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Uso de manitol e solugdes salinas hipertonicas de NaCl no
tratamento da hipertensdo intracraniana traumdtica: uma revisdo
integrativa

Os traumas cranioencefélicos moderados e graves sdo as principais causas de morte nos paises industrializados, podendo trazer resultados neuroldgicos desfavoraveis aos individuos pela
elevagdo da pressdo intracraniana (PIC). Dentre as medidas terapéuticas para a hipertens&o intracraniana (HIC) decorrente desses traumas, a osmoterapia através de manitol ou solugdo
salina hipertonica é tratamento de primeira linha para essa sindrome. Objetivo: Analisar as produgdes cientificas sobre o uso de manitol e solugdes salinas hipertdnicas de NaCl nas
concentragbes de 3% e de 10% em pacientes que apresentam hipertensdo intracraniana traumdtica. Método: Revisdo integrativa, a busca dos artigos foi realizada nas bases de dados
Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS); National Library of Medicine, dos Estados unidos (MEDLINE); Scientific Eletronic Library Online (SciELO); PubMed e
Science Direct, com a associagdo dos descritores traumatic brain injury; saline solution, hypertonic e mannitol, utilizando o operador booleano AND entre eles. Resultados: Foram selecionados
e analisados 10 estudos dos quais 70% eram artigos originais e 30% ensaios clinicos, entre o periodo de 2016 e maio de 2023. Além disso, todos os artigos selecionados apresentam um
carater quantitativo sobre o uso de manitol e solugdes salinas hipertdnicas de NaCl a 3% e a 10% no tratamento de hipertensdo intracraniana traumdtica. Consideragdes finais/Conclusdo: A
osmoterapia é eficaz no manejo da hipertensédo intracraniana traumdtica. Ndo houve diferencga estatisticamente relevante na eficacia e desfechos clinicos entre as solugdes hipersalinas a 3%
e a 10% e o manitol. Faz-se necessaria maior investigagdo para a consolidagdo de protocolos padronizados de administragdo dos agentes hiperosmolares em questdo.

Palavras-chave: Solugbes hiperosméticas; Lesdo cerebral; Hipertensdo intracraniana.

Use of mannitol and NaCl hypertonic saline solutions in the
treatment of traumatic intracranial hypertension: an integrative
review

Moderate and severe traumatic brain injuries are the leading causes of death in industrialized countries, which can bring unfavorable neurological results to individuals due to the elevation
of intracranial pressure (ICP). Among the therapeutic measures for intracranial hypertension (ICH) resulting from these traumas, osmotherapy through mannitol or hypertonic saline solution
is the first-line treatment for this syndrome. Objective: To analyze the scientific production on the use of mannitol and hypertonic saline solution of NaCl at concentrations of 3% and 10% in
patients with traumatic intracranial hypertension. Method: Integrative review, the search for articles was performed in the following databases: Latin American and Caribbean Literature in
Health Sciences (LILACS); National Library of Medicine, United States (MEDLINE); Scientific Electronic Library Online (SciELO); PubMed and ScienceDirect, with the association of the descriptors
traumatic brain injury; saline solution, hypertonic and mannitol, using the boolean AND operator between them. Results: Ten studies were selected and analyzed, in which 70% of them were
original articles and 30% were clinical trials, from the period of 2016 to May 2023. In addition, all selected articles have a quantitative character on the use of mannitol and 3% and 10% NaCl
hypertonic saline solution in the treatment of traumatic intracranial hypertension. Final considerations/Conclusion: Osmotherapy is effective in the management of traumatic intracranial
hypertension. There was no statistically relevant difference in efficacy and clinical outcomes between 3% and 10% hypersaline solutions and mannitol. Further investigation is needed to
consolidate standardized protocols for administering the hyperosmolar agents in question.
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INTRODUGAO

