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RESUMO

Objetivo: Avaliar o papel da via de administragédo oral (VO) ou sonda nasoenteral (SNE)
de Nimodipino no desfecho de vasoespasmo (em 7 e 21 dias) em pacientes internados
com hemorragia subaracnoéidea aneurismatica (HSA). Métodos: O estudo tem delinea-
mento de coorte retrospectiva, com dados coletados em um hospital universitario de alta
complexidade de Porto Alegre. O periodo analisado foi entre janeiro de 2019 e janeiro
de 2023. Foram incluidos pacientes maiores de 18 anos, com diagnéstico de HSA e que
realizaram, no minimo, 7 dias de tratamento com nimodipino internados. Resultados:
Um total de 121 pacientes foram incluidos no estudo, divididos entre: 59 pacientes que
utilizaram o medicamento VO e 62 que utilizaram via SNE. Foi identificado um aumento
no risco ajustado por Regressé@o de apresentar vasoespasmo associado a administragéo
via SNE em 7 dias (RR=2,35; IC 95%: 1,01 - 5,46) e em 21 dias (RR=2,40; IC 95%:
1,05 - 5,46). Conclusdes: Esse é primeiro estudo dessa natureza, no contexto brasileiro
ou latinoamericano, em que se comprova com dados de desfechos clinicos o impacto
da via de administracdo de nimodipino no desfecho de vasoespasmo em pacientes com
HSA. Os achados sugerem que o uso de Nimodipino via SNE nestes pacientes pode
estar associado a um maior risco do desfecho de vasoespasmo, tanto em 7 como em 21
dias de tratamento. Logo, os resultados podem ser considerados na pratica clinica da
HSA e na conducéo de estudos mais aprofundados sobre o tema, que relacionem niveis
séricos do farmaco e os desfechos.

Palavras-chave: Hemorragia subaracnéidea; Nimodipina; Vias de Administragéo de Me-
dicamentos; Nutricao enteral; Vasoespasmo Intracraniano

ABSTRACT

Aim of the study: To evaluate the role Nimodipine administration route (oral or feeding
tube) in the outcome of vasospasm (at 7 and 21 days) in patients hospitalized with
aneurysmal subarachnoid hemorrhage (SAH). Methods: The study has a retrospective
cohort design, with data collected in a tertiary teaching hospital in Porto Alegre, Brazil.
The period analyzed was between January 2019 and January 2023. Patients over 18
years old, diagnosed with SAH and who underwent at least 7 days of hospitalized ni-
modipine treatment were included. Results: A total of 121 patients were included: 59
received nimodipine orally and 62 via nasoenteral tube. Nimodipine nasoenteral tube
use was related to an increase in the regression-adjusted risk of vasospasm in 7 days
(RR=2.35; 95% CI: 1.01 - 5.46) and in 21 days (RR=2.40; 95% Cl: 1.05 - 5.46).
Conclusions: This is the first study in the Brazilian (or even Latin American) context, in
which the impact of the nasoenteral route of administration of nimodipine on the out-
comes of vasospasm in patients with SAH. The findings suggest that the use of Nimodi-
pine via nasoenteral tube in these patients may be associated with an increased risk of
vasospasm outcome, both at 7 and 21 days of treatment. Therefore, the results should
be considered in clinical practice for SAH and demonstrate the need for further studies
to correlate pharmacokinetics and clinical outcomes.

Keywords: Subarachnoid hemorrhage; Nimodipine; Drug Administration Routes; Enteral
nutrition; Vasospasm, Intracranial
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Introducao

A Hemorragia Subaracnéidea Aneurismatica
(HSA) é uma condicio clinica definida pelo preen-
chimento do espago subaracnéideo por sangue, cau-
sado pelo rompimento de um aneurisma no cérebro.
Uma doenca que tem como curso natural a ocorrén-
cia de vasoconstricao no Sistema Nervoso Central,
também denominado vasoespasmo, e que pode levar
a isquemia cerebral. De acordo com uma revisao
sistematica recente a HSA € relativamente rara, com
uma incidéncia mundial de 6,1 casos/100.000 indivi-
duos, mas é potencialmente fatal.?

