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RESUMO: Aproximadamente 5% dos pacientes submetidos a cirurgia cardiaca com auxilio dacirculagao
extracorporea apresentaram problemas neurolégicos. Avaliando fungdes neuropsiquicas, as alteragGes
atingem de 50% a 70% dos casos. Os idosos sdo mais vulneraveis; nestes, a freqiiéncia de acidente vascular
cerebral (AVC) aproxima-se dos 9%. Considerando que a populagéao envelhece a um ritmo acelerado e que
o coronariopata freqlientemente passa dos 65 anos de idade, é fundamental pesquisar meios profilaticos para
diminuir esta incidéncia. Este é um estudo piloto, duplo cego, randomizado e controlado com 64 pacientes,
30 noGrupo nimodipina e 34 no Grupo placebo. As variaveis demograficas e diagnosticas pre-operatorias
foram homogéneas, com excegdo da incidéncia de isquemia cerebral transitoria. O Grupo nimodipina,
mesmo com programagao cirdrgica e evolugao intra e pds-operatdria mais complicadas, apresentou menor
numero de casos neurolégicos. NoGrupo nimeodipina foram constatados 3 casos de confusdo mental e, no
Grupo placebo, além de 3 casos de confusdo mental, foram diagnosticados mais 2 casos de sonoléncia e
1 AVC isquémico com sequela. No total, foram 3 (10%) casos em 30 pacientes no Grupo nimodipina, e 6
(17,64%) em 34 pacientes no Grupo placebo, caracterizando uma reducgéo de 76,4%. LEGAULT et al. (15)
relatam uma elevada mortalidade de pacientes em uso de nimodipina, quando operados para troca valvar,
causada, principalmente, por hemorragia. Nés ndo encontramos esta correlagao. A mortalidade hospitalar é
similar em ambos os grupos (1 paciente em cada) e o sangramento néo é estatisticamente diferente (1 caso
de hemorragia importante no Grupo nimodipina). No seguimento até 41 meses, a mortalidade no Grupo
placebo foi maior (4 pacientes) que no Grupo nimodipina (1 paciente).

DESCRITORES: Revascularizagdo miocardica. Isquemia cerebral, prevengéo e controle. Confusao,

prevencao e controle. Nimodipina, uso terapéutico. Nimodipina administragéo e dosagem. Revascularizagao
miocardica, mortalidade. Circulagao extracorpérea, efeitos adversos. Método duplo-cego.

INTRODUGAO dentemente de idade, antecedentes pré-marbidos e
i o0 (1)
Estudos prospectivos realizados em pacientes tip; d operag-ao 7 _— . a
submetidos a cirurgia cardiaca com auxilio de cir- i‘s alteragoes ?2e;|ro-p51qmcas atingem de 50%
culag@o extracorpérea assinalam uma incidéncia de a 70% dos casos (2:3),

4,8% a 5,2% de problemas neurolégicos, indepen- Uma variavel independente é a idade; assim, a

Trabalho realizado no Hospital do Coragéo da Associagdo do Sanatdrio Sirio e no Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia. Sdo Paulo, SP, Brasil.
Recebido para publicagdo em novembro de 1996.

*Do Hospital do Coragéo da Associagdo Sirio e do Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia.
Endereco para correspondéncia: Rua Desembargador Eliseu Guilherme, 123. Sdo Paulo, SP, Brasil. CEP: 04004-030. Tel: (011) 887-6611.

248




Manrique R, Pavanello R, Magalhdes H M - Emprego da nimodipina (oxigen) como protetor cerebral na cirurgia de revascularizagao
do miocardio com circulagdo extracorpérea em pacientes idosos.  Rev Bras Cir Cardiovasc 1996; 11 (4):248-58 .

frequéncia do acidente vascular cerebral (AVC) em
pacientes com mais de 75 anos de idade aproxima-
se dos 9%.

WEINTRAUB et al. ), em estudo multicéntrico,
demonstraram, nesta populagdo, um aumento da
permanéncia na UTI, com intubagao endotraqueal e
assisténcia respiratéria prolongadas, condigdes que
aumentam o risco de infecgao respiratoria e o custo
hospitalar.

Do ponto de vista social, ha preocupagao, por-
que, em uma importante parcela destes pacientes,
se estabelecem sequelas definitivas, que eliminam
os beneficios da corregao cirdrgica e levam a uma
situagao cronica, com perda da qualidade de vida.
A familia e a sociedade arcam com o 6nus de uma

terapia continuada, sem a esperanga de resultados
satisfatorios.

Considerando que a populagao envelhece a um
ritmo acelerado e que o paciente coronariano
freqiientemente passa o limite dos 65 anos, é fun-
damental pesquisar meios profilaticos que diminu-
am esta incidéncia.

Novas drogas sa@o promissoras na profilaxia do
dano cerebral induzido pela circulagao extracorpdrea.
Esta afirmativa beseia-se em experiéncias de
neuroprotegcdo com tiopental, gangliésidos GM1,
prostaciclinas, isofluorane, perfluorocarbono, polie-
tileno-glicol-superdismutase e, ultimamente, nimo-
dipina. Segundo MILLS (), a nomodipina constitui a
mais promissora droga atualmente disponivel na
prevengao do dano cerebral.

