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RESUMO: O traumatismo cranioencefdlico (TCE) é uma das principais causas de
morbidade e mortalidade no mundo, especialmente em adultos jovens. O manejo
farmacolégico do TCE visa minimizar os danos secundirios por meio de estratégias que
reduzam o edema cerebral, a inflamagio, a apoptose neuronal e a disfun¢io mitocondrial. Esta
revisio tem como objetivo apresentar e discutir as principais abordagens farmacolégicas
investigadas no tratamento do TCE. Foi realizada uma revisdo de literatura nas principais
bases de dados médicas utilizando os descritores “traumatic brain injury”, “pharmacological”
e “therapy”, utilizando o operador booleano “AND?”. Todos os artigos publicados entre 2020-
2025 foram incluidos na anélise primaria. Diversos agentes farmacolégicos tém sido estudados
no contexto do TCE, com diferentes graus de eficicia. Corticosteroides, amplamente
utilizados no passado, mostraram aumento da mortalidade em grandes ensaios clinicos. A
progesterona e a eritropoietina demonstraram beneficios neuroprotetores em modelos
animais, mas n3o apresentaram resultados positivos consistentes em estudos clinicos de fase
III. Firmacos como amantadina, N-acetilcisteina, minociclina, propranolol, vitamina D,
metformina e cerebrolisina tém mostrado potenciais efeitos benéficos na recuperagio
neuroldgica, com alguns dados promissores em humanos. No entanto, a heterogeneidade dos
estudos e a escassez de protocolos padronizados ainda limitam recomendacdes clinicas
definitivas. Apesar dos avangos na compreensdo dos mecanismos fisiopatolégicos do TCE, as
opcdes farmacolégicas eficazes permanecem limitadas. Agentes com propriedades
antioxidantes, anti-inflamatérias e neuroprotetoras tém se mostrado promissores,
especialmente quando utilizados precocemente. Estudos clinicos mais robustos sdo
necessarios para validar a eficicia e a seguranca dessas intervencdes e estabelecer diretrizes
terapéuticas claras para o tratamento farmacolégico do TCE.
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ABSTRACT: Traumatic brain injury (TBI) is a leading cause of morbidity and mortality
worldwide, especially in young adults. The pharmacological management of TBI aims to
minimize secondary damage through strategies that reduce cerebral edema, inflammation,
neuronal apoptosis, and mitochondrial dysfunction. This review aims to present and discuss
the main pharmacological approaches investigated in the treatment of TBI. A literature
review was performed in the main medical databases using the descriptors “traumatic brain
injury”, “pharmacological” and “therapy”, using the Boolean operator “AND”. All articles
published between 2020-2025 were included in the primary analysis. Several pharmacological
agents have been studied in the context of TBI, with varying degrees of efficacy.
Corticosteroids, widely used in the past, have shown increased mortality in large clinical
trials. Progesterone and erythropoietin have demonstrated neuroprotective benefits in animal
models, but have not shown consistent positive results in phase III clinical studies. Drugs
such as amantadine, N-acetylcysteine, minocycline, propranolol, vitamin D, metformin and
cerebrolysin have shown potential beneficial effects on neurological recovery, with some
promising data in humans. However, the heterogeneity of studies and the lack of
standardized protocols still limit definitive clinical recommendations. Despite advances in
understanding the pathophysiological mechanisms of TBI, effective pharmacological options
remain limited. Agents with antioxidant, anti-inflammatory and neuroprotective properties
have shown promise, especially when used early. More robust clinical studies are needed to
validate the efficacy and safety of these interventions and to establish clear therapeutic
guidelines for the pharmacological treatment of TBI.

Keywords: Brain injury. Therapeutics. Drug therapy.