O tnico tratamento de profilaxia para vasoespas-
mo, é o uso do farmaco Nimodipino, além de cui-
dados neurocriticos.* Um bloqueador de canais de
calcio, o nimodipino exerce sua agdo farmacoldgica
especificamente em receptores do tipo L, que estdo
abundantemente presentes nas células musculares
lisas dos vasos sanguineos cerebrais. Ao inibir sele-
tivamente esses canais, 0 nimodipino promove uma
vasodilatacdo seletiva nas artérias cerebrais, aumen-
tando o fluxo sanguineo cerebral e a oxigenacdo do
tecido nervoso. Esse mecanismo de acdo especifico
torna o nimodipino um agente terapéutico eficaz em
condicoes neurovasculares, reduzindo a incidéncia
de eventos como vasoespasmo, isquemia cerebral e
6bitos.>*

Ha relatos na literatura de absorcéo reduzida des-
te fairmaco quando utilizado via sonda nasoenteral
(SNE).>® Esses achados tém plausibilidade bioldgi-
ca, visto que o medicamento é produzido somente
na forma de comprimido e a maceragao dessa forma
farmacéutica pode causar alteracdes farmacocinéti-
cas significativas clinicamente.’

Em revisao sistematica recente, Geraldini e cola-
boradores’ compararam a efetividade da via enteral
em comparacdo a via endovenosa na utilizacdo de
Nimodipino em HSA. Nos dez estudos analisados no
trabalho, as duas vias demonstraram serem similares
nos desfechos clinicos (incidéncia de vasoespasmo e
isquemia cerebral tardia). Entretanto, a mesma revi-
sao também conclui, por incluir estudos da década de
80 (7 dos 10 estudos), que seus resultados sao limita-
dos em funcdo de tamanhos amostrais, o avanco dos
protocolos clinicos ao longo do tempo, bem como de-
fini¢oes de desfechos que também evoluiram.’

Motta GC, Zortea V, Gonzatti JRC, Einsfeld L

Os estudos de Kronvall e colaboradores (um
ensaio clinico randomizado, sem cegamento e 106
pacientes)'® e Soppi e colaboradores (um ensaio cli-
nico randomizado, também sem cegamento, e de 171
pacientes)!! compararam o uso de nimodipino entre
as vias enteral e intravenosa. Enquanto o estudo de
Soppi detalha o preparo da suspensao para adminis-
tracdo via sonda nasoenteral (SNE) em pacientes in-
capazes de tomar medicamentos oralmente, Kronva-
1l menciona apenas que pacientes com essa limitacao
receberam nimodipino via SNE. Ambos os estudos
nio especificam quantos pacientes em cada grupo
enteral receberam o medicamento via oral ou SNE, o
que seria relevante para avaliar possiveis diferencas
entre essas vias de administragao.

Ap6s busca pela associagdo dos Descritores
em Ciéncias da Satde (DeCS) “Nimodipino” e “Va-
soespasmo Intracraniano” nas plataformas PubMed,
Scielo e Portal de Periédicos da CAPES, € possivel
afirmar que nao ha no Brasil ou América Latina es-
tudos que associam um maior risco de vasoespasmo
em pacientes com HSA que utilizam nimodipino via
sonda, a partir da maceracao e derivacao do compri-
mido. O que é ainda mais relevante, quando conside-
rado que o Brasil conta apenas com esta formulagao
para comercializacdo e administracdo aos pacientes.®

Logo, é fundamental avaliar os desfechos clini-
cos em pacientes com hemorragia subaracnéidea em
uso de nimodipino via sonda nasoenteral, de forma
comparativa com a via oral. Sendo assim, o objetivo
do presente estudo é avaliar o papel da via de ad-
ministracao oral e sonda nasoenteral de Nimodipi-
no no desfecho de vasoespasmo (em 7 e 21 dias) em
pacientes internados com hemorragia subaracnéidea
aneurismatica (HSA) de um centro de alta complexi-
dade do sul do Brasil.

