ALTERACOES ELETRENCEFALOGRAFICAS APOS ADMINIS-
TRACAO DE SUBSTANCIAS VASO-ATIVAS (HYDERGINE)

ROBERTO SERGIO PIRES DE OLIVEIRA *

Com as conquistas da Medicina estd havendo progressivo aumento da
sobrevida média do ser humano, do que resultam problemas geriatricos cau-
sados pelo mau funcionamento do aparelho circulatério cerebral. As queixas
mais comuns dos pacientes idosos que apresentam quadro de insuficiéncia
vascular cerebral sdo constituidas por alteracdes do sono, vertigens, cefaléias,
hipomnésia para fatos recentes, alteracfes do carater e do comportamento,
astenia, desinterésse, falta de contacto com o meio ambiente. Com o pro-
posito de recuperar esses individuos idosos, ainda fisica e socialmente aptos
4 produtividade, tem sido estimulada a pesquisa de drogas que influem, tanto
em carater curativo como preventivo, sobre a insuficiéncia -circulatéria
cerebral.

Nosso propésito foi o de estudar a eventual correlacio existente entre o
eletrencefalograma e sintomas da insuficiéncia vascular cerebral passiveis de
serem influenciados pela administracdo de Hydergine, como tem sido relatado
em algumas publicacées 6, 9, 12, 15, 19, 20, 21, 22, 28, 31, 36, 40,

Hydergine é a mistura em partes iguais dos metanossulfonatos dos alca-
l6ides do grupo da ergotoxina obtidos apds di-hidrogenacfdo; &, portanto, a
mistura dos derivados dihidroergocristina, dihidroergocornina e dihidroergo-
criptina. Abreviadamente utilizaremos a sigla DHET. As propriedades far-
macologicas do DHET sao relatadas em diversas publicacdes, dentre as quais
os trabalhos de Taeschler e col3’-38 ¢ o estudo enzimo-histo-quimico em
cérebro isolado de gato de Emmenegger e Meier-Ruge 7. Seus efeitos podem
ser divididos, segundo Freitas 1°, em ordem de importancia para nosso estudo,
em acdo no cérebro, acdo central, acdo periférica, acdo no coracao.

De acordo com recentes pesquisas microcirculatdrias, os transtornos cro-
nicos da irrigacdo cerebral se devem a uma reducdo da atividade metabdlica
da célula ganglionar, ao aumento da resisténcia vascular e a diminuicdo do
volume circulatério. Emmenegger e Meier-Ruge 7 usaram cérebro de gato
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perfundido e estudaram as alteracGes metabodlicas quando era baixada a tem-
peratura da solucdo para 29°C, concluindo que: @) A alteracdo metabdlica
produzida diminui o fluxo sangiiineo pois a unidade funcional constituida
pelo capilar (aporte e eliminacdo de substincias nutrientes e produtos de
degradacdo), o astrocito (medidor do metabolismo) e a célula ganglionar
(consumidor) se altera com o aporte insuficiente de nutrientes. Primeira-
mente ha diminuicdo da atividade metabodlica da célula ganglionar e as subs-
tadncias nfo absorvidas pela mesma acumulam-se nho astrocito, aumentando
sua atividade metabdélica e promovendo o edema por osmose, Este edema
intensifica a pressdo dos prolongamentos do astrocito sobre o capilar, deter-
minando aumento da resisténcia capilar e conseqiiente diminuicio do volume
circulatério. Adicionando DHET & perfusdo a atividade celular aumenta
juntamente com o consumo de oxigénio; as substincias acumuladas patolo-
gicamente no astrécito se degradam, levando a diminuicdo do edema, e a
atividade enzimatica se normaliza. A liberacdo dos capilares da lugar a um
aumento da circulacdo e, portanto, da circulacao sangiiinea cerebral. b) Ex-
perimentalmente, o medicamento produz os seguintes efeitos na circulacao
cerebral deficiente: aumento do fluxo sangiiineo cerebral em 10-14%; aumento
do consumo do oxigénio em 10%; aumento da atividade no EEG. ¢) O DHET
corrige as perturbacdes metabdlicas cerebrais ativando o metabolismo redu-
zido da célula ganglionar (normalizacdo da atividade da desidrogenase suc-
sinica e aumento da monoamincoxidase) e inibindo a tendéncia & formacdo
de edema no tecido glial (diminuicao da fosfatase alcalina).

