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Resumo
Justificativa:  A  hemorragia  subaracnoidea  por  aneurisma  é  uma  importante  causa  de  morte
prematura  e  de  incapacidade  em  todo  o  mundo.  O  sulfato  de  magnésio  mostra  um  efeito  neu-
roprotetor  e  reverte  o  vasoespasmo  cerebral.  A  milrinona  também  é  usada  no  tratamento  de
vasoespasmo  cerebral.  O  objetivo  do  presente  estudo  foi  comparar  o  efeito  profilático  do  sul-
fato de  magnésio  e  da  milrinona  sobre  a  incidência  de  vasoespasmo  cerebral  após  hemorragia
subaracnoidea.
Métodos: O  estudo  incluiu  90  pacientes  com  hemorragia  subaracnoidea  por  aneurisma  ran-
domicamente  distribuídos  (randomização  simples)  em  dois  grupos:  sulfato  de  magnésio  foi
administrado  em  infusão  de  500  mg.dia−1 sem  dose  de  ataque  durante  21  dias.  O  Grupo  B
recebeu  milrinona  em  infusão  de  0,5  �g.kg−1·min−1 sem  dose  de  ataque  durante  21  dias.  O
vasoespasmo  cerebral  foi  diagnosticado  pela  velocidade  média  do  fluxo  sanguíneo  cerebral  na
artéria cerebral  envolvida  (velocidade  média  do  fluxo  ≥  120  cm.s−1),  a  deterioração  neuroló-
gica por  escala  de  coma  de  Glasgow  ou  angiografia  (diminuição  do  diâmetro  da  artéria  cerebral
envolvida  >  25%).
Resultados:  A  velocidade  média  do  fluxo  sanguíneo  cerebral  diminuiu  significativamente  no
grupo magnésio  em  comparação  com  o  grupo  milrinona  nos  dias  7,  14  e  21  (p  <  0,001).  A  incidên-
cia de  vasoespasmo  cerebral  diminuiu  significativamente  com  o  magnésio  em  comparação  com

milrinona  (p  =  0,007).  A  escala  de  coma  de  Glasgow  melhorou  significativamente  no  grupo  mag-
nésio em  comparação  com  o  grupo  milrinona  nos  dias  7,  14  e  21  (p  =  0,036,  p  =  0,012,  p  =  0,016,
respectivamente).  A  incidência  de  hipotensão  foi  maior  com  milrinona  do  que  com  magnésio
(p =  0,012).
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Conclusões:  A  incidência  de  vasoespasmo  cerebral  após  hemorragia  subaracnoidea  por  aneu-
risma foi  significativamente  menor  e  a  escala  de  coma  de  Glasgow  significativamente  melhor
com magnésio  em  comparação  com  milrinona.  A  milrinona  foi  associada  a  uma  maior  incidência
de hipotensão  e  necessidade  de  dopamina  e  norepinefrina  em  comparação  com  o  magnésio.
© 2018  Sociedade  Brasileira  de  Anestesiologia.  Publicado  por  Elsevier  Editora  Ltda.  Este é  um
artigo Open  Access  sob  uma  licença  CC  BY-NC-ND  (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).
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Effect  of  magnesium  sulphate  and  milrinone  on  cerebral  vasospasm  after  aneurysmal
subarachnoid  hemorrhage:  a  randomized  study

Abstract
Background:  Aneurysmal  subarachnoid  hemorrhage  is  an  important  cause  of  premature  death
and disability  worldwide.  Magnesium  sulphate  is  shown  to  have  a  neuroprotective  effect  and
it reverses  cerebral  vasospasm.  Milrinone  is  also  used  in  the  treatment  of  cerebral  vasospasm.
The aim  of  the  present  study  was  to  compare  the  effect  of  prophylactic  magnesium  sulphate
and milrinone  on  the  incidence  of  cerebral  vasospasm  after  subarachnoid  hemorrhage.
Methods:  The  study  included  90  patients  with  aneurysmal  subarachnoid  hemorrhage  classified
randomly (by  simple  randomization)  into  two  groups:  magnesium  sulphate  was  given  as  an
infusion of  500  mg.day−1 without  loading  dose  for  21  days.  Group  B:  milrinone  was  given  as  an
infusion of  0.5  �g.kg−1.min−1 without  loading  dose  for  21  days.  The  cerebral  vasospasm  was
diagnosed by  mean  cerebral  blood  flow  velocity  in  the  involved  cerebral  artery  (mean  flow
velocity ≥  120  cm.s−1),  neurological  deterioration  by  Glasgow  coma  scale,  or  angiography  (the
decrease  in  diameter  of  the  involved  cerebral  artery  >25%).
Results:  The  mean  cerebral  blood  flow  velocity  decreased  significantly  in  the  magnesium  group
compared  to  milrinone  group  through  Day  7,  Day  14  and  Day  21  (p  <  0.001).  The  incidence  of
cerebral vasospasm  decreased  significantly  with  magnesium  compared  to  milrinone  (p  =  0.007).
The Glasgow  coma  scale  significantly  improved  in  the  magnesium  group  compared  to  milrinone
group through  Day  7,  Day  14  and  Day  21  (p  =  0.036,  p  =  0.012,  p  =  0.016,  respectively).  The
incidence of  hypotension  was  higher  with  milrinone  than  magnesium  (p  =  0.012).
Conclusions:  The  incidence  of  cerebral  vasospasm  after  aneurysmal  subarachnoid  hemorrhage
was significantly  lower  and  Glasgow  coma  scale  significantly  better  with  magnesium  when
compared  to  milrinone.  Milrinone  was  associated  with  a  higher  incidence  of  hypotension  and
requirement  for  dopamine  and  norepinephrine  when  compared  to  magnesium.
© 2018  Sociedade  Brasileira  de  Anestesiologia.  Published  by  Elsevier  Editora  Ltda.  This  is  an
open access  article  under  the  CC  BY-NC-ND  license  (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).
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Introdução