Métodos

Trata-se de estudo de coorte retrospectiva, com
dados coletados em um hospital universitario de
atencgdo terciaria no sul do Brasil com 860 leitos,
sendo 55 leitos de terapia intensiva para adultos e
mais 33 leitos intensivos para populacio pediatrica
e neonatal. Os dados foram coletados retrospectiva-
mente do primeiro dia de janeiro de 2019 até o ulti-
mo dia de janeiro de 2023. Foram incluidos dados de
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pacientes com diagnédstico de HSA, maiores de 18
anos, com tempo de internacdo minimo de 7 dias e
em uso de nimodipino. Foram excluidos do estudo
dados de pacientes com diagnéstico de hemorragia
subaracnoéidea ndo aneurismatica (por trauma, mal-
formacgao arteriovenosa, distirbios hemorragicos,
etc.).

Coleta de dados

O rastreamento dos individuos elegiveis ao es-
tudo foi realizado através de extracdo de “query”, a
partir do banco de dados do prontudrio eletrénico do
hospital desta pesquisa. Os dados dos pacientes fo-
ram anonimizados no momento da geracao do banco
de dados aos pesquisadores. A partir da selecao dos
pacientes que atenderam os critérios de inclusio, fo-
ram coletadas as varidveis: Prescri¢do de milrinona;
Realizacao do procedimento clipagem de aneurisma;
Realizacao do procedimento craniectomia descom-
pressiva; Laudo de tomografia computadorizada de
crianio; Laudo de angiotomografia arterial de cra-
nio; Laudo de Ecodoppler transcraniano; Periodo
em dias de internagao hospitalar; Periodo em dias
de internacio no Centro de Terapia Intensiva; Dieta
prescrita; Anamnese; Historia médica prévia (espe-
cificamente quanto a etilismo, tabagismo, hiperten-
sdo arterial sistémica e diabetes mellitus); Lista de
CIDs de paciente na internagao; idade e sexo.

O desfecho analisado foi a incidéncia de vasoes-
pasmo (diagnoéstico através de exames de imagem:
angiotomografia computadorizada ou “doppler”
transcraniano).

Quanto ao nimero de dias de uso de nimodipi-
no e a classificacdo de qual a via de administracdo
foi utilizada, considerando que os desfechos foram
avaliados nos periodos de 7 e 21 dias e que houve
troca na forma de administracio do medicamento ao
longo de um mesmo tratamento para alguns pacien-
tes, os mesmos foram categorizados entre grupo de
nimodipino via oral ou via sonda nasoenteral con-
forme o critério de maior tempo de tratamento com
uma via especifica. Ou seja, se um paciente utilizou
o nimodipino via sonda nasoenteral por 4 dias e a
via oral por 3 dias, dentro do periodo de 7 dias de
tratamento, ele foi classificado como grupo com uso
do medicamento via SNE, enquanto que se um pa-

Costa AP Barhosa APO, Alves BMCS, Pinheiro RM, Bandeira LBP, Queiroz FM, Boechat MM, Jinior NGM, Lima RF, Reis TM, Santana RS

ciente que utilizou 11 dias de tratamento via oral e
10 dias de tratamento via SNE, ele foi classificado
como grupo de via oral quanto aos 21 dias.

Analise estatistica

O célculo amostral evidenciou necessidade de
no minimo 98 sujeitos de pesquisa (29 no grupo via
sonda e 69 no grupo via oral), para testar potencial
diferenca estatistica entre os percentuais de vasoes-
pasmo nos grupos via sonda e via oral, baseando-se
nos resultados de estudo prévio com metodologia
semelhante.>"2

A analise estatistica incluiu analise das frequén-
cias, das médias e dos respectivos desvios-padrao
para varidveis quantitativas, com teste ¢ de Student
entre os grupos comparados. Ja as varidveis nomi-
nais foram apresentadas em porcentagem comparan-
do os grupos através do teste qui-quadrado. Quanto
a incidéncia do desfecho de vasoespasmo foi realiza-
da uma andlise de Regressao de Poisson calculando
o risco relativo, corrigindo os resultados quanto as
caracteristicas da condicdo clinica estudada. O para-
metro de risco relativo foi escolhido por ser o mais
adequado para o tipo de estudo (coorte retrospecti-
va) e o teste foi escolhido por ser capaz de considerar
o efeito de mais de um fator simultaneamente im-
pactando nos desfechos.