RESUMEN: El traumatismo craneoencefalico (TCE) es una de las principales causas de morbilidad y
mortalidad en todo el mundo, especialmente en adultos jévenes. El manejo farmacolégico del TBI
tiene como objetivo minimizar el dafio secundario mediante estrategias que reducen el edema cerebral,
la inflamacidn, la apoptosis neuronal y la disfuncién mitocondrial. Esta revisién tiene como objetivo
presentar y discutir los principales enfoques farmacolégicos investigados en el tratamiento del TCE.
.Se realizé una revisién bibliogréfica en las principales bases de datos médicas utilizando los
descriptores “lesién cerebral traumatica”, “farmacolégico” y “terapia”, utilizando el operador booleano
“Y”. Todos los articulos publicados entre 2020 y 2025 se incluyeron en el anélisis primario. Se han
estudiado varios agentes farmacoldgicos en el contexto del TCE, con diferentes grados de eficacia. Los
corticosteroides, ampliamente utilizados en el pasado, han mostrado una mayor mortalidad en
grandes ensayos clinicos. La progesterona y la eritropoyetina han demostrado beneficios
neuroprotectores en modelos animales, pero no han mostrado resultados positivos consistentes en
ensayos clinicos de fase III. Firmacos como la amantadina, la N-acetilcisteina, la minociclina, el
propranolol, la vitamina D, la metformina y la cerebrolisina han demostrado posibles efectos
beneficiosos sobre la recuperacién neurolégica, con algunos datos prometedores en humanos. Sin
embargo, la heterogeneidad de los estudios y la escasez de protocolos estandarizados atin limitan las
recomendaciones clinicas definitivas. A pesar de los avances en la comprensién de los mecanismos
fisiopatolégicos del TBI, las opciones farmacoldgicas efectivas siguen siendo limitadas. Los agentes
con propiedades antioxidantes, antiinflamatorias y neuroprotectoras se han mostrado prometedores,
especialmente cuando se usan tempranamente. Se necesitan estudios clinicos més sélidos para validar
la eficacia y seguridad de estas intervenciones y establecer pautas terapéuticas claras para el
tratamiento farmacolégico del TBI.

Palabras-clave: Lesién cerebral. Terapia. Farmacoterapia.
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INTRODUCAO

O traumatismo cranioencefalico (TCE) é amplamente reconhecido como uma das
principais causas globais de incapacidade e morte, afetando milhSes de pessoas a cada ano,
com impactos significativos na qualidade de vida dos pacientes e nos sistemas de saide
publica [1]. O dano ao sistema nervoso central (SNC) causado pelo TCE é caracterizado por
uma série de lesdes iniciais primérias, que envolvem danos teciduais tanto focalizados quanto
difusos, seguidos por uma lesdo secundéria, que resulta de virias cascatas fisiopatolégicas
interligadas, incluindo neuroinflamacdo, isquemia, estresse oxidativo, excitotoxicidade e
edema cerebral [1, 2, 3]. Apesar de décadas de intensos esforcos focados para mitigar esses
processos secunddrios apés o TCE, muitos estudos pré-clinicos promissores nio conseguiram
gerar beneficios tangiveis em ensaios clinicos [4].

Para tentar explicar esse fracasso, foi sugerido que o TCE nio deve ser encarado como
uma doenca homogénea, mas como uma sindrome que abrange uma vasta gama de disttrbios
fisiopatolégicos, os quais evoluem de maneira complexa e dinimica ao longo do tempo,
apresentando caracteristicas mutaveis em diferentes estdgios [4]. Considerando esse ponto de
vista, o Instituto Nacional de Disttrbios Neurolégicos e Derrame (NINDS) passou a
recomendar, desde 2008, que as pesquisas se concentrem em terapias combinadas, as quais
incluem multiplas interven¢des farmacolégicas e/ou nao farmacolégicas, com o objetivo de
abordar de maneira mais eficaz a fisiopatologia multifatorial do TCE [s].

Embora as terapias combinadas para o TCE tenham se mostrado promissoras nas
fases iniciais de pesquisa, os resultados em ensaios clinicos tém sido mistos, com alguns
estudos apresentando beneficios significativos, enquanto outros nio demonstraram melhorias
relevantes quando comparados aos tratamentos tradicionais e individuais [6]. Propds-se,
entdo, que a falha em considerar a evolug¢do dos mecanismos de lesdo secundaria ao longo do
tempo poderia ser uma das razdes para os resultados inconsistentes observados nos primeiros
ensaios de terapias combinadas [7]. Por exemplo, os fatores celulares e moleculares
responsdveis pelo estresse oxidativo variam significativamente nos minutos iniciais apds o
TCE, em comparagio com as horas e dias subsequentes, o que implica em uma abordagem
temporal e precisa para o tratamento [8].

