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Farmacoterapia no traumatismo craniano. Onde
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Resumo O traumatismo cranioencefalico (TCE) apresenta aumento de sua prevaléncia e é um
desafio para a sociedade atual. Lesoes primarias sao aquelas que ocorrem no momento
do impacto. Lesdes secundarias sdo as que ocorrem apos a lesdo inicial como uma
resposta fisioldgica/patoldgica. Isso causa uma cascata de eventos que pode durar um
longo periodo. Enquanto as lesdes primarias sdo irreverssiveis, as secundarias sdao
potencialmente evitaveis se forem submetidas a triagem e estabilizacdo adequadas,
assim como ao correto manejo da oxigenacao cerebral e controle da hipertensao
intracraniana e pressdao de perfusdo cerebral. Devemos considerar o traumatismo
craniano como um evento dindmico com inGmeras janelas terapéuticas possiveis.
Nesse contexto o desenvolvimento de agentes farmacolégicos no tratamento do TCE é

Palavras-Chave urgente. Na presente revisao os autores descrevem os principais farmacos que estdao

= Traumatismo sendo estudados nos pacientes com traumatismo craniano. Concluimos que, apesar de
Craniano investimentos substanciais em estudos de fase | e Il, ainda ha muitas lacunas no

= Reabilitacao conhecimento, portanto esforcos sao necessarios para que haja uma translagdo mais

= Farmacoterapia rapida para estudos de fase Ill.

Abstract Traumatic brain injury (TBI) is an increasingly prevalent and complex challenge for

society. Primary injuries are defined as those that occur at the moment of impact.
Secondary injuries are those that occur after the initial injury as a consequence of
physiologic [ pathologic response to injury. This triggers a cascade of pathophysiologi-
cal events that can extend over a long period of time. Whereas the primary injuries are
considered irreversible, secondary injuries are potentially preventable with efficient
triage and stabilization, management of parameters such as brain oxygenation,
intracranial pressure, and cerebral perfusion pressure. Indeed, TBI should be thought
of not as a static event, but rather a progressive injury with varying therapeutic
windows. In this context the development of pharmacological treatment of patients
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with traumatic brain injury is urgent. In this review the authors describe the main drugs
that are being studied in TBI patients. We conclude, despite substantial and ongoing
investments in both phase | and Il studies, there remain significant gaps in knowledge
and faster translation to phase Ill clinical studies is mandatory.

Introducao

A incidéncia de trauma cranioencefalico (TCE) aumenta em
todo o mundo, seja por acidentes automobilisticos, ou pelo
aumento da populacdo idosa, com o consequente cresci-
mento de acidentes domésticos (quedas) e uso de anticoa-
gulantes. Ap6s o trauma, as intervenc¢des aplicadas para
minimizar os eventos inflamatérios secundarios baseiam-
se em sedacdo, uso de manitol, solu¢do salina hipertonica,
hiperventilacdo e medidas cirdargicas. Com o avango das
medidas de monitoracdo neurolégica multimodal e o co-
nhecimento fisiopatolégico dos eventos inflamatorios se-
cundarios no sistema nervoso central lesionado, novas
medidas farmacolégicas sdo estudadas, sejam em modelos
animais ou em ensaios clinicos de fase I ou II. Na presente
revisao, propomos descrever os principais medicamentos
estudados e seus impactos na neurotraumatologia atual.

Amantadina

A amantadina é uma amina triciclica criada para profilaxia e
tratamento da gripe influenza A, entretanto foi consagrada
no tratamento da doenca de Parkinson. Apesar do meca-
nismo antiparkinsoniano ndo estar esclarecido, sabe-se que a
droga aumenta as concentracdes extracelulares de dopa-
mina, seja pelo bloqueio de recaptacdo ou pelo aumento na
sua sintese.! Além, ao aumentar a afinidade pelo seu recep-
tor, amplifica os efeitos da dopamina nos circuitos pés-
sinapticos.’?