Prévio a Regressao, foi realizada anélise biva-
riada do desfecho vasoespamo quanto as variaveis
do estudo (hipertensao, diabetes, obesidade, sexo,
idade, procedimento de craniectomia descompres-
siva, clipagem de aneurisma, via de administracao
do medicamento, tabagismo e etilismo), através da
Regressao de Poisson simples ou caso a caso. Apos a
analise bivariada, foram incluidos em um modelo de
Regressao preliminar apenas as varidveis que atin-
giram uma significincia estatistica de 10% (valores
de p <0,10) com a intencdo de selecionar variaveis
com mais impacto no desfecho de vasoespasmo para
construir o modelo de Regressao multivariado. As
variaveis que nao alcangaram valores de p superiores
a 0,05 foram retiradas no modelo final, alcancando
modelo final com 2 variaveis.

A anilise estatistica dos dados foi realizada utili-
zando o programa SPSS (Statistical Package for the
Social Sciences), na versao 29.0.1.
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Aspectos éticos

O trabalho foi submetido ao Comité de ética
em pesquisa da instituicao em que foi realizado
e recebeu aprovacio sob o namero CAAE:
66395822.7.0000.5327 (parecer de aprovacao 6.011.960)
cumprindo o0s requisitos necessirios para sua
execugao.

Figura 1. Fluxograma de selecéo da amostra

153 pacientes na query

Motta GC, Zortea V, Gonzatti JRC, Einsfeld L

Resultados

O screening de pacientes elegiveis somou 153 in-
dividuos, com a inclusao de 121 sujeitos de pesquisa
(Figura 1) atingindo o tamanho amostral calculado
para a metodologia proposta. As caracteristicas ba-
sais dos pacientes incluidos no estudo encontram-se
descritas na Tabela 1.

Excluidos:

Por dias de

121 pacientes avaliados
P incompleto (26)

Por reinternagao (3);
Por HSA nac-aneurismatica (3);

internagao/tratamento

para Vasoespasmo em 7

dias.

Excluidos:
Por dias de

94 pacientes avaliados incompleto (27)

internagao/tratamento

para Vasoespasmo em
21 dias.

Tabela 1. Caracteristicas de pacientes com HSA em uso de nimodipimo (via oral ou via SNE) em um Hospital

de Atencao Terciaria de Jan/2019 a Jan/2023.

VO (n=59) SNE (n=62) Valor de p
Idade? 54 + 10 59 + 11 0,03
Feminino, Sexo® 42 (71,2%) 49 (79,0%) 0,32
Dias de internagéo? 19+9 30+ 21 <0,01
Dias em Centro de Terapia Intensiva? 11 + 10 26 + 28 <0,01
Procedimento de craniectomia descompressiva® 0 (0%) 8(12,9%) <0,01
Procedimento de clipagem de aneurisma® 20 (33,8%) 19 (30,6%) 0,34
Uso de farmaco milrinona® 5 (8,5%) 15 (24,2%) 0,02
Hipertensao prévia® 19 (32,2%) 21 (33,8%) 0,85
Diabetes® 3 (5%) 2 (3%) 0,61
Tabagismo® - - 0,15
Nao tabagista 46 (77,9%) 54 (87,1%) -
Tabagista ativo 10 (16,9%) 8(12,9%) -
Ex-tabagista 3 (5%) 0 (0%) -
Etilista® - - 0,62
Nao etilista 55 (93,2%) 57 (91,9%) -
Etilista 4 (6,8%) 4 (6,5%) -
Ex-etilista 0 (0%) 1(1,6%) -
Obesidade® 1(1,6%) 3 (4,8%) 0,33

Legenda: a - varidveis quantitativas apresentadas com média e respectivo desvio padrdo; b - variaveis nominais apresentadas em
nlmero absoluto e percentual (n, %). HSA: Hemorragia Subaracnéidea Aneurismatica; VO: Via oral; SNE: Sonda nasoenteral.
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A Tabela 2 apresenta a incidéncia do desfecho de
vasoespasmo nos grupos do estudo, que demonstrou
diferenca estatisticamente significativa entre os pa-
cientes que receberam nimodipino via sonda nasoen-
teral e via oral, tanto em 7 dias, como em 21 dias.

