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A nimodipina, diidropiridínico bloqueador
de cálcio de segunda geração1, 2 foi sintetizada
por Meyer, e col, em 1972, para a companhia
farmacêutica Bayer. Sua farmacologia foi estu-
dada primeiramente por Kazda3, em 1970, e,
mais tarde, por Tanaka e col4 e Auer5.

Em 1982, Towart e col6 prepararam os isô-
meros da nimodipina e compararam a ação far-
macológica destes com o racemato. Meyer e col7,
em 1983, estudaram-na para uso como vasodi-
latador e identificaram seus metabólitos.

A nimodipina corresponde ao éster 2-meto-
xietil-1-metílico do ácido 1,4-diidro-2,6-dimetil-4
(3-nitrofenil)-3,5-piridinocarboxílico. Consiste de
modificação molecular da nifedipina8 que, por
sua vez, resultou de extensa variação estrutu-
ral da molécula da quelina9. Para se chegar à
nimodipina, os grupos das posições 3 e 5 do anel
diidropiridínico da nifedipina foram alongados,
mediante incorporação de grupos volumosos e al-
tamente lipofílicos, e o grupo nitro do anel fení-
lico foi transferido para a posicão 3 (fig. 1).

Atividade farmacológica

Duas recentes revisões10,11 indicam que a
nimodipina é potente vasodilatador cerebral12.
Em doses clínicas, não produz efeito significa-
tivo sobre a condução sinoatrial (SA) ou atrio-
ventricular (AV). Ela causa aumento reflexo na
freqüência cardíaca em resposta à sua ação va-
sodilatadora.

Por ser altamente lipofilica, atravessa a
barreira hemato-encefálica com facilidade13, 14.
Em conseqüência, sem efeito se exerce com
maior intensidade sobre as artérias cerebrais
do que sobre as demais do organismo. Isso pro-
duz com facilidade vasodilatação arterial in-
tracerebral com dose que, em geral, não afeta

a pressão arterial sistêmica; todavia, talvez
não tenha relação com sua eficácia em preve-
nir déficits neurológicos.

Estudos manifestaram que existem, no te-
cido cerebral, receptores específicos para a ni-
modipina15, 16, pelos quais este fármaco exerce-
ria também efeito direto sobre o metabolismo
cerebral17-19, particularmente na fase
pré-isquêmica, retardando o processo de glicó-
lise anaeróbia e mantendo o nível de síntese de
ATP equivalente ao existente em condições nor-
mais20.

A nimodipina induz invariavelmente rela-
xação forte das artérias cerebrais e temporais
isoladas. E mais potente do que a flunarizina
em impedir a contração induzida pelo cálcio20.
Ela pode controlar o espasmo vascular subse-
qüente à hemorragia subaracnóidea22. As suas
propriedades anti-isquêmicas se devem a efei-

Fig. 1 - Estrutura da nifedina e da nimodipina.
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to sobre o sistema nervoso central em vez de
efeito sobre o fluxo sangüíneo cerebral23.

Mecanismo de ação

O modo de agir da nimodipina tem sido
muito estudado24-33.

Como antagonista de cálcio, a nimodipina
deve sua ação ao fato de reduzir a concentração
de cálcio intracelular e dilatar as artérias e ar-
teríolas periféricas, mas, devido à sua seletivi-
dade, principalmente os vasos cerebrais12 34.

Como os demais bloqueadores dos canais
de cálcio, a nimodipina tem a capacidade de ini-
bir a corrente de cálcio que atravessa um canal
específico na membrana celular. Nesta, há dois
tipos de canais: rápidos e lentos.

Os canais rápidos se abrem quando a des-
polarização atinge a -60 mV; seu tempo de ati-
vação é de 5 milissegundos e eles são seletivos
para os íons Na+ e K+.

Os canais lentos somente se abrem quan-
do a despolarização atinge a -40 mV; seu tem-
po de ativação é de aproximadamente 200 mi-
lissegundos e eles são seletivos para o íon Ca2+,
ainda que, em proporção menor, possam per-
mitir a passagem dos íons Na+.

Existem, pelo menos, dois tipos diferentes
de canais de cálcio35 36. Um, o canal dependente
de voltagem ou canal dependente de potencial,
que é ativado ou inativado em função do poten-
cial da membrana. Outro, o canal operado por
receptor, é controlado por receptor específico do
sarcolema; ele permite o fluxo de cálcio sem que
ocorra a despolarização da membrana, ou ela se
de com pequenas alterações do seu potencial.

Os canais dependentes de voltagem per-
tencem a uma família de proteínas homólogas
que também inclui os canais para Na+ e K+.
São constituídos por subunidades que contêm
diversas regiões hidrofóbicas. A subunidade
principal é chamada α1; as outras são denomi-
nadas α

2
,β,γ, e  δ37 (fig. 2).