A  incidência  de  vasoespasmo  cerebral  após  hemorragia
subaracnoidea  por  ruptura  de  aneurisma  (HSAa)  é  de  apro-
ximadamente  70%  e  é  sintomática  em  quase  50%  dos
pacientes.1 É  a  principal  causa  de  morbidade  e mortalidade
em  pacientes  que  sofrem  de  HSAa  por  aneurisma.2

Estudos  recentes  mostraram  que  a  terapia  com  sulfato  de
magnésio  é  segura  e  reduz  a  incidência  de  isquemia  cerebral
tardia  e  subsequente  ao  mau  prognóstico  após  HSAa.3,4 O
mecanismo  de  ação  do  sulfato  de  magnésio  inclui  a  inibição
da  liberação  de  aminoácidos  excitatórios  e  o  bloqueio  dos
receptores  de  glutamato  N-metil-D-aspartato.5 O  magnésio
é  também  um  antagonista  não  competitivo  dos  canais  de  cál-
cio  dependentes  de  voltagem  e  tem  um  efeito  dilatório  nas
artérias  cerebrais.  Além  disso,  o  magnésio  atenua  o  efeito
de  vários  vasoconstritores  potentes,  como  a  endotelina-1,

e  bloqueia  a  formação  de  espécies  reativas  de  oxigênio.6 A
hipomagnesemia  ocorre  em  mais  de  50%  dos  pacientes  com
HSAa.7

t
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s

A  milrinona  é  um  inibidor  da  fosfodiesterase  III  que  afeta
s  vias  de  adenosina  monofosfato  cíclico  (AMPc),  produz
feitos  inotrópicos  e  vasodilatadores.  Tem  sido  usada  no
ratamento  do  vasoespasmo  cerebral  em  HSAa.8,9 Nossa
ipótese  foi  que  milrinona  proporcionaria  um  desfecho  neu-
ológico  melhor  aos  pacientes  com  HSAa.  Portanto,  este
studo  comparou  o  efeito  do  sulfato  de  magnésio  e  da  mil-
inona  na  incidência  de  vasoespasmo  após  HSAa.

étodos

pós  obter  as  assinaturas  em  termo  de  consentimento  infor-
ado  (na  admissão  à  UTI  neurocirúrgica)  e  a  aprovação  do
omitê  de  Ética  em  Pesquisa  local  (14/10/2013.  229/2013),

 estudo  randômico  e  duplo-cego  incluiu  90  pacientes,  com
rova  angiográfica  de  aneurisma  cerebral,  evidência  em

omografia  computadorizada  (TC)  de  HSAa  com  graduação
e  Fisher  II-III,10 internados  em  Unidade  de  Terapia  Inten-
iva  (UTI)  neurocirúrgica  dentro  de  24  horas  (h)  do  início
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Todos  os  pacientes  completaram  o  estudo.  Não  houve
6  

a  HSAa  e  em  preparação  para  o  tratamento  cirúrgico.  Os
ritérios  de  exclusão  foram  HSAa  com  graduação  de  Fisher

 e  IV,  HSA  não  aneurismática,  não  assinatura  em  termo  de
onsentimento  informado,  morte  iminente,  pacientes  com
oença  cardíaca  (bloqueio  cardíaco  de  segundo  ou  terceiro
rau  no  pré-operatório,  estenose  valvar  grave,  cardiomi-
patia  obstrutiva  hipertrófica  (CMOH,  fração  de  ejeção  <
0%),  insuficiência  renal  (creatinina  sérica  ≥  1,4  mg.L-1)  ou
nstabilidade  hemodinâmica.  Na  UTI,  a  monitoração  foi  feita
or  meio  de  oxímetro  de  pulso,  eletrocardiograma  (ECG),
ressão  arterial  não  invasiva  e  temperatura  nasofaríngea.