Em modelos animais de traumatismo craniano o uso da
amantadina foi pouco estudado. De acordo com Dixon et al.,
nos ratos que usaram a droga desde o primeiro dia do
impacto até o 18° dia, observou-se melhora modesta no
labirinto aquatico de Morris; entretanto, ndao houve melhora
da fun¢do motora nem aumento da sobrevida dos neurénios
hipocampais.

Dois ensaios clinicos randomizados demonstraram efica-
cia modesta em pacientes que apresentavam distdrbios de
consciéncia ap6s TCE, todavia o nimero pequeno da amostra
e outras limitacdes metodoldgicas reduziram seu impacto.*>

Recentemente, Whyte et al. conduziram um estudo ob-
servacional multicéntrico, que comparou a eficacia do pla-
cebo com a da amantadina nos pacientes em estado
vegetativo persistente ou em estado de consciéncia minima
durante 4 a 16 semanas ap6s o trauma. Por meio da analise de
regressdao multivariada, a amantadina foi associada a me-
lhora na escala DRS (Disability Rating Scale) quando compa-
rada ao uso de placebo. Este estudo demonstrou que
determinadas interven¢des farmacolégicas podem interferir
narecuperacao de pacientes apds o TCE e levou a novo estudo

de fase Il que demonstrou a eficicia do uso de amantadina
em pacientes em estado vegetativo ou em estado de con-
sciéncia minima. Observou-se que o grupo submetido a
tratamento com amantadina obteve melhor pontua¢do na
esclara DRS quando comparado ao grupo placebo.®

Além do momento de iniciar-se a amantadina, alguns
estudos ainda sdo necessarios para observar quais sdo os
pacientes mais beneficiados, a duracdo do tratamento, os
marcadores para avaliacdo de eficacia da droga e a possivel
utilizacdo desta em pacientes com traumatismo craniano
leve.

Inibidores da Acetilcolinesterase

Ao bloquear a enzima que degrada a acetilcolina, os inibido-
res da acetilcolinesterase aumentam a concentragdo desta na
fenda sinaptica. Apesar de inicialmente aprovada para o
tratamento da deméncia de Alzheimer em suas formas leves
e moderadas, ha muitos estudos no tratamento de trans-
tornos cognitivos apés traumatismo.” Dados iniciais de-
monstraram a eficicia da fisostigmina; entretanto, o
advento de inibidores da acetilcolinesterase com perfil
mais seguro ocasionou o atual aumento do ndmero de
ensaios clinicos com a donepezila, rivastigmina e galanta-
mina nos pacientes com sequelas cognitivas apés trauma-
tismo craniano grave.”™ '

Ha evidéncias de que o aumento dos niveis de acetilcolina
implica melhora cognitiva nos pacientes vitimas de trauma-
tismo craniano grave.'? Estudos sobre animais mostram
efeitos positivos na fase aguda do trauma com reduc¢ao da
morte neuronal, preservacdo dos neurdnios hipocampais
(regido CA1), menor ruptura da barreira hematoencefalica,
reducdo do edema cerebral vasogénico e preservacdo da
fungdo neurolégica.””'? Nesses estudos a acetilcolina foi
responsavel pela neuroprotecdo, visto que os efeitos neuro-
protetores foram antagonizados por bloqueadores dos re-
ceptores nicotinicos e/ou muscarinicos.

Apesar de inGmeras publicagdes com a donepezila na
reabilitagdo neuroldégica apdés o trauma, ha apenas dois
ensaios clinicos randomizados com esse farmaco. Pelas falhas
metodoldgicas e pelo pequeno niimero amostral, a eficacia
da donepezila comparada ao tratamento convencional ainda
nio foi demonstrada.”

Para a rivastigmina ha dois ensaios clinicos de fase II ja
completados que demonstraram a seguranca do medica-
mento nos pacientes com traumatismo craniano moderado
e grave.'* 1> Esses mesmos dois trabalhos nio demonstraram
eficicia na avaliagdo neuropsicoldgica na 12¢ semana apds o
tratamento. Atualmente, hA um estudo de fase II que vai
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avaliar a seguranc¢a da rivastigmina transdérmica nesses
pacientes.'®

Um quarto ensaio clinico - CREATE (Cognitive Remedia-
tion After Trauma Exposure) - recrutou pacientes para a
comparacgdo entre galantamina, metilfenidato e placebo no
tratamento dos sintomas cognitivos apés traumatismo cra-
niano e transtorno de estresse pés-traumatico, porém seus
resultados ainda ndo foram publicados.”