Com base nas condutâncias e sensibilida-
de à voltagem, os canais dependentes de vol-
tagem foram divididos em três subtipos, cha-
mados L, N e T35, 38, 39

Os bloqueadores da entrada de cálcio atu-
am predominantemente nos canais dependen-
tes de voltagem; para bloquear os canais opera-
dos por receptor seriam necessárias concentra-
ções do fármaco muito maiores do que as obti-
das com as doses terapêuticas. Estes fármacos
agem, portanto, primariamente, mas não exclu-
sivamente, inibindo o fluxo de cálcio extracelu-
lar para o interior das células através dos ca-
nais lentos das membranas celulares (fig. 3).
Isto é, seu local de ação é o canal dependente de
voltagem, do tipo lento, do subtipo L, pois só ele
é sensível aos bloqueadores de cálcio (tab. 1).
Eles também potenciam a secreção induzida
pela protirelina através da interação com lo-
cais estereoespecíficos situados nos canais de
cálcio40.

Quanto aos derivados diidropiridínicos,

TABELA 1—Classificação de canais de Ca2+  dependentes de voltagem

Ativado por voltagem baixa Ativados por voltagem alta

Classe de canal T L N

Despolarização requerida para ativação Fraca Forte Forte
Cinética de inativaçãop Transitória Sustentada Transitória
Sensibilidade aos diidropiridínicos não sim não
Sensibilidade à omega-conotoxina GVIA* não sim sim
Tecido Neuronal e não-neuronal Neuronal e não-neuronal Neuronal

Peptídeo constituído de resíduos de 27 aminoácidos isolado do veneno de um animal marinho, Conus geographus.
Fonte: Saccomano NA, Ganong AH. Diversity of neuronal calcium channels. Annu Rep Med Chem 1991; 26: 33-42.

Fig. 2�Estrutura subunitária de canal de cálcio do músculo esquelético
do coelho, em que se representam as ligações dissulfeto, os locais de
glicosidação e os locais de fosforilação. Notem-se as cinco subunidades
constituintes do receptor dos diidropiridinicos bloqueadores dos canals
de cálcio: ααααα1,ααααα2,βββββ,γγγγγ  e δ,δ,δ,δ,δ, cujas massas aparentes são, respectivamente, 175
kD, 143 kD, 54 kD, 30 kD e 37 kD. A nimodipina e demais diidropiridínicos
ligam-se à subunidadeααααα11111 

37.
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eles  ligam-se apenas, e de maneira estereo-
específica, à subunidade a, (que tem massa
aparente de 175 kD37) que, como as demais su-
bunidades, contém uma região (Arg-X-X)

7
, em

que X é resíduo  hidrofóbico8,41,42. Acredita-se
que esta região seja o sensor de voltagem que
transforma os campos elétricos em alterações
conformacionais na proteína que abre e fecha
o poro do canal43 (fig. 4).

Farmacocinética

Conforme indicam alguns trabalhos recen-
tes10, 44-46, após administração oral, a nimodipina
é rápida e quase completamente absorvida,
atingindo concentração máxima em 30 a 60 mi-
nutos. Sofre eliminação pré-sistêmica extensa
e, por isso, sua biodisponibilidade é baixa, ape-
nas cerca de 13%, nos pacientes normais. Na-
queles com função hepática diminuída (como os
que sofrem de cirrose), a biodisponibilidade au-
menta, chegando até a dobrar a concentração
sérica máxima47,48

Sua ligação a proteínas é muito alta, aci-
ma de 95%, e independe da concentração.

Sofre intensa biotransformação hepática,
dando metabólitos inativos6, que foram identi-
ficados e quantificados7, 49.

Fig. 3�Representação esquemática da regulação de Ca2+ no piano
celular. Estão desenhados os processos de captação e soltura intrace-
lulares na mitocôndria (MI) e no retículo sarcoplásmico (SR), ligação do
cálcio nas superfícies interna e externa da membrana plasmática. permuta
Na+:Ca2+ na membrana plasmática, expulsão do Ca2+ via Ca2+ -ATPase da
membrana plasmàtica, entrada de Ca2+ via canais de ions incluindo o
canal de Na+ e os canais de íons voltagem-dependentes e os operados por
receptor e a entrada de Ca2+ via processos de escoamento ou mediado por
ionóforo (Ion.Ca2+)8,26.

Fig. 4�Modelo de um canal de cálcio seletivo a íons. No estado de repouso, o portão M está fechado, mas o portão H (portão de inativação) esta aberto.
Na ativação, os dois portões (M e H) se abrem, o ion Ca+ + se desidrata (isto é, perde a sua água de hidratação), passa pelo filtro de seletividade e atravessa
o canal. Na despolarização, o portão H se fecha e impede a passagem de íons que ja se encontram no
canal de íon. Esta etapa retorna entào ao estado despolarizado8,43.
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Sua meia-vida de eliminação é de cinco
horas, em média. Nos pacientes com insufici-
ência renal é mais prolongada48. É também
mais prolongada nos idosos em resultado da di-
minuição da depuração48; nestes casos,, pode
aumentar o risco de hipotensão.

