastancia e complacéncia. Elastancia descreve a alteragao
da pressao por unidade de alteragao no volume do sistema. Complacéncia é
definida, arbitrariamente, como o inverso da elastancia. A elastancia resulta
da combinacdo entre as capacidades de distensao do continente e de
deslocamento do conteudo. Simplificando, a elastancia e a complacéncia de
um sistema descrevem a capacidade de compensagao (manutencdo da
pressao estavel) a medida que volume é adicionado.(2, 11)

Apenas duas formas de compensacdo sao possiveis: expansado do

continente ou diminuicdo no volume do conteudo. Esses mecanismos de
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3. Literatura

compensacgao sao observados em situacdes clinicas como no aumento do
perimetro craniano em criangas hidrocefalicas (expansao do continente) e
diminuicdo do volume ventricular em pacientes com edema cerebral (perda

de volume).(11)

3.1.2 Fisiologia da Presséao Intracraniana

O limite superior da PIC normal em adultos € usualmente considerado
como 15 mmHg, com a maioria dos individuos apresentando valores entre 5
e 10 mmHg. Elevagdes intensas transitérias podem ocorrer durante a tosse
ou esternutacdo quando a PIC alcanga 30-50 mmHg e rapidamente retorna
aos niveis basais.(4, 11)

A curva da PIC é pulsatili sendo dividida em trés componentes
principais (Figura 1). A linha basal ou valor médio € rotineiramente
considerado como PIC; os dois componentes pulsateis ou ritmicos
sobrepostos a linha basal resultam das atividades cardiaca e respiratéria que
originam alteragdes ciclicas no volume sanguineo cerebral. A contragado do
ventriculo cardiaco esquerdo gera o componente cardiaco com frequéncia
similar a frequéncia do pulso arterial periférico enquanto a contribuicdo
respiratoria surge das flutuagdes na pressao arterial € na drenagem venosa
cerebral resultantes das variagdes nas pressdes intratoracica e intrabdominal
durante o ciclo respiratério. Durante a inspiragao ha queda na pressao arterial
e aumento na drenagem venosa cerebral o que reduz o volume sangtineo
cerebral.(45, 46)

Observando a curva da PIC mais detalhadamente, cada onda possui
cinco pequenos picos, trés dos quais sao relativamente constantes: a onda
de percussao, a onda de pulso e a onda dicrética (Figura 2). A onda de
percussdo € a mais constante em amplitude e deriva das pulsag¢des das
artérias intracranianas; a onda de pulso tem formato mais variado, surgindo
da elastancia cerebral e, finalmente, a onda dicrética corresponde ao noé
dicrético da curva da pressao arterial resultante do fechamento da valvula

pulmonar.(45, 46)
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Respiratory Pulse

TR
,Cardiac Pulse
]
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e
0

Figura 1: Curva normal da PIC. A linha basal é afetada pela atividade ritimica
cardiorrespiratéria. A PAM flutua com a frequéncia cardiada causando
pulsagdo rapida e de baixa amplitude enquanto o ciclo respiratério causa

oscilagdes de maior amplitude e menor frequéncia.(11)

10

0

Figura 2: Registro detalhado da PIC. A onda é decomposta em trés
oscilagdes distintas, W1 onda de percussao, W2 onda de pulso, W3 onda
dicrética.(11)

No individuo saudavel, a PIC basal e a amplitude dos componentes
pulsateis da PIC permanecem constantes, apesar da variedade de
perturbagdes transitérias. Essa estabilidade surge pelo espacgo intradural

cranio-espinhal ser praticamente constante em volume e o seu conteudo ser
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praticamente n&o compressivel; ou seja, existe situagdo de equilibrio
volumétrico postulada pela doutrina de Monro-Kelie.(11)

A equacgao abaixo representa esse equilibrio, o incremento no volume
em qualquer elemento ou o acréscimo de volume anormal (Vouros) deve ser
compensado pela redugao dos elementos restantes para que o volume total

permaneca inalterado.(11)

vespag:o intracraniano = VLCR + vsangue + vcerebral + voutros = CONSTANTE

3.1.3 Fisiopatologia da Hipertensao Intracraniana

Uma série de entidades nosolégicas como trauma, hemorragias
espontaneas, neoplasias, hidrocefalia e edema cerebral causam mudancgas
no volume intracraniano gerando elevagdes da PIC com particularidades
fisiopatogénicas.(11)

O trauma cranio-encefalico constitui a causa mais comum de HIC.
Durante lesao cerebral traumatica, o volume intracraniano aumenta pela
presenca de edema cerebral, hematomas intracranianos ou por perda da
autorregulagao do FSC e hiperemia.(47)

A hemorragia causada pela ruptura de aneurismas intracranianos
difere de outras hemorragias intracranianas. O sangramento eleva
instantaneamente a PIC até valores préoximos da PAM, reduzindo
criticamente a PPC. Essa elevacdo da PIC resulta da colecdo hematica
intracraniana, do aumento da FSC e de reagdo vasomotora reflexa ao
sangramento.(11)

Neoplasias intracranianas causam lento aumento no volume
intracraniano, permitindo alteracbes compensatérias e mantendo a PIC em
faixa proxima da normalidade mesmo na presenca de grandes lesdes. No
entanto, essa situagao de equilibrio pode ser prejudicada pela ocorréncia de
hemorragias intratumorais ou por obstrugdes agudas do fluxo liqudrico. Os
pacientes frequentemente experimentam episddios matinais de cefaléia e
émese que podem ser explanados pela variagao circadiana na produgao do
LCR e pelo aumento da presséo hidrostatica durante o periodo de decubito

noturno.(11)
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Diversas situagdes podem cursar com edema cerebral, definido como
aumento no conteudo hidrico do tecido cerebral. Klatzo introduziu os termos
edema citotoxico e vasogénico para denominar o acumulo de agua
intracelular ou intersticial, respectivamente.(48)

Recentemente, a validade dessa classificagcao foi questionada sendo
ressaltada a importancia do estado da BHE. Esse questionamento surgiu pela
observagdo de que mesmo nos casos de edema citotoxico, a agua
intracelular acumulada geralmente origina-se do interior dos vasos
sanguineos através da BHE lesada. De forma similar lesdo citotéxica nos
componentes da BHE poderia iniciar o processo de edema vasogénico.
Portanto, os edemas citotdxico e vasogénico ndo seriam entidades separadas
e a classificacdo baseada nos termos BHE lesada ou aberta e BHE intacta ou
fechada pode ser valida.(49)

Apesar das diferengas fisiopatogénicas, os efeitos de elevagao da PIC
e reducao da PPC sao comuns as diversas situacdes nosoldgicas, portanto o
comportamento do sistema hidrodinamico intracraniano pode ser expresso
através da relagao grafica entre presséo e volume.(2, 50)

Ryder e cols. demonstraram que no adulto normal, a relagao entre
volume intracraniano e PIC ndo é linear, comportando-se como curva
hiperbdlica (Figura 3). Na porcao plana da curva, aumentos no volume afetam
discretamente a PIC, em virtude dos mecanismos compensatérios, essa
regido da curva € denominada como periodo de compensacao espacial. A
partir do momento no qual os mecanismos compensatorios falham, a curva
ascende exponencialmente atingindo o periodo de descompensacgao
espacial, ou seja, pequenos acréscimos no volume acarretam acentuadas
elevagdes na PIC. Em patamares tensionais acima de 50 mmHg, com a PIC
aproximando-se da PAM, a curva perde a inclinagdo tornando-se plana,
portanto o aspecto completo da curva seria sigmoide e nao hiperbdlico.(50)

A complacéncia do sistema pode ser calculada dividindo-se a variagao
do volume pela variagdo da pressao (AV/AP) o que representa medida da
inclinagdo da curva. Em outras palavras, no periodo de compensacao
espacial, a inclinagdo € minima e a complacéncia maxima, com a progressao
para o periodo de descompensacido espacial, a inclinacdo aumenta e a

complacéncia atinge valores minimos. Outra expressao grafica possivel para
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complacéncia, consiste em utilizar escala logaritmica para pressao, obtendo-
se como efeito uma linha reta (Figura 3). A inclinagdo dessa reta € o indice
pressao-volume (IPV), ou seja o volume necessario para elevar a PIC em 10
vezes. Em adultos normais, o IPV varia de 25 a 30 ml, valores abaixo de 13
ml s&o considerados patolégicos, com excegdo em criangas abaixo dos 10
anos de idade que apresentam 10 ml como valor médio. Clinicamente, o IPV
pode ser aferido através do acompanhamento da PIC durante infusdo ou

retirada de pequenas quantidades de fluido do sistema liquorico.(11, 47)
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Figura 3: Curva pressao-volume e indice pressao-volume demonstrando o
comportamento da PIC em resposta a adicdo de volume intracraniano.

A, curva descreve a variacdo da complacéncia nas fases de compensagao
espacial (a) e descompensacgao espacial (b).

B, registro logaritmico da PIC, permitindo o célculo do indice pressao-
volume.(11)

3.2 Métodos de Monitorizagao da PIC
Apds a descricao do sistema de Lundberg, constituido por cateter

intraventricular conectado a transdutor tensional, amplificador de sinal e

registro grafico; outros métodos de monitorizagdo da PIC foram
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desenvolvidos. Atualmente, varios sistemas sdo comercialmente disponiveis
permitindo a monitorizagao epidural, subdural, intracerebral e intraventricular,
apesar da mensuracao intraventricular permanecer como padrdo ouro e a
opcgao epidural encontrar-se em desuso. Esses sistemas variam de acordo
com o método de transducdo de pressdo e apresentam caracteristicas
estaticas e dindmicas peculiares.(4, 51, 52)

A linearidade, a sensibilidade, a acuracia, a freqiéncia de resposta e a
flutuacdo do zero constituem as principais caracteristicas consideradas ao
avaliarmos os diversos sistemas de mensuragéo.(52)

Qualquer sistema apresenta fenémeno de flutuagéo ou deriva do zero
causado por oscilagdbes de temperatura ou umidade dependentes do
mecanismo de afericdo tensional. Geralmente, os fabricantes admitem deriva
de 1 a 2 mmHg por dia, o que é insignificante caso a mesma seja aleatéria;
no entanto no caso da flutuacdo ser sistematica em qualquer direcao, a
eficacia do sistema torna-se questionavel.(52)

Idealmente os sistemas deveriam permitir a confirmacdo do zero
durante sua utilizagao in vivo; na impossibilidade dessa verificagao, a deriva
do zero deve ser avaliada em laboratério e em estudos clinicos o que pode
ser realizado mantendo-se o0 sensor na altura do ponto de referéncia ao
retira-lo do paciente e observando-se a oscilagao da leitura.(52)

A linearidade consiste em nao haver diferenca entre o registro do
sistema e a pressao real, devendo existir correlagao linear independente da
diregdo ou da magnitude das alteracbes da pressdo aferida. Raramente
constitui problema nos sistemas de afericao tensional, no entanto em alguns
modelos baseados em fibra ética essa caracteristica merece atengao por ser
necessario algoritmo de corregdo de acordo com escala de pressao calibrada
para assegurar a linearidade.(4, 52)

A sensibilidade da maioria dos sistemas encontra-se estabelecida em
1 mmHg, o que é suficiente para a monitorizagao clinica rotineira. Entretanto,
em situacdes especificas resolugdo melhor pode ser necessaria; como por
exemplo, durante a medicdo da complacéncia cranio-espinhal utilizando a
injecao ou retirada de pequenos volumes de LCR. Nesse caso, em pacientes

com complacéncia elevada, minimas elevagbes da PIC devem ser
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adequadamente registradas ou variagdo significante na afericdo da
complacéncia é produzida.(4, 52)

A acuracia de um sensor € determinada realizando comparagao com
sistema estabelecido como “padrédo-ouro”. No caso da PIC, o ponto de
aferigdo ideal € o intraventricular. Evidentemente, ao comparar os sistemas
baseados em sitio de afericdo unico, admite-se a inexisténcia de gradiente
tensional no interior do cranio o que pode nao ser valido na presenca de
lesdes focais. A simples comparacao do valor absoluto de leitura dos
sistemas pode levar ao erro, sendo preferivel calcular a diferenca entre os
sistemas para cada leitura e em seguida determinar o intervalo de confianga
de 95% para essa diferenca.(4, 52)

De acordo com a natureza do cateter-transdutor, os sistemas podem
ser separados em duas classes: os fluido acoplados e os néo-fluido
acoplados. Os primeiros sao preenchidos por liquido em toda a extensao do
cateter, a pressao é transmitida pelo fluido até o transdutor, a segunda classe
descarta essa necessidade. O método de aferigdo de Lundberg constitui o
classico sistema fluido acoplado com localizagdo intraventricular do
cateter.(42)

Algumas variagdes foram descritas, sobretudo para aplicagdo nos
casos de impossibilidade da pungao ventricular. O cateter pode ser localizado
em topografia subdural sobre a superficie cerebral, no entanto para pressoées
superiores a 30 mmHg, o registro é prejudicado ocorrendo erro
progressivo.(53)

Alternativas para a afericdo subdural foram descritas utilizando a
insercdo de parafuso canulado no cranio com abertura da dura mater
subjacente, porém a mesma tendéncia de erro para leituras acima de
30mmHg foi demonstrada.(4, 51, 54)

Inumeros dispositivos nao-fluido acoplados foram desenvolvidos
utilizando transdutores eletrénicos miniaturizados ou com o uso de fibra ética
conectada a sensor externo que avalia as alteragdes na reflexdo da luz
convertendo-as em registro de pressdo. Pelo fato de dispensarem o
preenchimento do cateter com liquido, esses sistemas possibilitam a afericao
da PIC com cateter de localizacdo intraparenquimatosa, tornando

desnecessaria a puncéao ventricular.(4, 55-57)
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A tabela abaixo compara as principais caracteristicas de trés sistemas
de monitorizagdo da PIC nao-fluido acoplados comercialmente disponiveis

em NnoSSO Mmeio.