O DHET diminui o ténus vascular por acio direta sobre os centros vaso-
motores. Esta propriedade foi observada nos vasos cerebrais de cées e gatos:
sob o efeito de DHET, a diminuicdo da resisténcia vascular cerebral tende a
melhorar a irrigacdo dos centros nervosos ou, pelo menos, a manté-la intacta
quando ocorre uma queda tensional. Esta acdo é diretamente proporcional
a intensidade da resisténcia vascular cerebral. Além disso o DHET inibe
certos reflexos vasomotores oriundos dos presso-receptores; esta inibicdo é
de origem central e, portanto, independente de suas propriedades adrenoliticas.
O DHET produz uma bradicardia de origem central, que é parcialmente
inibida pela atropina e por vagotomia; esta bradicardia exerce um efeito
favoravel sobre a diastole ventricular, aumentando o rendimento cardiaco.
Além disso o medicamento exerce um efeito sedativo central, reforcando a
acdo dos barbitaricos.

Em sua acado periférica o DHET exerce um efeito dilatador direto sobre
os vasos, verificAvel mediante injecbes intra-arteriais. Ao nivel dos o6rgéos
efetores, o DHET possui uma acio adreno-simpatolitica, que é normalmente
latente, mas que se manifesta quando houver sobrecarga adrenalitica ou nor-
adrenalinica. O DHET bloqueia eletivamente a acAo vasoconstritora sim-
patica (agao do frio, nicotina, emocées) mas ndo anula, em doses terapéuticas,
os efeitos cardioestimulantes e o componente vasodilatador da adrenalina.

Sobre o coracdo, como ja foi dito, o medicamento possui um efeito bra-
dicardico de origem central, tendo também propriedades antiarritmicas sobre
taquicardias ventriculares e distarbios de ritmo provocados pela associacao
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ciclopropano-adrenalina ou por cloroférmio associado, ou ndo, a adrenalina.
Também é ativo na fibrilacdo ventricular provocada por estimulacido elétrica
em cobaias. Além disso, tende a regularizar algumas anomalias funcionais
do ECG (depressdo do segmento ST e achatamento de onda T ).

Toxicidade — Trabalhos de Rothlin 32, 3% demonstram que os alcaléides
hidrogenados da ergotoxina sdo francamente menos toxicos e melhor tolerados
que os alcaldéides naturais correspondentes. Esta tolerdncia também pode ser
observada em ensaios prolongados em ratos: em doses repetidas, os dihidro-
alcaléides ndo provocaram gangrena da cauda nem disturbios de crescimento.
A margem terapéutica da associacdo dos alcaléides hidrogenados da ergoto-
xina é consideravel, uma vez que a proporcdo entre a dose letal média e a
dose eficaz minima varia entre 100:1, segundo o teste utilizado.

Baseados nestas propriedades especificas da substancia em questdo, resol-
vemos proceder a este estudo, farméaco-clinico-eletrencfalografico, na tentativa
de averiguar os efeitos bioelétricos da administracdo do DHET por via paren-
teral, em pacientes que, pela sua sintomatologia e boas condigdes fisicas e
psiquicas seriam, em nosso ponto de vista, ideais para permitir correlacionar
eventuais modificacbes no tracado eletrencefalografico com a administracéo
do medicamento.

METODO

Foram escolhidos 39 pacientes apresentando quadro de insuficiéncia circulatéria
cerebral, mas sem qualquer sinal de lesdo neurolégica focal, tais como quadros
piramidais, extra-piramidais e cerebelares, bem como nenhum sinal de alteracédo
psiquiatrica de tipo demencial. Enquadrados na sintomatologia atribuivel a insufi-
ciéncia circulatéria cerebral, foram submetidos a exame clinico, selecionados por
suas boas condicdes fisicas, submetidos a exame eletrencefalogrifico (EEG) fazendo-
se, entdo, nova escotha, com exclusdo dos que nido apresentavam ritmos alfa muito
baixos e dos que apresentavam qualquer anormalidade eletrencefalografica, como
sejam alteracdes focais ou generalizadas, ou com ritmos lentos teta e delta. Nenhum
dos pacientes utilizados para o trabalho estava fazendo uso de medicamentos hipo-
tensores ou vasodilatadores, ou outro produto qualquer que pudesse influenciar o
afluxo sangiiineo cerebral,

