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Resumo O traumatismo cranioencefálico (TCE) apresenta aumento de sua prevalência e é um

desafio para a sociedade atual. Lesões primárias são aquelas que ocorrem nomomento

do impacto. Lesões secundárias são as que ocorrem após a lesão inicial como uma

resposta fisiológica/patológica. Isso causa uma cascata de eventos que pode durar um

longo período. Enquanto as lesões primárias são irreverssíveis, as secundárias são

potencialmente evitáveis se forem submetidas a triagem e estabilização adequadas,

assim como ao correto manejo da oxigenação cerebral e controle da hipertensão

intracraniana e pressão de perfusão cerebral. Devemos considerar o traumatismo

craniano como um evento dinâmico com inúmeras janelas terapêuticas possíveis.

Nesse contexto o desenvolvimento de agentes farmacológicos no tratamento doTCE é

urgente. Na presente revisão os autores descrevem os principais fármacos que estão

sendo estudados nos pacientes com traumatismo craniano. Concluímos que, apesar de

investimentos substanciais em estudos de fase I e II, ainda há muitas lacunas no

conhecimento, portanto esforços são necessários para que haja uma translação mais

rápida para estudos de fase III.
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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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Introdução

A incidência de trauma cranioencefálico (TCE) aumenta em
todo o mundo, seja por acidentes automobilísticos, ou pelo
aumento da população idosa, com o consequente cresci-
mento de acidentes domésticos (quedas) e uso de anticoa-
gulantes. Após o trauma, as intervenções aplicadas para
minimizar os eventos inflamatórios secundários baseiam-
se em sedação, uso de manitol, solução salina hipertônica,
hiperventilação e medidas cirúrgicas. Com o avanço das
medidas de monitoração neurológica multimodal e o co-
nhecimento fisiopatológico dos eventos inflamatórios se-
cundários no sistema nervoso central lesionado, novas
medidas farmacológicas são estudadas, sejam em modelos
animais ou em ensaios clínicos de fase I ou II. Na presente
revisão, propomos descrever os principais medicamentos
estudados e seus impactos na neurotraumatologia atual.

Amantadina

A amantadina é uma amina tricíclica criada para profilaxia e
tratamento da gripe influenza A, entretanto foi consagrada
no tratamento da doença de Parkinson. Apesar do meca-
nismo antiparkinsoniano não estar esclarecido, sabe-se que a
droga aumenta as concentrações extracelulares de dopa-
mina, seja pelo bloqueio de recaptação ou pelo aumento na
sua síntese.1 Além, ao aumentar a afinidade pelo seu recep-
tor, amplifica os efeitos da dopamina nos circuitos pós-
sinápticos.2

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 18o dia, observou-se melhora modesta no
labirinto aquático de Morris; entretanto, não houve melhora
da função motora nem aumento da sobrevida dos neurônios
hipocampais.3

Dois ensaios clínicos randomizados demonstraram eficá-
cia modesta em pacientes que apresentavam distúrbios de
consciência após TCE, todavia o número pequeno da amostra
e outras limitaçõesmetodológicas reduziram seu impacto.4,5

Recentemente, Whyte et al. conduziram um estudo ob-
servacional multicêntrico, que comparou a eficácia do pla-
cebo com a da amantadina nos pacientes em estado
vegetativo persistente ou em estado de consciência mínima
durante 4 a 16 semanas após o trauma. Pormeio da análise de
regressão 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 intervenções farmacológicas podem interferir
na recuperação de pacientes após oTCE e levou a novo estudo

de fase III que demonstrou a eficácia do uso de amantadina
em pacientes em estado vegetativo ou em estado de con-
sciência mínima. Observou-se que o grupo submetido a
tratamento com amantadina obteve melhor pontuação na
esclara DRS quando comparado ao grupo placebo.6