Tabela 1: Comparagao entre trés sistemas comerciais de monitorizacao.

Caracteristicas Sistemas
Codman Camino Spiegelberg
Fabricante Codmané&Shurtleff® Integra NeuroSciences® Aesculap®
Elemento sensor Microchip em silicone  Fibra optica Balonete inflavel
Localizagao do | Extremidade Extremidade Unidade externa
transdutor intracraniana do extracraniana do cateter
cateter
Material Nylon, silicone Fibra optica, silicone Tecoflex
Faixa de pressao -50 a +250mmHg -10 a +250mmHg -10 a +100mmHg
Desvio do zero 3mmHg/24h 1 a 2mmHg/24h Nao aplicavel,
calibracao
automatica a cada
hora
Freqiiéncia de | 10Hz 33Hz Nao descrita
resposta
Calibragao do zero | Atmosférica, antes da Atmosférica, antes da Atmosférica,
insergao insercao realizada a cada
hora

3.3 Tratamento da hipertensao intracraniana

A definicdo numérica de HIC nunca foi conclusivamente estabelecida,
ou seja, o valor critico da PIC que determinaria o inicio do tratamento ainda é
desconhecido. Geralmente, o limite maximo de 20 mmHg € considerado
aceitavel pela grande maioria dos autores, no entanto, o valor ideal
certamente depende de caracteristicas individuais do paciente e varia com o
tempo.(13)

O tratamento da HIC, independente da causa, consiste no emprego de
trés estratégias: procedimentos cirdrgicos (remogdo de lesbes ou
craniotomias descompressivas), estabilizacdo da barreira hemato-encefalica
(BHE) ou deplegdao do conteudo hidrico cerebral. Indmeras abordagens
terapéuticas foram empregadas para seguir essas estratégias como:
hiperventilagdo controlada, elevagdo do decubito, manutengdo da drenagem
venosa, drenagem de LCR, diuréticos de alga ou osmaticos e barbituricos. No

entanto, essas opgdes tém limitagdes. O efeito da hiperventilagao é transitorio




3. Literatura

e, se usado indiscriminadamente, pode causar lesdo isquémica. Drenagem
de LCR através de cateteres intraventriculares, apresenta os riscos de
infeccao e hemorragia focal. Barbituricos causam depressao cardiovascular,
imunossupressdo e coma prolongado. A administracdo de diuréticos
osmoticos pode causar desidratacao e faléncia renal, além de hipertensao
intracraniana rebote quando usados repetidamente.(5)

A HIC grave origina o desenvolvimento de isquemia cerebral quando a
reducdo do FSC atinge valores insuficientes para manter o metabolismo e a
funcao cerebral normais. A diminuicdo da PPC por reducdo da PAM também
pode resultar em isquemia cerebral caso a habilidade do tecido para
aumentar a extracdo de oxigénio seja superada. Nessa situagdo, uma
cascata de eventos contribui para o aumento da area isquémica e da PIC por
edema citotoxico e intersticial. A lesdo isquémica desvia o metabolismo
neuronal para a via anaerébia com aumento da producido de acido lactico
intracelular, diminuicdo do estoque de fosfatos, liberacdo de aminoacidos
excitatorios e ruptura da barreira hemato-encefalica.(3)

A isquemia cerebral pode ser global (completa e incompleta) ou focal.
A isquemia global completa (FSC nulo) afeta todo o encéfalo determinando
falha na membrana celular com bloqueio da bomba ibnica. Na isquemia
global completa com 15 minutos de duracdo seguida por reperfusdo existe
alteragao rapida do metabolismo cerebral com diminuicdo na concentragao
de fosfocreatina, aumento na concentracao de lactato tecidual, diminuicdo do
pH intracelular e aumento gradual dos acidos graxos livres.(3)

A isquemia global incompleta ocorre quando a PPC atinge valores
inferiores aos suportados pela auto-regulagdo, como ocorre na hipotenséo
arterial sistémica profunda; podendo ser tao lesiva quanto a isquemia global
completa devido a supléncia inadequada de O, resultando em metabolismo
anaerobico.(3)

A isquemia cerebral focal é restrita a um territorio vascular, constando
de duas areas distintas: a central, densamente isquémica, na qual ocorrem
alteragdes metabdlicas semelhantes a isquemia completa e a perifocal (area
de penumbra isquémica) com perfusdo diminuida, porém ainda detectavel,
dos vasos colaterais, com metabolismo parcialmente interrompido mas onde

as células se mantém viaveis quando ocorre a restauragdo do FSC. A
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abertura de vasos sanguineos colaterais ocorre dentro de minutos depois da
oclusao de um vaso principal. No centro da area isquémica, os neurdnios sao
prejudicados seletivamente, mas as células gliais sdo poupadas se o FSC é
retornado dentro de uma hora.(3)

O aumento do FSC regional nas proximidades da area isquémica pode
ser conseguido com o aumento da PPC. Agentes inotropicos podem manter
ou aumentar a pressao sanguinea sistémica provocando aumento do FSC da
area isquémica.(3)

Deve-se, ainda, diferenciar a hipdxia isquémica ou anoxia, causada
por reducdo do FSC da hipdxia hipdxica causada por baixa arterial da
pressao parcial arterial de O, ou ainda da hipoxia anémica (hematdcrito baixo
ou envenenamento por mondéxido de carbono).(3)

O tratamento de pequenos aumentos da PIC previne o
desenvolvimento de HIC incontrolavel e a ocorréncia de herniacio.
Experiéncias clinicas tém mostrado que lesdes na fossa temporal podem
resultar em herniagcdo uncal com PIC normal. O tratamento cirurgico imediato
deve ser considerado em todos os pacientes com PIC entre 10 e 15 mm Hg e
lesdo temporal potencialmente cirargica. A monitoragédo continua da PIC e da
PPC é vital, e descompresséao € obrigatéria se a PIC superar 25mmHg.(2, 3,
11, 58)

As medidas clinicas para tratamento da PIC em UTI iniciam-se com
medidas preventivas como: elevacdo no dorso do leito a 30°; manutencao do
paciente em alinhamento neutro, evitando flexdes, extensdes e movimentos
laterais cérvico-cranianos; manutencédo de vias aéreas pérvias e ventiladas
para boa difusdo de O, pulmonar; tratamento das alteragées hemodinamicas
cerebrais e hiperventilagdo leve (30 — 35 mm Hg) em situagdes de
hiperemia.(2, 3, 11)

Hiperventilagdo controlada produzindo hipocapnia é eficaz em curto
prazo para reduzir a PIC por diminuigdo do FSC e do VSC. Quando a PaCO,
diminui, os vasos cerebrais se contraem até a ocorréncia da vasoconstricdo
que é atingida com PaCO, de aproximadamente 20 mm Hg. Se a PaCO;
diminui abaixo de 18-20 mm Hg, pode ocorrer isquemia. A hiperventilagao
poderia exercer efeito protetor na isquemia cerebral focal por vasoconstricao

vascular cerebral, desviando sangue do tecido normal para a area isquémica.
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Hiperventilagdo iniciada antes da isquemia focal experimental tem mostrado
diminui¢ao da incidéncia de infarto cerebral, contudo, ndo tem efeito apds o
desenvolvimento da isquemia. Contrariamente, tem sido referido que
aumentando a PaCO;, melhora o FSC em areas de isquemia. Em virtude
destes conflitos relatados, hiperventilagcido raramente é usada como método
para melhorar a evolucado da isquemia cerebral focal, exceto na presenca de
HIC.(2, 3, 11, 13, 59)

Protecdo cerebral pode ser obtida utilizando terapia supressiva
metabdlica com sedativos. O coma barbiturico deve ser ajustado por meio de
registro eletrencefalografico até a ocorréncia de supressdo da atividade
elétrica cerebral, devendo ser evitada a isoeletricidade durante a infusdo. A
administragao de barbiturico causa vasoconstricdo hipometabdlica, mas, os
efeitos hipotensivos dos barbituricos podem requerer suporte inotropico para
prevenir a queda da PPC. Coma barbiturico profilatico tem foi usado para
tratar HIC, porém, o uso desta técnica como método de protecao cerebral no
TCE tem sido criticado.(2, 3, 11, 13, 19, 60)

A terapia por hipotermia tem capacidade para proteger o encéfalo e
outros 6rgaos vitais durante periodos de diminuigdo ou auséncia da oferta de
oxigénio, sendo bem conhecida e usada cotidianamente durante cirurgia
cardiaca. A teoria da protecao cerebral hipotérmica foi baseada no fato da
hipotermia empiricamente retardar os processos que conduzem a perda
irreversivel da fungdo ou morte celular. Assume-se que a habilidade da
hipotermia para proteger contra lesdo isquémica deve-se a capacidade para
diminuir o metabolismo cerebral global, diminuindo o consumo de substancia
de alta energia e o acumulo metabdlico toxico. Outros mecanismos para esse
efeito protetor tém sido propostos envolvendo: homeostase ibnica,
neurotransmissao excitatoria, fluxo de calcio e potassio, funcdo enzimatica,
producdo de radicais livres, peroxidagao lipidica e estabilizagdo de
membrana. A intensidade ideal da hipotermia ainda n&o foi definida, ha
tendéncia para utilizagdo de hipotermia leve com diminuigdo de 2 a 6°C na
temperatura cerebral.(2, 3, 11-13)

Na presente monografia, sera revisada especificamente a terapia
osmotica para HIC, centrando a discusséo sobre as diferengas entre agentes

habituais como o manitol e a solu¢do salina hipertdnica (SSH).
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3.3.1 Terapia osmoética

Diuréticos osmoéticos como a uréia, o glicerol e o manitol sao
comumente utilizados para reduzir a PIC. Esse efeito depende da criacdo de
gradiente osmatico através da BHE intacta para desidratar o tecido cerebral
normal e de rapida eliminagdo renal da agua adicionada ao espago
intravascular. Apesar da pronta redugao da PIC, a terapia osmadtica tem
efeitos transitorios, em algumas horas o gradiente osmético diminui a medida
que os solutos sdo excretados, metabolizados ou alcangam equilibrio de
concentracdo com o cérebro. Efeitos adversos como disturbios
hidroeletroliticos, hipovolemia e hiperosmolaridade s&o comuns,
especialmente quando no emprego repetido e prolongado.(61)

A osmoterapia pode ser definida como o uso de solugdes
osmoticamente ativas para reduzir o volume do conteudo intracraniano. A
administragcdo de agentes osmaticos ocupa lugar central no tratamento da
HIC, reduzindo de forma efetiva a PIC.(6, 15)

O agente osmético “ideal” deve atender as seguintes exigéncias:(6)
1.distribuicido adequada no espaco intersticial dos tecidos cerebrais;

2.n&o atravessar a barreira hemato-encefalica (BHE);

3.possuir baixo peso molecular, pois as altas concentragdes intravasculares
requeridas para criar o gradiente osmotico, ndo devem aumentar a
viscosidade sanguinea;

4.ser biologicamente inerte;

5.ser atoxico;

6.ser passivel de eliminagéo renal rapida.