Apesar da evidéncia da morbidade neurolégica
que acomanha a cirurgia cardiaca em pacientes
idosos, chama atengéo, na pesquisa bibliografica, a
auséncia de estudos sobre a profilaxia das altera-
¢oes neurolégicas.

CARACTERISTICAS DO ESTUDO

Este trabalho foi planejado como estudo piloto,
duplo cego, randomizado e controlado.

As amostras vero e placebo foram cedidas pelos
Laboratérios Biosintética.

A pesquisa foi desenhada para realizar um mi-
nimo de 60 casos, 30 em cada grupo.

O objetivo é desenhar um protocolo de profilaxia
do dano cerebral em pacientes idosos que seréo
submetidos a cirurgia cardiaca com auxillio da cir-
culagao extracorpérea.

CASUISTICA E METODOS

Casuistica

De acordo com o protocolo, as condigoes fun-
damentais eram: idade superior a 65 anos e indica-
¢ao de revascularizagao do miocardio com circula-
¢éo extracorpérea.

Critérios de Inclusédo

Pacientes de ambos os sexos, com 65 ou mais
anos de idade, portadores de coronariopatia obstru-
tiva, passivel de revascularizagao miocardica. Na
concomitancia de doenga circulatéria cerebral, além
da avaliagao clinica neurolégica, foram realizadas
angiografia digital e tomografia computadorizada ou
ressonancia nuclear magnética, para definir lesao
organica parenquimal. Pacientes com um tnico even-
to de isquemia cerebral transitoria, que tenham per-
manecido estaveis nos Gltimos 6 meses, seguiram
o mesmo protocolo. Em ambas as circunstancias,
se confirmada a auséncia de lesao organica paren-
quimal, o paciente foi incluido.

Critérios de Exclusao

Bradicardia, com freqiiéncia cardiaca igual ou
menor que 50 batimentos por minuto; fragao de eje-
¢ao menor que 40%; pressao sistélica menor que 90
mmHg; insuficiéncia renal (creatinina maior que 1,6
mg/dl); insuficiéncia hepatica de qualquer grau; lesao
organica neuroldgica; alteragao psiquica; diabetes
melito descompensada (glicemia de jejum maior de
180 mg/dl), medigao associada proibida pelo proto-
colo, conforme Tabela 1. Contra-indicagao primaria
ao uso de antagonista de calcio em geral.

Protocolo
O protocolo foi dividido em cinco itens:
@ Dados gerais de identificagdo

® Antecedentes familiares e pessoais

R TABELA1_

RELACAO DE DROGAS NAO PERMITIDAS
Cinarizina  Flunarizina Benciclano Nicergolina
Buflomedil Natridofurilo Vinacamina Piracetam
Pirabedil Carbamezipina Fenobarbital  Finitoina

Valproato  Ginko Biloba Mesilato de Codergocrina
Acido Nicotinico com Papaverina
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® Historia, exame clinico, cardiolégico e neurolégi-
co pré-operatorio

® Caracteristicas e evolugao do intra-operatério

® Evolugao clinica, cardiolégica, neurolégica e
laboratorial pds-operatoria

O controle laboratorial de rotina foi registrado
em folha a parte.

Especial atencao foi prestada a efeitos cola-
terais, que foram coletados em dados especificos.

Esquema Terapéutico

Foram infundidos 50 mg de nimodipina (Oxigen)/
dia ou placebo, desde o pré-operatério imediato,
usando uma bomba de infusao continua e sempre
com o equipo de infusao especifico para nimodipina.
A administragao prosseguiu no intra-operatério, com
o cuidado de infundir diretamente na veia do paci-
ente (nao na maquina de circulagao extracorpérea).
Durante a permanéncia na UTI, continuou a admi-
nistragao por via endovenosa na mesma dose. Na
enfermaria, passamos para a via oral, com 90 mg/
dia divididos em trés tomadas, dose que se man-
teve até a alta hospitalar.

Pontos Finais

Como pontos finais de observagao, foram de-
terminados:

® mortalidade geral

® mortalidade neuroldgica

® morbidade neurolégica

® permanéncia hospitalar

Considerou-se fracasso terapéutico a presenca
de sintomas ou sinais neurolégicos durante a evo-
lugao hospitalar.

Avaliagao Estatistica

A amostra foi avaliada usando-se o principio do
intention to treat. Os procedimentos estatisticos
utilizados foram: Teste T de Student e o Qui qua-
drado bilaterais. O nivel de significancia foi definido

por um "p" bilateral igual ou menor que 0,025, ou
seja, por um intervalo de confianca de 95%.

RESULTADOS

Foram estudados 64 pacientes, 30 no Grupo
nimodipina e 34'no Grupo placebo, sendo 21 ho-
mens e 9 mulheres no Grupo nimodipina e 25
homens e 9 mulheres no Grupo placebo.