Além do momento de iniciar-se a amantadina, alguns
estudos ainda são necessários para observar quais são os
pacientes mais beneficiados, a duração do tratamento, os
marcadores para avaliação de eficácia da droga e a possível
utilização 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 concentração desta na
fenda sináptica. Apesar de inicialmente aprovada para o
tratamento da demência de Alzheimer em suas formas leves
e moderadas, há muitos estudos no tratamento de trans-
tornos cognitivos após traumatismo.7 Dados iniciais de-
monstraram a eficácia da fisostigmina; entretanto, o
advento de inibidores da acetilcolinesterase com perfil
mais seguro ocasionou o atual aumento do número de
ensaios clínicos com a donepezila, rivastigmina e galanta-
mina nos pacientes com sequelas cognitivas após trauma-
tismo craniano grave.7–11

Há evidências de que o aumento dos níveis de acetilcolina
implica melhora cognitiva nos pacientes vítimas de trauma-
tismo craniano grave.12 Estudos sobre animais mostram
efeitos positivos na fase aguda do trauma com redução da
morte neuronal, preservação dos neurônios hipocampais
(região CA1), menor ruptura da barreira hematoencefálica,
redução do edema cerebral vasogênico e preservação da
função neurológica.7,13 Nesses estudos a acetilcolina foi
responsável pela neuroproteção, visto que os efeitos neuro-
protetores foram antagonizados por bloqueadores dos re-
ceptores nicotínicos e/ou muscarínicos.

Apesar de inúmeras publicações com a donepezila na
reabilitação neurológica após o trauma, há apenas dois
ensaios clínicos randomizados comesse fármaco. Pelas falhas
metodológicas e pelo pequeno número amostral, a eficácia
da donepezila comparada ao tratamento convencional ainda
não foi demonstrada.7

Para a rivastigmina há dois ensaios clínicos de fase II já
completados que demonstraram a segurança do medica-
mento nos pacientes com traumatismo craniano moderado
e grave.14,15 Essesmesmos dois trabalhos não demonstraram
eficácia na avaliação neuropsicológica na 12a semana após o
tratamento. Atualmente, há um estudo de fase II que vai

with traumatic brain injury is urgent. In this review the authors describe themain drugs

that are being studied in TBI patients. We conclude, despite substantial and ongoing

investments in both phase I and II studies, there remain significant gaps in knowledge

and faster translation to phase III clinical studies is mandatory.
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avaliar a segurança da rivastigmina transdérmica nesses
pacientes.16

Um quarto ensaio clínico – CREATE (Cognitive Remedia-
tion After Trauma Exposure) – recrutou pacientes para a
comparação entre galantamina, metilfenidato e placebo no
tratamento dos sintomas cognitivos após traumatismo cra-
niano e transtorno de estresse pós-traumático, porém seus
resultados ainda não foram publicados.17

Huperzina A

A huperzina A é um alcaloide natural extraído da planta
chinesa huperzia serrata, utilizada para o tratamento da
demência senil e doença 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-
terápico no tratamento de distúrbios da memória.18

Estudos recentes sugerem que ela apresenta efeitos neu-
roprotetores por ativar o sistema colinérgico e por acelerar o
metabolismo do precursor da proteína B-amiloide, dimi-
nuindo assim o estresse oxidativo mitocondrial causado
pelo trauma.18

O estudo em modelo animal mais recente analisou o
mecanismo de ação da huperzina através da modulação
das vias amiloidogênicas e não amiloidogênicas.19 Existem
atualmente poucos estudos que provam a eficácia da tera-
pêutica com huperzina no transtorno cognitivo, sendo a
maioria deles relacionados amelhora do déficit empacientes
com doença de Alzheimer.20

De acordo com Li et al., há seis ensaios clínicos que
analisam a segurança e eficácia do fármaco quando utilizado
após TCE. Alguns desfechos favoráveis foram vistos, como
melhora da função cognitiva, estado clínico geral e desempe-
nho funcional.21

Novos estudos são necessários para avaliar a eficácia desse
fármaco. Atualmente, um novo estudo clínico está em anda-
mento (NCT 01676311), comparando a huperzina com o
placebo no aprendizado e memória dos pacientes que foram
vítimas de traumatismo craniano grave.16

Ciclosporina

O principal mecanismo postulado para neuroproteção com
ciclosporina é o bloqueio da permeabilidade na membrana
mitocondrial após o trauma, o quemantém sua integridade e
seu potencial de ação, com isso a produção de espécies
reativas de oxigênio fica reduzida.22,23 Sua atividade imu-
nossupressora exerce efeitos benéficos sobre a lesão axonal,
o aprendizado e a memória.24