A prova constou da administracio de DHET * e placebo, de forma duplamente
cega, cada paciente funcionando como seu préprio controle. Os pacientes receberam
um numero correspondente & caixa na qual encontravam-se as preparacdes A e B
(placebo e DHET), de acordo com a padronizacio prévia, realizada pelo Departa-
mento de Assisténcia Clinica do Laboratério Sandoz Brasil S.A., no total de 39 caixas,
contendo 3 ampolas de A e 3 ampolas de B, sendo distribuidas ao acaso.

Foram feitos EEG com duas provas de ativagdao pela hiperpnéia, sendo contro-
ladas a pressdo arterial, o pulso e a temperatura, antes e logo apdés o término da
administracdo e, ulteriormente, de hora em hora.

No primeiro dia as 3 ampolas A foram diluidas em 10 ml de soro fisiolégico,
sendo administradas lentamente por via intra-venosa. Logo depois foi feito novo
EEG que foi repetido apds 60, 120, 180, 240 e 300 minutos, isto é, apés 1, 2, 3, 4 e
5 horas. No segundo dia 0 mesmo paciente seguiu a mesma rotina, sendo agora
usadas 3 ampolas de B e mantida a mesma programacao do primeiro dia.

* Hydergine — Laboratério Sandoz Brasil S.A.
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A preparacio A e a preparacio B eram desconhecidas para o pesquisador e
sua equipe, visto tratar-se de teste duplo-cego cruzado. A preparacado A era evi-
dentemente sempre diferente da preparacdo B; assim, quando um paciente recebia
inicialmnte a substancia ativa (DHET) rotulada A, no segundo dia a preparacdo B
ministrada seria forcosamente o placebo, e vice-versa.

Em cada ocasiio em que era feito tracado EEG foi controlada a pressdo arterial,
0 pulso e a temperatura.

MATERIAL E RESULTADOS

Nossos pacientes tinham idades compreendidas entre 42 e 79 anos (média
59,8 anos); 24 pertenciam ao sexo masculino e 15 ao feminino.

Como elementos para avaliacdo de possivel melhora dos tracados EEG adotamos
0s seguintes itens: aumento de freqiiéncia alfa de base; diminuicdo da amplitude
do ritmo alfa; estruturacdo e organizacio do tracado; diminuicdo das ondas beta;
aparecimento de anormalidades paroxisticas. Foram catalogados os dados relativos
as freqiiéncias alfa tomadas nas derivacdes parieto-occipitais, nas seguintes fases:
exame de repouso; apos ativacdo pela hiperpnéia; no repouso po6s/hiperpnéia; logo
ap6és administracio do DHET; meia hora ap6s a administracdo; uma, duas, trés,
quatro e cinco horas ap6s a administracio do medicamento. Todos estes exames
foram realizados desconhecendo-se a preparacdo que estava sendo administrada
(estudo duplo-cego), sendo o cédigo conservado em envelope fechado que sé foi
aberto ao final do estudo, apés a avaliacdo eletrencefalogréafica.

Nossos resultados mostraram que em 2 casos (5%) quando da administracdo
de placebo, houve melhora do tracado EEG comparativamente a substancia ativa.
Em 10 casos (25%) nao foi possivel verificar qualquer diferenca entre os EEG
obtidos com a administracdo da substincia ativa e do placebo. Em 27 casos (70%)
constatamos diferenca entre os tracados EEG obtidos com a substancia ativa DHET
e com o placebo, verificando-se nitido aumento da freqiiéncia alfa com diminuicéo
da voltagem minutos ap6és o término da administracéio, persistindo esse aumento até
a segunda hora havendo, ulteriormente, o restabelecimento dos ritmos anteriores a
administracio. Nestes casos verificamos também uma diminuicdo dos ritmos beta e,
de forma geral, uma melhora na estruturacdo e organizacdo do tracado.

As figuras 1, 2, 3 e 4 exemplificam as alteracdes EEG verificadas pela acdo
do DHET.