A anadlise foi realizada em quatro etapas:

® Na primeira, foram comparadas as caracteristi-
cas demograficas e clinicas pre-operatorias.
® Na segunda, as condigdes intra-operatdrias.

® Na terceira, a evolug@o pés-operatéria até a alta
hospitalar ou ébito do paciente.

® Na quarta, a andlise dos subgrupos sintomaticos
neuroldgicos.

Na Tabela 2, encontramos os dados referentes
as caracteristicas demograficas e diagnésticas pré-
operatérias:

Todos os parametros analisados mostraram-se
semelhantes nos dois grupos; a unica diferenca esta-
tisticamente significativa foi a maior incidéncia de

; TABELA 2 : )
DADOS DEMOGRAFICOS E CLINICOS PRE-OPERATORIOS
GRUPO NIMODIPINA GRUPO PLACEBO
MEDIA D.P. MEDIA D.P. P
N 30 34
Homens 21 25
Mulheres 9 9
Idade 70,3 5,03 70,33 4,14 1,9
Altura . 1,64 200,09 1,64 i 0,08 1.9
Peso 67,96 11,47 68,12 10,41 1,9
Diagnédstico Basico
Hipertensao 19 20
Diabetes 8 10
IAM Prévio 11
Dislipemia . 63 10
Isquemia Cerebral Transit. 2 5
Reoperagao 6 5
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. TABELA 3
DISTRIBUICAO DAS LESOES CORONARIANAS
LESOES CORONARIANAS DISCRETA MODERADA SEVERA ocCLUIDA
Grupo Nimodipina
DA 1 2 19 5
CX 2 10 4 5
cD 2 3 ; 5B 9
Grupo Placebo
DA - - : - 4 : 21 b
CX 1 10 15 =
CcD 4 8 i 8 8
. 5 TABELA 4
CARACTERISTICAS DAS LESOES CAROTIDEAS NOS GRUPOS NIMODIPINA E PLACEBO
Lesoes de Cardtidas
Carétida Direita Discreta Moderada ~ Severa Ocluida
Grupo Nimodipina 6 2 1
Grupo Placebo 4 4 3
Carotida Esquerda Discreta Moderada Severa Ocluida
Grupo Nimodipina 7 1 2
Grupo Placebo 3 6 0
o= T‘,\\‘B_rELA? , todos os pacientes foram submetidos a uma revas-
QCEDIMENTOS CIRCRAICOS cularizagao do miocardio.
PROCEDIMENTO GRUPO GRUPO
CIRURGICO NIMODIPINA PLACEBO Na. :I‘abelg o1 .Obse Na.mos -que’ o GruP?
nimodipina, foi realizado maior nimero de procedi-
Revascularizacdo mentos complexos (9), contra s6 3 no Grupo placebo.
do Miocérdio (RM) 21 31 b Pl :
BM e Aneurisma VE 2 0 As variaveis de controle clinico e laboratorial
RM e Carétida 3 1 intra-operatorios, assim como o tempo de anestesia
RM e Outras 4 2

isquemia cerebral transitéria, de qualquer origem,
no Grupo placebo (5) comparado com o Grupo
nimodipina (2).

Na Tabela 3, encontramos a distribuicao das
lesdes coronarianas. Dado o numero pequeno de
observagoes nao foi possivel avaliar estatisticamen-
te esta distribuigao, porem chama a atengao a seme-
lhanga, e como unica discrepancia, a freqiiéncia
maior das lesdoes severas de circunflexa no grupo
placebo.

As lesoes carotideas foram mais freqientes no
Grupo nimodipina, mas, se eliminarmos as lesoes
discretas, as lesdes moderadas e severas sao to-
talmente equivalentes (Tabela 4).

A avaliagao intra-operatoria qualifica o tipo de
procedimento cirtrgico proposto e a evolugao clini-
ca e a laboratorial no centro cirtirgico. Por definigao,

e de circulagao extracorpérea, foram semelhantes
nos dois grupos (Tabela 6).

A evolugao na UTl do Grupo nimodipina foi
mais tumultuada, com 2 casos de |AM no pés-ope-
ratério, que apresentaram sindrome de baixo débi-
to, com o¢bito. No Grupo placebo, na enfermaria,
observou-se 1 AVC isquémico, que evoluiu com se-
guela, e outro paciente foi a ébito (Tabela 7).

Na avaliagao neurolégica, observamos 3 casos
sintomaticos no Grupo nimodipina contra 6 no Gru-
po placebo. Em todos os casos os sintomas neu-
rolégicos foram reversiveis, menos no paciente com
AVCi. Os dados se encontram na Tabela 8.

Esta analise nos indica uma redugao de 76,4%
na incidéncia de sintomas neurolégicos no Grupo
nimodipina contra o Grupo placebo.

Alguns dados de importancia aparecem guando
estudamos a pequena populagao de 9 pacientes
com sintomas neurolégicos.