Há vários estudos pré-clínicos que demonstram desfechos
histológicos benéficos em modelos animais de traumatismo
craniano, inclusive no dano axonal e nos volumes contusio-
nais, além de atuação sinérgica com a hipotermia. Apesar
disso, estudos que avaliam o desfecho motor são apenas
dois.24,25

Adespeito dos resultados benéficos, há outros estudos em
ratos que não demonstraram redução da concentração de
neuromarcadores inflamatórios e observaram que a ciclos-
porina não foi responsável pela melhora da resposta
cognitiva.26

Ainda há necessidade de definir os biomarcadores farma-
cológicos que serão utilizados para a avaliação da eficácia,
bem como o início da administração e a dose efetiva do
fármaco. Alguns autores sugerem a infusão terapêutica cerca
de 15 minutos até 1 hora após o trauma, mas de acordo com
Sullivan et al. pode haver benefício se for administrada nas 8
primeiras horas.27 Atualmente, há cinco estudos clínicos de
fase II que têm por objetivo avaliar os efeitos dessas drogas.16

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 distribuição maior nos pacientes
com TCE do que na população controle.28

Mazzeo et al. demonstraram os efeitos imunológicos da
ciclosporina em 59 pacientes com trauma grave, utilizando
uma dose de 5mg/kg emuma ou duas infusões nas primeiras
24 horas. O resultado neurológico, imunidade celular e taxa
de infecção não diferiram entre os grupos ciclosporina e
placebo. Um estudo posterior analisou efeitos metabólicos e
hemodinâmicos da ciclosporina em cinquenta adultos com
TCE grave usando uma dose de 5mg/kg versus placebo. O seu
uso foi associado a um significativo aumento da pressão
arterialmédia (PAM) e da pressão de perfusão cerebral (PPC) .
No grupo tratamento com ciclosporina foi utilizado cateteres
de microdiálise cerebral e evidenciou-se níveis intersticiais
elevados de lactato e gliose, enquanto a concentração de
glutamato e a relação lactato/piruvato foram reduzidas em
relação ao grupo placebo.29

Hatton et al estudaram quarenta adultos com TCE grave,
32 tratados com ciclosporina e 8 com placebo. Não foram
observadas diferenças na mortalidade ou na incidência de
complicações entre os grupos, apesar de um efeito positivo –

em 6 meses, na pontuação de acordo com a Glasgow Out-
come Scale – nos pacientes que usaram ciclosporina.30

De acordo com Aminmansour et al, pacientes que utili-
zaram ciclosporina após lesão axonal difusa não apresenta-
ram melhora no estado de consciência e no padrão
comportamental quando comparados aos pacientes que
utilizaram placebo.31

Apesar dos benefícios histológicos e imunológicos, a
permeabilidade reduzida da barreira hematoencefálica a
ciclosporina, a neurotoxicidade ocasionada por seu uso
crônico e os resultados controversos podem limitar sua
aplicabilidade clínica.16

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 potássio-ATP
dependentes. O interesse por esse fármaco advém do
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conhecimento que as proteínas SUR1 estão expressadas em
células neuronais após qualquer tipo de lesão.32

Há inúmeros estudos pré-clínicos utilizando modelos de
trauma, hemorragia subaracnoide e isquemia sobre os efei-
tos da glibenclamida no sistema nervoso central. Indicam
que seu uso reduz inflamação, hemorragia e edema vasogê-
nico.16 Dados recentes demonstram que a droga, quando
iniciada minutos após a lesão, reduz a gravidade de hemor-
ragias secundárias e as lesões hipocampais.33 Outro ensaio
clínico de fase II evidenciou melhora do edema e redução da
necessidade de osmoterapia em pacientes que usaram a
sulfonilureia quando comparados a placebo.32

Atualmente há um outro estudo de fase II que tem como
objetivomensurar com ressonânciamagnética a formação de
edema e hemorragia nos pacientes com TCE grave tratados
por 72 horas após a lesão primária.16