No que diz respeito & pressdo arterial podemos mencionar que em 2 pacientes,
quando da administracdo da substancia ativa (DHET), constatamos hipotensio
acentuada, tendo sido necessdrio empregar medicacdes hipertensoras. Quando da
administracdo de placebo, constatamos o mesmo fato em um paciente.

Andlise estatistica dos resultados — Na tabela 1 encontramos as médias das
freqiiéncias alfa encontradas nos 39 pacientes submetidos a estudo, seja quando da
administracdo de DHET, seja de placebo. Podem ser observadas também as varian-
cias, as diferencas e a significancia dos dados obtidos.

Pela andlise estatistica resumida nessa tabela, nota-se que a diferenca entre
as médias das freqiiéncias alfa nos pacientes ao receberem a substancia ativa DHET
e ao receberem o placebo (em dias diferentes, de forma duplamente cega), tanto no
ritmo de base inicial e apds hiperpnéia como também antes da administracdo, é
praticamente nula, ndo existindo, praticamente diferencas entre o0s dois conjuntos
de dados; neste tipo de ensaio, tal fato seria de se esperar e foi confirmado, pois
os préprios pacientes serviram como controle, recebendo em um dia uma preparacéo
(A) e em dia diferente a outra preparacio (B). Desta forma podemos considerar
os dois grupos de dados (DHET e placebo) para um mesmo paciente, como estatis-
ticamente homogéneos ( P>20% ).
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Freqiiéncias Valores Ritmo Hiper- Antes Apés a administracdo do DHET

alfa estatisticos de pnéia
base
1/2 1 2 3 4 5
hora hora horas horas horas horas
Parametros
x1 9,24 9,29 9,34 10,88 10,06 10,04 9,68 9,40 9,37
DHET
sl 1,31 1,34 1,31 2,30 1,86 1,82 1,59 1,41 1,40
X2 9,22 9,11 9,23 9,37 9,32 9,27 9,26 9,28 9,29
Placebo
s2 1,27 1,32 1,28 1,36 1,29 1,30 1,29 1,31 1,29
Diferencas entre x1 e X2 “q” 0,02 0,13 0,01 1,51 0,74 0,77 0,41 0,13 0,10
P>20% P>20% P>20% P<01% P>01% P>01% 5>P 1% P>20% P>20%
Significancia “pr
ndo sig. néo sig. ndo sig. alt. sig. alt. sig. alt. sig. sig. nao sig. néo sig.
Tabela 1 — Resultados e dados estatisticos das freqiiéncias alfa obtidas antes e apés a administracdo de DHET (Hydergine) e
placebo em 39 pacientes: ndo sig = ndo significante; sig = significante; alt. sig. = altissimamente significante.

ANIDYIAAAIH AQA OVOVALSININAY S9dV HAA ON STQOVHALIV

GItT
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A partir do momento da administracio das duas preparacdes A e B comecou a
verificar-se, para 0 grupo no qual foi empregada a substancia ativa, um aumento
que pode ser considerado grande no que diz respeito as médias das freqiiéncias alfa
(9,24 para 10,88), enquanto que, no grupo placebo, o aumento pode ser considerado
pequeno (9,23 para 9,37). Este aumento das médias das freqiiéncias alfa no grupo
substancia ativa fol se reduzindo progressivamente no decurso do tempo até retornar
aos niveis basais ao final da 5.*» hora. No grupo placebo o aumento, insignificante
a partir dos valores basais, se manteve préximo destes valores durante toda a
experimentacdo eletrencefalografica.

As médias das freqiiéncias alfa nos pacientes em fase DHET, em comparacido
com a média destas freqiiéncias nos pacientes em fase placebo, mostram que as
primeiras sofreram nitido aumento por efeito de DHET enquanto que as ultimas
nao se alteram por efeito do placebo. Estes dados eram esperados, porém consi-
deramos que foram necessdrios e interessantes ao serem analisados por tornar o
estudo controlado, obedecendo aos moldes rigorosos de experimentacdo faArmaco-clinica.

Observa-se que os testes “t” de Student, realizados entre as médias, resultaram
altissimamente significantes (P<01% ) logo apdés a administracdo e durante a
primeira hora passando a significantes na segunda hora, retornando a n&o signifi-
cantes ap6s a terceira hora até a quinta hora (P>20% ).