Nesse contexto, os pesquisadores sugerem que um protocolo de tratamento ideal

., .. o~ . . .
deveria nio sé administrar uma combinacio de terapias com diferentes alvos mecanicistas,
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mas também levar em consideragio como a evolugio da fisiopatologia da lesdo secundéria
pode ter impactos distintos em momentos diferentes apds o trauma [7]. Para maior clareza, é
importante destacar que, apés o TCE, especialmente em casos graves, hd diversos insultos
secunddrios que podem agravar consideravelmente o progndstico final dos pacientes,
incluindo insultos sistémicos, como hipotensio, hipéxia, anemia, alteracées de temperatura
(hiper/hipotermia), entre outros, bem como insultos intracranianos, como convulsdes,
edema, vasoespasmo, expansio do hematoma, entre outros eventos complicadores [9].

Nos dltimos anos, a proliferagio das UTIs neurolégicas e unidades de cuidados
intensivos especializadas tem reconhecido de forma crescente a importincia de identificar,
prevenir e tratar esses insultos secundirios de forma ridpida e eficaz, com o objetivo de
melhorar o prognéstico do paciente e reduzir o impacto das complicacdes [10]. No entanto,
esses insultos secunddrios nio devem ser confundidos com os processos fisiopatolégicos
secundérios que causam danos ao SNC, os quais foram descritos anteriormente e constituem
o foco central desta revisdo.

A crescente necessidade de tratamentos integrados multialvo para o TCE foi
reconhecida pela comunidade cientifica e médica [7], embora estudos que investiguem esses
tratamentos ainda sejam raros tanto na literatura pré-clinica quanto clinica. O estado atual da
pesquisa sobre tratamentos multialvo ainda permanece, em grande parte, inalterado desde que
o NINDS sugeriu pela primeira vez a investigagio de terapias combinadas [s], que
geralmente envolvem combinacdes de tratamentos que demonstraram eficicia
individualmente em ensaios anteriores de alvo tinico, mas sem levar em consideracdo a
evolucdo temporal do TCE e suas multiplas fases [6].

Embora essa abordagem tenha sido proposta como uma melhoria légica para
tratamentos combinados [7], até o momento, poucos ou nenhum ensaio clinico implementou
este protocolo de tratamento complexo e totalmente integrado. No entanto, existe um grande
volume de estudos investigando terapias combinadas que, ao serem aliadas a uma melhor
compreensio dos fatores que causam lesdes secunddrias, tém o potencial de permitir a criagdo
de protocolos de tratamento multialvo integrados mais eficazes. Esta revisio, portanto, tem
como objetivo resumir os avangos significativos feitos em intervencgdes terapéuticas
combinadas nos quase 15 anos desde que essas terapias foram recomendadas pelo NINDS,

além de destacar a implementagio de regimes de tratamento mais personalizados e eficazes.
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Figura 1. Tipos de LesGes cerebrais trauméticas

Types of traumatic brain injury

Direct impact injury Acceleration-deceleration injury Shock wave injury

Fonte: Sante Physique at (2017)
METODOS

Trata-se de um estudo de abordagem qualitativa, retrospectiva e transversal executado
por meio de uma revisio integrativa da literatura. As bases de dados utilizadas foram a
National Library of Medicine (PubMed) e a Biblioteca Virtual em Satde (BVS). A busca
pelos artigos foi realizada considerando os descritores “traumatic brain injury”,
“pharmacological” e “therapy”, utilizando o operador booleano “AND”. A revisio de
literatura foi realizada seguindo as seguintes etapas: estabelecimento do tema; defini¢do dos
parimetros de elegibilidade; definicdo dos critérios de inclusdo e exclusio; verificagdo das
publicaces nas bases de dados; exame das informagdes encontradas; anilise dos estudos
encontrados e exposi¢io dos resultados (Pereira, Shitsuka, Parreira, & Shitsuka, 2018; Silva et
al., 2018). Foram incluidos no estudo artigos publicados nos tltimos 5 anos (2020-2025) no
idioma inglés; de acesso livre e artigos cujos estudos eram do tipo estudo clinico controlado.
Foram excluidos os artigos de revisdo, os duplicados e os que nio tinham defini¢io clara de

embasamento tedrico e temético afinado aos objetos do estudo.
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RESULTADOS

A busca resultou em um total de 3193 trabalhos. Foram encontrados 2384 artigos na
base de dados PubMed e 809 artigos no BVS. Apés a aplicacio dos critérios de inclusio e
exclusio foram selecionados 15 artigos na base de dados PubMed e ¢ artigos no BVS,

conforme apresentado na Figura 1.