Nos ultimos 25 anos, o manitol converteu-se no farmaco de eleigao
para o tratamento da HIC. Recentemente surgiu grande interesse no uso de
solugdes salinas hipertdnicas para o tratamento da HIC, com demonstragao
de eficacia mesmo em casos refratarios ao tratamento convencional.(6, 37)

Todavia, os mecanismos de acao a a correta aplicagao clinica sao
motivos de controvérsia. Os efeitos dos agentes osmoticos sdo complexos e
nao seletivos, ao mesmo tempo que reduzem o volume do parénquima
cerebral (lesionado e normal) atuam sobre a circulagdo sistémica e sobre a
dindmica do LCR.(6)
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A primeira descri¢cao dos principios da osmoterapia aplicada ao SNC é
atribuida a Weed e McKibben em 1919. Ao tentar medir o transporte de sodio
do sangue para o LCR, esses autores nao completaram seu experimento
pela impossibilidade de extrair LCR da cisterna lombar apds a administracéo
intravenosa de altas doses de NaCl. Ao administrar agua destilada,
observaram o efeito oposto, comprovando os efeitos diretos do plasma
osmoticamente alterado sobre o parénquima do SNC.(6)

As tentativas iniciais de aplicagao clinica foram infrutiferas em virtude
das vias de administracdo (oral ou retal) requerendo grandes volumes de
solugcdes osmoticamente ativas. Em 1927, Fremont e cols., padronizaram a
administragao intravenosa de solugdes hipertdnicas de uréia. Uma década
mais tarde, Hughes demonstrou que solugdes concentradas de proteinas
plasmaticas humanas reduzem a PIC; contudo a possibilidade de reacdes
alérgicas e o alto custo do preparo, limitaram o emprego dessa terapia
“oncética”.(6, 61)

Javid, em 1961, apresentou série clinica atestando a eficacia da uréia
intravenosa em reduzir a PIC em diversas situagdes clinicas.(62)

Em 1962, observou-se que a utilizacdo do manitol era tao efetiva
quanto a uréia hiperténica, com as vantagens de n&o induzir émese, diarréia,
hemoglobinuria, alteragdes da coagulagao, estabilidade superior em solugéo,
preparo simples e apresentar efeito rebote menos intenso.(63)

Na década de 1970, os efeitos reoldgicos do manitol foram descritos e
considerados potencialmente benéficos para o tratamento da isquemia
cerebral.(64, 65) Posteriormente, varias publicagcbes questionaram o
mecanismo de acdo da osmoterapia com manitol, enfatizando que acdes
sobre a hemodindmica cerebral seriam mais importantes que a diurese
osmotica.(66, 67)

Em seguida, serdo revisados os agentes osmoticos utilizados no
presente estudo experimental (manitol e SSH) ressaltando as diferengas

farmacologicas entre os mesmos.
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3.4 Manitol

Atualmente, manitol a 20% ¢é considerado o agente de escolha para
aumentar a osmolaridade vascular sendo mais utilizado que a uréia a 30% ou
o glicerol a 10%, em virtude das concentragbes plasmatica e cerebral desses
ultimos alcangarem equilibrio mais rapidamente. Glicerol pode causar
hemolise e insuficiéncia renal quando utilizado de forma parenteral além de
ser metabolizado e portanto possuir efeitos mais transitorios que os do
manitol.(68)

A associacao de diuréticos de alca como a furosemida ou o acido
etacrinico potencializa a acdo do manitol sobre a PIC com os riscos de
acentuar a desidratacdo e a expoliacdo de potassio. A furosemida trabalha
sinergicamente com o manitol para remover agua livre e portanto estaria
melhor indicada em pacientes com sobrecarga de volume circulante. Apesar
da furosemida também reduzir a producdo de LCR, esse efeito
provavelmente n&o contribui para a redugao aguda da PIC.(69, 70)

Apesar da popularidade da terapia osmoética com manitol, série de
questdes permanece em aberto sobre os mecanismos de ac¢ao, dose ideal e
melhor regime de administracdo desse agente.(71)

A dose do manitol foi inicialmente extrapolada da dose estabelecida
para a uréia, com variagdo na faixa de 0,25 a 2 g/kg/dose descrita na
literatura.(63, 71, 72)

Marshall, em 1978, comparou trés regimes de administracdo de
manitol (0,25, 0,5 e 1g/kg/dose) em pequena série clinica de oito pacientes.
Encontrou respostas similares de redugdo da PIC nos trés grupos o que o
levou a preconizar o uso de doses mais baixas, argumentando que doses
menores sao associadas com menor aumento na osmolaridade sérica e
portanto permitem administracao mais frequente e prolongada.(71)

Albright e cols., em 1984, realizaram interessante experimento sobre
os efeitos sistémicos da terapia osmaética e oncética em modelo criogénico
canino de lesao cerebral. Os animais foram divididos em cinco grupos
tratados com cristaléide (grupo controle), manitol, albumina, fuosemida e
albumina associada a furosemida. PIC foi significativamente reduzida em

todos os grupos com excegao do controle e do grupo albumina. A redugao da
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PIC nos grupos manitol, furosemida e albumina/furosemida foi similar, ndo
existindo diferengca estatistica. Os efeitos sistémicos da terapia foram
avaliados aferindo o balango hidrico, o hematdcrito, a PAM, a presséao capilar
pulmonar, a concentragdo plasmatica de vasopressina e o clearance de agua.
Balanco hidrico negativo sem aumento no hematdécrito ou na concentracao de
vasopressina ocorreu apenas no grupo albumina/furosemida. Os autores
concluiram que a associagao de albumina e diurético, denominada como
terapia oncodiurética, teria efeitos cerebrais similares aos do manitol e
furosemida sem os efeitos sistémicos deletérios desses ultimos.(61)

O uso rotineiro de doses de manitol na faixa de 0,5g/kg foi questionado
por Cruz e cols. em varios trabalhos clinicos, controlados e randomizados
com resultados em mortalidade e morbidade surpreendentes. Propondo o
emprego de altas doses de manitol (1,2g/kg) esses autores demonstraram
drastica redugao na mortalidade para pacientes com baixa pontuagcdo na
escala de coma de Glasgow e sinais clinicos de disfuncdo do tronco
encefalico.(72-74)

Apesar de adequado desenho do estudo, os trabalhos de Cruz e cols.,
levantaram polémica sobre a validade de trabalhos conduzidos em
instituicbes isoladas que obrigatoriamente deveriam ser replicados em
estudos multicéntricos para aceitacdo universal. Os impressionantes
resultados desse tratamento com elevadas doses de manitol, como a reducéao
da mortalidade de 66,7% para 39,1% em pacientes com lesdo difusa e em
iminéncia de morte encefalica ainda nao foram reproduzidos por outros
autores.(75)

Em 1986, Smith e cols. realizaram estudo comparando administragao
intermitente, durante a elevagao da PIC, com a administracdo continua do
manitol. Oitenta pacientes vitimas de TCE e admitidos em coma foram
randomizados em dois grupos. Apesar dos dois grupos serem submetidos a
monitorizacdo da PIC, apenas em um deles a administragdo do manitol foi
guiada pelos niveis da PIC sendo indicada quando maior que 25 mmHg na
dose de 0,75. No segundo grupo o manitol foi administrado a cada duas
horas na mesma dose durante 96 horas. Nao houve diferenga significante no
tocante a mortalidade ou ao status neurolégico de alta entre os dois

grupos.(76)
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Além da atuacdo osmotica, os efeitos hemodindmicos e
hemorreoldgicos do manitol foram intensamente estudados persistindo
duvidas sobre a real atuacdo sobre a PIC, PAM, PPC e fluxo sanguineo
cerebral (FSC), certamente diversidade fisiopatoloégica dos modelos
experimentais e situagdes especificas dos diversos trabalhos.(61, 63, 66-81)

Brown e cols. em 1979, utilizando modelo de trauma craniano
penetrante em macacos, avaliaram os efeitos do manitol comparando
administragdo precoce versus administragdo tardia uma hora apos a lesao.
Melhora importante na PAM, PPC, FSC e consumo cerebral de oxigénio foi
demonstrada, sendo desproporcional quando comparada ao grau de redugao
da PIC. Os autores concluiram que a atuacgao terapéutica do manitol poderia
estar diretamente relacionada aos seus efeitos hemodinamicos além da
conhecida atuacao sobre a PIC.(77)

Em 1983, Muizelaar e cols. defenderam a redugdao do volume
sanguineo cerebral por vasoconstriccdo como mecanismo de agao alternativo
para o manitol. Utilizando técnica experimental de “janela” craniana em gatos,
estudaram o didmetro arteriolar pial, a viscosidade sanguinea e a PIC apds o
uso de 1 g/kg de manitol. Forte correlagdo entre os trés parametros foi
observada. Os autores propuseram que a reduc¢ao da viscosidade sangtinea
com o emprego do manitol elevaria o FSC. Em resposta, haveria
vasoconstricgdo cerebral para manter o FSC constante, de forma analoga ao
fendmeno de auto-regulagéo.(66)

Ampliando sua hipétese, Muizelaar estudou os efeitos do manitol em
série de pacientes vitimas de TCE grave divididos em dois grupos de acordo
com a preservacao do fendbmeno de auto-regulagao vascular cerebral testada
por infusdo de fenilefrina. No grupo com auto-regulacdo intacta, a PIC foi
reduzida em 27,2% e o FSC nao foi alterado. No segundo grupo, a PIC foi
reduzida em apenas 4,7% e o FSC aumentou em 17,9%. A explanagao
proposta para esses achados afirma que o fenbmeno de auto-regulacéo é
mediado por alteracdes no nivel de adenosina em resposta a mudancgas na
disponibilidade de oxigénio no tecido cerebral. O decréscimo da viscosidade
sanguinea apds o uso de manitol aumenta o transporte de oxigénio; caso a
auto-regulagao esteja intacta, os niveis de adenosina diminuem resultando

em vasoconstriccdo e manutencdo do FSC. Na auséncia da auto-regulagéo,
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nao ocorre essa vasoconstriccdo reflexa que incrementa a reducdo da
PIC.(67)

Em 1985, Mendelow e cols. avaliaram os efeitos do manitol sobre o
FSC e a PPC em série de 55 pacientes vitimas de trauma, comparando os
portadores de lesdo difusa com os que apresentavam lesdes focais. A infuséo
de manitol (0,25 a 0,5 g/kg) consistentemente reduziu a PIC e elevou a PPC
e o FSC. Nao houve correlagao entre os niveis basais do FSC e a PIC, a
PPC ou a pontuagdo na escala de coma de Glasgow. Apenas quatro
pacientes apresentaram FSC em niveis isquémicos. A realizacdo do
experimento em fase tardia do trauma, quando estabilizagdo hemodindmica
adequada ja havia sido obtida, limitou o estudo ao periodo de reperfuséo. Os
autores argumentaram que o aumento do FSC poderia resultar de algum grau
de perda da auto-regulacdo com a elevagao da PPC causando acréscimo
passivo do FSC. O registro de incremento no FSC em todos os pacientes
com niveis elevados de PIC sugeriu que o efeito osmatico seria predominante
nesses casos.(78)

Nath e Galbraith, em 1986, demonstraram, in vivo, a capacidade do
manitol reduzir o conteudo hidrico cerebral. Em 13 pacientes foram realizadas
bidépsias cerebrais na substdncia branca adjacente a hematomas
intracerebrais traumaticos. As bidpsias foram realizadas antes e apds a
administragdo de manitol (0,28 g/kg) e submetidas a mensuragdo da
gravidade especifica por método gravimétrico em coluna graduada. O manitol
efetivamente aumentou a gravidade especifica das amostras, provavelmente
por redugao no conteudo de agua no tecido.(79)

O regime de administragdo do manitol em multiplas doses com
horarios fixos foi criticado por Kaufmann e Cardoso em 1992. Esses autores
utilizaram modelo de lesdo cerebral criogénica em caes determinando a
concentracdo de manitol radiomarcado no tecido cerebral, LCR, plasma e
urina apds a infusdo de doses de 0,33 g/kg a cada 4 horas. Os resultados
demonstraram gradiente de concentragdo reverso entre o tecido cerebral
edematoso e o plasma, associado com a exacerbacao do edema cerebral
vasogénico apos multiplas doses do manitol.(81)

Maiorello e cols. utilizando técnica de ressonancia nuclear magnética

demonstraram o acumulo de manitol em areas cerebrais isquémicas com
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quebra da BHE. Partindo dessa evidéncia questionaram o emprego do
manitol para reduzir a PIC em pacientes vitimas de acidente vascular cerebral

isquémico.(82)

3.5 Solugao salina hiperténica — SSH

A utilizacdo clinica de SSH no tratamento da HIC, derivou do seu
emprego na reposi¢cao volémica de pacientes com choque circulatério pés-
traumatico, sendo portanto necessario breves consideracbes sobre a
reanimacao hiperténica em pacientes traumatizados.