 canulação  venosa  central  e  radial  foi  feita  sob  anestesia
ocal.  Os  pacientes  com  escore  ≤  8  na  Escala  de  Coma  de
lasgow  (SCG)  no  pré-operatório  foram  intubados  e  colo-
ados  em  ventilação  mecânica  para  manter  a  oxigenação

 controlar  as  pressões  arteriais  parciais  de  dióxido  de
arbono,  PaCO2 entre  30  e  35  mmHg.  Os  pacientes  incluí-
os  foram  classificados  em  dois  grupos  (n  =  45  cada)  e  a
edicação  do  estudo  foi  preparada  por  um  enfermeiro  da

quipe  na  farmácia  central  e  entregue  ao  anestesista  cega-
ente.  A  designação  da  alocação foi  feita  com  números

leatórios  gerados  através  do  programa  Excel.  O  Grupo  MG
ecebeu  sulfato  de  magnésio  em  infusão  de  500  mg  durante
4  h  (diariamente),  sem  dose  de  ataque  após  o  diagnóstico
e  HSAa  por  21  dias.  A  concentração  sérica  de  magnésio
oi  medida  diariamente.  O  Grupo  ML  recebeu  milrinona  em
nfusão  de  0,5  �g.kg−1.min−1 (por  24  h  diariamente),  sem
ose  de  ataque  por  21  dias.  Para  todos  os  pacientes  dos
ois  grupos,  360  mg  de  nimodipina  oral  (60  mg.4  h---1)  foram
dministrados  após  o  pinçamento  do  aneurisma,  oralmente
u  através  da  sonda  nasogástrica.

A  anestesia  foi  induzida  com  tiopental  sódico  e  fentanil
 atracúrio  foram  administrados  para  analgesia  e  bloqueio
euromuscular,  respectivamente.  A  anestesia  foi  mantida
om  infusão  de  sevoflurano,  atracúrio  e  fentanil.  Corti-
osteroides,  diuréticos  e  manitol  foram  administrados  de
cordo  com  a  necessidade.  A  monitoração  usada  durante

 anestesia  incluiu  ECG,  oximetria  de  pulso,  pressão  arte-
ial  invasiva,  temperatura  central,  pressão  venosa  central
PVC),  CO2 final,  débito  urinário  e  gasometria  arterial.  Após

 cirurgia,  os  pacientes  foram  readmitidos  na  UTI  neurocirúr-
ica.  Os  pacientes  com  bons  escores  GCS  no  pós-operatório
oram  extubados  e  aqueles  com  GCS8  ≤  8  foram  mantidos
m  ventilação  mecânica.  Os  pacientes  foram  monitorados
línica  e  radiologicamente  com  Doppler  transcraniano  (DTC)
artéria  cerebral  direita  ou  esquerda,  anterior  ou  posterior,
e  acordo  com  o  sítio  do  aneurisma  cerebral;  a  veloci-
ade  média  do  fluxo  foi  monitorada  com  Doppler  pulsado,
onda  de  2  mHz;  TC  2000;  EME,  Uberlingen,  Alemanha),
ara  determinar  os  efeitos  da  administração intravenosa  de
agnésio  e  milrinona  sobre  a  incidência  de  vasoespasmo

erebral.  O  vasoespasmo  cerebral  foi  diagnosticado  pela
elocidade  média  do  fluxo  sanguíneo  cerebral  na  artéria
erebral  envolvida  (velocidade  média  do  fluxo  ≥  120  cm.s-1),
nde  a  velocidade  média  do  fluxo  foi  igual  a  (velocidade
istólica  de  pico  +  (velocidade  diastólica  final  ×  2)/3)11 ou
ngiografia  (diminuição  do  diâmetro  da  artéria  cerebral
nvolvida  >  25%).  A  avaliação neurológica  por  GCS  foi  feita
urante  o  exame  de  Doppler  transcraniano.  Para  os  pacien-

es  com  nível  de  consciência  deteriorado  na  GCS,  uma  TC
e  crânio  foi  feita  para  excluir  a  presença  de  hidrocefalia,
emorragia  subaracnoidea  ou  intracerebral.