Hormônio de Crescimento

O hormônio do crescimento (GH) é um aminoácido de cadeia
única, sintetizado, armazenado e secretado pelas células
somatotróficas da glândula hipófise. Sua liberação é pulsátil
e coordenada por estímulos hipotalâmicos. Há vários recep-
tores para esse hormônio nas mais distintas localizações do
parênquima encefálico, o que sugere papel funcional do GH
em diversas atividades cerebrais. Cerca de 20% dos pacientes
vítimas de traumatismo craniano cursam com insuficiência
na produção de GH, e essa condição pode decorrer de lesão
direta da hipófise ou lesão indireta no hipotálamo.34

Modelos experimentais em ratos evidenciam melhora na
função motora, retenção de memória e aprendizado.16,34,35

Estudos recentes evidenciam que seu uso em pacientes após
TCE pode ter efeitos neuroprotetores e neuroregenerativos.35

O GH também aumenta o fator de crescimento derivado da
insulina (IGF-1), que ao agir nas células endoteliais progeni-
toras auxilia na reparação da parede vascular lesionada.35

Há estudos prospectivos que demonstraram melhora
cognitiva em pacientes que utilizaram GH recombinante
humano.36O tempomédio de tratamento foi de 8 a 12meses,
e o tempo médio decorrido do traumatismo craniano foi de
11 anos. Observa-se que em nenhum dos estudos os efeitos
adversos comprometeram a segurança de seu uso. Entre-
tanto, estudos anteriores realizados na Europa, com doses
suprafisiológicas do hormônio do crescimento, foram inter-
rompidos em virtude do aumento da mortalidade.37

Apesar das evidências atuais de eficácia do uso de GH no
tratamento agudo e crônico do paciente com TCE associado a
insuficiência de GH documentada, a inexistência de estudos
de fase III não permite o dimensionamento dos resultados.
Além disso, não há dados que assegurem a dosagem efetiva
para os pacientes durante a fase aguda do trauma.16

Lítio

Amplamente utilizado no tratamento de transtorno bipolar,
exerce também função de neuroproteção por reduzir a
excitotoxicidade, a isquemia e a apoptose. Age também
atenuando a expressão de diversas citocinas pró-inflamató-

rias – como BACE-1, gsk-3β, COX2–e preserva a integridade
da barreira hematoencefálica.38

Em modelos animais, Yu et al. administraram lítio 15
minutos antes da injúria cerebral e por 3 semanas após o
evento. Houve melhora da orientação espacial e do compor-
tamento medida por escalas específicas. Esse mesmo estudo
também demonstrou que o volume da lesão foi reduzido e
que o uso da droga deve ser feito em até 3 horas após a
lesão.38 Corroborando os achados desse, Zhu et al utilizaram
lítio em roedores antes e depois doTCE e encontraram alguns
resutados benéficos como a diminuição do edema e a ex-
pressão das citocinas pró-inflamatórias.39

Na esfera clínica, há seis pequenas séries em que o lítio foi
utilizado em pacientes após traumatismo craniano. Os prin-
cipais objetivos foram o controle da agitação e do comporta-
mento agressivo. As doses variaram entre 600 e 1.200mg/dia
e os desfechos foram variados, com melhora em alguns e
piora emoutros casos. Emnenhumdesses trabalhos utilizou-
se medidas objetivas como neuroimagem ou análise histo-
lógica após morte.16

Metilfenidato e Atomoxetina

O metilfenidato e a atomoxetina são responsáveis pelo
aumento de dopamina e noradrenalina na fenda sináptica
e também da noradrenalina.40 Ambos são utilizados para o
tratamento de déficit de atenção e hiperatividade. Alguns
estudos pré-clínicos têm por finalidade demonstrar a eficá-
cia dessas medidas terapêuticas nos pacientes após oTCE. Os
resultados encontrados apontam para melhora da neuro-
transmissão dopaminérgica no estriado e melhora na apren-
dizagem e desempenho motor.41

Existem cerca de quinze estudos clínicos que utilizaram
metilfenidato nos pacientes vitimas de TCE moderado e
severo na sua fase crônica e subaguda. Os estudos foram,
em geral, pequenos, com menos de quarenta casos por
estudo e com variação da duração de tratamento desde
uma dose em 1 dia até durante 30 dias.16O principal objetivo
era avaliar a segurança do metilfenidato nos pacientes víti-
mas de traumatismo craniano.16