Seguimos a mesma metodologia adotada no
procedimento principal.
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_ TABELAG ;
EVOLUCAOINTRA-OPERATORIA
GRUPO NIMODIPINA _GRUPO PLACEBO
INTRA-OPERATORIO MEDIA D.P. MEDIA D.P. P
Tempo Extracorp6rea e sasl 7910 d 295 1.6
Tempo Anestesia 165,5 71,74 137,69 47,57 0,7
pO2intra-Operatério 20785 11695 198,07 181,5 : 1.7
pCO2 Intra-Operatorio 29,8 15,33 34,7 12,5 0,16
Glicemialntraoperat. q6326 57,59 18128 T 16228 0,2
Baixo Débito 1 1 =
1AM 1 0
AVC 0 0
Hipotensao 1 4
Hipertensao 7 11
_TABELA7 : <
EVOLUCAO POS-OPERATORIA
uTl
Permanéncia (horas) 62,28 55,08 48,33 13,1 0,16
Baixo Débito 2 0
1AM 2 0
AVC 0 1
Insuficiéncia Respiratdria 1 0
Insuficiéncia Renal 0 0
Sangramento i 0
Infecgéo 0 0
Obito 1 0
Enfermaria
Permanéncia (dias) 8,18 3,78 8,63 327 1,64
™ 0 0
3 Avo : :._'. SR ..: i 0: & 0
Insuficiéncia Respiratdria 0 0
- Insuficiéncia Renal ol E £
Reoperagao 0 0
Infecgéo il 2
Obito 0 1
TABELAS corpérea, nos quais o “p” é de 0,008 para o tempo
EVOLUCAO NEUROLOGICA de anestesia e de 0,009 para o tempo de extracor-
COMPLICACOES GRUPO GRUPO porea, em relagdo a um maior tempo anestésico e
NEUROLOGICAS NIMODIPINA PLACEBO de circulagao extracorpérea no Grupo nimodipina,
A & iy 2 3 claramente relacionado com a maior complexidade dos
oniusao vien : Sttt
SONCIBHEE 0 2 procedimentos cirtrgicos (Tabela 10).
éVC S é . Numa anélise dos tipos de operagdo realizados
cums 2 = observamos que, no Grupo nimodipina, as mani-
Total de Eventos 3 6 festagoes neuroldgicas reversiveis se apresentaram

Os parametros demograficos e diagnosticos
clinicos nao sao estatisticamente diferentes entre
0S grupos, com excegao da isquemia cerebral tran-
sitoria (Tabela 9).

As discrepancias aparecem quando analisamos
os tempos de anestesia e de circulagao extra-
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em pacientes com operagoes complexas com tem-
po cirdrgico prolongado, enquanto que, no Grupo
placebo, todos os casos neurolégicos foram de
revascularizagao isolada com tempos de anestesia
e de circulagao extracorpérea na média (Tabela 11).

As diferengas da evolugao se apresentam tam-
bém na permanéncia em UTI| e enfermaria.

Os pacientes neurolégicos, do Grupo nimodi-
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TABELA9
DADOS DEMOGRAFICOS E DIAGNOSTICOS DOS SUBGRUPOS SINTOMATICOS
GRUPO NIMODIPINA GRUPO PLACEBO
MEDIA D.P. MEDIA D.P. P
N T - it 6
Homens 3 6
Mulheres e ) _ e 0 L
Idade 68,75 5,19 74,75 6,13 0,181
Peso 73,75 10,81 64,75 7,37 0,168
Diagnéstico Basico
Hipertensdo 3 3
Diabetes 0 0
|AM Prévio 3 3
Dislipemia 1 0
Isquemia Cerebral Trans. 0 35
Reoperagao 2 1
TABELA 10

TEMPOS COMPARATIVOS DE CIRCULACAO EXTRACORPOREA E ANESTESIA NOS SUBGRUPOS DE PACIENTES
COM EVENTOS NEUROLOGICOS

GRUPO NIMODIPINA GRUPO PLACEBO P
Tempo de Extracorporea 127 +/- 46,8 minutos 61,71 4/-15,13 0,008
Tempo de Anestesia 257 +/- (83,59) 130,85 +/- 54,33 0,009
TABELA 11

TIPO DE CIRURGIA NOS SUBGRUPOS
SINTOMATICOS NEUROLOGICOS

F'RO{.‘EDIMENTO GRUPO GRUPO
CIRURGICO NIMODIPINA PLACEBO
Revascularizagéao

do Miocardio 0 6
RM e Aneurisma do VE 2 0
BM e Cardtida 1 0

pina, apresentaram quadros clinicos mais graves,
sendo a permanéncia em ambas as unidades maior
e estatisticamente significativa quando comparada
com o Grupo placebo (Tabela 12).

No Grupo nimodipina a média de sangramento
foi de 651,38 ml, em 48 horas, com limites de con-
fianga de 95% +/- 232,95 ml. No Grupo placebo a
média foi de 559,55 ml em 48 horas, com intervalo
de confianga de 95% +/- 108,91 ml.

A avaliagao estatistica pelo teste T de Student
foi de um "p" de 0,78, nao alcangando a faixa da
significancia. (Tabela 13).