Muitas doencgas neurocirurgicas, especialmente o trauma cranioencefélico (TCE), podem causar
edema cerebral e, em seguida, levar a um aumento da pressao intracraniana (PIC) (SHI et al., 2020). Sendo
assim, os traumas cranioencefalicos moderados e graves sdo considerados problemas desafiadores de saude
publica e algumas das principais causas de morte, podendo gerar a incapacidade prolongada severa do
individuo (ROQUILLY et al., 2017) (BADENES et al., 2020). A grande maioria dos pacientes que sofreram um
TCE significativo apresentam uma pressdo intracraniana acima de 20 mmHg ou com pico Unico e prolongado
(maior que 10 minutos), o que se associa, de forma direta, a resultados neuroldgicos desfavoraveis (HUANG
et al., 2020). Diante disso, a hipertensao intracraniana é considerada uma emergéncia médica exigindo
atencdo imediata, partindo, em primeiro plano, para o tratamento da PIC elevada em consonancia a
resolucdo da pressao de perfusdo cerebral (PPC) diminuida (MANGAT et al., 2020) (PATIL et al., 2019), sendo
essa PPC a diferenca entre a pressdao sanguinea intracraniana e a pressdo arterial média (GIUGNO et al.,
2003).

Existem diversas terapias para reduzir os elevados niveis de pressdo intracraniana, dentre elas o
manitol e as solugdes salinas hiperténicas de NaCl a 3% e a 10%, os quais sdo medicamentos amplamente
usufruidos em departamentos de emergéncia, sendo este ultimo o mais utilizado, em um primeiro momento,
no tratamento precoce de pequenas elevacdes na PIC e possivel herniagdo cerebral (MANGAT et al., 2020)
(MESGHALI et al., 2019). O uso do manitol para reduzir de forma significativa a PIC é comprovado através de
estudos clinicos e experimentais, além disso, quando associado ao glicerol, evita o edema de rebote (PATIL
etal., 2019). Entretanto, os beneficios de sua aplicacdo a longo prazo ainda ndo sdo devidamente esclarecidos
e seus efeitos colaterais sdo bastante significativos (RAMESHKUMAR et al., 2020).

E valido ressaltar também que ambos os medicamentos tém sido bem estudados e apresentam
efeitos benéficos sob a pressdo intracraniana principalmente por meio da melhora de propriedades
reoldgicas sanguineas, aumento do fluxo cerebral e entrega de oxigénio (KUMAR et al., 2010) (SHI et al.,
2017). Dessa forma, deve-se escolher um medicamento eficaz na redugdo da PIC enquanto mantém a pressao
de perfusdo cerebral, caracteristica tanto das solu¢des salinas hipertdnicas de NaCl em concentragdes de 3%
e de 10% como do manitol, embora este Ultimo, ao longo do tempo, cause desidratagao. Em relagdo a terapia
profilatica, ndo é recomendado o uso do manitol, por tornar seus efeitos adversos mais provaveis, enquanto
as solugdes salinas hiperténicas em andlise possam ser benéficas (RANGEL et al., 2008). Ao escolher o
tratamento medicamentoso para diminuir os riscos de vida gerados pela hipertensao intracraniana
traumatica, informacGes sobre eficacia, incluindo doses recomendadas, rapidez e seus efeitos, sdo
necessarias (SHEIN et al., 2016). Todavia, evidéncias atuais mostram que o manitol é eficaz para a reducdo
da PIC, assim como as solugGes salinas hipertonicas em questdo, ainda que esta ultima tenha um nimero de
estudos reduzidos em comparacdo a primeira (PATIL et al., 2019). Diante disso, o presente trabalho tem
como objetivo comparar, na literatura cientifica, os medicamentos mencionados acima em pacientes com
hipertensdo intracraniana traumatica.
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Dentro da tematica abordada, a revisdo em questdo tem como objetivo principal analisar as
produgdes cientificas a respeito do uso de manitol e solugdes salinas hipertonicas de NaCl em concentragdes
de 3% e de 10% no tratamento de pacientes com hipertensao intracraniana traumatica.