d
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Para  todos  os  pacientes  e  após  o  pinçamento  cirúr-
ico,  o  alvo  para  a  pressão  arterial  foi  >  150/90  mmHg  e

 hipervolemia  foi  induzida  pela  administração de  líqui-
os  para  manter  a  PVC  em  torno  de  12---14  mmHg  e  para
nduzir  a  hemodiluição  para  manter  os  hematócritos  entre
0%  e 33%,  de  acordo  com  o  protocolo  de  terapia  triplo-
H.  Os  pacientes  hipertensos  foram  controlados  com  drogas
nti-hipertensivas  (beta-antagonista  e  infusão  de  nitrogli-
erina  a  0,5---10  �g.kg−1.min−1).  A  pressão  arterial  abaixo
e  150/90  mmHg  foi  elevada  com  infusão  de  agentes
notrópicos,  dopamina  (0,5---10  �g.kg−1.min−1)  e/ou  nore-
inefrina  (0,01---0.2  �g.kg−1.min−1) e  correção  do  volume
ntravascular.  Mensurações  séricas  diárias  de  sódio,  potássio,
agnésio,  enzimas  hepáticas,  albumina,  ureia  e  creatinina

oram  feitas.  Para  os  pacientes  com  níveis  de  consciência
eteriorados  no  pós-operatório,  uma  TC  de  crânio  foi  feita
ara  excluir  hidrocefalia  ou  edema  cerebral  e  angiogra-
a  cerebral  de  quatro  vasos  para  diagnosticar  vasoespasmo
erebral.

O  desfecho  primário  foi  a  incidência  de  vasoespasmo
erebral  com  base  no  Doppler  transcraniano  (velocidade
édia  do  fluxo  sanguíneo  cerebral  na  artéria  cerebral  envol-

ida  ≥  120  cm.s−1),  deterioração  neurológica  com  base  na
CS  ou  angiografia  (diminuição  do  diâmetro  da  artéria  cere-
ral  envolvida  >  25%).  O  desfecho  secundário  foi  a  segurança
os  medicamentos  do  estudo.  A  segurança  foi  avaliada  pela
corrência  de  quaisquer  eventos  adversos  para  os  pacientes.

A  análise  de  potência  foi  feita  por  meio  do  teste  qui-
quadrado  para  amostras  independentes  sobre  a  incidência
e  vasoespasmo  cerebral  após  HSAa  nos  pacientes  submeti-
os  ao  pinçamento  do  aneurisma  cerebral  por  ser  a  principal
ariável  de  desfecho  no  presente  estudo.  Um  estudo  piloto
oi  feito  antes  de  iniciar  este  estudo  (14  pacientes  em  cada
rupo),  porque  não  há  dados  disponíveis  na  literatura  que
enham  comparado  o  efeito  de  magnésio  e  milrinona  sobre

 vasoespasmo  cerebral.  Os  resultados  do  estudo-piloto  mos-
raram  que  a incidência  de  vasoespasmo  cerebral  foi  de  22%
o  grupo  magnésio  e  de  50%  no  grupo  milrinona.  Assumindo
m  poder  de  0,8,  erro  alfa  de  0,05  e  beta  0,2,  o  tamanho
ínimo  da  amostra  foi  calculado  em  45  pacientes  para  cada

rupo.
Os  dados  foram  estatisticamente  expressos  em

édia  ±  desvio-padrão  (±SD),  frequências  (número
e  casos)  e  mediana  e  intervalo  interquartil  (IQR).  A
omparação  das  variáveis  numéricas  entre  os  grupos  foi
eita  com  o  teste  de  análise  de  variância  unidirecional
Anova)  com  comparações  múltiplas  post  hoc  dos  dois  gru-
os.  O  teste  exato  foi  usado  quando  a  frequência  esperada
cou  abaixo  de  cinco.  Valores  de  p  <  0,05  foram  conside-
ados  estatisticamente  significativos.  Todos  os  cálculos
statísticos  foram  feitos  com  o  programa  SPSS  (Statistical
ackage  for  the  Social  Science;  SPSS  Inc.,  Chicago,  IL,  EUA)
ersão  15  para  Microsoft  Windows.

esultados
iferença  estatística  em  relação aos  dados  demográficos,
omorbidades  pré-operatórias,  localização  anatômica  dos
neurismas  cerebrais  e  grau  de  Fisher  (p  >  0,05)  (tabela  1).
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Tabela  1  Dados  demográficos  dos  pacientes.  Valores  expressos  em  média  ±  DP,  números

Variáveis  Grupo  MG  (n  =  45)  Grupo  ML  (n  =  45)  p-valor

Idade  (anos)  51,10  ±  8,31  50,62  ±  9,30  0,796

Gênero
Masculino/Feminino  23/22  26/19  0,525
Peso (kg)  77,63  ±  8,70  78,22  ±  9,59  0,749
Hipertensão  7  9  0,581

Localização anatômica  dos  aneurismas
Artéria  cerebral  média  11  14  0,581
Artéria cerebral  anterior 7  4  0,334
Artéria comunicante  anterior 15  17  0,659
Artéria comunicante  posterior 12  10  0,623

Graus de  Fisher
Grau  II/III  29/16  34/11  0,250

b
A

Grupo MG, grupo magnésio; Grupo ML, grupo milrinona.