Estes dados sido importantes ao serem extrapolados para a clinica e para o
metabolismo da substancia DHET. Os dados obtidos podem ser observados no
gréafico 1.

FREQUENCIA ALFA
EXPRESSA EM

CICLOS/SEG.
A T
LEGENDA
bl HEER HYDERGINE
E== PLACEBO ]
10.
9
8
7
6
5 HORA }
A

RITMO HIPER ANTES APOS 1 2. 3» 4> 5."

DE BASE  PNEIA ADM. ADM. HORA HORA HORA HORA HORA
Grdfico 1 — Médias das freqiténcias alfa em c¢/s dos EEG dos 39

pacientes submetidos & administracdo intravenosa, em dias
alternados, de Hydergine e placebo, durante a realizacdo
do estudo eletrencefalogrdfico.
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COMENTARIOS

As primeiras publicacoes sobre o EEG de pacientes idosos foram de
Rubin 35 em 1939. Em 1941 Davis?® registrou, em individuos idosos, um
enfraquecimento do ritmo alfa, com aumento das atividades lentas teta.

Ulteriormente, Obrist (1954) 25 assinalou a ocorréncia de alteracdes ele-
trencefalograficas em individuos idosos, com QI dentro dos limites de norma-
lidade, o que excluia, portanto, a deterioracdo senil patologica. Nesse tra-
balho, Obrist caracterizava o EEG dos individuos com insuficiéncia circula-
téria cerebral, pelo enfraquecimento do ritmo alfa e pela ocorréncia de ritmos
lentos, diminuindo progressivamente com a idade, com voltagem diminuida,
além de irregularidades com mistura frequiente de ritmos rapidos e lentos.
Em 1963 Obrist 26 mostrou significativamente maior atividade de 8c/seg nas
pessoas idosas consideradas como sub-clinicas. Em 1970 Wang e col.! afir-
maram que a eletrencefalografia, por sua seguranca, sensibilidade e facilidade,
é adequada para a avaliacdo precisa da acio de uma droga vasoativa. Por-
tanto, indiretamente, o EEG pode mensurar os efeitos terapéuticos de deter-
minados medicamentos, desde que os mesmos influenciem o metabolismo
cerebral, gerando de alguma forma alteracdoes do quadro bioelétrico.

E importante assinalar a variacdo do EEG na velhice, periodo etario
em que ha limites de varidncia normal mais amplos do que os limites da
idade adulta, tornando-se dificil a diferenciacido entre o estado higido e as
alteracoes senis, sendo de dificil avaliacdo, as vezes, os variados sintomas
das moléstias que atingem os velhos, particularmente os distirbios causados
pela deficiéncia do fluxo sangiiineo cerebral (Busse & Wang+*). A referéncia
de discretas alteracoes eletrencefalograficas focais, acompanhando a arterios-
clerose cerebral ja fora relatada por Gibbs e Gibbs 13, Assim a interpretacio
das anormalidades eletrencefalograficas que podem estar dentro dos limites
de normalidade ou ja com uma significacdo patologica, dificulta muito a ava-
liacao dos resultados obtidos em estudos terapéuticos.

Os primeiros estudos realizados com drogas atuantes sobre os sintomas
da insuficiéncia vascular cerebral foram puramente clinicos. Assim também
ocorreu com o DHET que foi estudado por diversos autores na década de 60,
sendo verificada atenuacdo dos sintomas 9- 19, 20, 21, 28 36 Eyjdentemente
despertaram maior interesse os estudos clinicos com DHET comparativa-
mente a placebo, duplo-cegos em alguns dos quais % 22,31 além de uma ava-
liacdo clinica foi incluida analise psicolégica dos parametros relacionados a
insuficiéncia vascular cerebral de origem arteriosclerética, sendo verificada
melhora estatisticamente significante de algumas funcdes intelectuais e das
atividades diarias ¢. Em outro estudo, a Hydergine demonstrou acio superior
ao placebo, estatisticamente comprovada (p<0,05) sobre diversos sintomas
da esfera psiquica, e também sobre o estado mental. Em nosso meio, diver-
sas publicacdes relatam os efeitos benéficos de DHET na pratica neurolo-
gica 1, 10, 24, 29, 30, 39 mormente sobre os sintomas da insuficiéncia vascular
dos pacientes idosos.
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As primeiras correlacoes entre a atividade elétrica cerebral e o uso de
DHET foram relatadas em 1967 por Kauchtschischwili e col.2® os quais con-
cluiram que o DHET influencia a atividade bioelétrica cerebral depois de um
periodo curto ou prolongado de tratamento, no sentido de uma tendéncia para
a sincronizacdo e a normalizacdo do tracado eletrencefalografico, sem um
constante paralelismo com a evolucado do quadro clinico. Naquela ocasido
estes autores consideraram que a influéncia favoravel do farmaco sobre o
tracado EEG constituiria uma trilha para novos estudos. Porém, pairava a
divida sobre o verdadeiro mecanismo da acao desta substancia; seria a acao
baseada em simples vasodilatacdo e maior afluxo sangiiineo ou decorreria de
uma modificacao metabdlica ao nivel celular?