O manejo de pacientes hipovolémicos sofreu grande modificagdo nos
ultimos 60 anos. Em substituicdo a reposicdo com sangue total ou plasma, a
infusdo de grandes volumes de solugbes salinas isotdnicas passou a
constituir a abordagem terapéutica padrdo para a corre¢do do choque
hipovolémico. Apesar dessa abordagem efetivamente reduzir a mortalidade e
a frequéncia de complicagbes graves, controvérsias persistem. A solugao
ideal, o volume total a ser reposto, a associacdo de coldides sintéticos, o
tempo de reposicao e finalmente o emprego de solugdes hipertdnicas sao
questdes especialmente discutidas.(83)

Desde o inicio do estudo em modelos animais, o uso de SSH na
reanimacao de pacientes com choque hipovolémico é controverso. Devido a
observacdo de importantes efeitos hemodinamicos como aumento da
pressao arterial, do débito cardiaco, do transporte de oxigénio, do fluxo
mesentérico e coronario, além do aumento da contratilidade miocardica e
redistribuicdo do liquido extracelular com a infusdo de pequenos volumes de
SSH, esta mostrou-se potencial aliada no tratamento do choque hipovolémico
traumatico.(9, 84-86)

O tema ganhou impulso na década de 1980, quando isolada ou
associada a coloides foi testada no tratamento inicial de reposi¢cdo volémica
do choque hemorragico induzido por traumatismos. Os resultados de melhora
precoce do estado hemodinamico, diminuicdo da necessidade de reposicao
volémica e do emprego de hemoderivados, bem como o baixo indice de
complicagbes, curiosamente, ndo foram suficientes para inseri-la no uso

rotineiro da pratica médica.(9, 10, 84-86)
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Velasco e cols., em 1980, demonstraram que a utilizagado de pequenos
volumes de NaCl a 7,5% (4-5 ml/kg) efetivamente corrigiu os parametros
fisiol6gicos em modelo canino de choque hemorragico grave com 40-50 ml/kg
de perda sanguinea.(86)

Em 1991, estudo multicéntrico, duplo-cego e randomizado avaliou a
segurancga e a eficacia da administragcao de NaCl 7,5%, associado a coldide
artificial (Dextran) em pacientes com hipotensao arterial pos-traumatica.
Durante 13 meses, 422 pacientes foram submetidos ao protocolo do estudo,
sendo randomizados para receber 250 ml da solug¢ao hiperténica ou a infusédo
rotineira de grandes volumes de solugdes isotdnicas. Nao houve diferenga na
mortalidade global entre os grupos, porém os pacientes submetidos a
tratamento cirurgico e tratados com SSH apresentaram menor mortalidade
(p=0,02).(9)

Wade e cols., em 1997, revisaram através de meta-analise os estudos
clinicos controlados utilizando NaCl 7,5% associado ou nao a coldide
artificial. O objetivo ao analisar 14 trabalhos sobre o tema foi determinar a
superioridade da associacao de coloide a SSH. Apds analisar as taxas de
sobrevivéncia dos diversos estudos, concluiram que a reposi¢ao hipertbnica
nao diferia em resultados do tratamento convencional, com pequena
superioridade quando coldides eram associados. Persistiu a questdao se em
situacdes especificas os varios efeitos benéficos da SSH seriam melhor
observados, como nos casos com HIC concomitante.(10)

Atualmente, continua existindo polémica sobre a superioridade ou néo
da reposicao volémica hipertdnica em pacientes traumatizados. A reanimagao
com grandes quantidades de cristaldides isotonicos permanece sendo o
tratamento padrédo, recomendado pelo curso de Suporte Avancado de Vida

no Trauma do Colégio Americano de Cirurgides.(87)

3.5.1 Mecanismos de acao da Solugao Salina Hiperténica

Considerar que a SSH atua isoladamente como diurético osmatico
constitui equivocada simplificacdo. Evidéncias crescentes demonstram
atividade osmotica, vasoreguladora, hemodindmica, neuroquimica e

imunoldgica.(8)
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Em modelos animais e humanos de choque cardiogénico, séptico e
hemorragico, infusbes de SSH aumentam e mantém a PAM.(9, 20, 88) Esse
efeito certamente ocorre em virtude de expansdo no volume plasmatico,
entretanto atuacdo modulatéria  hormonal pode estar envolvida
incrementando o débito cardiaco.(89)

Evidéncias sugerem que a primeira passagem do sangue
hiperosmatico através da circulagéo pulmonar e que a integridade dos nervos
vagos sejam essenciais para as respostas hemodinamicas e metabdlicas da
reposi¢cao hipertdnica. Reflexos cardiovasculares vagais, disparados por
osmorreceptores da circulacdo cardiopulmonar, explanaria essa dependéncia
da inervacao autondémica.(84)

A existéncia desse componente neural é controversa, em caes
submetidos a denervagéo pulmonar e choque hemorragico comparados com
grupo controle sem denervagao, nado foram observadas diferengas na
resposta a infusdo de SSH.(90)

O efeito desidratante da SSH melhora a perfusdo aumentando o
volume intravascular e diminuindo o edema em areas criticas como o
encéfalo. Esse efeito anti-edema encontra-se bem documentado em varios
estudos demonstrando reducédo no conteudo hidrico cerebral apds o uso de
SSH.(15, 24)

Apesar de outros agentes, como o manitol, possuirem a mesma
capacidade de desidratar tecido edematoso, a barreira hemato-encefalica é
menos permeavel ao NaCl que ao manitol o que confere vantagem tedrica
para o emprego de SSH.(8, 14, 15, 23)

Em situagcbes de lesdo cerebral traumatica ocorre disfungao
vasomotora caracterizada por associacdo de vasoespasmo, hipoperfusio
causada por edema e aumento do fluxo sanglineo cerebral nas areas com
perda da autorregulacao fisioldgica.(91)

Solugdes hipertdbnicas aumentam o didmetro vascular, melhorando a
perfusdo, incrementando o volume plasmatico e diminuindo a HIC causada
por hiperemia. Esse efeito vasodilatador ocorre sobretudo por diminuigao no
edema endotelial e liberacdo de endotelinas.(27)

A capacidade imunomodulatéria da SSH, especialmente em modelos

de lesdes traumaticas, foi proposta com a demonstracdo de redugdo na
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aderéncia e migragao leucocitaria, alteragdo na producéo de prostaglandinas
e aumento nos niveis circulantes de cortisol e ACTH.(8, 89, 92)

Em modelo experimental de translocagado peritoneal bacteriana (E.
coli) induzida por lesdo térmica, a administracdo de SSH reduziu a
translocagdo e aumentou a atividade fagocitica e o clearance bacteriano.(93)

Essa possivel imunomodulacdo foi aventada por Simma ao
documentar menor incidéncia de sindrome respiratoria inflamatéria em
criangas vitimas de trauma cranio-encefalico tratadas com SSH.(28)

A atenuacdo da citotoxicidade neutrofilica apds reposicdo volémica
com SSH encontra-se adequadamente demonstrada em modelos
experimentais, no entanto, a precocidade da infusdo aparenta ser relevante.
O modelo de resposta ao trauma conhecido como hipotese do duplo insulto
estabelece que apds a resposta inflamatéria sistémica inicial ocorre segundo
insulto mediado pela ativagao leucocitaria resultando em agresséao tissular
desenfreada. Em pacientes traumatizados, a primeira fase desse processo
ocorre entre 3 e 24 horas do trauma, com o seu maximo em torno de 12
horas. Ciesla e cols. demonstraram que SSH diminui a expressdo de [2-
integrina, a produgao de superoxido dismutase e a liberagdo de elastase,
termébmetros da citada citotoxicidade, no entanto apenas quando
administrada antes do fendbmeno de ativacado leucocitaria, caso o estimulo
hipertonico fosse retardado situagéo inversa foi observada.(94)

Como ultimo mecanismo de acéo proposto, a SSH poderia modificar o
ambiente neuroquimico cerebral.(8) O acumulo de neurotransmissores
excitatorios, em especial o glutamato, ocorre por despolarizagdo neuronal
generalizada secundaria ao trauma créanio-encefalico. Em segundo momento,
a isquemia resulta na redugao do transporte acoplado de sodio e glutamato
dependente de energia, diminuindo o nivel extracelular de sddio e elevando o
de glutamato. O edema neuronal abre canais de glutamato sensiveis ao
estiramento da membrana também contribuindo para maior concentragcéo
extracelular desse neurotransmissor, criando circulo vicioso de
despolarizagcédo e acumulo de glutamato, culminando em morte celular.(95)

Ao elevar o sodio extracelular, a infusdo de SSH possivelmente

interrompe essa cadeia de eventos restabelecendo a dire¢gdo normal do co-

47



3. Literatura

transporte sodio/glutamato e removendo o calcio extracelular, também

implicado nesse processo.(96)

3.5.2 SSH e Hipertensao Intracraniana: Estudos Experimentais

O efeito redutor na PIC das solucdes hipertonicas de NaCl é conhecido
desde os experimentos de Wilson e cols. em 1951. Em modelo canino de
HIC, induzida por infusdo intracraniana de dextrose, foram estudados os
efeitos de doses isosmolares de NaCl 5,8%, Na-Lactato 11,2% e de Na-
Succinato 18%. A pressao cisternal apresentou redugdo em torno de 10
cmH;O apods a infusdo de SSH, permanecendo com valores inferiores ao
inicial por cerca de 2,5-4 horas.(97)

Apesar desse estudo pioneiro, houve intervalo consideravel entre essa
observacgao inicial e a realizacdo de estudos experimentais utilizando SSH
como tratamento para HIC, provavelmente pela preferéncia por outros
agentes hiperosmolares como manitol, glicerol e uréia.(7)

Em 1986, Gunnar e cols. aferiram a PIC em cachorros submetidos a
choque hipovolémico grave (40% de perda volémica). Os animais foram
randomizados em trés grupos de tratamento: NaCl 0,9%, NaCl 3% e Dextran-
40. No grupo tratado com NaCl 3%, a PIC manteve-se em niveis normais
durante toda a reanimagdo enquanto nos outros grupos ocorreu aumento
médio de 16 mmHg, sendo a diferenga estatisticamente significante.(98)

Gunnar, em 1988, induziu HIC em cachorros submetidos a choque
hipovolémico utilizando baldo epidural, comparando os efeitos de NaCl 0,9%,
NaCl 3% e Dextran-40. O grupo reanimado com SSH apresentou valores
menores da PIC e ao exame histolégico dos encéfalos redugcédo na formagéo
de edema cerebral.(99)

Em 1989, Gunnar acrescentou a sua série de publicacdes sobre SSH
estudo utilizando o mesmo modelo canino de HIC e choque hipovolémico
associado a método para medir o fluxo sanguineo cerebral (FSC). Apesar do
grupo tratado com SSH apresentar redugdo na PIC, ndo houve alteracdes
sobre o FSC.(100)

Wisner e cols., em 1990, avaliaram os efeitos da reposi¢cao hipertbnica

sobre o conteudo hidrico cerebral. Modelo de HIC e choque hipovolémico em

48



3. Literatura

ratos foi empregado, comparando a reposi¢céo volémica com Ringer-Lactato
ou NaCl 6,5%. Reducdo na formagao do edema (menor conteudo hidrico
cerebral) foi constatado no grupo tratado com SSH.(30)

Em 1992, Shackford e cols. investigaram os efeitos da tonicidade em
suinos submetidos a lesédo cerebral criogénica e divididos em dois grupos
(infusdo de Ringer-Lactato 270 mOsm/l e Na-Lactato 500 mOsm/I). A leséo
produziu aumento significativo na PIC e decréscimo no FSC nos dois grupos.
A manutencdo com fluidos hipertdnicos durante 24 horas resultou em
menores valores de PIC e maiores de FSC com significancia estatistica. O
conteudo hidrico cerebral foi similar nos dois grupos, no entanto no
hemisfério nao lesado do grupo hiperténico houve desidratacao significativa.
Concluem que a manutencdo hipertbnica incrementa a complacéncia
retirando agua do tecido cerebral n&o lesado, sugerindo que o aumento no
FSC pode resultar da desidratagdo do endotélio vascular e dos eritrécitos.(27)

Em 1994, a relagao entre administragao de sédio, PIC e formacgao de
edema cerebral foi estudada no mesmo modelo suino com les&o cerebral
criogénica pelo grupo de Shackford. Os animais foram submetidos a HIC,
associada ou ndo a choque hipovolémico, e randomizados em grupos de
reposi¢ao volémica hipoténica (Ringer-Lactato, 130 mEg/l de Na) e reposi¢cao
hipertdbnica (Na-Lactato, 250 mEqg/l). Os achados indicaram correlagcao
positiva entre a quantidade de fluido reposto, a quantidade de agua livre
administrada e PIC. Nao houve correlacdo entre a quantidade de sddio
infundida e PIC ou entre quantidade de fluido reposto e conteudo hidrico
cerebral. Os autores propuseram que o incremento na complacéncia cerebral
e na formacao do edema seria causado sobretudo pela menor quantidade de
agua livre administrada no grupo hiperténico, colocando em segundo plano a
quantidade de sddio infundida.(24)

Berger e cols., em 1994 e 1995, publicaram dois trabalhos
comparando os efeitos de manitol, NaCl 10% e Dextran-60 em coelhos
submetidos a HIC. O modelo adotado foi o de lesao criogénica e compressao
epidural por baldo. Apesar de nao ter havido diferencas na magnitude do
decréscimo da PIC; no grupo tratado com SSH, foi observado incremento na

PPC em decorréncia de elevacdo na PAM. Concluiram que a SSH é tao
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eficaz quanto o manitol em sua habilidade para reduzir a PIC, apresentando
efeitos hemodinamicos positivos sobre a PAM e PPC.(14, 15)

Em 1996, Mizumoto desenvolveu em tese de doutorado na
Universidade de Sao Paulo estudo utilizando SSH como fluido de reposi¢cao
em caes submetidos a choque hipovolémico e HIC. A solu¢cdo de NaCl 7,5%
empregada reduziu significativamente a PIC e melhorou a complacéncia
intracraniana.(20)

Ainda em nosso meio, avaliacdo qualitativa da BHE em ratos,
submetidos a choque hipovolémico e repostos com SSH, foi realizada por
Carrera em 1998. O estudo da permeabilidade da BHE foi realizado através
da infusdo de Azul de Evans 2%, no entanto ndo houve mudancga de
coloracdo que pudesse ser atribuida a abertura da barreira como
consequéncia do uso de SSH.(101)

Bacher e cols., em 1998, realizaram interessante experimento
envolvendo determinagdes seriadas do conteudo hidrico cerebral por técnica
de ressonancia nuclear magnética. Coelhos foram submetidos a leséo
cerebral criogénica e tratados com NaCl 7,5% ou NaCl 0,9%. A administragao
de SSH causou rapida e substancial diminuicdo no conteudo hidrico cerebral
aferido por imagem de ressonancia, confirmando os achados prévios em
exames histologicos.(102)

Em 1999, Qureshi e cols. avaliaram as diferengas no emprego de
manitol ou SSH em cdes submetidos a hemorragia intracerebral
experimental. Apesar de nao encontrarem diferencas no FSC, extracdo ou
consumo de oxigénio; o grupo tratado com NaCl 3% apresentou menores
valores de PIC, maiores de PPC e menor conteudo hidrico cerebral.
Concluiram que SSH é tao eficaz quanto o manitol no tratamento da HIC
causada por hemorragia intracerebral, possuindo duragdo no efeito
discretamente superior.(23)

As Tabelas 2 e 3 sumarizam os principais trabalhos experimentais
avaliando o emprego de SSH em modelos animais de HIC.