Figura 2. Fluxograma de identificagio e selegdo dos artigos selecionados nas bases de dados PubMed e BVS

/ T \

PubMed BVS
2384 809
Publicagdo 2024-2025 Publicagdo 2024-2025
250 79

l l _Ensaio clinico controlado
-Ensaio clinico controlado R

Critérios de inclusdo Critérios de inclusao
28 14
-Artigos de revisao ] R B R -Artigos de revisdo
-Artigos fora do tema ~ Critérios de exclusdo Critérios de exclusao A -Artigos fora do tema
-Artigos duplicados 15 9 -Artigos duplicados

Fonte: Autores (2025)

DISCUSSAO

Os corticosteroides diminuem a producio de LCR e promovem efeitos antiedematosos
e anti-inflamatérios no TCE. O primeiro estudo farmacolégico em grande escala sobre TCE
foi o ensaio de randomizagio de corticosteroides apés um trauma craniano significativo
(MRC corticosteroid randomization after significant head injury, 2004). Pacientes com TCE
moderado a grave receberam uma infusio de 48 horas com doses elevadas de corticosteroides
(metilprednisolona) ou um placebo. Esse estudo multicéntrico contou com a participagio de
10.008 pacientes de 49 paises. O principal desfecho do estudo foi a mortalidade apés 2
semanas, sendo maior no grupo tratado (21,19%) em comparacdo com o grupo placebo (17,9%).

Apébs seis meses de acompanhamento, ocorreram 173 mortes adicionais no grupo tratado.
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Esses resultados indicam que a administracdo de corticosteroides ndo reduz a mortalidade nas
2 semanas apds o trauma craniano.

Apés a ineficécia dos corticosteroides no tratamento do TCE, estudos pré-clinicos em
animais focaram na administracio precoce de progesterona, um potente neuroesteroide
produzido no sistema nervoso central. Demonstrou-se que a progesterona reduz a perda
neuronal, o edema cerebral e as alteracdes comportamentais apés o TCE experimental.
Contudo, grandes ensaios clinicos randomizados de fase III, multicéntricos, duplo-cegos e
controlados por placebo (SYNAPSE e PROTECT III) ndo conseguiram comprovar um
efeito positivo significativo da progesterona na mortalidade e nos resultados funcionais dos
pacientes, o que resultou no declinio do entusiasmo gerado por dois estudos clinicos
anteriores de centro tnico.

A eritropoietina (EPO) ¢é uma glicoproteina responsivel pela regulagio da
hematopoiese na medula éssea e é produzida naturalmente pelos rins em resposta a hipdxia.
Estudos em animais mostraram que a EPO pode neutralizar a apoptose neuronal, reduzir a
resposta inflamatédria e atuar como um fator neurotréfico, aliviando assim os danos cerebrais
secundérios no TCE.

Uma meta-anilise de seis ECRs envolvendo 1041 pacientes que investigaram o uso de
EPO apés TCE agudo (moderado ou grave) revelou que a EPO reduziu significativamente a
mortalidade, mas nio teve impacto sobre a incidéncia de resultados adversos nem melhorou
os resultados funcionais. Nio foram observadas diferencas significativas nas taxas de
complicacBes, como trombose venosa profunda, entre os grupos tratados com EPO e os
grupos controle. Em geral, o uso de EPO em TCE grave parece ser controverso, pois alguns
estudos indicaram beneficios nos resultados funcionais, enquanto outros nio encontraram
diferencas significativas.

A amantadina é um agonista dopaminérgico utilizado no tratamento da doenga de
Parkinson. Ela pode ser distribuida para os lobos frontais e atua como antagonista dos
receptores N-metil-D-aspartato (NMDA). Foi sugerido que a administragio de amantadina
aumenta os niveis de dopamina no estriado, antagonizando a fun¢io do receptor NMDA,
protegendo assim os neurdnios da excitotoxicidade do glutamato na fase aguda do TCE. Em
doses de 200-400 mg/dia, a amantadina demonstrou melhorar a excitagdo e a cognicdo em
pacientes com TCE. Comparagdes entre amantadina e placebo sugerem que a amantadina

acelera a recuperagio funcional em pacientes com TCE grave.
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Em virios modelos animais, demonstrou-se que a N-acetilcisteina (NAC) tem um
efeito neuroprotetor significativo, reduzindo os danos neuronais secundirios. Estudos em
ratos confirmaram as propriedades antioxidantes benéficas da NAC no tratamento de lesdes
cerebrais. A NAC exerce seu efeito neuroprotetor aumentando os niveis de GSH, um
composto formado por icido L-glutdmico, L-cisteina e glicina no cérebro. A administracdo de
NAC mantém elevados niveis de GSH no cérebro, que atua como eliminador de radicais
livres e antioxidante.