Huperzina A

A huperzina A é um alcaloide natural extraido da planta
chinesa huperzia serrata, utilizada para o tratamento da
deméncia senil e doenca de Alzheimer na China. Além disso,
pode ser usada como anticonvulsivante, posto que se com-
porta como antagonista do N-metil-D-aspartato, sendo im-
portante terapia coadjuvante em pacientes que sofreram um
TCE grave. Nos Estados Unidos, é mais utilizada como fito-
terapico no tratamento de disttirbios da meméria.'8

Estudos recentes sugerem que ela apresenta efeitos neu-
roprotetores por ativar o sistema colinérgico e por acelerar o
metabolismo do precursor da proteina B-amiloide, dimi-
nuindo assim o estresse oxidativo mitocondrial causado
pelo trauma.'®

O estudo em modelo animal mais recente analisou o
mecanismo de a¢do da huperzina através da modulacdo
das vias amiloidogénicas e ndo amiloidogénicas.'® Existem
atualmente poucos estudos que provam a eficdcia da tera-
péutica com huperzina no transtorno cognitivo, sendo a
maioria deles relacionados a melhora do déficit em pacientes
com doenca de Alzheimer.?°

De acordo com Li et al., ha seis ensaios clinicos que
analisam a seguranca e eficacia do farmaco quando utilizado
apo6s TCE. Alguns desfechos favoraveis foram vistos, como
melhora da fungdo cognitiva, estado clinico geral e desempe-
nho funcional.?'

Novos estudos sdo necessarios para avaliar a eficacia desse
farmaco. Atualmente, um novo estudo clinico estd em anda-
mento (NCT 01676311), comparando a huperzina com o
placebo no aprendizado e meméria dos pacientes que foram
vitimas de traumatismo craniano grave.'®

Ciclosporina

O principal mecanismo postulado para neuroprote¢ao com
ciclosporina é o bloqueio da permeabilidade na membrana
mitocondrial apés o trauma, o que mantém sua integridade e
seu potencial de ac¢do, com isso a producdo de espécies
reativas de oxigénio fica reduzida.?>?3 Sua atividade imu-
nossupressora exerce efeitos benéficos sobre a lesdo axonal,
o aprendizado e a memoria.2*

Ha varios estudos pré-clinicos que demonstram desfechos
histolégicos benéficos em modelos animais de traumatismo
craniano, inclusive no dano axonal e nos volumes contusio-
nais, além de atuac¢do sinérgica com a hipotermia. Apesar
disso, estudos que avaliam o desfecho motor sdo apenas
dois.?*2>
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A despeito dos resultados benéficos, ha outros estudos em
ratos que ndo demonstraram reducdo da concentracdo de
neuromarcadores inflamatdérios e observaram que a ciclos-
porina ndo foi responsavel pela melhora da resposta
cognitiva.®

Ainda ha necessidade de definir os biomarcadores farma-
colégicos que serdo utilizados para a avaliacdo da eficacia,
bem como o inicio da administra¢do e a dose efetiva do
farmaco. Alguns autores sugerem a infusdo terapéutica cerca
de 15 minutos até 1 hora ap6s o trauma, mas de acordo com
Sullivan et al. pode haver beneficio se for administrada nas 8
primeiras horas.?” Atualmente, ha cinco estudos clinicos de
fase Il que tém por objetivo avaliar os efeitos dessas drogas.'®

Empey et al. realizaram um estudo de escalonamento de
dose focada em farmacocinética e amostras de plasma de
trinta pacientes com TCE grave. As doses utilizadas foram de
0,625-2,5 mg/kg, e a ciclosporina foi liberada mais rapida-
mente e teve um volume de distribui¢cdo maior nos pacientes
com TCE do que na populagio controle.?®