Evidéncias crescentes, a partir da década de 2000, estimulam outros
empregos para SSH, como terapia adjunta para o trauma raquimedular
fechado e como fluido de reposicdo volémica apos hemorragia
subaracnoide.(103-105)
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Sumas e cols., em 2001, testaram a influéncia da tonicidade da
reposicdo volémica em ratos submetidos a trauma raquimedular por
compressdao mecanica. Os animais foram avaliados de acordo com a
recuperacao do controle esfincteriano, mobilidade espontanea e pontuacao
em escala neurolégica especifica. Nos trés parametros estudados, o grupo
submetido a reposicao volémica com NaCl 7,5% apresentou melhores
resultados(p<0,05). Como mecanismos de agao propostos, citaram possivel
influéncia imunomodulatéria e aumento no fluxo sanglineo para a medula
espinhal.(104)

Em 2001, Legos e cols., avaliaram os efeitos de SSH administrada em
associacdo a metilprednisolona em ratos submetidos a lesdo medular
divididos em trés grupos: controle, metilprednisolona (30 mg/kg) e
metilprednisolona + NaCl 7,5% (5 ml/Kg). O grupo tratado com SSH
apresentou melhor recuperagado neuroldgica com significAncia estatistica
(p<0,01). Concluiram que a administragdo de SSH poderia facilitar a atuacao
da metilprednisolona incrementando a oferta do corticdide para a medula
espinhal ou auxiliando a imunossupressao.(103)

Em 2004, Zausinger e cols., utilizaram SSH como fluido de reposigao
em ratos submetidos a hemorragia subaracnéide. Trés fluidos foram
estudados (NaCl 0,9%, NaCl 7,5% e NaCl 7,5%/Dextran 70) administrados 30
minutos apos a indugado da hemorragia. Reducado da PIC foi constatada nos
dois grupos hiperténicos, no entanto, apenas no grupo com associagao do
coldide (NaCl 7,5%/Dextran 70) houve significante redugdo na mortalidade,
de 65% para 35%, e melhores resultados neuroldgicos tardios. Durante a
realizacdo de estudo histolégico dos encéfalos, o grupo submetido a
reanimagdo combinada apresentou maior numero de neurdnios viaveis no

hipocampo, cértex cerebral, ganglios da base e cerebelo.(105)
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Tabela 2: Sumario dos principais trabalhos experimentais avaliando o

emprego de SSH em modelos animais de HIC.

Trabalhos experimentais utilizando SSH em modelos animais de HIC

Trabalho, ano
Gunnar, 1988
Zornow, 1989
Wisner, 1990
Battistella, 1991
Walish, 1991
Sheikh, 1996
Anderson, 1997
Shackford, 1997
Bacher, 1998
Prough, 1999

Lesao, animal [NaCl] Fluido controle Hipovolemia? Resultados
Epidural, cachorro 3% SF, Dextran Sim |PIC, herniagcéo
Criogénico,coelho 1,8% RL Nao |Conteudo hidrico cerebral
Criogénico, rato 6,5% RL Sim |Conteudo hidrico cerebral
Criogénico, ovelha 7,5% RL Sim LPIC, tPPC
Criogénico, porco 7,5% RL Sim |PIC, 1PPC
Criogénico, ovelha 7,5% RL Sim |Conteudo hidrico cerebral
Criogénico, ovelha 7,5% RL Sim |necessidade de reposicao
Criogénico, porco 7,5% RL Sim LPIC, tPPC
Criogénico, coelho 7,5% SF Sim ledema em RNM
Subdural, cachorro  7,2% SF Sim |PIC

Tabela 3: Sumario dos principais trabalhos experimentais comparando SSH

versus manitol em modelos animais de HIC.

Trabalhos experimentais comparando SSH versus manitol em modelos animais de HIC

Trabalho, ano
Freshman, 1993

Berger, 1994
Qreshi, 1999

Lesao, animal [NaCl] Fluido controle Hipovolemia? Resultados
Epidural, ovelha 7.5% Manitol Nao PIC sem
diferenca
Criogénico/epidural, coelho 7.2% Manitol Nao IPIC
Hematoma 3e Manitol Sim IPIC

intracerebral,cachorro 23,4%
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3.5.3 SSH e HIC: Emprego Clinico

Em 1988, Worthley e cols., relataram dois pacientes com edema
cerebral traumatico e hipertensao intracraniana nos quais o uso continuado
de manitol e furosemida resultaram em perda progressiva da atuagao desses
agentes sobre a HIC e insuficiéncia renal. A administracdo de SSH (50 ml, 5
mMol/ml) produziu prolongada redugdo na PIC e melhora na funcéo
renal.(31)

Schatzmann e cols., em 1998, analisaram seis pacientes com trauma
craniano grave, estudando a agdo da administracdo venosa de 100 ml de
NaCl 10%. Quarenta e dois episodios de elevagcéo da PIC foram tratados,
ocorrendo redugcdo meédia na PIC em cerca de 43% (variando de 28 a 58%),
correspondendo a decréscimo de 18 mmHg. O efeito durou por 93 minutos
em média (64-126 min) e atingiu 0 maximo apdos 26 minutos (12-33 min) da
infusdo. Efeitos colaterais nao foram observados.(25)

Em 1998, Qureshi e cols. introduziram a manutencao hiperténica para
o tratamento do edema cerebral. Trinta e sete pacientes com edema cerebral
de etiologia multipla foram submetidos a administracdo de Sédio-Acetato 3%
até a elevacao do sodio sérico para 145-155 mMol/l. Redugao na PIC foi
observada nas primeiras 12 horas nos pacientes vitimas de trauma ou com
edema pos-operatorio, 0 mesmo nio foi observado nos casos de isquemia
cerebral ou hemorragia cerebral ndo traumatica. Avaliando a presengca de
hérnias internas por tomografia computadorizada de cranio, demonstraram
reducdo no deslocamento lateral encefalico (hérnia do giro do cingulo) nos
grupos com edema pdés-operatério ou edema pdés traumatico. O trabalho ndo
permitiu conclusdes sobre a real eficacia da manutengdo hipertdbnica em
virtude da heterogeneidade e da falta de grupo controle. Os autores
recomendaram estudos prospectivos adicionais.(22)

Simma e cols., em 1998, avaliaram prospectivamente 32 criangas com
TCE e pontuacao na escala de coma de Glasgow < 8 submetidas a reposigao
com Ringer-Lactato ou NaCl 2%. Os dois grupos foram similares em relagcéo
a pontuacdo na escala de coma, lesdes sistémicas e achados na TAC. Os

pacientes no grupo isoténico apresentaram maior mortalidade e necessidade
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mais frequente do emprego de medidas para tratar elevagdes da PIC que o
grupo em reposi¢ao hipertdnica.(28)

Schwarz e cols.,, em 1998, estudaram prospectivamente nove
pacientes com AVCI hemisférico tratados com manitol 20% ou NaCl 6,5-7,5%
em bolus. Relataram maior eficacia quando SSH foi utilizada. Nao foi descrito
o impacto sobre o status neurolégico final.(36)

Em 1999, Suarez e cols. apresentaram eficacia do tratamento
hipertbnico com NaCl 23,4% em pequena série de pacientes com HIC
refrataria ao emprego da osmoterapia convencional com manitol.(37)

Qureshi e cols., em 1999, relataram a experiéncia com o emprego de
SSH no tratamento de edema cerebral traumatico em série prospectiva de 36
pacientes comparados com coorte historica de 46 pacientes. Infusdo continua
de Acetato de sddio 2-3% foi iniciada nas primeiras 48 horas do trauma e
mantida por 72 horas. Nao houve diferenga estatistica entre os grupos nos
parametros de idade, pontuagao inicial na escala de coma de Glasgow e
frequéncia do uso de hiperventilagdo, manitol, drenagem de LCR ou
vasopressores. A necessidade de coma barbiturico foi maior no grupo
hipertdnico. Concluiram que a administracdo prolongada de SSH néo
apresentou impacto favoravel sobre a mortalidade hospitalar ou sobre o
emprego de outras medidas para tratamento da HIC, recomendando o
emprego em bolus ou infusdes de curta duragdo.(5)

Em 2000, Qureshi e Suarez, realizaram excelente analise critica sobre
o emprego de SSH para tratamento de HIC e de edema cerebral. Apds
extensa revisdo da literatura, concluiram que ha evidéncias clinicas e
laboratoriais de efeitos favoraveis da SSH sobre a hemodinamica sistémica e
PIC. Enfatizaram que essas evidéncias preliminares suportam a necessidade
de estudos clinicos controlados avaliando o uso de SSH como fluido de
reposicdo em pacientes com trauma craniano associado a choque
hemorragico, como terapia para HIC refrataria, como terapia de primeira
escolha em determinadas situagdes de HIC, como fluido de reposigéo ativo
em pacientes com choque espinhal e como fluido de manutengcdo em
unidades de neurointensivismo.(21)

McDonald e Carter, em 2002, ao revisar o tratamento de HIC apéds

hemorragia intracerebral espontanea, reportaram o uso de SSH como terapia
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hiperosmolar de segunda op¢ao, empregando-a nos pacientes refratarios ao
manitol ou nos casos de HIC rebote.(19)

Schwarz em 2002, investigou a utilizaggo de SSH em AVCI
hemisférico com elevagdo da PIC. Prospectivamente, NaCl 10% foi utilizado
em nove pacientes. Nesse estudo, o tratamento foi eficaz nos 22 episddios de
elevacdo da PIC documentados. Os efeitos foram transitérios em quatro
pacientes com evolugao letal.(34)

Vialet e cols., realizaram estudo comparando a administracdo em
bolus de Manitol 20% versus bolus de SSH. Analisaram 20 pacientes vitimas
de TCE tratados identicamente no tocante a ventilagao e reposi¢cao volémica.
Nao houve diferengca em relagao ao resultado clinico final do tratamento. No
grupo hiperténico houve menor frequéncia de episodios refratarios de
elevacao da PIC.(32)

Tseng e cols. examinaram os efeitos de bolus de NaCl 23,4% em 10
pacientes com HSA. Utilizando TAC associada a xenbnio para medir a
perfusdo encefalica, demonstraram redugao nos defeitos de perfusdo apds o
tratamento hipertdnico. Nao houve alteragéo na velocidade do FSC.(35)

Bauza, em 2003, estudou 22 pacientes vitimas de TCE grave e
submetidos a monitorizagao invasiva (PIC, PAM, cateter Swan-Ganz). SSH
(NaCl 7,2%) foi utilizada como tratamento para HIC. A autora obteve redugao
na PIC e na resisténcia vascular periférica e aumento na PAM, PPC, FSC e
débito cardiaco.(6)

Murphy e cols., em 2004, relataram a utilizagdo de manutengao
hipertbnica em pacientes com insuficiéncia hepatica. Trinta pacientes com
insuficiéncia hepatica aguda e graus lll ou IV de encefalopatia hepatica foram
sorteados para receber ou nao infusdo continua de NaCl 30%. Caso elevacao
persistente na PIC (>25mmHg, > 10 minutos) fosse constatada a infuséo
continua era suspensa e o paciente tratado com manitol 20% em bolus sendo
excluido do estudo. Analisando os resultados os autores demonstraram que
0 grupo hipertdnico apresentou risco cumulativo menor de apresentar PIC
maior que 25 mmHg durante as 72 horas de observagdo. Nao houve
diferenca em relagao a mortalidade.(33)

Em 2004, Larive e cols. estudaram 19 pacientes com HIC de etiologia

variada tratados com SSH (NaCl 3%, infusdo continua) comparando com
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coorte histérica tratada com manitol 20% (bolus). Centrando a discussao
sobre os efeitos adversos do tratamento, ndo demonstraram diferenca
significante entre os dois grupos.(106)

Raghavan e Marik, em 2006, revisaram a fisiopatologia da HIC em
pacientes com insuficiéncia hepatica destacando duas teorias: 0 acumulo de
amoénia e glutamina causando lesao cerebral citotoxica e vasodilatagdo por
perda dos mecanismos de autorregulacdo encefalica. Salientam o emprego
de SSH como terapia emergente nessa situagédo especifica de HIC.(107)

Harutjunyan e cols., em 2005, conduziram ensaio clinico randomizado
comparando SSH (NaCl 7,2% combinada com coléide artificial) e manitol
15% no tratamento de HIC em 40 pacientes neurocirurgicos. SSH foi mais
eficaz que o manitol obtendo maior decréscimo na PIC (57% versus 48%,
p<0,01) e maiores valores de PAM e PPC. A dose média efetiva para obter
PIC abaixo de 15 mmHg foi de 1,4 ml/kg para NaCl 7,2% e de 1,8 ml/kg para
o manitol 15%.(108)

A Tabela 4 sumariza as principais séries clinicas avaliando o emprego
de SSH em HIC.
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Tabela 4: Sumario das principais séries clinicas utilizando SSH em HIC.