Na analise dos grupos subdivididos por faixas
de volume drenado e distribuidas as respectivas
frequéncias, encontramos os resultados seguintes:

Na coluna Histérico mostramos a distribuigao
da drenagem dos pacientes do Hospital do Cora-
¢ao, com operagao de revascularizagao do mio-
cardio, nos ultimos cinco anos (Tabela 14). Compa-
rados com o Grupo nimodipina, observamos que
ambos sao semelhantes. No Grupo placebo chama
a atengao a concentragao de pacientes com drena-
gem de até 750 ml.

O controle no pés-operatério tardio foi no mi-
nimo de 24 meses e no maximo de 41 meses. A
mortalidade dos pacientes ao longo deste periodo
foi de 1 paciente no Grupo nimodipina e 4 no
Grupo placebo.

COMENTARIOS

A nimodipina € um bloqueador dos canais de
célcio, lipofilico e capaz de atravessar a barreira
hematocerebral. Atua como um potente vasodila-
tador cerebral e consegue aumentar o fluxo sangui-
neo local sem alterar, significativamente, a pressao
arterial sistémica. Apresenta, também, uma agao
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TABELA 12
PERMANENCIA NA UTI E ENFERMARIA DOS SUBGRUPOS COM SINTOMAS NEUROLOGICOS
GRUPO NIMODIPINA GRUPO PLACEBO
MEDIA D.P. MEDIA D.P. P
uTl
Permanéncia (horas) 180,33 135,94 02 13,86 0,028
Baixo Débito 2 1
1AM 1 0
AVC 0 1 :
Insuficiéncia Respiratéria 1 0
Insuficiéncia Renal 0 1
Sangramento 1 0
Infecgao 0 0
Obito 1 0
Enfermaria
Permanéncia (dias) 13,5 4,95 6,5 0,58 0,0586
1AM 0 0
AVC 0 0is
Insuficiéncia Respiratoria 0 0
Insuficiéncia Renal 0 0
Reoperagao 0 0
Infecgao 0 0
Obito 0 1

TABELA 13 ;
ANALISE ESTATISTICA DA DRENAGEM TORACICA DOS
GRUPOS NIMODIPINA E PLACEBO

G DRENAGEM D.P. TCALCULADO P
Nimodipina 651.38 536.83 0.799 0.78
Placebo 550.55 342.43

TABELA 14
COMPARACAO PERCENTUAL DA DISTRIBUICAO POR
VOLUME DE DRENAGEM

DRENAGEM HISTORICO NIMODIPINA PLACEBO

0-750 ml 76% 23 (77%) 30 (88%)
751-1000 ml 14% 3 (10%) 1 (3%)
1001-1500ml 6% 3 (10%) 2 (6%)
> 1500 mi 4% 1 (3%) 1 (3%)
TABELA 15
MORTALIDADE INTRA-HOSPITALAR E TARDIA. ANALISE
DE CAUSA DE OBITO.

Mortalidade Intra-hospitalar  Tardia Total
Nimodipina 1 1 2
Placebo 1 4 5
Causado Obito  EventoCardiovascular  Outras
Nimodipina 2 0
Placebo 4 1
254

bioquimica neuronal direta que, possivelmente,
caracteriza o mais importante efeito neuroprotetor.

A nimodipina tem um efeito vasodilatador pre-
ferencial sobre a contragao dos vasos cerebrais,
induzida in vitro, por neurotrasmissores e substan-
cias vasoconstritoras (5).

Existe uma clara evidéncia de que a nimodipina
dilata vasos cerebrais in vitro e vasos da Pia-mater
in vivo (6),

Estas referéncias foram confirmadas com expe-
rimentos em babuinos e ratos, demonstrando que
o fluxo cerebral aumenta em conseqiiéncia da ad-
ministracdo de nimodipina (7).

Quando experimentalmente se produz uma
isquemia grave por ligadura da artéria cerebral média
com aplicagao prévia e continua de nimodipina, se
observa uma redugao da lesao isquémica sem al-
teragao da area necrética, minimizando o dano histo-
légico e suas conseqiiéncias fisiopatoldgicas.

O efeito benéfico deve estar relacionado ao
aumento do fluxo cerebral e a protegao do neurdnio
em relagao ao metabolismo do calcio, evitando o
efeito deletério da avalanche deste fon no interior
da célula nervosa em condigoes isquémicas.

Fisiopatologicamente, as fases do fluxo cere-
bral apés um periodo de completa isquemia expe-
rimental sao de uma hiperemia que dura de 10 a 15
minutos, seguida por uma fase de hipofluxo de 18
a 48 horas ®). O hipofluxo pés isquemia reduz de
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75% a 80% o fluxo cerebral total. O destino e a
evolugao do tecido neuronal dependem também do
edema que freqlientemente acompanha estes qua-
dros e que compromete a microcirculagao com
capilares no reflow, agravando o quadro isquémico
inicial e explicando o carater evolutivo desta lesao.