No alcance do aprofundamento do objetivo deste estudo, foram desenvolvidos os seguintes
objetivos secunddrios: analisar os efeitos do manitol e da solugdo salina hiperténica de NaCl a 3% e a 10%;
comparar a eficacia do uso do manitol e da solugdo salina hipertonica de NaCl a 3% e a 10%,; identificar fatores

relacionado a escolha entre os agentes hiperosmolares propostos.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao integrativa da literatura, considerada um método que estrutura a formagao
do conhecimento e a insergao dos resultados de estudos que apresentam significativos valores em ambito
pratico (SOUZA et al., 2016). Dessa forma, para o seu desenvolvimento foram seguidas as seguintes etapas:
Elaboragdo da pergunta norteadora, definicdo dos critérios de inclusdo e exclusdo dos artigos, defini¢cao das
principais informagdes a serem trabalhadas nos artigos selecionados, interpretagdes dos resultados e
confec¢do da revisdo. Para alicercar o estudo, foi feita a seguinte pergunta: Quais as evidéncias cientificas
sobre o tratamento medicamentoso com manitol e com solugdes salinas hiperténicas de NaCl a 3% e a 10%
em pacientes com hipertensdo intracraniana que sofreram traumatismos cranioencefalicos moderados e
graves?

Foram adotados critérios de elegibilidade para a inclusdo do artigo no estudo: artigo completo
disponivel online; artigo publicado no periodo datado de janeiro do ano de 2016 a maio de 2023; artigo na
integra que retrata a tematica referente ao estudo em questdo; publicacdo em lingua portuguesa e inglesa.
Foram descartados artigos referentes a revisdo bibliografica, meta-analises e aqueles que apareciam mais de
uma vez em uma ou mais bases de dados.

A coleta dos artigos foi realizada no més de maio de 2023, sendo utilizadas as seguintes bases de
dados: Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS); National Library of Medicine,
dos Estados unidos (MEDLINE); Scientific Eletronic Library Online (SciELO); PubMed e ScienceDirect. Para a
busca das publicacGes, foram empregados descritores padronizados pelos Descritores em Ciéncias da Saude
(DeCS): traumatic brain injury (traumatismo craniano), saline solution, hypertonic (solu¢do salina hiperténica)
e mannitol (manitol), e o operador booleano AND, formando a seguinte férmula de busca: “traumatic Brain
Injury” AND “saline solution, hypertonic” AND “mannitol”. Os textos foram selecionados por meio do titulo
e do resumo que se enquadrassem a pergunta norteadora e, posteriormente, avaliados a partir da leitura
minuciosa de seus conteldos para verificacdo do enquadramento deles aos critérios delimitados. Ademais,
por tratar-se de um estudo em que se utiliza como base apenas texto de carater cientifico, ndo foi necessaria
a autorizacdo de qualquer comité de ética em pesquisa (CEP) com seres humanos. Assegurado pelo paragrafo
Unico do Artigo 12 da resolu¢do 510/2016, resolvida pela comissdo Nacional de Etica em pesquisa (CONEP)

do Conselho Nacional de Sauide (RESOLUCAO 2016).
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Figura 1: Fluxograma dos artigos localizados e selecionados através de pesquisa em base de dados.

Assim a amostra final, apds a leitura na integra, ficou composta por 10 artigos. Para melhor
compreensdo, a figura 1 mostra o fluxograma utilizado na estratégia para identificacdo e selecdo desses

artigos que compuseram a pesquisa.

RESULTADOS

Foram encontrados 126 artigos para anadlise e selecdo final e, apds a observacdo e leitura de titulos
e resumos, o numero de publicacdes que se enquadram ao estudo decresceu para 29 e, com a leitura
minuciosa, esse numero diminuiu para 10. No total, foram excluidos 116, dos quais 8 estavam em mais de
uma base de dados e os outros eram artigos que ndao eram pertinentes ao tema ou nao respondiam ao

objetivo do estudo.

Tabela 1: Artigos incluidos na revisdo integrativa.