O volume de distribuição no estado de
equilíbrio varia de 0,94 a 2,3 1/kg. A área sob
a curva tempo-concentração plasmática encon-
tra- se na faixa de 38,8 + 13,3 ,ug/l/h.

Quando administrada por via intraveno-
sa, seu volume de distribuição aparente no es-
tado de equilíbrio é de 121 l/kg e a velocidade
de excreção, de 124 1/h45.

E excretada principalmente pela urina,
quase toda na forma de metabólitos; menos de
O,1% é eliminado na forma íntegra50. Parte da
excreção é biliar/fecal.

Não é significativamente removível por
hemodiálise ou diálise peritonial, porque se
liga extensivamente às proteínas.

Emprego clínico

A nimodipina é indicada para melhorar
os déficits neurológicos devidos ao espasmo
subseqüente à hemorragia subaracnóidea pro-
vocada pelos aneurismas intracranianos con-
gênitos rompidos em pacientes que estão em
boa condição neurológica pós-íctica34, 51-55; por
exemplo, graus I a III na escala de Hunt e
Hess56.

E também utilizada em pacientes idosos
com comprometimento de memória, da capa-
cidade de concentração, do raciocínio, da com-
preensão, da orientação e da afetividade, bem
como alterações da personalidade que, nas for-
mas mais graves, se enquadram nos critérios
de demência, independentemente do processo
degenerativo ou vascular subjacente57-61.

Posologia

Para reduzir os déficits neurológicos pos-
teriores à hemorragia subaracnóidea, a dose,
por via oral, é de 60 mg cada 4 horas; o trata-
mento deve começar dentro de 90 horas após
a hemorragia e continuar por 21 dias conse-
cutivos10, 51.

Nos pacientes com função hepática diminu-
ída, a dose precisa ser reduzida para 30 mg cada
4 horas, devendo-se exercer estreito controle da
pressão arterial e da freqüência cardíaca.

Os pacientes idosos podem ser mais sen-
síveis aos efeitos de uma dose usual.

Não se determinou a dose para crianças.
A nimodipina é também utilizada por in-

fusão intravenosa e instilação intracisternal,
que exigem técnicas especiais.

No tratamento dos distúrbios cognitivos
do paciente idoso a dose é de 30 mg três ve-
zes ao dia.

Precauções

Deve-se usar de cautela ao administrar
nimodipina a pacientes sensíveis ao fármaco
e àqueles que têm função hepática diminuí-
da, bem como nos casos de edema cerebral ge-
neralizado ou de pressão intracraniana au-
mentada48.

Ainda não se estabeleceram a eficácia e
a segurança da nimodipina durante o perío-
do de gravidez. Não se aconselha seu empre-
go na fase de lactação.

Efeitos adversos

Petruk e col54 verificaram que, na sua
dose habitual, de 30 mg três vezes ao dia, a
nimodipina é bem tolerada. O único efeito ad-
verso grave é a hipotensão; quando esta se
manifestar, deve-se interromper o tratamen-
to. A hipotensão excessiva causada por super-
dose poderá exigir suporte cardiovascular, in-
cluindo administração de norepinefrina ou
dopamina a fim de restaurar a pressão arte-
rial.

Até que se determine a tolerância ao fár-
maco, deve-se medir a intervalos a pressão
arterial e a, freqüência cardíaca.

Outros efeitos adversos, raros, são: ede-
ma periférico, erupção cutânea, taquicardia,
trombocitopenia, cefaléia, náusea, rubor faci-
al, tonturas, astenia, irritação gastrintesti-
nal, fraqueza, sensação de calor. Às vezes,
sobrevêm dores no peito.

Interações medicamentosas

Revisões recentes 10,11 recomendam que
se deve evitar o uso concomitante de nimodi-
pina e beta-bloqueadores, sistêmicos ou oftál-
micos, pois, embora bem tolerado, poderá pro-
duzir hipotensão excessiva e, ainda que rara-
mente, poderá aumentar a possibilidade de
insuficiência cardíaca congestiva.

A administração de cimetidina simulta-
neamente com nimodipina poderá resultar no
acúmulo desta última, em conseqüência da
inibição da eliminação pré-sistêmica.

Outros medicamentos hipotensores (álco-
ol, anestésicos gerais, antidepressores, antihi-
pertensivos, beta-bloqueadores, diuréticos, fe-
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notiazínicos, hipnoanalgésicos, levodopa, ni-
tratos, nitritos, tioxantênicos, por exemplo), se
tomados junto com a nimodipina, podem au-
mentar seus efeitos hipotensores.
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