Experimentalmente, tem sido demonstrado, em
cachorros, com isquemia induzida por oclusao da
aorta e das duas veias cavas por 10 minutos, que
a nimodipina consegue reduzir o periodo de hipofluxo
pés-isquémico (219, No grupo de cachorros protegi-
dos se infundiam previamente 10 ng/g/min por 2
horas. O fluxo cerebral destes animais dobrava no
periodo pés-isquémico em relagao ao grupo contro-
le. paralelamente, aumentava, também neste gru-
po, o consumo de oxigénio pelo tecido cerebral,
indicando que nao se tratava de um *hiperfluxo de
luxo”. Esta droga também influencia a evolugao,
diminuindo a incidéncia de seqielas (11.12),

Clinicamente, tem se mostrado eficaz para re-
duzir a morbi-mortalidade na hemorragia subarac-
ndidea. Quando aplicado no periodo de 24h a 48h
apos AVC, consegue reduzir a area de infarto e
melhorar o prognéstico destes pacientes ().

FORSMAN et al. (13) relataram menor incidéncia
de distlrbios neuropsiquicos apés cirurgia com cir-
culagao extracorpérea, quando utilizada a nimodipina
desde o pré-operatério.

Na cirurgia cardiaca, o mecanismo fisiopatold-
gico provavelmente esta relacionado com a circula-
¢ao extracorpdrea. Esta afirmativa se apoia na baixa
freqlencia destas complicagdes em toracotomias
classicas ou cirurgia cardiaca sem circulagao extra-
corpérea. Pacientes com altera¢oes vasculares da
crculagao endocraniana caracterizam a populgao de
risco. Neste casos, a condigao nao pulsatil do fluxo
sangllineo durante a operagao, assim como varia-
coes pressoricas, contribuem para comprometer a
nutricao do tecido cerebral.

A nivel celular, o ingresso em excesso e acumulo
de ions calcio no citosol contribuem, de modo deter-
minante, para o dano neuronal pés-isquémico (12).

A nossa proposta de pesquisar a nimodipina
como profilatico da agressao neuronal isquémica
pos perfusao extracorporea baseia-se no efeito anta-
gonico do calcio e na sua capacidade para atraves-
sar a barreira hematocerebral.

No presente estudo, avaliamos 64 pacientes, 4
casos a mais da casuistica minima, para compen-
sar eventuais pacientes excluidos posteriormente.

Nao observamos diferencas nas variaveis demo-
graficas, porém fica enfatizada a importancia do
antecedente de sintomatologia isquémica cerebral
prévia como fator de risco de morbidade neurolégi-

ca no pds-operatério; assim, dos 5 pacientes do
grupo placebo com este antecedente, 3 apresenta-
ram eventos neurolégicos. No grupo nimodipina, dos
2 pacientes com o mesmo antecedente, nenhum
apresentou complicagao neuroldgica. Isto nos per-
mite sugerir que, pelo menos nos pacientes com
antecedente de isquemia cerebral de qualquer ori-
gem e, mesmo, sem seqlielas, é recomendavel insti-
tuir um esquema profilatico.

Na avaliagdo global das complicagées neurolo-
gicas no Grupo placebo constatamos, em 34 ca-
sos, 3 casos de confusao mental, 2 de sonoléncia
e 1 AVC com sequelas. No Grupo nimodipina, em
30 pacientes, observamos sé 3 casos de confusao
mental. A analise primaria deste material nos per-
mite deduzir que o efeito protetor cerebral da nimo-
dipina reduziu de 76,4% os eventos.

Aprofundando a analise do subgrupo de pacien-
tes com sintomas neurolégicos, encontramos que,
no Grupo nimodipina, os pacientes que apresen-
taram quadro neurolégico (todos reversiveis), eram
de operagao complexa com tempo de perfusao
extracorpérea duas vezes maior que no Grupo pla-
cebo (tempo de extracorpérea no Grupo nimodipina
127 +/- 46,8 contra 61,71 +/- 15,13 minutos no
Grupo placebo). Por outro lado, no mesmo mate-
rial, no Grupo placebo observamos quadros neu-
rolégicos tanto permanentes quanto reversiveis em
pacientes com revascularizagdao do miocardio isola-
da (sem diferengas entre os subgrupos nas varia-
veis bioquimicas, pO2, pCO2 e glicemia). Estes
dados sugerem um efeito protetor da nimodipina.

A maior permanéncia dos pacientes que rece-
beram nimodipina na UTI (180 +/- 135 horas contra
52 +/- 13 horas para o placebo) e na enfermaria
(13,5 +/- 4,95 dias contra 6,5 +/- 0,5 para o placebo)
foi conseqliéncia da maior complexidade cirtrgica.
A mortalidade foi similar em ambos os grupos, um
6bito em cada, sendo que o do grupo placebo foi
por morte subita, no dia da alta e no grupo nimodipina
foi por choque cardiogénico no paciente que infartou
em sala e evolui com baixo débito.