. Base de Local de

Titulo Ano L
dados publicacdo

The effect of hypertonic saline and mannitol on coagulation in moderate traumatic brain 2017 Science Journal of
injury patients. Direct Emergency Medicne
Eqwmolar.doses of hypertonic age.nts (s.a||r1e. or mannitol) in the treatment of intracranial 2020 | MEDLINE Journal Medicine
hypertension after severe traumatic brain injury.
Hypertonic saline is superior to mannitol for the combined effect on intracranial pressure and 2020 | MEDLINE Journal Clinical
cerebral perfusion pressure burdens in patients with severe traumatic brain injury. Neurosurgery
Safety of peripheral line administration of 3% hypertonic saline and mannitol in the Journal of Emergency
emergency department. 2019 | MEDLINE Medicine
A comparative study of bolus dose of hypertonic saline, mannitol, and mannitol plus glycerol 2019 | MEDLINE World Neurosurgery

combination in patients with severe traumatic brain injury.
Effectiveness of pharmacological therapies for intracranial hypertension in children with
severe traumatic brain injury - results from an automated data collection system time-synched | 2016 | MEDLINE

Pediatric Critical Care

to drug administration. Medicine
An equiosmolar study on early intracranial physiology and long-term outcome in severe 2016 | PubMed Journal of Clinical
traumatic brain injury comparing mannitol and hypertonic saline. Neuroscience
. . R . . . Journal of
Early osmotherapy in severe traumatic brain injury: an international multicenter study. 2020 | PubMed
Neurotrauma
Comparison of equiosmolar dose of hyperosmolar agents in reducing intracranial pressure-a -
. ) - . I 2019 | PubMed Child’s Nervous
randomized control study in pediatric traumatic brain injury.
System.
) - . I . Child’s Nervous
Hyperosmolar therapy in pediatric traumatic brain injury: a retrospective study. 2016 | PubMed System

Na analise dos artigos selecionados de acordo com o tipo de publicacdo, verificou-se que sete eram

artigos originais (70%) e trés eram ensaios clinicos (30%). Quanto ao local onde eles foram publicados, foram
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identificados sete, com destaque para: Journal of Emergency Medicine e Child’s Nervous System,
responsaveis, cada um, por 20% dos estudos acerca da tematica que vem sendo analisada.

Quando analisamos o periodo em que os estudos foram publicados, 2016, 2019 e 2020 foram os anos
em que houve maior prevaléncia do nimero desses trabalhos: trés artigos, representando, no total, 90% das
publicagdes que foram incluidas no estudo — 30% cada. Em seguida, veio o ano de 2017, representando 10%
das publicagdes, com apenas um artigo.

No que diz respeito ao delineamento de pesquisa, verificou-se que os dez artigos pesquisados e
incluidos no estudo apresentam uma abordagem quantitativa, ndo tendo sido identificado nenhum artigo
com abordagem qualitativa ou quali-quantitativa.

A maior parte dos estudos foram desenvolvidos nos Estados Unidos, mais especificamente em Nova
York, Califérnia e Pitsburgo, e na india, principalmente em Bangalore e Madhya Pradesh (com 30% cada um),
seguido pela China em Changchun e Zhejiang (com 20%) e Canada em Montreal (representando com 10%).
Além disso, existe um artigo multicéntrico que compdem o estudo em questdo. Em relagdo aos autores,
existem uma diversidade quando se trata de profissdo, destacando — se, por sua maior prevaléncia nos

artigos, a neurocirurgia seguida da neurologia, além da epidemiologia e traumatologia.

DISCUSSAO

O tratamento ideal para a hipertensdo intracraniana traumatica seria aquele que reduzisse a PIC,
mantendo a pressdo de perfusdo cerebral adequada. Para isso, a terapia hiperosmolar mantém uma posicdo
de destaque para gestdo dessa sindrome clinica. Os dois principais agentes osmolares usados sdo o manitol
e a solugdo hipersalina de cloreto de sédio (NaCl). Estudos observacionais retrospectivos mostraram grande
variabilidade na escolha do hiper osmolar utilizado durante todo o processo de intervencdo terapéutica,
tanto na populagdo pediatrica quanto na adulta, o que ocorre devido as limitadas evidéncias para solidificar
diretrizes para a sele¢do entre os agentes sonoterdpicos, sua dosagem, concentra¢cdo, momento de uso e
modo de administragdo. Em estudo multicéntrico, demonstrou-se que, enquanto o manitol foi utilizado a
20% em todos os centros de pesquisa considerados, houve grande variagdo na concentra¢dao da solugdo
hipersalina, entre 3% e 23.4% (ANSTEY et al., 2020).