A propésito deste tema Geraud e collll, utilizando is6topos radioativos,
observaram aumento de fluxo sangiiineo e maior consumo de oxigénio apés
a utilizacao dos alcaldides hidrogenados do esporao de centeio espigado
(DHET). Em 1961, Heick * demonstrou, apos o uso do produto, aumento
significativo do débito sangiiineo, aumento do consumo do oxigénio e diminui-
cdo da resisténcia vascular. No entanto, um dos trabalhos que parece me-
lhor esclarecer o mecanismo de acdo deve-se a Emmenegger e Meier-Ruge 7
que, partindo de cérebros de gato perfundidos nos quais fora provocada dimi-
nuicdo da atividade metabdlica por diminuicdo da temperatura do banho de
perfusfo, estudaram as alteracGes histoquimicas produzidas no metabolismo
da célula ganglionar e sua normalizacdo ap6s a infusio de DHET. Observa-
ram também estes autores que a esta melhora do metabolismo correspondiam
modificacdes favoraveis do tracado eletrencefalografico que se encontrava com
anormalidades conseqilentes a alteracdo experimental. A conclusdo destes
autores é que o fluxo sangiiineo cerebral ndo é regulado por mecanismos
neuro-circulatérios, porém pelo metabolismo das células ganglionares.

Estudos mais recentes de Betti e col.?2 (1970), utilizando is6topos gama-
emissores para detectar modificaces neuro-vasculares em areas restritas,
postulam a acdo da Hydergine nos intermediarios quimicos da regulac¢do ner-
vosa em nivel celular. Em 1972 Ferrito 8, mediante a reoencefalografia, de-
monstrou resultados favoraveis com DHET comparativamente a outras subs-
tancias, tanto em parametros clinicos como reoencefalograficos.

Borenstein e col.? (1969), analisando o EEG de pacientes com variadas
afeccdes admitem a acdo celular do produto baseados no fato de haver regis-
trado que “na primeira hora apds a injecdo intravenosa a queda tensional é
constante, trazendo modificacdes paralelas do EEG. Este paralelismo con-
tinua até a segunda hora apdés a injecdo. havendo, depois, um retorno as
cifras tensionais e uma volta ao aspecto inicial do tracado EEG”.

Contudo foram Roubicek e col.3* (1972) que, em estudo comparativo, de-
monstraram, apds administracido de DHET, a ocorréncia de modifica¢Ges favo-
raveis na atividade elétrica cerebral, assim como no comportamento e estado
fisico-psicolégico em pacientes tratados com esse derivado ergético, con-
cluindo que as alteracées no EEG falam a favor da teoria do mecanismo de
acdo da DHET proposta por Emmenegger e Meier-Ruge ’.
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Trabalhos mais recentes de Herzfeld e col. 16 17,18 demonstraram, pelo
método radiocirculografico e utilizando tecnécio marcado, reducZo de 24%
no tempo de circulacio cerebral apos tratamento de 6 semanas com DHET,
comparativamente a uma reducio de apenas 0,7% nos pacientes que recebe-
ram placebo. Segundo estes trabalhos ros quais, além da avaliacdo do tempo
de circulacio cerebral, foi estudada a correlacdo com o eletrencefalograma,
verifica-se uma acdo determinante comum do DHET, levando & conclusio
de que estes achados resultariam de uma estimulacdo do metabolismo cere-
bral. Estes autores comprovaram a suposicdo de que “existem relacdes segu-
ras entre as alteracdes dos achados no radiocirculograma e no quadro elétrico
cerebral, de um lado, e os achados psicolégicos experimentais clinicos, do
outro. O significado destas alteracbes sublinha a relacdo de causa e efeito
que existe entre os critérios objetivos da esclerose vascular cerebral”.