A incidéncia geral de eventos neurolégicos foi
de 9,4% (6 em 64), sendo que no Grupo nimodipina
foi de 10% (3/30) e no Grupo placebo de 17,64%
(6/34). Considerando o AVC com seqiiela o unico
caso no Grupo placebo de uma incidéncia de 2,94%
(1/34) contra zero no Grupo nimodipina. Os acha-
dos no Grupo placebo sao compativeis com as
referéncias bibliograficas.

Em resumo, considerando as caracteristicas
clinico-cirdrgicas dos pacientes do Grupo nimodi-
pina, podemos afirmar que representavam um risco
neurolégico maior que o Grupo placebo; mesmo
assim, a incidéncia global de eventos neurolégicos
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no Grupo nimodipina foi 76,4% menor, 0 que € um
forte indicio de proteg¢ao neuronal.

Ultimamente, os antagonistas do calcio tém sido
responsabilizados por graves efeitos colaterais (14),

O trabalho de LEGAULT et al. (15 chamou a
nossa atencgao, nao so pela semelhanga nos obje-
tivos, mas também pela diferenga nos seus resul-
tados quando comparados com os nossos. Trata-se
de um estudo da neuroprote¢do da nimodipina em
pacientes submetidos a cirurgia cardiaca com circu-
lagcao extracorporea. Esta pesquisa foi interrompida
precocemente por uma elevada mortalidade no grupo
que recebeu nimodipina (Tabela 16).

Os autores encontraram uma incidéncia proibi-
tiva de sangramento incoercivel, que, em forma di-
reta ou indireta imediata, foi responsavel pela eleva-
da mortalidade. Relatam uma incidéncia de 13,3% de
hemorragia grave (drenagem acima de 2400 ml em
24 horas) nos pacientes tratados com nimodipina,
contra 4,1% no Grupo placebo (Tabela 17).

Em nossa observagao, utilizando a mesma
definigao de hemorragia severa, sangramento aci-
ma de 2400 ml em 24 horas, encontramos 1 paci-
ente no Grupo nimodipina (drenagem de 2960 ml)
e nenhum no Grupo placebo (0o maximo volume
drenado foi de 2030 ml) Nenhum destes pacientes
foi a obito.

Em nenhum de nossos casos foi utilizado con-
centrado de fatores pré-coagulantes ou de plaquetas,
para coibir drenagens maiores.

LEGAULT et al (15 consideram o uso de anta-
gonistas de calcio em geral e nimodipina em espe-
cial, como causador de hemorragias com alta pro-
babilidade de obito.

Os autores langam varias hipdteses, para expli-
car, as hemorragias com tao elevada mortalidade.
A principal é o efeito antiplaquetario dos antagonis-
tas do calcio; porém, no trabalho ndao mostram
nenhuma evidéncia de que este seja o mecanismo
especifico nos seus pacientes; em outras palavras,
nao encontramos nenhum exame de fungao plague-
taria com resultados que confirmem esta opiniao.
Consideramos que a gravidade das complicagoes

TABELA 16
QUADRO COMPARATIVO DA MORTALIDADE

MORTALIDADE LEGAULT HOSP. CORACAO
Periodko @ até6meses  até41meses
Nimodipina 8(10,7%) 2 (6%)

Placebo alaieSl e

justificava a incorporagao destes testes, seja como
parte do protocolo ou como exame diagndstico da
causa da hemorragia, ou até como informagao (til
para orientar o tratamento.

Na Tabela 17 mostramos, comparativamente,
que em nossa causuistica a evolugao foi absoluta-
mente diferente, nao observando, no pos-operatério
imediato de ambos s grupos, sangramento aumen-
tado, nem diferenga na mortalidade intra-hospitalar.

O controle pds-operatério tardio, até 41 meses,
mostra maior mortalidade no Grupo placebo do
que no Grupo nimodipina; porém, consideramos
esta diferenga sem relagao causal com a medica-
¢ao, e sim como expressao da histéria natural da
prépria doenga coronaria.

Como explicagdo para a diferenga evolutiva entre
os pacientes de LEGAULT et al.('% e nossa casuis-
tica, devemos considerar que aqueles autores rea-
lizaram a sua pesquisa em pacientes valvopatas.
Esta populagédo é considerada como mais propensa
a hemorragias no pés-operatério imediato, possivel-
mente relacionadas com alteragdes hepaticas cro-
nicas causadas pelas descompensagoes cardiacas
com congestao hepatica que originaria um disttrbio
na sintese de fatores procoagulantes hepato-de-
pendentes. A favor desta hipétese encontramos, no
trabalho de Legault, que no subgrupo nimodipina
predominaram os pacientes com histéria de doenga
pulmonar (23% contra 9% no subgrupo placebo) e
a insuficiéncia cardiaca congestiva (56% contra
38%); ambas as diferengas estatisticamente signi-
ficativas (p=0,03).