Entretanto, dos 383 pacientes nos 10 estudos avaliados na presente revisdo que foram tratados com
solucdo hipersalina, 78.1% foram na concentragao de 3%. Os demais receberam solucao hipersalina a 10%, a
excegdo de um paciente, o qual foi tratado com concentragao de 23.4%. Ja o manitol foi administrado a 20%,
exceto em um estudo comparativo no qual, entre os pacientes encaminhados ao manitol, 50% receberam
solugdo de 10% manitol e 10% glicerol (PATIL et al., 2019). A maioria dos servigos prefere a administragdo
por cateter central, com um estudo de coorte apontando a seguridade da infusdao por meio de acesso venoso
periférico do manitol a 20% e da solugdo salina a 3%, embora o p>0.05 (MESGHALI et al., 2019).

Foi observado que o manitol era predominantemente administrado no primeiro dia de internacao,

mais frequentemente em pacientes com TCE de maior gravidade (ANSTEY et al., 2020). A solugdo salina foi
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considerada preferivel em pacientes com quadro de hipotensdo concomitante, devido a auséncia da
tendéncia hipotensora e hipovolémica do manitol, o qual age como diurético osmatico (PATIL et al., 2019).
Porém, foi constatado que ndo houve diferengca na ocorréncia de hipotensdo induzida pelos agentes
osmolares (p>0.05) (MANGAT et al., 2020).

Nao existe um fator especifico que determine a opg¢do entre manitol e solugdo salina a 3%, dose e
carga osmatica (ROUMELIOTIS et al., 2016), uma vez que a diferenca de eficacia entre as terapéuticas, em
doses equiosmolares, ndo foi estatisticamente significante na reducdo da PIC (KUMAR et al., 2019). Alguns
estudos apontam para a relativa superioridade da solugao hipersalina a 3% quando comparada ao manitol a
20%, a qual se apresentou de maneiras distintas. A meta terapéutica da PIC ndo é padronizada (ANSTEY et
al., 2020), oscilando entre <20 mmHg a <15 mmHg, mas a sua reducdo se deu de forma mais rapida nos
pacientes submetidos a solucdo salina.

A combinac¢do de 10% manitol e 10% glicerol atingiu o limiar terapéutico da PIC em menos tempo e
com menor quantidade de doses aplicadas que o manitol a 20%, mas apresentou desempenho inferior ao da
solucdo salina a 3% (PATIL et al., 2019). Comprovou-se que a aplicagdo em bolus da solugdo salina age na
elevagdo da PPC, mas a acdo do manitol nesse parametro foi controversa, com efeito consideravel na
populacdo adulta (PATIL et al., 2019) e menor eficacia em pacientes pediatricos (SHEIN et al., 2016).

Foi averiguado ainda, por meio de estudo retrospectivo de coorte, melhor desempenho clinico dos
pacientes que receberam solugdo salina, com menor mortalidade, menor tempo de duragao da ventilacao
mecanica, menor PIC em 24 horas de internagdo hospitalar e maiores indices na Escala de Coma de Glasgow
no momento da alta (MESGHALI et al 2019). Contudo, os pesquisadores reconhecem que a terapéutica com
manitol foi reservada aos pacientes com pior progndstico no momento da admissao, e que a variabilidade
demografica dos pacientes em idade, comorbidades presentes e tipos de lesdo traumatica pode estar
também implicada nos resultados (MESGHALI et al 2019).