Não  houve  diferença  estatística  entre  os  dois  grupos  em
relação  à  frequência  cardíaca,  pressão  arterial  média  e  pres-

são  arterial  parcial  de  gás  carbônico  (p  >  0,05)  (tabela  2).  Na
admissão  à  UTI,  a  frequência  cardíaca  e  a  pressão  arterial
média  estavam  elevadas  (FC  ≥  100  bpm  e  PAM  ≥  110  mmHg)  e
foram  tratadas  com  a  administração de  betabloqueadores,

m
c
m
o

Tabela  2  Frequência  cardíaca,  pressão  arterial  média,  pressão  ve
valor de  hematócrito  e  nível  de  magnésio  dos  pacientes.  Valores  e

Variável  Mensurações  Grupo  M

Frequência
cardíaca  (bpm)

Dia  1  109,45  ±
Dia 7  93,71  ±  

Dia 14  87,84  ±  

Dia 21  82,75  ±  

Pressão arterial
média  (mmHg)

Dia  1  119,16  ±
Dia 7  114,21  ±
Dia 14  113,40  ±
Dia 21  111,52  ±

Pressão venosa
central  (mmHg)

Dia  1  7,27  ±  1
Dia 7  13,60  ±  

Dia 14  13,91  ±  

Dia 21  13,33  ±  

Pressão parcial  de
dióxido  de
carbono  (mmHg)

Dia  1  37,00  ±  

Dia 7  36,72  ±  

Dia 14 37,11  ±  

Dia 21 36,83  ±  

Valor de
hematócrito  (%)

Dia  1  39,32  ±  

Dia 7  32,36  ±  

Dia 14  32,76  ±  

Dia 21  32,91  ±  

Nível de  magnésio
(mmoL.L-1)

Dia  1  1,13  ±  0
Dia 7  2,42  ±  0
Dia  14  2,34  ±  0
Dia  21  2,37  ±  0

Grupo MG, grupo magnésio; Grupo ML, grupo milrinona.
Dia 1, primeiro dia desde o início da hemorragia subaracnoidea; Dia 7,
14◦ dia desde o início da hemorragia subaracnoidea; Dia 21, 21◦ dia de

a p < 0,05 versus fase basal.
b Estatisticamente significativo (p < 0,05) entre os dois grupos.
loqueadores  dos  canais  de  cálcio  e  reposição  do  volume.
 comparação  da  PVC  entre  os  dois  grupos  foi  estatistica-

ente  insignificante  (p  >  0,05).  O  manejo  da  PVC  foi  feito

om  a  administração de  líquidos  para  induzir  hipervole-
ia,  de  acordo  com  o  protocolo  de  terapia  triplo-H  após

 pinçamento  cirúrgico  do  aneurisma  cerebral  (tabela  2).  A

nosa  central,  pressão  arterial  parcial  de  dióxido  de  carbono,
xpressos  como  em  média  ±  DP  (%)

G  (n  =  45)  Grupo  ML  (n  =  45)  p-valor

 8,61  108,61  ±  7,04  0,613
7,39  92,37  ±  4,61  0,305
6,46  85,00  ±  7,58  0,059
8,12  84,07  ±  6,16  0,387

 7,60  120,54  ±  6,43  0,369
 6,31  113,10  ±  7,46  0,448
 5,91  112,72  ±  6,26  0,597
 6,31  110,61  ±  6,57  0,504

,44  7,03  ±  1,30  0,408
1,13  13,42  ±  1,14  0,453
1,01  13,83  ±  0,94  0,698
1,21  13,40  ±  1,30  0,792
2,64  37,25  ±  2,29  0,632
1,78  37,30  ±  1,60  0,107
1,54  37,52  ±  1,46  0,198
1,43 36,94  ±  1,41  0,714
3,15  38,94  ±  3,32  0,578
1,53  31,74  ±  1,66  0,068
1,42  33,28  ±  1,60  0,106
1,80  33,43  ±  1,72  0,164
,17  1,15  ±  0,21  0,620
,33a 1,23  ±  0,18  0,001b