Estudos clinicos utilizando SSH em HIC

Série, ano Tipo estudo Lesédo N°pctes Tratamento Resultados
Qureshi, 1998 retrospectivo Varias 27 NaCl 3% IPIC, ldesvio  linha
média
Schwarz, 1998 prospectivo AVCI 9 NaCl 7,5% versus |episodios de HIC
Manitol 20% refrataria no grupo
hiperténico
Simma, 1998 prospectivo, TCE pediatrico 32 NaCl 2% continuo |mortalidade, |episodios
randomizado de HIC refrataria
Qureshi, 1999 retrospectivo TCE 82 NaCl 2-3% continuo tMortalidade, ftincidéncia
coma barbiturico
Suarez, 1999 retrospectivo HSA 29 NaCl-acetato Nao modificou velocidade
FSC
Schwarz, 2002 prospectivo AVCI 9 NaCl 10% versus |episodios de HIC
Manitol 20% refrataria
Vialet, 2003 prospectivo, TCE 20 NaCl7,5% versus  |episédios de HIC
randomizado Manitol 20% refrataria
Tseng, 2003 retrospectivo HSA 17 NaCl 23,4% tdefeitos de perfusdo em
TAC-xendnio
Murphy, 2004 prospectivo insuficiéncia 30 NaCl 30% lepisodios de HIC
hepatica refrataria
Larive, 2004 Prospectivo etiologia 19 NaCl 3% (continuo) N&o houve diferenca
multipla versus coorte manitol
Harutjunyan, prospectivo, etiologia 40 NaCl 7,2% versus |PIC, 1PAM e PPC

2006 randomizado multipla Manitol 15%
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4. Material e Método

4.1 Aspectos éticos

Protocolo experimental detalhado foi submetido a analise do Comité de
Etica em Experimentagdo Animal do Centro de Ciéncias Biolégicas — CCB,
UFPE.

Os experimentos foram iniciados apds o parecer favoravel do mesmo
comité que atestou obediéncia as normas sugeridas pelo Colégio Brasileiro
para Experimentacdo Animal e as normas internacionais estabelecidas pelo
Guide for Care and Use of Laboratory Animals, National Institutes of Health
(Oficio n2 142/2004/CEEA, Anexo 1).

Experimento piloto e planejamento estatistico foram realizados para
determinacdo do numero ideal de animais em cada grupo, evitando

repeticoes desnecessarias.

4.2 Animais

Para o experimento foram utilizados 12 coelhos neozelandeses albinos
adultos, machos, peso variando entre 3,8 e 4,1 kg, procedentes do biotério do
Laboratério de Imunopatologia Keizo Asami — LIKA, UFPE. As Figuras 4 e 5
ilustram a anatomia e dimensdbes do encéfalo do coelho, fatores
determinantes para escolha do sitio de trepanagdo e da localizacdo do
monitor de PIC. Os animais eram mantidos em gaiolas individuais, com
controle de temperatura e umidade, ciclo dia-noite artificialmente estabelecido
em 12 por 12 horas, livre acesso a agua e ragao padrao para coelhos, jejum
iniciado 12 horas antes do experimento. Periodo de observacdo de duas
semanas foi obedecido para garantir o estado de saude dos animais.

Todos os procedimentos foram efetuados sob supervisdo veterinaria
de acordo com as normas institucionais do Nucleo de Cirurgia Experimental —
NCE, Departamento de Cirurgia, Centro de Ciéncias da Saude — CCS, UFPE.
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Figura 4: Encéfalo formalizado de coelho, A vis&o lateral, B visdo superior.

e 1 0 0 1 0 00
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Figura 5: Corte coronal do encéfalo de coelho, observar as diminutas
dimensbes do sistema ventricular, razdo por preferir-se a localizagao

intraparenquimatosa do sensor de PIC.

4.3 Randomizag¢éo dos grupos

No inicio de cada experimento, os animais foram distribuidos, por
sorteio, em trés grupos com quatro animais cada: Controle, Manitol e SSH.

Os grupos foram submetidos aos mesmos procedimentos de anestesia
e monitorizacado, diferindo exclusivamente na administragdo das drogas

testadas.
4.4 Anestesia
Inducdo anestésica foi obtida através da administragdo intramuscular

de Ketamina 20 mg/kg. Apos 10 minutos veia periférica na borda da orelha foi

canulada com cateter sobre agulha em teflon calibre 20 ou 22 G e foi iniciada
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a infusdo intravenosa de Propofol 1%, dose de ataque 3mg/kg, dose de
manutencao 12 mg/kg/h com a utilizagdo de bomba automatica de infusao.
Canula plastica foi inserida na cavidade oral e orofaringe para manter
a via aérea pérvia e oxigénio umido (5 I/min) fornecido durante todo o
experimento.
Anestesia locorregional complementar com infiltracdo subcuténea de
lidocaina a 1% foi utilizada nos sitios de trepanagao craniana e na regido do

trigono femoral.

4.5 Monitorizagdo

Uma das artérias femorais foi dissecada e puncionada sob visao direta
com cateter sobre agulha em teflon calibre 20G, o cateter foi acoplado a
sistema de transducdo de pressao Dixtal® (Dixtal Equipamentos Médicos
Ltda., Sdo Paulo) para monitorizagdo continua da PAM. (Figura 9)

Trepanacgao parietal esquerda com trépano elétrico, broca de 1,5 mm
de diametro e mecanismo de controle de profundidade foi realizada para
instalacdo do microsensor intraparenquimatoso de monitorizacdo de pressao
Codman ICP MicroSensor Skull Bolt Kit® (Codman, Johnson & Johnson
Medical Ltd., Reino Unido). O procedimento de implante foi precedido por
calibragdo do monitor (zero atmosférico) e seguido por fixagdo do cateter com
parafuso craniano. (Figuras 6, 7 e 8)

O microsensor/transdutor empregado consiste em  sensor
miniaturizado montado em estrutura de titdnio na ponta de fio flexivel de
nylon com um metro de comprimento e 0,7 mm de diametro. A excelente
correlagdo com os sistemas intraventriculares desse sensor encontra-se
demonstrada por sua ampla utilizagdo clinica. Portanto, foi possivel a
monitorizacdo fidedigna na diminuta cavidade craniana sem interferir nos
valores da PIC e dispensando a necessidade de pung¢do ventricular,

tecnicamente complexa em coelhos.
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4.6 Indugao da Hipertensao Intracraniana

Trepanacao parietal direita foi realizada, com broca descrita acima e
ampliada para permitir a introdugdo de sonda Folley numero 8. O baldo da
sonda foi insuflado lentamente, durante cinco minutos, até o monitor de PIC

marcar registro de 50 mmHg.

Figura 6: Monitor de PIC Codman ICP Express utilizado nos experimentos.

Figura 7: Detalhe do cateter/transdutor Codman.
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Figura 8: A, parafuso de fixag&do craniana do cateter/transdutor. B, broca para

trepanacao com controle de profundidade.

Figura 9: Monitor de PIC Codman acoplado a monitor multiparamétrico Dixtal

utilizado para afericdo da PAM.
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4.7 Administracao das Drogas

As doses do manitol e de SSH (NaCl 10%) foram calculadas para
administragcdo de carga osmotica idéntica, considerando o peso molecular
dos agentes osmoticos e a dissociagao ibnica do NaCl.
4.7.1 Grupo manitol

Administrado via intravenosa, Manitol 20%, na dose de 1 g/Kg em
bolus, aos cinco minutos (t = 5 min) do periodo de observagao iniciado com a
indugao da hipertensao intracraniana.
4.7.2 Grupo SSH

Administrado via intravenosa, NaCl 10%, na dose de 3,2 ml/Kg em
bolus, aos cinco minutos do periodo de observacéo.
4.7.3 Grupo controle

Administrado via intravenosa, NaCl 0,9%, na dose de 3,2 ml/Kg em

bolus, aos cinco minutos do periodo de observacao.

4.8 Término do experimento

Apos o periodo de 90 minutos de monitorizacdo, os animais foram
sacrificados, mantendo-se a anestesia, com a infusdo intravenosa de 10 ml
de KCI 19,1%.

4.9 Analise estatistica

Os valores numéricos dos parametros estudados foram expressos em
média e erro padrdo da média. O teste de normalidade de Kolmogorov-
Smirnov foi aplicado para determinar a forma de distribuigdo dos dados.

Analise de variancia (ANOVA) associada ao poés-teste de comparagao
multipla de Bonferroni e o teste t ndo pareado foram utilizados para comparar
0S grupos.

A mortalidade entre o grupo controle e os grupos tratados foi comparada
mediante curva de sobrevida de Kaplan-Meier e do teste do X-quadrado.

Intervalo de confianga de 95% foi adotado (p < 0,05).
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4.10 Processamento eletrénico

A editoragao eletrbnica, bem como o processamento grafico e
estatistico, foram realizados em computador IBM-PC compativel, no qual
foram utilizados os pacotes de programas descritos a seguir: para a
tabulacdo dos dados, foi utilizada a planilha eletrénica Microsoft Office Excel
2003® (Microsof Corporation); para os calculos estatisticos e desenho dos
graficos, o Graphpad Prism 3.0® (Graphpad Software); para a editoragao
eletrbnica da tese e arte final das figuras, o Microsoft Office Word 2003®
(Microsoft Corporation), Adobe Acrobat Professional 7.0® e o Adobe
Photoshop CS® (Adobe Systems Inc.).

4.11 Normatizagao das referéncias bibliograficas

As referéncias bibliograficas foram manejadas com o programa
EndNote 6.0® (Thonson-ISIRESEARCHSOFT) obedecendo as
recomendagdes do Comité Internacional de Editores de Jornais
Médicos.(109)
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5.1 PAM

No inicio do experimento, ndo houve diferengca entre os grupos
(p=0,3161, ANOVA, grafico 1). O grafico 2 representa a variacao da PAM
nos trés grupos durante o periodo de observagdo. Houve diferenca
estatisticamente significante ao analisar os dados com ANOVA (p<0,0001)
O pébs-teste de comparagao multipla de Bonferroni confirmou diferenca
significante entre todos os grupos: Controle versus Manitol (p<0,001),
Controle versus SSH (p<0,001) e Manitol versus SSH (p<0,01).

Apdés 40 minutos do experimento, os animais do grupo controle
apresentaram descompensacao hemodinamica e 6bito no intervalo de 45
a 55 minutos da observacao. Para confirmar os resultados estatisticos de
diferenga entre os grupos, segunda analise foi realizada considerando o
periodo de 5 a 40 minutos de observagao. Diferenga significante foi
encontrada ao analisar os grupos com ANOVA (p<0,0001) O pods-teste de
comparagao multipla de Bonferroni confirmou diferenca significante entre
Controle versus Manitol (p<0,001) e Controle versus SSH (p<0,001); n&o
houve diferenga entre Manitol versus SSH (p>0,05)

Analisando em separado os grupos Manitol e SSH através do teste t

nao pareado, encontrou-se diferenga significante (p<0,0001).
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Grafico 1 — Valores iniciais de PAM.
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Grafico 2 — Variagdo de PAM durante os 90 minutos de observagéo.

| = administracdo das drogas. Média + erro padrao da média.
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5.2 PIC

Nao houve diferenga entre os grupos no momento inicial (p=0,6113,
ANOVA, grafico 3). O grafico 4 expressa o comportamento da PIC nos
trés grupos durante o periodo experimental. Analisando todo o periodo de
observacdo, houve diferenga estatistica entre os grupos (p=0,0419,
ANOVA). O pos-teste de comparacdo multipla de Bonferroni nao
confirmou diferenga significante entre os trés grupos: Controle versus SSH
(p>0,05), Controle versus Manitol (p>0,05) e Manitol versus SSH (p>0,05).