Mazzeo et al. demonstraram os efeitos imunolégicos da
ciclosporina em 59 pacientes com trauma grave, utilizando
uma dose de 5 mg/kg em uma ou duas infusdes nas primeiras
24 horas. O resultado neuroldgico, imunidade celular e taxa
de infeccdo ndo diferiram entre os grupos ciclosporina e
placebo. Um estudo posterior analisou efeitos metabélicos e
hemodinamicos da ciclosporina em cinquenta adultos com
TCE grave usando uma dose de 5 mg/kg versus placebo. O seu
uso foi associado a um significativo aumento da pressao
arterial média (PAM) e da pressdo de perfusdo cerebral (PPC).
No grupo tratamento com ciclosporina foi utilizado cateteres
de microdialise cerebral e evidenciou-se niveis intersticiais
elevados de lactato e gliose, enquanto a concentragdo de
glutamato e a rela¢do lactato/piruvato foram reduzidas em
relacdo ao grupo placebo.?®

Hatton et al estudaram quarenta adultos com TCE grave,
32 tratados com ciclosporina e 8 com placebo. Nao foram
observadas diferencas na mortalidade ou na incidéncia de
complicac¢des entre os grupos, apesar de um efeito positivo -
em 6 meses, na pontua¢ao de acordo com a Glasgow Out-
come Scale - nos pacientes que usaram ciclosporina.°

De acordo com Aminmansour et al, pacientes que utili-
zaram ciclosporina ap6s lesdo axonal difusa ndo apresenta-
ram melhora no estado de consciéncia e no padrdo
comportamental quando comparados aos pacientes que
utilizaram placebo.>'

Apesar dos beneficios histolégicos e imunolégicos, a
permeabilidade reduzida da barreira hematoencefilica a
ciclosporina, a neurotoxicidade ocasionada por seu uso
cronico e os resultados controversos podem limitar sua
aplicabilidade clinica.'®

Glibenclamida

A glibenclamida, droga popularmente utilizada para o tra-
tamento do diabetes, é uma sulfanilureia que se liga aos
receptores SUR1 e com isso bloqueia os canais potassio-ATP
dependentes. O interesse por esse farmaco advém do



conhecimento que as proteinas SUR1 estdo expressadas em
células neuronais ap6s qualquer tipo de lesio.3?

Ha inimeros estudos pré-clinicos utilizando modelos de
trauma, hemorragia subaracnoide e isquemia sobre os efei-
tos da glibenclamida no sistema nervoso central. Indicam
que seu uso reduz inflamagdo, hemorragia e edema vasogé-
nico.'® Dados recentes demonstram que a droga, quando
iniciada minutos apés a lesdo, reduz a gravidade de hemor-
ragias secundarias e as lesdes hipocampais.>? Outro ensaio
clinico de fase Il evidenciou melhora do edema e redugdo da
necessidade de osmoterapia em pacientes que usaram a
sulfonilureia quando comparados a placebo.>?

Atualmente ha um outro estudo de fase Il que tem como
objetivo mensurar com ressondncia magnética a formacao de
edema e hemorragia nos pacientes com TCE grave tratados
por 72 horas apés a lesio primaria.'®

Hormonio de Crescimento

0 hormonio do crescimento (GH) é um aminodacido de cadeia
Gnica, sintetizado, armazenado e secretado pelas células
somatotroficas da glandula hipéfise. Sua liberagdo é pulsatil
e coordenada por estimulos hipotaldmicos. Ha varios recep-
tores para esse hormonio nas mais distintas localizacdes do
parénquima encefalico, o que sugere papel funcional do GH
em diversas atividades cerebrais. Cerca de 20% dos pacientes
vitimas de traumatismo craniano cursam com insuficiéncia
na producdo de GH, e essa condicdo pode decorrer de lesdo
direta da hipéfise ou lesdo indireta no hipotdlamo.>*

Modelos experimentais em ratos evidenciam melhora na
funcdo motora, retencdo de memoria e aprendizado.'®343>
Estudos recentes evidenciam que seu uso em pacientes apés
TCE pode ter efeitos neuroprotetores e neuroregenerativos.>”
0O GH também aumenta o fator de crescimento derivado da
insulina (IGF-1), que ao agir nas células endoteliais progeni-
toras auxilia na reparacdo da parede vascular lesionada.>”