,23a 1,19  ±  0,21  0,001b

,28a 1,24  ±  0,20  0,001b

 sétimo dia desde o início da hemorragia subaracnoidea; Dia 14,
sde o início da hemorragia subaracnoidea.
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Tabela  3  Escala  de  Coma  de  Glasgow  e  velocidade  média  do  fluxo  sanguíneo  cerebral  dos  pacientes.  Valores  expressos  em
média ±  DP

Variável  Mensurações  Grupo  MG  (n  =  45)  Grupo  ML  (n  =  45)  p-valor

Velocidade  média
do  fluxo  sanguíneo
cerebral  (cm.s-1)

Dia  1 90,24  ±  15,52  88,36  ±  13,75  0,544
Dia 7  84,38  ±  12,68a 108,15  ±  19,28a 0,001b

Dia  14  79,30  ±  9,25a 112,97  ±  22,76a 0,001b

Dia  21  77,14  ±  7,46a 114,71  ±  25,15a 0,001b

Escala  de  Coma  de
Glasgow

Dia  1  11,22  ±  1,69  11,33  ±  1,84  0,768
Dia 7  12,30  ±  1,49a 11,62  ±  1,55  0,036b

Dia  14  12,50  ±  1,38a 11,68  ±  1,66  0,012b

Dia  21 12,41  ±  1,48a 11,62  ±  1,58  0,016b

Grupo MG, grupo magnésio; Grupo ML, grupo milrinona.
Dia 1, primeiro dia desde o início da hemorragia subaracnoidea; Dia 7, sétimo dia desde o início da hemorragia subaracnoidea; Dia 14,
14◦ dia desde o início da hemorragia subaracnoidea; Dia 21, 21◦ dia desde o início da hemorragia subaracnoidea.

a p < 0,05 versus fase basal.
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b Estatisticamente significativo (p < 0,05) entre os dois grupos.

omparação  dos  valores  para  hematócritos  entre  os  dois  gru-
os  foi  estatisticamente  insignificante  (p  >  0,05)  (tabela  2).
s  valores  para  hematócritos  diminuíram  para  30-35%  por
emodiluição,  de  acordo  com  o  protocolo  de  terapia  triplo-
H.  O  nível  de  magnésio  no  sangue  durante  os  dias  7,  14

 21  foi  maior  no  grupo  magnésio  que  no  grupo  milrinona
p  < 0,001)  (tabela  2).

A tabela  3  mostra  as  alterações  na  média  do  fluxo  san-
uíneo  cerebral  e  GCS  dos  pacientes.  A  velocidade  média  do
uxo  sanguíneo  cerebral  diminuiu  nos  pacientes  do  grupo
agnésio  e  aumentou  nos  pacientes  do  grupo  milrinona
urante  os  dias  7,  14  e  21,  e  a  comparação  entre  os  dois
rupos  foi  estatisticamente  significativa  (p  <  0,001)  (fig.  1A).

 aumento  da  velocidade  média  do  fluxo  sanguíneo  cere-
ral  ficou  acima  de  120  cm.s---1 em  cinco  pacientes  do  grupo
agnésio  e  em  13  pacientes  do  grupo  milrinona  (p  =  0,035)

tabela  4).  Houve  melhoria  significativa  nos  escores  GCS  do
rupo  magnésio  durante  os  dias  7,  14  e  21,  em  comparação
om  o  grupo  milrinona  (fig.  1B).  A  variação na  GCS  (medi-
na  do  intervalo  interquartil)  foi  menor  no  Grupo  M  do  que
o  Grupo  ML  e  a  comparação  entre  os  dois  grupos  foi  sig-
ificativa  (p  <  0,05)  (tabela  3),  mas  a  GCS  ficou  abaixo  de  8
m  três  pacientes  do  grupo  magnésio  e  em  10  pacientes  do
rupo  milrinona  (p  =  0,036)  (tabela  4);  a  diminuição  na  GCS
correu  durante  os  dias  5---10  a  partir  do  início  da  HSA  e  os
acientes  precisaram  ser  mecanicamente  ventilados.

O  vasoespasmo  angiográfico  (estreitamento  do  diâmetro
a  artéria  cerebral  envolvida  >  25%)  foi  positivo  nesses  casos.
lém  disso,  novos  sintomas  neurológicos  foram  encontrados
m  nove  pacientes  do  grupo  magnésio  e  em  21  pacientes  do
rupo  milrinona  (p  =  0,007)  (tabela  4).  A  incidência  de  novo
angramento  após  o  pinçamento  cirúrgico  do  aneurisma  foi
nsignificante  entre  os  dois  grupos  (p  =  0,764)  (tabela  4).  A
ncidência  de  hipotensão  (PAS  <  20%  abaixo  do  valor  basal)
correu  em  14  pacientes  do  grupo  milrinona  e  em  cinco  paci-
ntes  do  grupo  magnésio  (p  =  0,012)  (tabela  4);  portanto,