No periodo de 5 a 40 minutos, os grupos apresentaram diferenga
significante (p=0,003, ANOVA). O pods-teste de Bonferroni mostrou
diferenga entre os grupos Controle versus Manitol (p<0,05) e Controle
versus SSH (p<0,001). Ndo houve diferenca entre Manitol versus SSH
(p>0,05).

Analisando exclusivamente os grupos Manitol e SSH, encontrou-se

diferenga significante (p=0,0116, teste t ndo pareado).
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Grafico 3 — Valores iniciais de PIC.
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Grafico 4 — Variagao de PIC durante os 90 minutos de observacgao.

| = administracdo das drogas. Média + erro padrao da média.
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5.3 PPC

No momento inicial ndo houve diferenga significante (p=0,6006,
ANOVA, gréfico 5).

Observando todo o periodo experimental (grafico 6) demonstrou-se
diferenga entre os trés grupos (p<0,0001, ANOVA). O pés-teste de
Bonferroni confirmou diferenga significante entre todos os grupos:
Controle versus Manitol (p<0,001), Controle versus SSH (p<0,001) e
Manitol versus SSH (p<0,001).

De forma similar a analise da PAM e da PIC, os dados da PPC foram
analisados em detalhe no periodo de 5 a 40 minutos e em comparagao
isolada dos grupos Manitol e SSH.

No periodo de 5 a 40 minutos, a analise de varidncia demonstrou
diferenga entre os grupos (p<0,0001). O pobs-teste de Bonferroni
confirmou a diferengca entre Controle X Manitol (p<0,001) e Controle X
SSH (p<0,001), ndo houve diferenca entre Manitol e SSH (p>0,05).

Na comparacgao isolada entre Manitol e SSH pelo teste t ndo pareado,

houve diferenga significante (p<0,0001).

PPC inicial
100 - p = 0,6006
__ __
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T
£
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Grafico 5 — Valores iniciais de PPC.
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Grafico 6 — Variagdo de PAM durante os 90 minutos de observagéo.

| = administracdo das drogas. Média + erro padrao da média.
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5.4 Sobrevida

Os animais dos grupos manitol e SSH sobreviveram durante os 90
minutos do periodo de observagéo proposto. No grupo controle os quatro
animais morreram entre 45 e 60 minutos do experimento. Curva de
sobrevida de Kaplan-Meier, grafico 7, foi construida, separando os
animais em grupo controle e grupo tratado (formado pelos grupos Manitol

e SSH). Os grupos apresentaram diferenca estatistica (p < 0,002, X-

quadrado).
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Grafico 7 — Curva de sobrevida.
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6. DISCUSSAO
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6.1 Aspectos metodolégicos

Uma variedade de modelos de HIC experimental encontra-se descrita
na literatura. As opg¢des incluem indu¢cdo de hematomas (intracerebrais,
intraventriculares, subdurais ou epidurais), hidrocefalia (obstrutiva ou nao-
obstrutiva), lesdo criogénica, trauma direto (contuso ou pérfuro-contuso) e
finalmente compressao por baldes intracranianos.(12, 20, 22-24, 27, 64, 84,
96, 103, 105)

Durante a escolha do modelo de HIC, varios fatores devem ser
considerados como: tipo de HIC estudado, forma de tratamento instituida,
necessidade de lesdes associadas, parametros fisiolégicos monitorizados,
equipamento de monitorizagdo, duracdo do experimento, experiéncia da
equipe com o modelo e recursos financeiros disponiveis.

O animal utilizado no presente experimento apresenta diversas
vantagens praticas como baixo custo de aquisigdo e manutengao, docilidade
no manejo, homogeneidade das respostas fisiologicas e rotineira utilizagdo no
Nucleo de Cirurgia Experimental — NCE, Departamento de Cirurgia, Centro de
Ciéncias da Saude — CCS, UFPE.(110)

A compressao encefalica por baldo intracraniano permite controle
preciso dos valores da PIC durante a indugao da HIC, sendo superior quando
comparada a outros modelos no tocante a obtenc&o de grupos experimentais
homogéneos. Esse controle da PIC inicial adquire maior importancia em
virtude do objetivo em pauta: estudar a atuagao dos agentes testados em HIC
aguda e potencialmente letal.(100)

No modelo ndo foi empregado suporte ventilatério mecénico o que
reduziu a complexidade do procedimento. No entanto, a administracdo de
anestésicos a coelhos em experimentos que visam estudar situacdes de HIC
€ problema complexo. O anestésico ideal ndo deve causar depressao
respiratéria, alteracdées hemodinamicas ou oscilagbes da PIC. Experimentos
envolvendo coelhos tém langado m&o da ketamina como droga anestésica
basica, em razdo da mesma produzir minimas alteragdes hemodinamicas e
respiratorias no animal normal.(20, 110)

No presente estudo, a utilizagcdo da ketamina em infusdo continua,

poderia influenciar os resultados por causar elevacdo da PIC através de
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vasodilatagdo encefalica. A opgao do agente hipnético intravenoso propofol
apresenta a vantagem fundamental de n&o elevar a PIC e propiciar ajuste

preciso do plano anestésico.(111, 112)

6.2 Osmoterapia: controvérsias

Tradicionalmente, a redugao da PIC apds a administracdo de agentes
osmoticos foi creditada a desidratacédo produzida no tecido cerebral pela forca
osmotica. Contudo, os efeitos sobre a PIC obtidos com a administracdo de
agentes hiperosmolares ndo podem ser compreendidos considerando
isoladamente essa atuagao osmatica.

A tonicidade é conceito chave para compreender o impacto das
solucdes hiperosmolares no SNC. Enquanto a osmolaridade depende apenas
do numero de particulas osmoticamente ativas por unidade de volume da
solucdo, a tonicidade representa a efetiva forca osmoética exercida pela
solugcao entre os compartimentos separados por uma membrana seletiva.
Portanto, tonicidade é fungdo da osmolaridade e da permeabilidade da
referida membrana, no caso em questdo a permeabilidade dos capilares
sanguineos periféricos e cerebrais.(6)

Expressar matematicamente a tonicidade é possivel com o coeficiente
de reflexdo osmoética do soluto estudado que pode variar de 1 a O.
Considerando um agente osmatico “ideal” o coeficiente assumiria o valor 1,
ou seja, a BHE seria completamente impermeavel ao soluto; para um agente
com coeficiente nulo, o soluto possui livre transito pela BHE, nao criando
forca osmatica.(113, 114)

Considerando dois compartimentos separados por membrana
semipermeavel, uma diferenca de 1 mOsmol na osmolaridade cria pressao
osmotica de 2,59 kPa (19,4 mmHg). Baseando-se em observacoes clinicas, a
eficacia da osmoterapia € atingida quando a osmolaridade sérica aumenta
entre 5 e 10 mOsmol/kg.(6)

Os principais determinantes da osmolaridade plasmatica sdo os ions
de sddio e cloro (em torno de 95% durante situagéo fisiolégica) possuindo
coeficiente de reflexdo osmotica para a BHE praticamente igual a 1 enquanto

o manitol apresenta coeficiente em torno de 0,9.(21, 114)
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A contribuicdo de outros solutos (uréia, glicose, etanol) para a
osmolaridade plasmatica adquire importdncia em estados patoldgicos
(hiperglicemia, uremia, intoxicagao etilica) entretanto como a BHE ¢é
permeavel aos mesmos, nesses casos nao se desenvolve forgca osmoética
relevante entre o tecido cerebral e o espaco intravascular.(6, 101, 114)

A baixa condutividade hidraulica da BHE é ponto polémico durante o
estudo da osmoterapia Além de ser impermeavel as pequenas moléculas de
solutos, a BHE também é praticamente impermeavel as moléculas de
agua.(114, 115) Essa propriedade da BHE foi estabelecida observando-se
que agua radioativamente marcada nao se difunde livremente pelos capilares
cerebrais.(6, 101, 114)

Ultra-estruturalmente, essa relativa impermeabilidade € demonstrada
pela pequena quantidade de “poros” disponiveis na BHE para a passagem de
agua. Em virtude dessa caracteristica da BHE, elevadas forgas osmdticas
sdo necessarias para efetiva “drenagem” cerebral utilizando agentes
hiperosmolares.(6, 101, 114, 115)

Outra razéo de ceticismo sobre os reais efeitos da osmoterapia seria a
discrepancia notada entre as doses necessarias para reduzir o conteudo
hidrico cerebral em animais e as doses inferiores capazes de reduzir a PIC
durante o emprego clinico.(6, 22-24, 30, 69, 71, 79, 102, 116)

Essa controvérsia provavelmente resulta da dificuldade em quantificar
a diminuic&do do conteudo hidrico cerebral suficiente para reduzir a PIC.(6)

Como alternativa para a justificativa isolada de redugédo da PIC pelo
efeito osmatico, varios autores propuseram que o emprego de determinados
agentes osmoticos como o manitol, poderia reduzir a PIC como consequéncia
de vasoconstric¢ao arteriolar, modulando o fendmeno de auto-regulacéo.(66-
68, 77, 78, 80)

Medindo a gravidade especifica do tecido cerebral, redugcdo do
conteudo hidrico pode ser observada apos o emprego de baixas doses de
manitol como 0,28 g/kg.(79) Em estudos experimentais, essa mesma
alteracdo no conteudo hidrico cerebral pode ser detectada in vivo, utilizando
ressonancia magnética (RM) cerca de 30 minutos apds a administragao de

agentes osmoticos.(117)
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Apesar das divergéncias, as diversas evidéncias clinicas e
experimentais permitem admitir razoavelmente que o efeito de reducdo da
PIC obtido com a terapia osmoética deve-se, fundamentalmente, ao gradiente
osmotico desenvolvido entre o tecido cerebral e o espacgo intravascular com

consequente fluxo de agua através da BHE.(6)

6.3 Limitagées da Osmoterapia Convencional

A osmoterapia com agentes convencionais (manitol, sorbitol, glicerol)
modificou radicalmente o tratamento da HIC. As limitagbes do emprego
desses agentes osmaoticos encontram-se associadas ao desenvolvimento de
efeitos hemodinamicos agudos, hiperemia encefalica, desidratagdo, disturbios
hidroeletroliticos, compensagdo osmotica e fendbmeno rebote da PIC.(7, 21,
116)

O efeito de um bolus hipertdnico sobre a PAM é variavel. Geralmente,
ocorre discreto aumento da frequéncia cardiaca e da pressdo arterial nao
sendo infrequente, contudo, hipotensao transitéria secundaria a reducido na
resisténcia vascular periférica. Essa vasodilatacdo foi atribuida a varios
mecanismos como queda do pH plasmatico, aumento do fator atrial
natriurético, liberacdo de histamina ou atuacao direta sobre o musculo liso
vascular.(6, 66-68, 78, 80, 98, 116)

Em pacientes hipovolémicos, sobretudo politraumatizados, a
possibilidade de hipotensdo grave secundaria ao emprego de agentes
osmoticos convencionais deve ser considerada. Nefropatas e cardiopatas
(insuficiéncia cardiaca congestiva) sao fortes candidatos ao desenvolvimento
de complicagcbes hemodinamicas durante osmoterapia, devendo ser
empregadas doses reduzidas e meticulosa monitorizagéo.(5, 10, 25, 28)

Apesar de infusbes rapidas de manitol reduzirem o calibre dos vasos
piais,(66) outros dados experimentais sugerem que a administragdo em bolus
pode aumentar o volume sanguineo cerebral (VSC). Apos doses de 1 a 2
g/kg de manitol, esse aumento pode ser quantificado em 150 a 200%. Como
o VSC contribui em pequena proporgdao para o volume intracraniano, nao

ocorre aumento relevante do conteudo craniano em situagao fisioloégica. Em
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pacientes com elastancia cerebral comprometida, mesmo esse pequeno
incremento pode resultar em elevagao grave da PIC.(6, 118)

A volumosa diurese osmoética, com relagao entre volume de diurese e
volume do manitol 20% infundido de cerca de 5 para 1, justifica a importante
desidratacdo observada clinicamente durante a osmoterapia para HIC. A
desidratacdo hiperosmolar pode ser insidiosa em virtude da presenca do
gradiente osmaético que favorece o movimento de liquido dos tecidos para o
espaco vascular preservando o volume circulante. Portanto, os sinais clinicos
de comprometimento hemodindmico podem surgir mais tardiamente.(6)

Em resposta a hiperosmolaridade, o organismo reage rapidamente
iniciando fendmeno de compensacao osmoética através de mecanismos
complexos e pouco conhecidos. O processo envolve o aumento intracelular
de eletrélitos, aminoacidos e dos chamados osmoles idiopaticos. A existéncia
dessas particulas osmoticamente ativas de natureza quimica desconhecida
foi aventada para justificar a compensacdo osmotica que praticamente
equivale a carga osmotica administrada apos cerca de 48 horas de
tratamento. Esse fendbmeno pode ser observado quando a osmolaridade
plasmatica aumenta em cerca de 25 mOsm/kg e aparenta ser um processo
ativo de secrecéo intracelular em resposta ao estimulo hiperosmolar.(6)

Obviamente, a compensagao osmotica impde limites na reducédo do
volume cerebral durante a osmoterapia e explica a possibilidade de HIC

rebote na suspenséo abrupta dos agentes osmoticos administrados.