Ha estudos prospectivos que demonstraram melhora
cognitiva em pacientes que utilizaram GH recombinante
humano.?® 0 tempo médio de tratamento foi de 8 a 12 meses,
e o tempo médio decorrido do traumatismo craniano foi de
11 anos. Observa-se que em nenhum dos estudos os efeitos
adversos comprometeram a seguran¢a de seu uso. Entre-
tanto, estudos anteriores realizados na Europa, com doses
suprafisiolégicas do horménio do crescimento, foram inter-
rompidos em virtude do aumento da mortalidade.3’

Apesar das evidéncias atuais de eficacia do uso de GH no
tratamento agudo e cronico do paciente com TCE associado a
insuficiéncia de GH documentada, a inexisténcia de estudos
de fase IIl ndo permite o dimensionamento dos resultados.
Além disso, ndo ha dados que assegurem a dosagem efetiva
para os pacientes durante a fase aguda do trauma.'®

Litio
Amplamente utilizado no tratamento de transtorno bipolar,
exerce também fun¢io de neuroprotecdo por reduzir a

excitotoxicidade, a isquemia e a apoptose. Age também
atenuando a expressdo de diversas citocinas pro-inflamato6-
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rias - como BACE-1, gsk-3f3, COX2-e preserva a integridade
da barreira hematoencefalica.>®

Em modelos animais, Yu et al. administraram litio 15
minutos antes da injlria cerebral e por 3 semanas apos o
evento. Houve melhora da orientagdo espacial e do compor-
tamento medida por escalas especificas. Esse mesmo estudo
também demonstrou que o volume da lesdo foi reduzido e
que o uso da droga deve ser feito em até 3 horas apés a
lesdo.3® Corroborando os achados desse, Zhu et al utilizaram
litio em roedores antes e depois do TCE e encontraram alguns
resutados benéficos como a diminuicdo do edema e a ex-
pressdo das citocinas pré-inflamatérias.>®

Na esfera clinica, ha seis pequenas séries em que o litio foi
utilizado em pacientes ap4s traumatismo craniano. Os prin-
cipais objetivos foram o controle da agitagdo e do comporta-
mento agressivo. As doses variaram entre 600 e 1.200 mg/dia
e os desfechos foram variados, com melhora em alguns e
piora em outros casos. Em nenhum desses trabalhos utilizou-
se medidas objetivas como neuroimagem ou analise histo-
l6gica ap6s morte.!®

Metilfenidato e Atomoxetina

O metilfenidato e a atomoxetina sdo responsaveis pelo
aumento de dopamina e noradrenalina na fenda sindptica
e também da noradrenalina.*® Ambos sio utilizados para o
tratamento de déficit de atencdo e hiperatividade. Alguns
estudos pré-clinicos tém por finalidade demonstrar a efica-
cia dessas medidas terapéuticas nos pacientes apés o TCE. Os
resultados encontrados apontam para melhora da neuro-
transmissdo dopaminérgica no estriado e melhora na apren-
dizagem e desempenho motor.*’

Existem cerca de quinze estudos clinicos que utilizaram
metilfenidato nos pacientes vitimas de TCE moderado e
severo na sua fase cronica e subaguda. Os estudos foram,
em geral, pequenos, com menos de quarenta casos por
estudo e com variagdo da duracdo de tratamento desde
uma dose em 1 dia até durante 30 dias."® O principal objetivo
era avaliar a seguranca do metilfenidato nos pacientes viti-
mas de traumatismo craniano.'®

Nos estudos que avaliaram os resultados neuropsicol6gi-
cos, ndo foi observada melhora na aten¢ao nem na excitagao.
Sete ensaios clinicos avaliaram o processamento e velocidade
de reacdo, mas apenas um demonstrou resultado positivo,
tendo dois estudos demonstrado achados negativos em
relacio ao uso do medicamento.'®

Dentre os oito ensaios clinicos randomizados que avalia-
ram o comportamento apds o uso de metilfenidato, um deles
relatou melhora na escala de depressdao de Hamilton, mas ndo
na escala de Beck.'®

Segundo Moein et al, o tratamento com metilfenidato na
fase aguda do trauma (< 48 horas) diminui significativa-
mente o tempo de internacdo na unidade de terapia
intensiva.*?