 necessidade  de  dopamina  e  norepinefrina  para  manter  a

ressão  arterial  elevada  foi  maior  no  grupo  milrinona  em
omparação  com  o  grupo  magnésio  (p  =  0,034,  p =  0,027,  res-
ectivamente).  A  incidência  de  bradicardia  foi  insignificante
ntre  os  dois  grupos  (p  =  0,936)  (tabela  4).  A  necessidade

s
d
n
c

e  ventilação  mecânica  pós-operatória  devido  aos  baixos
scores  GCS  foi  menor  no  grupo  magnésio  do  que  no  grupo
ilrinona  (p  =  0,035).  A  incidência  de  complicações  respi-

atórias  (pneumonia)  foi  insignificante  entre  os  dois  grupos
p  =  0,783).  A  incidência  de  mortalidade  foi  menor  no  grupo
agnésio  do  que  no  grupo  milrinona,  mas  foi  estatistica-
ente  insignificante  (p  =  0,352)  (tabela  4).  O  óbito  ocorreu

pós  o  21◦ dia  como  resultado  de  pneumonia  grave  e  vaso-
spasmo  cerebral.

iscussão

 magnésio  diminuiu  a  incidência  de  vasoespasmo  cerebral
m  comparação  com  a  milrinona.  O  desfecho  neurológico
GCS)  foi  melhor  no  grupo  magnésio  do  que  no  grupo
ilrinona.  Além  disso,  a  incidência  de  hipotensão  foi
enor  no  grupo  magnésio  em  comparação  com  o  grupo
ilrinona.
Nossos  achados  estão  de  acordo  com  os  de  um  estudo

onduzido  por  Westermaier  et  al.,12 no  qual  o vasoespasmo
ranscraniano  detectado  por  Doppler  foi  significativamente
enor  no  grupo  magnésio  em  comparação  com  o  grupo  pla-

ebo  (p  =  0,028)  e  a  incidência  de  infarto  isquêmico  tardio  foi
ignificativamente  menor  nos  pacientes  tratados  com  mag-
ésio  (p  =  0,002),  com  um  bom  resultado  neurológico.  Em
m  estudo  que  envolveu  283  pacientes,  139  receberam  infu-
ão  de  64  mmoL.L−1 de  magnésio  por  dia  dentro  de  quatro
ias  após  HSA  e  continuaram  por  14  dias  após  a  oclusão  de
m  aneurisma.  O  sulfato  de  magnésio  reduziu  a  isquemia
erebral  tardia  e  melhorou  o  resultado  neurológico3 e  outros
studos  mostraram  resultados  semelhantes.13---17

Diferentemente  de  nossos  resultados,  Dorhout  Mees
t  al.18 descobriram  em  um  grande  estudo  que  envolveu
ito  centros  com  1.204  pacientes  (606  pacientes  designa-
os  para  o  grupo  magnésio  e  598  pacientes  para  o  grupo
lacebo,  cujos  pacientes  não  receberam  sulfato  de  magné-

io),  que  o  magnésio  não  foi  superior  ao  placebo  na  redução
e  desfecho  ruim  após  HSAa,  mas  esse  estudo  incluiu  ape-
as  pacientes  com  HAS  após  a ruptura  de  aneurismas  da
irculação  posterior.  O  prognóstico  para  esses  tipos  de
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Velocidade média do fluxo sanguíneo cerebral dos pacientes

Escala de Coma de Glasgow dos pacientes
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Figura  1  (A)  Média  da  velocidade  do  fluxo  sanguíneo  cerebral  dos  pacientes  e  (B)  escala  de  coma  de  Glasgow  dos  pacientes.  Dia1,
primeiro dia  desde  o  início  da  hemorragia  subaracnoidea;  Dia  7,  sétimo  dia  desde  o  início  da  hemorragia  subaracnoidea;  Dia  14,
14◦ dia  desde  o  início  da  hemorragia  subaracnoidea;  Dia  21,  21◦ dia  desde  o  início  da  hemorragia  subaracnoidea.  Grupo  MG,  grupo
magnésio; Grupo  ML,  grupo  milrinona.
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*Estatisticamente  significativo  (p  <  0,05)  entre  os  dois  grupos.
†p  <  0,05  versus  fase  basal.

aneurismas  é  ruim  desde  o  início  e  envolveu  técnicas  cirúr-
gicas  difíceis.19---21