Nos estudos que avaliaram os resultados neuropsicológi-
cos, não foi observada melhora na atenção nem na excitação.
Sete ensaios clínicos avaliaramo processamento e velocidade
de reação, mas apenas um demonstrou resultado positivo,
tendo dois estudos demonstrado achados negativos em
relação ao uso do medicamento.16

Dentre os oito ensaios clínicos randomizados que avalia-
ram o comportamento após o uso de metilfenidato, um deles
relatoumelhora na escala de depressão deHamilton,mas não
na escala de Beck.16

Segundo Moein et al, o tratamento com metilfenidato na
fase aguda do trauma (< 48 horas) diminui significativa-
mente o tempo de internação na unidade de terapia
intensiva.42

Embora os estudos clínicos do uso do metilfenidato sejam
bastanteheterogêneosemsuametodologia, população, duração
do tratamento e também por serem amostras pequenas, uma
análise de todos eles demonstra que essa droga pode ter um
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papel útil na terapêutica do TCE. Para melhor compreensão do
seu potencial terapêutico, é necessário que sejam feitos estudos
clínicos com populações maiores, além de mais estudos pré-
clínicos emmodelos animais, com ferramentas que evidenciem
melhor os resultados, como exame de imagem.

Minociclina

É um antibiótico que pertence ao grupo das tetraciclinas e, por
ser lípide, atravessa facilmente a barreira hematoencefálica. Há
modelos que demonstram a eficácia da droga na isquemia
cerebral, doença de Huntington, esclerose múltipla e doença
de Alzheimer.43 Estudos laboratoriais demonstram que possui
atividade anti-inflamatória, antiapoptótica e antioxidante
muito maior do que o necessário para a atividade antimicro-
biana, e nesse contexto passou a ser estudada na
neurotraumatologia.16

Estudos pré-clínicos, em modelos animais, demonstram
que o uso deminociclina, quando administrada nos primeiro
45minutos após o trauma, foi responsável pormenor volume
de lesão, além de preservar o conteúdo de mielina.44 Se-
gundo Kovesdi et al., a minociclina diminui os níveis dos
biomarcadores de lesão neuronal e glial quando adminis-
trada nas primeiras 4 horas após a lesão.45

N-Acetilcisteína

A N-acetilcisteína (NAC) é um fármaco utilizado primaria-
mente como agente mucolítico, sendo prescrito para as mais
diversas condições pulmonares. Também é a droga de esco-
lha para o tratamento de intoxicação por paracetamol. A
administração pode ser via oral, intravenosa ou por aerossol.
Após a absorção, é metabolizada no fígado, onde sofre um
processo de desacetilação, formando a cisteína.46 Tanto a
NAC quanto a cisteína são potentes agentes antioxidantes,
porém a cisteína desempenha função importante no au-
mento dos níveis de glutationa e glutamato no cérebro.47

Emmodelos animais de injúria cerebral, exerce uma forte
ação antioxidante ao observar-se os marcadores de lesão
oxidativa. Ao seu uso também é atribuída a redução no
volume de lesão.48 Nos estudos em que ela foi utilizada a
partir da primeira hora após a lesão, não se observou redução
do edema nem do volume da lesão cerebral.48 Em um estudo
randomizado realizado porHoffer et al. com81 pacientes que
sofreram algum grau de concussão cerebral, observou-se
melhora dos sintomas nos pacientes que utilizaram NAC
por 7 dias quando comparados ao grupo placebo.49

Apesar de existirem atualmente vários ensaios clínicos
que utilizamNAC para distúrbios neurológicos e psicológicos
devido a suas atividades antioxidantes, anti-inflamatórias e
neuromoduladoras, tendo poucos efeitos colaterais indese-
jáveis, ainda não há evidências suficientes de sua eficácia e do
tempo de tratamento.16

Progesterona

A progesterona é um hormônio esteroide que, além de ser
sintetizado nos órgãos reprodutivos e nas glândulas suprar-

renais, é produzido no cérebro, onde as concentrações teci-
duais são 5 vezes maior que a concentração sérica.