Apenas um estudo comparou o manitol a solucdo salina de NaCl a 10%, em doses equimolares em
bolus e alternadas (HUANG et al., 2020). N3o foi constatada diferenca significativa na diminui¢ao da PIC e no
aumento da PPC, porém a solucgdo salina apresentou mais aplicacGes efetivas que o manitol. Ainda, teve
efeito mais duradouro e rdpido na manutengao desses parametros, o que é compativel com os achados dos
demais estudos na concentracdo de 3%. Esta, entretanto, teve indices de falha semelhantes aos do manitol,
sugerindo um beneficio possivel da maior concentragao na solugdo hipersalina (SHEIN et al., 2016). Nenhum
estudo comparou diretamente concentragdes diferentes de solucao salina.

Os agentes osmolares sdo considerados, na maior parte dos casos, medica¢des seguras. Apresentam
efeito positivo sobre a troca osmatica, o fluxo sanguineo laminar dentro dos capilares, o aumento do débito
cardiaco e maior perfusdo em areas que sofreram isquemia, em decorréncia da desidratacdo do endotélio
(MANGAT et al., 2020). Por meio destes efeitos, interferem na reducéo da PIC e restauram a PPC. Outro efeito
verificado consistiu no aumento imediato da osmolalidade sérica apds a terapéutica hiper osmolar, apesar

de a solugdo salina ter tido maior efeito, com niveis devolvidos a normalidade dentro de 3 horas (HUANG et
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al., 2020). As oscilagbes de osmolalidade sérica estdo associadas a mielindlise pontina central, uma
complicagdo rara definida por desmielinizacdo aguda da porg¢do central da base da ponte. A despeito do
destaque a essa possibilidade, nenhum caso de mielinélise pontinha central foi relatado nos artigos
contemplados por esta revisdo. Demonstrou-se ainda a seguranca do ponto de vista da coagulagao, tendo
em vista estudos in vitro prévios que sugeriram possivel comprometimento da atividade coagulatdria e
favorecimento de hemorragias como efeito colateral plausivel (WANG et al., 2017).

Ressaltou-se em mais de um estudo o aumento significativo do sédio sérico durante o uso da solucdo
salina, nas concentragGes de 3% e 10%, em contraste com o manitol. A elevagdo do sédio pode estar
associada a resultados de sobrecarga cardiovascular e edema pulmonar, além do potencial de induzir acidose
metabdlica hiperclorémica. Por isso, nos pacientes com fung¢do cardiaca comprometida em uso de solugdo

hipersalina, é necessaria a monitorizagao cardiaca rigorosa (PATIL et al., 2019).

CONCLUSAO

A osmoterapia é uma medida eficaz e segura no manejo da hipertensao intracraniana traumatica,
tendo sido amplamente utilizada ao longo das recentes décadas. Tanto o manitol a 10% e a 20% quanto a
solucdo salina de NaCL a 3% e a 10% sao efetivos, pois resultam em redugdo da PIC e elevacdo da PPC. O
manitol apresenta limitacGes sobretudo na abordagem de pacientes com hipotensdo. Quanto a solucdo
hipersalina de Na Cl, em mais de um estudo foi observado o aumento significativo do sédio sérico. Esses
fatores influenciam na escolha da terapéutica mais adequada para pacientes com comprometimento
cardiovascular, hipovolemia e quadro de hipotensdo a admissdo hospitalar.

N3do houve diferenga estatisticamente significativa quanto a eficacia em doses equimolares entre
manitol e solucdo hipersalina de Na Cl na reduc¢do da PIC. Alguns estudos apontam para a superioridade da
solucdo hipersalina a 3% e a 10%, na elevac¢do da PPC, redugao da PIC, no desempenho clinico e na velocidade
da resposta quando comparada ao manitol; entretanto, essa vantagem raramente se mostrou relevante para
desfechos clinicos duros. Ainda, a auséncia de padronizagdo para a concentragdo da solugdo salina, no
espectro de 3% a 23.4%, configura-se como entrave a comparac¢do adequada da eficdcia e da seguranca entre
os agentes hiper osmolares. A determinac¢do da concentra¢do da solugdo salina ndo passou por critérios
unificados, tampouco a escolha entre o método de infusdo e o volume do agente osmético. Dessa forma, sdo
necessarios mais estudos a fim de estabelecer protocolos padronizados de uso entre o manitol e solugao

salina hipertonica.
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