Embora os estudos clinicos do uso do metilfenidato sejam
bastante heterogéneos em sua metodologia, populacdo, duragio
do tratamento e também por serem amostras pequenas, uma
andlise de todos eles demonstra que essa droga pode ter um
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papel ttil na terapéutica do TCE. Para melhor compreensao do
seu potencial terapéutico, é necessario que sejam feitos estudos
clinicos com popula¢des maiores, além de mais estudos pré-
clinicos em modelos animais, com ferramentas que evidenciem
melhor os resultados, como exame de imagem.

Minociclina

E um antibiético que pertence ao grupo das tetraciclinas e, por
ser lipide, atravessa facilmente a barreira hematoencefélica. Ha
modelos que demonstram a eficicia da droga na isquemia
cerebral, doenga de Huntington, esclerose miltipla e doenca
de Alzheimer.*® Estudos laboratoriais demonstram que possui
atividade anti-inflamatéria, antiapoptética e antioxidante
muito maior do que o necessario para a atividade antimicro-
biana, e nesse contexto passou a ser estudada na
neurotraumatologia.'®

Estudos pré-clinicos, em modelos animais, demonstram
que o uso de minociclina, quando administrada nos primeiro
45 minutos ap6s o trauma, foi responsavel por menor volume
de lesdo, além de preservar o conteido de mielina.** Se-
gundo Kovesdi et al., a minociclina diminui os niveis dos
biomarcadores de lesdo neuronal e glial quando adminis-
trada nas primeiras 4 horas apés a lesio.*

N-Acetilcisteina

A N-acetilcisteina (NAC) é um farmaco utilizado primaria-
mente como agente mucolitico, sendo prescrito para as mais
diversas condi¢cdes pulmonares. Também é a droga de esco-
lha para o tratamento de intoxicagdo por paracetamol. A
administracdo pode ser via oral, intravenosa ou por aerossol.
Apbs a absorcdo, é metabolizada no figado, onde sofre um
processo de desacetilacdao, formando a cisteina.*® Tanto a
NAC quanto a cisteina sdo potentes agentes antioxidantes,
porém a cisteina desempenha func¢do importante no au-
mento dos niveis de glutationa e glutamato no cérebro.*’

Em modelos animais de injtria cerebral, exerce uma forte
acdo antioxidante ao observar-se os marcadores de lesdo
oxidativa. Ao seu uso também é atribuida a reducdo no
volume de lesio.*® Nos estudos em que ela foi utilizada a
partir da primeira hora apés a lesdo, ndo se observou reducao
do edema nem do volume da les3o cerebral.*® Em um estudo
randomizado realizado por Hoffer et al. com 81 pacientes que
sofreram algum grau de concussido cerebral, observou-se
melhora dos sintomas nos pacientes que utilizaram NAC
por 7 dias quando comparados ao grupo placebo.*’

Apesar de existirem atualmente varios ensaios clinicos
que utilizam NAC para distarbios neurolégicos e psicolégicos
devido a suas atividades antioxidantes, anti-inflamatérias e
neuromoduladoras, tendo poucos efeitos colaterais indese-
javeis, ainda ndo ha evidéncias suficientes de sua eficaciae do
tempo de tratamento.'®

Progesterona
A progesterona é um hormonio esteroide que, além de ser

sintetizado nos 6rgdos reprodutivos e nas glandulas suprar-
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renais, é produzido no cérebro, onde as concentragdes teci-
duais sdo 5 vezes maior que a concentragdo sérica.