A Regressao de Poisson multivariada permitiu
exclusdo das varidveis que nao alcancaram efeito
significativo para a incidéncia de vasoespasmo em
7 dias: diabetes, idade, sexo, craniectomia descom-
pressiva, uso de milrinona, tabagismo, etilismo e
obesidade. As variaveis clipagem de aneurisma e
histérico de hipertensdo prévia foram correlacio-
nadas ao desfecho de vasoespasmo, bem como a
propria via de administracdo do medicamento. Os
resultados demonstraram que mesmo com a parame-
trizacdo (considerando outros fatores com impacto
na incidéncia de vasoespasmo), a via de administra-

Costa AP Barhosa APO, Alves BMCS, Pinheiro RM, Bandeira LBP, Queiroz FM, Boechat MM, Jinior NGM, Lima RF, Reis TM, Santana RS

cdo esteve associada, de forma estatisticamente sig-
nificativa, com o desfecho vasoespasmo, conforme
os resultados apresentados na tabela 3.

Na Regressao multivariada para os dados cole-
tados aos 21 dias, as variaveis que alcancaram sig-
nificincia estatistica para inclusao no modelo final
foram: o sexo do paciente, e clipagem de aneurisma,
e a via de administracio do medicamento. Nova-
mente, mesmo com a parametrizacio numa tentativa
de corrigir possiveis fatores que impactam na inci-
déncia de vasoespasmo, a via de administragdo do
medicamento continuou apresentando significincia
estatistica (Tabela 4).

Durante o periodo do estudo 26 pacientes com
HSA foram a ébito (do total de 121 pacientes anali-
sados), resultando em uma mortalidade intra-hospi-
talar do grupo estudado de 21,5%.

Tabela 2. Incidéncia de Vasoespasmo em 7 e 21 dias apo6s inicio do uso de nimodipino dos pacientes com

HSA.
Administracao por Via Oral Administracao via SNE Valor de p
7 dias apos inicio de Nimodipino Total pela Via Oral (n=59) Total pela Via Sonda (n=62)
Presenca de Vasoespasmo (n;%) 6(10,2%) 15 (24,2%) 0,04
21 dias apds inicio de Nimodipino Total pela Via Oral: (n=47) Total pela Via Sonda (n=47) -
Presenca de Vasoespasmo (n;%) 6(12,8%) 16 (34%) 0,02

HSA: Hemorragia Subaracnéidea Aneurismaética; SNE: Sonda Nasoenteral.

Tabela 3. Resultado da Regressao de Poisson para desfecho de vasoespasmo comparado com a via de

administracdo de nimodipino em 7 dias de tratamento.

Risco relativo Intervalo de confianca (95%) Valor de p
Uso de nimodipino via SNE 2,35 1,01 -5,46 0,05
Clipagem de aneurisma 2,80 1,34 - 5,86 <0,01
Hipertensao prévia 2,45 1,18 - 5,08 0,02

SNE: Sonda Nasoenteral

Tabela 4. Resultado da Regressao de Poisson para desfecho de vasoespasmo comparado com a via de

administracao em 21 dias de tratamento.

Risco relativo Intervalo de confianca Valor de p
Uso de nimodipino via SNE 2,40 1,05-5,46 0,04
Clipagem de aneurisma 2,01 0,983 -4,11 0,06
Sexo (Feminino) 5,46 0,840 - 5,48 0,08

SNE: Sonda Nasoenteral
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Discussao

Este é o primeiro estudo, no contexto brasileiro
e mesmo latinoamericano, a analisar o impacto da
via de administracdo de nimodipino em desfechos
clinicos de pacientes poés HSA, em paises onde a via
endovenosa nao esta disponivel para administracdo
deste medicamento. Neste estudo, a administracdo
de nimodipino via sonda nasoenteral esteve associa-
da, de forma estatisticamente significativa, com o
risco aumentado de desenvolver o desfecho estuda-
do: o vasoespasmo. A associacio se mantém, mesmo
com a correcdo de efeito multivariada da Regressao
de Poisson, que levou em consideragao todas as ca-
racteristicas coletadas da amostra ja previamente
mencionadas.