A eficicia da NAC no tratamento de TCE moderado induzido por explosdes foi
avaliada em um estudo clinico duplo-cego, controlado por placebo, em humanos. Apds
receber 2 g de NAC duas vezes ao dia durante os primeiros 4 dias, o grupo de tratamento
continuou com 1,5 g de NAC duas vezes ao dia durante 3 dias adicionais. Apés sete dias de
tratamento, os pacientes que receberam NAC dentro de 24 horas da lesio relataram uma
melhora significativa nos sintomas, como dor de cabeca, tontura, perda de meméria, perda
auditiva, dificuldades de sono e comprometimento neurocognitivo. Além disso, o grupo
tratado obteve 86% de chances de recuperacio.

A minociclina, antibidtico tetraciclinico, demonstrou qualidades neuroprotetoras,
tanto isoladamente quanto combinada com NAC. A eficicia da minociclina no tratamento de
problemas neuroldgicos decorrentes do TCE foi observada em modelos de ratos. A membéria e
a cognicio dos animais foram melhoradas em um modelo cortical leve, controlado pelo
tratamento combinado com minociclina e NAC, que também restaurou a substincia branca
ao proteger os oligodendrécitos.

No tratamento do TCE, a fenserina reduz a neuroinflamacio, facilita a deposicio de
amiloide, previne a apoptose e atenua diversos mecanismos de lesio secundiria.

A nimodipina, um bloqueador dos canais de cilcio do tipo L, demonstrou melhorar os
resultados em pacientes com hemorragia subaracnéidea espontinea [106]. No entanto, um
estudo mais amplo ndo encontrou diferencas estatisticamente significativas nas taxas de
mortalidade e morbidade entre pacientes com TCE tratados com nimodipina e placebo.

A administragdo de ziconotida (SNX-111), um bloqueador de canais de célcio do tipo
N, entre 15 minutos e 10 horas apés o TCE, demonstrou melhorar a fun¢io mitocondrial em
animais. Outro bloqueador do tipo N, SNX-185, foi considerado neuroprotetor quando

administrado diretamente no CA2 e CA3 do hipocampo 24 horas apés TCE em ratos. Mais
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pesquisas clinicas sdo necessérias para avaliar a efic4cia e a seguranca dos bloqueadores dos
canais de célcio no tratamento de TCE.

A ciclosporina A, um imunossupressor potente que regula os poros de transi¢io de
permeabilidade mitocondrial (mPTPs), demonstrou efeitos neuroprotetores em modelos
experimentais de TCE. Contudo, um pequeno ensaio clinico randomizado de ciclosporina A
em TCE nio revelou melhorias nos resultados neurolégicos e parimetros bioquimicos em
pacientes com TCE grave.

Virios estudos observacionais, tanto retrospectivos quanto prospectivos, mostraram
os beneficios da terapia precoce com beta-bloqueadores no TCE, indicando um impacto
positivo nos resultados clinicos e na sobrevida. A hipétese de que a tempestade adrenérgica
causada pelo AVC primirio pode agravar a lesdo cerebral secundéria através de mecanismos
de vasoconstri¢io cerebral e subsequente isquemia foi levantada. Assim, a atividade
hiperadrenérgica estd associada a um risco aumentado de morte, devido 3 exacerbagio da
lesdo cerebral secundéria e inducdo de disfun¢io multiorginica extracraniana, principalmente
em consequéncias cardiovasculares, pulmonares e inflamatérias.

A administragio oral precoce de propranolol, um beta-bloqueador, em pacientes com
TCE grave isolado resulta em melhor sobrevida e resultados funcionais até seis meses apds a
lesdo. Esses resultados oferecem suporte para a inclusio de beta-bloqueadores no protocolo
padronizado de neurorressuscitagio. Um estudo de Ding et al. demonstrou que a
administracio de beta-bloqueadores apés o TCE foi segura e eficaz. Contudo, mais estudos
sdo necessarios para investigar sua eficicia e seguranga no tratamento do TCE.