6.4 Consideracées finais

No presente experimento, os efeitos de manitol e SSH foram
comparados utilizando modelo letal de HIC aguda. O principal diferencial em
relagdo aos diversos trabalhos ja publicados consistiu nos valores elevados
da HIC (50 mmHg) e na letalidade do modelo.

A osmoterapia, ferramenta fundamental no controle da HIC, apesar de
utilizada durante quase um século, carece de dados prospectivos
consistentes para estabelecer indicagbes claras, agente ideal e métodos

especificos de emprego.(116)
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A principal justificativa tedrica para o emprego de SSH em substituicao
ao manitol seria o fato de uma menor permeabilidade da BHE ao NaCl, o que
possibilitaria maior eficacia e duracao nos efeitos.(5, 7, 21-23)

As diversas comparagdes clinicas entre manitol e SSH falham na
auséncia de uniformidade dos protocolos utilizados e dos pacientes
estudados.(5-8, 13-18, 25, 26, 28, 31, 33-35, 37, 119)

A realizagao de estudos definitivos é dificultada pela existéncia de
distintos mecanismos fisiopatoldgicos de elevacdo da PIC de acordo com a
etiologia. Lesbes expansivas, quebra da BHE ou edemas citotdxico,
intersticial e vasogénico podem surgir em predominancia de um tipo ou em
qualquer associagao.(6, 7, 21)

Evidéncias crescentes, experimentais e clinicas corroboram a
utilizacdo de SSH para o tratamento de HIC como opgéao tdo eficaz e segura
quanto o manitol. O desenvolvimento de complicacbes metabdlicas ou de
desmielinizagao induzida pela hipernatremia nao se encontram relatados nas
diversas séries clinicas.(5-8, 10, 13-18, 22, 24-26, 28, 31, 33-35, 37, 99, 100,
103, 105, 106, 108, 119)

Estudos clinicos prospectivos utilizando cargas osmoticas equivalentes
de manitol e NaCl em situagdes especificas de HIC serdo necessarios para

definir as melhores indicagbes de cada agente osmoético.
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1. O modelo desenvolvido de hipertensao intracraniana aguda

apresentou evolugao letal e sobrevida média de 53 minutos.

2. Os grupos tratados com NaCl 10% e manitol 20% apresentaram
prolongamento estatisticamente significante da sobrevida, maiores
valores de PAM e PPC e menores valores de PIC em relagdo ao grupo

controle

3. O grupo tratado com NaCl 10% apresentou maiores valores de PAM e
PPC e menores valores de PIC em relagao ao grupo tratado com manitol
20%.
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Anexo 1 — Oficio n® 142/2004/CEEA — UFPE

Universidade Federal de Pernambuco
Centro de Ciéncias Biologicas

Oficio n” 142/2004/CEEA Recife, 22 de julho de 2004

Da Comisséao de Etica em Experimentacdo Animal /UFPE
Para: Prof. Joacil Carlos da Silva
Departamento de Cirurgia Experimental CCS/UFPE

Os membros da Comiss&o de Etica em Experimentacdo Animal do Centro de Ciéncias
Biologicas da Universidade Federal de Pernambuco (CEEA-UFPE) avaliaram a resposta de V.
Sa. referente ao parecer da CEEA sobre o projeto de pesquisa intitulado “Efeitos da
administracdo de solucdo salina hipertdonica (NaCl 10%) em coelhos submetidos a
hipertensao intracraniana e choque hipovolémico. Estudo comparativo com Manitol
20%”". processo N° 004895/2004-13

Concluimos gue os procedimentos descritos para a utilizacdo experimental dos animais
encontram-se de acordo com as normas sugeridas pelo Colégio Brasileiro para
Experimentacao Animal e com as normas internacionais estabelecidas pelo National Institute of
Health Guide for Care and Use of Laboratory Animals as quais sdo adotadas como critérios de
avaliagao e julgamento pela CEEA-UFPE

De acordo com as normas vigentes no Brasil, especialmente a Lei 9.605 — art. 32 e
Decreto 3.179-art 17, de 21/09/1999. que trata da questdo do uso de animais para fins
cientificos, ressaltamos ainda que o sacrificio dos animais experimentais, realizado no presente
trabalho, justifica-se pelo fato de ndo existirem recursos alternativos para a realizagdo do
procedimento cientifico. Diante do exposto, emitimos um parecer favoravel aos protocolos

experimentais realizados

Atenciosamente

LIANL L¢ Y AN
Profa. Silene Cameiro do Nascimento

Presidente da CEEA/UFPE
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Anexo 2 - Dados tabelados (PAM, PIC e PPC).

PAM

tempo(min) CONTROLE MANITOL SSH

850 | 81,0 | 880 | 830 | 85,0 | 880 | 820 | 830 | 85,0 | 84,0 | 81,0 | 86,0
5 95,0 | 980 | 97,0 | 97,0 | 105,0 | 110,0 | 108,0 | 107,0 | 105,0 | 109,0 | 103,0 | 104,0
10 100,0 | 102,0 | 104,0 | 105,0 | 110,0 | 112,0 | 112,0 | 109,0 | 120,0 | 117,0 | 118,0 | 115,0
15 95,0 | 910 | 99,0 | 97,0 | 1150 | 113,0 | 112,0 | 111,0 | 125,0 | 124,0 | 128,0 | 130,0
20 850 | 82,0 | 91,0 | 88,0 | 113,0 | 1150 | 1140 | 111,0 | 124,0 | 120,0 | 125,0 | 128,0
25 70,0 | 680 | 70,0 | 76,0 | 112,0 | 111,0 | 110,0 | 112,0 | 126,0 | 123,0 | 130,0 | 125,0
30 60,0 | 59,0 | 64,0 | 64,0 | 110,0 | 113,0 | 112,0 | 110,0 | 130,0 | 128,0 | 129,0 | 131,0
35 50,0 | 51,0 | 50,0 | 56,0 | 108,0 | 104,0 | 107,0 | 106,0 | 128,0 | 129,0 | 128,0 | 125,0
40 40,0 | 43,0 | 39,0 | 47,0 | 104,0 | 102,0 | 103,0 | 100,0 | 126,0 | 128,0 | 125,0 | 129,0
45 38,0 | 33,0 0,0 45,0 | 100,0 | 101,0 | 104,0 | 102,0 | 125,0 | 126,0 | 124,0 | 127,0
50 31,0 0,0 39,0 | 980 | 96,0 | 950 | 97,0 | 126,0 | 123,0 | 125,0 | 124,0
55 0,0 38,0 | 930 | 91,0 | 940 | 98,0 | 119,0 | 118,0 | 121,0 | 124,0
60 0,0 90,0 | 88,0 | 91,0 | 89,0 | 120,0 | 124,0 | 122,0 | 121,0
65 88,0 | 87,0 | 90,0 | 86,0 | 117,0 | 118,0 | 114,0 | 115,0
70 91,0 | 90,0 | 86,0 | 850 | 114,0 | 1150 | 109,0 | 110,0
75 87,0 | 89,0 | 86,0 | 88,0 | 1070 | 99,0 | 107,0 | 108,0
80 850 | 83,0 | 81,0 | 84,0 | 108,0 | 113,0 | 110,0 | 115,0
85 82,0 | 79,0 | 780 | 81,0 | 110,0 | 1050 | 98,0 | 100,0
90 80,0 | 82,0 | 81,0 | 79,0 | 115,0 | 110,0 | 112,0 | 113,0

PIC

tempo(min) CONTROLE MANITOL SSH

30 |50 |40 |20 1,0 |50 [30 |40 10 140 [ 20 |30
5 50,0 | 50,0 | 50,0 | 50,0 | 50,0 | 50,0 | 50,0 | 50,0 | 50,0 | 50,0 | 50,0 | 50,0
10 45,0 | 43,0 | 45,0 | 46,0 | 33,0 | 31,0 | 29,0 | 33,0 | 29,0 | 25,0 | 31,0 | 32,0
15 45,0 | 44,0 | 46,0 | 48,0 | 18,0 | 19,0 | 21,0 | 22,0 | 13,0 | 12,0 | 14,0 | 15,0
20 40,0 | 43,0 | 47,0 | 51,0 | 20,0 | 20,0 | 23,0 | 23,0 | 150 | 14,0 | 17,0 | 17,0
25 40,0 | 39,0 | 51,0 | 49,0 | 21,0 | 22,0 | 24,0 | 21,0 | 19,0 | 18,0 | 16,0 | 19,0
30 38,0 | 37,0 | 48,0 | 46,0 | 23,0 | 24,0 | 26,0 | 25,0 | 18,0 | 17,0 | 19,0 | 20,0
35 36,0 | 33,0 | 35,0 | 43,0 | 22,0 | 27,0 | 28,0 | 29,0 | 16,0 | 18,0 | 17,0 | 19,0
40 34,0 | 32,0 | 38,0 | 41,0 | 25,0 | 29,0 | 28,0 | 28,0 | 17,0 | 21,0 | 16,0 | 17,0
45 30,0 | 00 |00 |350] 230|300 300|270 17,0 | 20,0 | 18,0 | 20,0
50 0,0 36,0 | 26,0 | 28,0 | 32,0 | 28,0 | 18,0 | 19,0 | 19,0 | 19,0
55 0,0 | 24,0 | 31,0 | 26,0 | 30,0 | 20,0 | 20,0 | 18,0 | 21,0
60 26,0 | 31,0 | 28,0 | 29,0 | 22,0 | 19,0 | 20,0 | 21,0
65 27,0 | 30,0 | 29,0 | 32,0 | 24,0 | 19,0 | 21,0 | 23,0
70 31,0 | 28,0 | 33,0 | 37,0 | 23,0 | 21,0 | 22,0 | 24,0
75 29,0 | 30,0 | 37,0 | 34,0 | 25,0 | 23,0 | 24,0 | 26,0
80 32,0 | 36,0 | 36,0 | 38,0 | 24,0 | 24,0 | 23,0 | 23,0
85 35,0 | 35,0 | 39,0 | 42,0 | 23,0 | 26,0 | 25,0 | 25,0
90 33,0 | 36,0 | 38,0 | 43,0 | 25,0 | 24,0 | 27,0 | 26,0

PPC

tempo(min) CONTROLE MANITOL SSH

92,0 | 93,0 | 93,0 | 95,0 | 86,0 | 83,0 | 79,0 | 79,0 | 84,0 | 80,0 | 79,0 | 83,0
5 45,0 | 48,0 | 47,0 | 47,0 | 55,0 | 60,0 | 58,0 | 57,0 | 55,0 | 59,0 | 53,0 | 54,0
10 50,0 | 48,0 | 54,0 | 51,0 | 77,0 | 81,0 [ 83,0 | 76,0 | 91,0 | 92,0 | 87,0 | 83,0
15 40,0 | 38,0 | 45,0 | 40,0 | 97,0 | 94,0 | 91,0 | 89,0 | 112,0 | 112,0 | 114,0 | 115,0
20 30,0 | 25,0 | 23,0 | 25,0 | 93,0 | 95,0 | 91,0 | 88,0 | 109,0 | 106,0 | 108,0 | 111,0
25 20,0 | 20,0 | 13,0 | 15,0 | 91,0 | 89,0 | 86,0 | 91,0 | 107,0 | 105,0 | 114,0 | 106,0
30 12,0 | 140 | 2,0 10,0 | 87,0 | 89,0 | 86,0 | 850 | 112,0 | 111,0 | 110,0 | 111,0
35 4,0 10,0 | 40 |40 | 860 | 770|790 | 77,0 | 1120 | 111,0 | 111,0 | 106,0
40 4,0 1,0 |00 |40 |790 730 ] 750|720 | 109,0 | 107,0 | 109,0 | 112,0
45 1,0 | 0,0 40 | 770|710 74,0 | 750 | 108,0 | 106,0 | 106,0 | 107,0
50 0,0 2,0 | 72,0 | 68,0 | 63,0 | 69,0 | 108,0 | 104,0 | 106,0 | 105,0
55 0,0 | 69,0600 | 680|680 990 | 98,0 103,0 | 103,0
60 64,0 | 57,0 | 63,0 | 60,0 | 98,0 105,0 | 102,0 | 100,0
65 61,0 | 57,0 | 61,0 | 54,0 | 93,0 | 99,0 | 93,0 | 92,0
70 61,0 | 62,0 | 53,0 | 48,0 | 91,0 | 940 | 87,0 | 86,0
75 58,0 | 59,0 | 49,0 | 54,0 | 82,0 | 76,0 | 83,0 | 82,0
80 53,0 | 47,0 | 45,0 | 46,0 | 84,0 | 89,0 | 87,0 | 92,0
85 47,0 | 44,0 | 39,0 [ 39,0 | 87,0 | 790 | 73,0 | 750
90 47,0 | 46,0 | 43,0 | 36,0 | 90,0 | 86,0 | 850 | 87,0
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