Neste estudo no qual comparamos os EEG dos mesmos pacientes apos
injecdo intravenosa de DHET e de placebo, evidenciando uma predominancia
significativa (75%) de alteracGes no EEG com a substancia ativa, permite
afirmar que o DHET tem nitida acdo sobre a atividade bio-elétrica cerebral.

Por via intravenosa, a rapidez de acdo do produto ativo se verifica, no
EEG, logo apés a injecdo, persistindo as alteragbes até a terceira hora, a
partir da qual a atividade elétrica cerebral retorna as condicbes anteriores.
Estes dados concordam com os resultados de estudos farmacologicos? e

clinicos 3% 31 relativos a4 Hydergine.

As melhoras verificadas em nossos casos referem-se ao aumento do ritmo
alfa, geralmente mais lento nas pessoas idosas com arteriosclerose cere-
bral 25, 26, 27, Verificamos também modificacbes sobre o ritmo beta, auséncia
de aparecimento de alteracdes patoldgicas no EEG quando da administracao
do produto e melhor estruturacdo do tracado.

Nio sendo possivel até o presente momento atribuir a acdo do DHET
a mecanismo vascular ou metabdlico puro, parece-nos ser licito admitir que
o produto atua por um mecanismo misto, vascular e metabdlico, que permite
interpretar os resultados obtidos nesta pesquisa.

E nossa intencfo, a partir deste estudo preliminar observar o comporta-
mento do EEG e sua eventual correlacio com os parametros clinico-psicol6-
gicos em pacientes tratados a médio prazo com Hydergine, a fim de procurar
associar estes dados aqueles da casuistica mundial, especialmente aos resul-
tados obtidos por Herzfeld e col. 15, 17,18 no que diz respeito & diminuicao
do tempo de circulacio cerebral apés o emprego de Hydergine em pacientes

com insuficiéncia vascular cerebral.

RESUMO

Mediante estudo duplo-cego cruzado sdo analisadas as alteragles eletren-

cefalograficas em 39 pacientes submetidos a4 administracdo de terapéutica
parenteral com uma substancia de atividade metaboélica cerebral (Hydergine)
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e administracido de placebo. Os pacientes foram selecionados a partir de cri-
térios rigidos: todos apresentavam sindrome de insuficiéncia vascular cere-
bral, porém estavam em boas condicées fisicas, sem sinais neuroldgicos focais
e sem distarbios psicéticos senis. Nao foi feito uso de terapéutica que pudes-
sem influir sobre os resultados eletrencefalograficos. Foram assinaladas as.
seguintes alteracdes do EEG: aumento estatisticamente significante do ritmo
alfa de base, melhor estruturacao e organizacao do tracado e diminuicdo dos.
ritmos beta, em 70% dos pacientes quando receberam a substancia ativa, em
5% dos pacientes quando da administracao do placebo; nao foram assinaladas
diferencas mensuraveis em 20% dos casos. A relacao entre a acao da Hyder-
gine a atividade bioelétrica cerebral é analisada e discutida.

SUMMARY

Alterations of electroencephalographic patterns after intravenous
administration of Hydergine

The electroencephalographic results of a trial with an ergot alkaloid
preparation (Hydergine) and placebo in 39 patients presenting cerebrovascular
insufficiency, selected by rigid criteria and presenting good physical conditions,
no past history of cerebro-vascular accident, Parkinson’s disease and without
psychotic senile disturbances are reported. Apart from slight changes in blood
pressure, no significant clinical effects were observed. The 39 patients (aver-
age age 59,8 yearss) received Hydergine and placebo by intravenous injection
in alternating days according to a randomization schedule in double-blind
cross-over conditions. Statistically significant improvements were noted in
the EEG alterations in this group of senile patients during the first and
second hours after the administration of the active drug against the admi-
nistration of the placebo. The correlation between the action of Hydergine
and the cerebral bioelectrical activity is discussed.
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