A metformina, um agente anti-hiperglicémico utilizado h4 décadas no tratamento de
diabetes, também tem mostrado propriedades neuroprotetoras. Estudos recentes indicam que
a metformina pode estimular a neurogénese e possui potentes propriedades anti-
inflamatérias. Tais propriedades tornam a metformina uma candidata interessante no
tratamento de lesdes do SNC. De fato, estudos recentes mostraram os efeitos neuroprotetores
da metformina em diversos modelos de lesdo do SNC.

A metformina melhorou significativamente a cognicdo apds lesdes corticais
controladas em camundongos, promovendo um melhor aprendizado espacial e construcdo de
ninhos. Além disso, animais tratados com metformina apresentaram aumento da ramificacio

dos processos microgliais, indicando uma reducdo na neuroinflamacio. No entanto, os efeitos
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do tratamento com metformina sobre os resultados comportamentais do TCE permanecem
pouco claros, e os mecanismos moleculares envolvidos ainda nio sdo bem compreendidos.

O uso de cerebrolisina, um neuropeptideo multimodal, no tratamento de TCE tem
sido sugerido em diversos estudos. A cerebrolisina demonstrou prevenir a cascata de lesdes
secundirias controlando o estresse oxidativo, a ativagdo microglial, a inflamagio e a
disfuncdo da barreira hematoencefélica. No entanto, a pesquisa sobre os efeitos da
cerebrolisina em pacientes inoperdveis com TCE grave ainda é limitada.

Uma meta-analise recente mostrou que a administragio intravenosa de cerebrolisina
melhorou significativamente os resultados funcionais em pacientes com TCE, conforme
avaliado pela Escala de Resultados de Glasgow e pela Escala de Rankin modificada. Pacientes
inoperéveis com TCE grave tratados com cerebrolisina apresentaram maiores taxas de
recuperacio, refletidas por melhorias nos escores da Escala de Resultados de Glasgow e
menor tempo de internagio hospitalar em comparagio com o grupo controle.

Complicag¢des infecciosas, como pneumonia e sepse, sio comuns em pacientes com
TCE e contribuem significativamente para a mortalidade. Além disso, muitos desses
pacientes apresentam deficiéncia de vitamina D. A deficiéncia de vitamina D também esté
associada a complica¢Ges graves, como coma, recuperacio neuroldgica lenta e polineuropatia
persistente em pacientes com TCE. O tratamento com vitamina D pode ser crucial nesses
casos. Estudos sugerem que a administracio de vitamina D pode reduzir significativamente a

mortalidade e a inflamagio em pacientes com TCE.

CONSIDERACOES FINAIS

Com base na revisio dos diversos agentes farmacolégicos avaliados para o tratamento
do traumatismo cranioencefilico (TCE), conclui-se que, embora muitos compostos tenham
) que, P
demonstrado efeitos promissores em estudos pré-clinicos, poucos obtiveram resultados
b
positivos consistentes em ensaios clinicos de larga escala. Os corticosteroides, inicialmente
considerados como uma possivel op¢io terapéutica, mostraram-se ineficazes e até prejudiciais
quanto i mortalidade.

Da mesma forma, apesar das propriedades neuroprotetoras demonstradas pela
progesterona em modelos animais, os grandes ensaios clinicos nio confirmaram beneficios
funcionais ou na sobrevida. Por outro lado, substincias como a eritropoietina, amantadina

) |Y ) )

N-acetilcisteina, minociclina, cerebrolisina, metformina, vitamina D e beta-bloqueadores
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vém apresentando resultados mais encorajadores, embora ainda insuficientes para uma
recomendagio universal. Dentre essas, a amantadina e os beta-bloqueadores se destacam por
apresentarem evidéncias clinicas mais sdlidas quanto a melhora funcional e sobrevida,
respectivamente. Ainda assim, a heterogeneidade dos estudos, as diferentes metodologias
empregadas e as limitacSes nos tamanhos amostrais dificultam a padronizagio do tratamento
farmacolégico do TCE.

Portanto, a terapia farmacolégica do TCE permanece um desafio, com a necessidade
urgente de mais ensaios clinicos bem desenhados, multicéntricos e de grande escala que
possam validar a eficicia e a seguranca dessas interveng¢des. Até que evidéncias mais robustas
estejam disponiveis, a abordagem terapéutica deve continuar sendo individualizada, baseada

na gravidade da lesdo, nas condi¢des clinicas do paciente e no julgamento médico.
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