A amostra estudada apresentou uma mé-
dia de idade acima de 50 anos e majoritariamente
feminina, algo que corrobora com os achados mais
recentes.® A maioria das caracteristicas dos pacien-
tes arrolados em cada grupo (SNE e VO) alcancaram
similaridade, conforme os valores de p descritos na
Tabela 1. Logo, os grupos estudados apresentam ca-
racteristicas basais semelhantes entre si para estas
caracteristicas, esperadas em pacientes com HSA.

Entretanto, houve alguns fatores que apresen-
taram diferenca estatistica significativa entre os
grupos (SNE e VO). Estas caracteristicas sao: ida-
de, dias de internacgdo, dias de internagao em leito
de terapia intensiva, procedimento de craniectomia
descompressiva e o uso de milrinona. Ainda, o pro-
cedimento de craniectomia descompressiva foi rea-
lizado apenas em pacientes do grupo que utilizou o
medicamento via SNE, algo que aponta para maior
gravidade do quadro de pacientes do subgrupo.

O aumento do risco relativo de desenvolvimento
de vasoespasmo nos pacientes tratados com nimo-
dipino via SNE pode ser explicado pela presenca de
fatores previamente identificados na caracterizacdo
da amostra, como o fato de que apenas os pacientes
que receberam o bloqueador do canal de cilcio via
sonda foram submetidos a craniectomia descom-
pressiva, o que é um indicador de pior progndstico
e maior gravidade para hemorragia subaracnoéidea.
Entretanto, também nao é possivel excluir a influén-
cia da absorcao varidvel do medicamento, quando
comparamos o seu uso via sonda nasoenteral e via

Motta GC, Zortea V, Gonzatti JRC, Einsfeld L

oral.>®’ Isso pode ser constatado, pois os dados ob-
servados nas tabelas 3 e 4 passaram por correcao de
outros fatores avaliados no estudo com a Regressao
de Poisson e também porque o uso adequado do Ni-
modipino é comprovado como capaz de reduzir a in-
cidéncia de vasoespasmo.? Além disso, 0 maior risco
de desenvolvimento de vasoespasmo em pacientes
que utilizam nimodipino via sonda nasoenteral ja foi
relatada em estudo realizado no Canada.® A hipé6tese
bioldgica por tras desse resultado € a absorcio ex-
tremamente variavel observada na administragao de
derivacoes de comprimidos via sonda nasoenteral,
com um estudo farmacocinético demonstrando pa-
cientes com concentragio sérica nula de nimodipino
ou até o dobro do que outros individuos do mesmo
grupo.’

Quanto a taxa de mortalidade intra-hospitalar en-
contrada (21,5%), se observa um valor similar aque-
le encontrado na literatura,'»'* considerando que os
dados citados sdo retirados de ensaios realizados em
centros de referéncia para condicoes neuroldgicas,
similares ao local do presente estudo.

Limitacoes do estudo

O presente estudo apresenta algumas limitacoes,
como a coleta retrospectiva de dados restrita aos re-
gistros prévios nos prontudrios dos pacientes, o que
é inerente a metodologia de estudos de coorte retros-
pectivos. Além disso, para melhor compreensao da
correlagdo entre vias de administracdo e desfechos
clinicos, é importante a afericao de parametros far-
macocinéticos para melhor entendimento do com-
portamento do firmaco no organismo, o que nao foi
realizado no presente trabalho, mas que sinaliza a
possibilidade de novos estudos para complementar
os achados aqui encontrados.

Conclusao

Os resultados deste trabalho demonstraram que,
quando administrado pela via sonda nasoenteral, o
nimodipino esta associado a um maior risco relativo
corrigido de pacientes com HSA apresentarem va-
soespasmo, tanto em 7 quanto 21 dias de tratamento.

Estes resultados trazem dados originais no con-
texto brasileiro, onde a apresentacdo farmacéutica
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para administracao endovenosa nao se encontra dis-
ponivel, diferente de outros paises. Esta adaptacao
realizada na clinica didria aponta para necessidade
de estudos farmacocinéticos relacionados a desfe-
chos clinicos que possam qualificar a assisténcia ao
paciente com Hemorragia Subaracnéidea Aneuris-
matica.
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