O paciente coronariano, escolhido como mode-
lo em nosso trabalho, é mais propenso a complica-
¢bes vaso-oclusivas, mantendo caracteristicas pro-

_ TABELA 17
HEMORRAGIA SEVERA E OBITOS CAUSADOS POR SANGRAMENTO
HEMORRAGIA SEVERA - 0BITOS POR HEMORRAGIA V)
LEGAULT HOSP. CORACAO LEGAULT HOSP. CORACAO
Nimodipina 10 1 5 0
Placebo 3 0 1 0
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trombéticas. O impacto da nimodipina sobre a he-
mostasia nestes grupos de pacientes pode ser di-
ferente.

Por outro lado, a preservagdao dos fatores de
coagulagdo e plaquetas durante a circulagao extra-
corpérea depende, entre outros, do efeito da hepa-
rina. De acordo com nosso esquema, a dose inicial
deve prolongar o TCA até 600 segundos. Este valor
é mantido durante todo o periodo extracorpéreo, se
necesario, com doses suplementares de heparina. Em
nossa opiniao, este protocolo evita a deterioragao de
fatores de coagulagdo plasmaticos e plaquetas (16).

Uma terceira opg¢édo é a interagdo medicamen-
tosa. O paciente cardiolégico geralmente é tratado

com multiplos farmacos. Por esta razao, no plane-

jamento de nosso trabalho excluimos os pacientes
em uso de drogas com eventual interferéncia no
efeito vaso-dilatador e plaquetario, com os antago-
nistas do cdlcio. Infelizmente, por falta de informa-
¢ao, nao podemos avaliar se Legault et al. tiveram
o mesmo cuidado.

Aprofundando as diferengas com os resultados
daqueles autores (15, nosso trabalho permite definir
uma tendéncia benéfica no uso de nimodipina na

nao acham nenhuma vantagem no uso de nimodi-
pina. Postulamos, como explicagdo, que essa falta
de efeito protetor, no trabalho de Legault, esta re-
lacionada com a dose e via de administragdo da
nimodipina. Para otimizar o efeito profilatico de uma
droga necessitamos obter niveis efetivos desde a
fase pré-operatéria e, fundamentalmente, na intra e
na pés-operatdria imediata e, por esta razao, utili-
zamos a via endovenosa. Pensamos que a dose
proposta e a via de administragao escolhidas por
Legault et al. ndo sao ideais para garantir o efeito
neuro-protetor da nimodipina, neste protocolo espe-
cifico. A via oral no intra e no pés-operatério nao
oferece condigdes de absorgao normal, pela influ-
éncia da anestesia e da circulagao extracorpérea na
fungao gastrintestinal. Nosso protocolo prevé o uso
de nimodipina endovenosa para atingir um maximo
efeito neste curto periodo e absoluta independéncia
de interferéncias gastrintestinais; em conseqiiéncia,
observamos uma diferenga entre o Grupo
nimodipina em relagao ao Grupo placebo, mesmo
considerando que a nossa casuistica é de idosos
com coronariopatia isquémica e, freqlientemente,
com problemas vasculares em outros territérios. Por
razdes de rigor cientifico, qualificamos esta diferen-
¢a apenas como uma tendéncia devido ao trata-

prevencgao de eventos neurolégicos. Legault et al. mento da nossa amostra.
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ABSTRACT: Around 5 percent of the patients submitted to heart surgery with extracorporeal circulation
presentneurological problems. In relation to neuropsicological functions the alteration rate achieve 50 to 70%.
Anindependent variable to stroke is age, the frequency in patients older then 75 years is close to 9%. Taking
in account that rate of the elderly population grows very fast and that the coronary patient are frequently older
than 65 years, we found very important to search for prophylactic ways to reduce this incidence. New drugs
promise to achieve the goal of a prophylaxis of the cerebral injury induced by extracorporeal circulation and
nimodipine, a neurovascular specific calcium channel blocker, seems to be a great promise for the prevention
of cerebral damage. This is a pilot, double blind, randomized and controlling study with 64 patients, 30 in the
nimodipine group and 34 in the placebo branch. Demographics and preoperative data were similar, withoutany
significative difference but the incidence of previous transitory ischaemic attack. The nimodipine group shows
a reduction in the number of neurological events in comparation with the placebo group, although a most
complicated surgical procedure and inter and post-operative evolution. In the nimodipine group 3 patients
presented mental confusion butin the placebo branch we found also 3 cases of mental confusion plus 2 cases
of drowsy and one ischaemic stroke with sequels. In summary in the nimodipine group were 3 cases in 30
patients (10%) against 6 in 34 patients (17.64%) in \ne placebo group. It means a neurological events reduction
of 76.4%. Legault reported high mortality in patients using nimodipine in cardiac valve replacement surgery,
mainly related to bleeding. We don't found such correlation. The hospital - mortality was similiar in both groups
(1 patientin each group) and non statistically significant difference in bleeding (1 severe case in the nimodipine
group). In the follow up till 41 months there was a higher mortality in the placebo (4 patients) than in the
nimodipine group (1 case).

DESCRIPTORS: Myocardial revascularization. Cerebral ischemia, prevention and control. Confusion,
prevention and control. Nimodipine, therapeutic use. Nimodipine, administration and dosage. Myocardial
revacularization, mortality. Extracorporeal circulation, adverse effects. Double-blind method.
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