Metanálises  de  estudos  que  investigaram  o  papel  do  mag-
nésio  mostraram  que,  apesar  de  diminuir  a  incidência  de
isquemia  cerebral  tardia  em  pacientes  com  HSAa,  a  pro-
filaxia  com  magnésio  intravenoso  não  melhora  o  resultado
neurológico  ou  diminui  o  infarto  cerebral,  o  vasoespasmo
radiográfico  ou  a  taxa  de  mortalidade.22 A  maioria  dos  estu-
dos  incluídos  nessa  metanálise  administrou  o  magnésio  por
via  oral  ou  uma  dose  pequena  de  magnésio  (360  mg.dia−1) e
o  magnésio  foi  iniciado  dentro  de  48---94  h  após  o  início  da
HSAa.  Resultados  semelhantes  foram  relatados  por  outros
estudos.3,5,23---26

O  presente  estudo  mostrou  que  a  milrinona  não  tem
efeito  sobre  a  incidência  de  vasoespasmos  cerebrais  e
que  foi  associada  à  hipotensão  significativa;  portanto,

a  administração de  dopamina  e  norepinefrina  foi  mais
necessária  nos  pacientes  do  grupo  milrinona  do  que  nos  paci-
entes  do  grupo  magnésio.  Mas,  ao  contrário  dos  presentes
achados,  Arakawa  et  al.8 administraram  milrinona  a  sete

n
p
u
o

acientes  com  vasoespasmo  clínico  e  angiográfico.  Os  auto-
es  usaram  uma  infusão  intra-arterial  de  milrinona  (5---15  mg)
eguida  de  uma  infusão  intravenosa  (0,75  �g.kg−1.min−1)
or  duas  semanas.  Após  a  infusão  intra-arterial,  observa-
am  vasodilatação  cerebral  estatisticamente  significante.
raticelli  et  al.27 documentaram  que  a  milrinona  reverteu

 vasoespasmo  cerebral  após  administração intra-arterial
o  território  cerebral  envolvido,  seguida  de  infusão  intra-
enosa  contínua  até  o  14◦ dia  após  o  sangramento  inicial.
hanem  et  al.28 relataram  que  milrinona  com  norepi-
efrina  diminuiu  a  incidência  de  vasoespasmo  cerebral
pós  HSAa  com  melhoria  na  ECG  e  no  resultado  neuroló-
ico  e  resultados  semelhantes  foram  mostrados  por  outros
studos.9,29---35

A  maioria  dos  estudos  anteriores  usou  milrinona  por  via
ntra-arterial  ou  subaracnoidea,  seguida  de  infusão  intrave-

osa  para  prevenir  e  diminuir  o  vasoespasmo  cerebral,  mas  o
resente  estudo  iniciou  a  administração de  milrinona  como
ma  infusão  intravenosa  sem  a  administração intra-arterial
u  em  cisternas  subaracnoideas.
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Tabela  4  Resultados  pós-operatórios.  Valores  expressos  em  números

Variáveis  Grupo  MG  (n  =  45)  Grupo  ML  (n  =  45)  p-valor

Escala  de  Coma  de  Glasgow  ≤  8  3  10  0,036b

Velocidade  média  do  fluxo  aumentada  ≥  150  cm.s−1 5  13  0,035b

Vasoespasmo  cerebral
Incidência

Total  9  21  0,007b

Leve  2  3  0,645
Moderada 2  5  0,237
Grave 5  13  0,035b

Sintomática  5  13  0,035b

Nova  hemorragia 6  7  0,764
Hipotensão 5  14  0,012b

Bradicardia  6  4  0,936
Dopamina 8  17  0,034b

Norepinefrina  4  12  0,027b

Ventilação  mecânica  pós-operatória  3  10  0,035b

Complicação  respiratória  (pneumonia)  7  9  0,783
Mortalidade  4  8  0,352

Grupo MG, grupo magnésio; Grupo ML, grupo milrinona.
a p < 0,05 versus fase basal.
b Estatisticamente significativo (p < 0,05) entre os dois grupos.
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Existem  algumas  limitações  no  presente  estudo.  Pri-
eiro,  foi  feito  em  um  único  centro  com  um  número  limitado
e  pacientes.  Segundo,  o  nível  sanguíneo  de  milrinona  não
oi  medido,  já  que  os  kits  para  milrinona  não  estavam  dis-
oníveis  durante  o  estudo.

onclusão

 magnésio  diminuiu  a  incidência  de  vasoespasmo  cerebral
pós  HSAa  e  melhorou  significativamente  a  escala  de  coma
e  Glasgow  em  comparação  com  milrinona.  Milrinona  foi
ssociada  ao  aumento  da  incidência  de  hipotensão  e  neces-
idade  de  dopamina  e  norepinefrina,  em  comparação  com  o
agnésio.
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