Estudos em modelos animais apontam para possíveis
benefícios na utilização da progesterona na lesão cerebral,
como neuroproteção, melhora da capacidade funcional e
comportamental, redução do edema cerebral, da apoptose,
da concentração de citocinas inflamatórias, além do au-
mento da mielinização e da neurogênese.50

Adicionalmente, a progesterona quando administrada via
oral aumenta a concentração de alopregnanolona, um neu-
roesteroide proveniente da metabolização da progesterona,
que modula os receptores GABAa e com isso exerce efeitos
neuroprotetores significativos.51Dados pré-clínicos sugerem
que, quando administrada concomitantemente à vitamina D,
há potencialização dos efeitos neuroprotetores.52

Estudos pré-clínicos demonstram que a progesterona dimi-
nui o edema cerebral após o TCE, reduz a apoptose e a
concentração de citocinas pró-inflamatórias como IL-6, IL-1b
e o fator de necrose tumoral. Além disso, protege contra a
peroxidação lipídica ao aumentar a atividade da superóxido
dismutase e os níveis dos fatores de neurotróficos, inibe a
sinalização do cálcio neuronal, diminui a pressão intracraniana,
modula a expressão das aquaporinas, diminui a disfunção
mitocondrial, reduz o acúmulo astrocitário e a lesão axonal
após a lesão.53

Outro estudo pré-clínico associa seu uso a melhora fun-
cional e comportamental, tanto na aprendizagem quanto na
memória, bem como na atividade de locomoção.54 Apesar
dos resultados favoráveis observados nos ensaios pré-clíni-
cos, ainda não há ensaios clínicos concluídos que demons-
trem o benefício do fármaco nos humanos.

Estatinas

As estatinas são usadas principalmente para reduzir os níveis
de colesterol sérico, entretanto, seus efeitos pleiotrópicos são
responsáveis pela repercussão que essa classe de medica-
mentos exerce nas áreas relacionadas a patologias do sistema
nervoso central. Existemevidências emmodelos animais que
demonstram efeitos benéficos sobre o edema cerebral, inte-
gridade da barreira hematoencefálica, fluxo sanguíneo cere-
bral, neuroinflamação e lesão axonal.55

Segundo Wang et al, a atorvastatina seria superior a
sinvastatina ao relacionar-se a menor índice de morte neuro-
nal e ter maior meia-vida.56 Entretanto, Lu et al. referem que
ratos que utilizaram sinvastatina em comparação com a
atorvastatina apresentam menor morte de células hipocam-
pais.57 Serra et al. compararam os efeitos de nove estatinas
distintas e descrevemque omelhor efeito ocorre como uso da
sinvastatina por ela apresentar maior penetração na barreira
hematoencefálica e maior proteção contra a neurodegenera-
ção das proteínas tau.58 O quanto isso será benéfíco para os
pacientes com traumatismo craniano ainda é incerto, mas a
lipossolubilidade da sinvastatina não pode ser descartada
quando o assunto é maior penetração no sistema nervoso
central. Avia de administraçãonamaioria dos estudos é oral, e
a janela terapêutica é favorável ematé 24horas após o trauma.
A duração do tratamento é de 7 a 14 dias.16
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Atualmente está em andamento um estudo de fase II de
segurança e eficácia da atorvastatina em traumatismo cra-
niano leve em que o desfecho primário será a pontuação
obtida no questionário de Rivermead no terceiro mês após a
lesão.16 Para o tratamento do traumatismo craniano grave
ainda não há nenhum estudo em andamento com as
estatinas.16

Conclusão

O traumatismo craniano, além de catastrófico, é uma lesão
muito heterogêna. Apesar de inúmeros estudos realizados,
há várias limitações impostas pela falta de padronização de
doses, vias de administração,momento do trauma, desfechos
primários e secundários que são observados. A translação
dos modelos animais para estudos clínicos de fase III ainda
requer um tempo muito prolongado. Em se tratando de uma
situação responsável por elevados índices de mortalidade,
morbidade e custos para a sociedade, a agilização desse
processo torna-se necessário.
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