Estudos em modelos animais apontam para possiveis
beneficios na utilizacdo da progesterona na lesdo cerebral,
como neuroprotecdo, melhora da capacidade funcional e
comportamental, reducao do edema cerebral, da apoptose,
da concentracdo de citocinas inflamatérias, além do au-
mento da mielinizac3o e da neurogénese.’®

Adicionalmente, a progesterona quando administrada via
oral aumenta a concentragdo de alopregnanolona, um neu-
roesteroide proveniente da metabolizacdo da progesterona,
que modula os receptores GABAa e com isso exerce efeitos
neuroprotetores significativos.”' Dados pré-clinicos sugerem
que, quando administrada concomitantemente a vitamina D,
ha potencializa¢do dos efeitos neuroprotetores.>?

Estudos pré-clinicos demonstram que a progesterona dimi-
nui o edema cerebral apés o TCE, reduz a apoptose e a
concentragdo de citocinas pré-inflamatérias como IL-6, IL-1b
e o fator de necrose tumoral. Além disso, protege contra a
peroxidagdo lipidica ao aumentar a atividade da superéxido
dismutase e os niveis dos fatores de neurotréficos, inibe a
sinaliza¢do do calcio neuronal, diminui a pressdo intracraniana,
modula a expressdo das aquaporinas, diminui a disfung¢do
mitocondrial, reduz o acimulo astrocitario e a lesdo axonal
apés a lesdo.>

Outro estudo pré-clinico associa seu uso a melhora fun-
cional e comportamental, tanto na aprendizagem quanto na
memoria, bem como na atividade de locomogﬁo.54 Apesar
dos resultados favoraveis observados nos ensaios pré-clini-
cos, ainda ndo ha ensaios clinicos concluidos que demons-
trem o beneficio do farmaco nos humanos.

Estatinas

As estatinas sdo usadas principalmente para reduzir os niveis
de colesterol sérico, entretanto, seus efeitos pleiotrépicos sao
responsaveis pela repercussdo que essa classe de medica-
mentos exerce nas areas relacionadas a patologias do sistema
nervoso central. Existem evidéncias em modelos animais que
demonstram efeitos benéficos sobre o edema cerebral, inte-
gridade da barreira hematoencefalica, fluxo sanguineo cere-
bral, neuroinflamacio e lesio axonal.>®

Segundo Wang et al, a atorvastatina seria superior a
sinvastatina ao relacionar-se a menor indice de morte neuro-
nal e ter maior meia-vida.’® Entretanto, Lu et al. referem que
ratos que utilizaram sinvastatina em comparacdo com a
atorvastatina apresentam menor morte de células hipocam-
pais.”” Serra et al. compararam os efeitos de nove estatinas
distintas e descrevem que o melhor efeito ocorre com o uso da
sinvastatina por ela apresentar maior penetra¢do na barreira
hematoencefalica e maior protecdo contra a neurodegenera-
cdo das proteinas tau.”® O quanto isso sera benéfico para os
pacientes com traumatismo craniano ainda é incerto, mas a
lipossolubilidade da sinvastatina ndo pode ser descartada
quando o assunto é maior penetracdo no sistema nervoso
central. Avia de administra¢do na maioria dos estudos é oral, e
ajanelaterapéutica é favoravel em até 24 horas apds o trauma.
A duracio do tratamento é de 7 a 14 dias.'®



Atualmente estd em andamento um estudo de fase II de
seguranca e eficicia da atorvastatina em traumatismo cra-
niano leve em que o desfecho primério serd a pontuacdo
obtida no questionario de Rivermead no terceiro més apds a
lesdo.'® Para o tratamento do traumatismo craniano grave
ainda ndo ha nenhum estudo em andamento com as
estatinas.'®

Conclusao

O traumatismo craniano, além de catastrofico, é uma lesdo
muito heterogéna. Apesar de inimeros estudos realizados,
hé varias limita¢cdes impostas pela falta de padronizagdo de
doses, vias de administracao, momento do trauma, desfechos
primarios e secundarios que sdo observados. A translagdo
dos modelos animais para estudos clinicos de fase IIl ainda
requer um tempo muito prolongado. Em se tratando de uma
situacdo responsavel por elevados indices de mortalidade,
morbidade e custos para a sociedade, a agilizacdo desse
processo torna-se necessario.
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