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ESTUDO COMPARATIVO ENTRE VERAPAMIL
E FENDILINA NO TRATAMENTO DA
INSUFICIENCIA CORONARIA CRONICA.
AVALIACAO CLINICA E ERGOMETRICA.

Vinte e seis pacientes portadores de insuficiéncia corondria crénica fizeramuso isolado
de verapamil e fendilina, por prazo de 4 semanas, com 2 semanas intercaladas de uso de
placebo. Realizaram-se controle clinico e eletrocardiografico semanal eteste ergométrico
a cada 2 semanas, durante todas as fases do trabalho. No final do prazo de uso de cada
substancia, foram feitos: radiografia do térax, hemograma, hemossedimentacdo, exame
de urina, determinacdo da concentracdo de glicose, uréia, acido Urico, lipides, SGOT,
SGPT, sbédio e potassio no sangue. Foram analisados estatisticamente os resultados.

O verapamil revelou eficacia na melhoria dos tracados el etrocar diogréficos alterados
em 75% dos casos e a fendilina em 58%, havendo 12% de casos em que nenhuma subs-
téncia logrou atenuar as alteracfes encontradas. A ocorréncia de efeitos secundérios ao

uso das drogas foi objeto de anélise especial.

Devem-se basicamente a Fleckenstein e Col.*® os
estudos sobre a a¢do dos antagonistas do célcio no
aparelho cardiovascular de homens e de animais. Em
conseqiiéncia desses estudos' !4, atribuem-se hoje a
esse grupo de substancias as seguintes propriedades:
aumento da ofertade O ao miocérdio, em decorréncia
dainibicao do fluxo decdlcio inico através damembrana
celular da musculatura lisa da parede dos vasos
coronarios, com diminui¢do do ténus e conseqgliente
vasodilatag&o; diminui¢cdo do consumo de O pelo
miocérdio por menor utilizagdo de ATP no si stea de
contragcdo muscular; vasodilatacdo periférica, con-
duzindo a diminuicdo da pés-carga e
conseqlientemente, do trabalho cardiaco; diminui¢ao da
contratilidade miocéardica (efeito comprovado apenasem
animais); efeito antiarritmico, dependente daacéo sobre
o influxo e Cat+ na fase de despolarizacéo celular
acelerada

Esses efeitos, comprovados clinicamente!®24,
credenciaram os antagonistas do calcio como valiosos
agentes terapéuticos na insuficiéncia coronéria.

O objetivo deste trabalho foi comparar aagéo, amédio
prazo, de duas das mais eficazes substancias pertencentes
a esse grupo, o verapamil, cloridrato de a-isopropil-a
[(N-metil-Nhomoveratril)- a-aminopropil] - 34 dimetoxife-
nil-acetonitrilo, e a fendilina, cloridrato de N-
(2-benzidril-etil)-N-(1-fenil-etil)-amina, em pacientescom
insuficiénciacoronériacronica

MATERIAL EMETODOS

Foram selecionados 26 pacientes (24 do sexo
masculino), com idade média de 55 anos, que referiram
angina de peito (14 casos), infarto prévio (13 casos),
revascularizagdo cirdrrgicado miocardico (7 casos) hamais
de 2 anos e revelaram, no teste ergométrico, um padréo
isquémico. Em 19 pacientes, foi realizado estudo
cineangiocoronariogréfico.

Foram excluidos aqueles que tinham outras doencgas
(hipertensdo arterial severa, valvopatias, miocardiopatias,
diabetes e outras) quedificultassem arealizacdo ou andlise
dos testes ergomeétricos, bem como os que faziam uso de
digitélicos, diuréticos, antiarritmicos ou outros
medicamentos.

Nos 14 dias iniciais, 0s pacientes recebiam
exclusivamente placebo. Findo esse prazo, realizavam-se
o primeiro teste ergométrico (TE), aradiografiadetérax e
0s exames de laboratério (hemograma,
hemossedimentacéo, concentragdo sérica de glicose,
uréia, &cido Urico, lipides, SGOT, SGPT, sodio, potassio e
exame de urina). Iniciavam ent8o, o uso dos medica-
mentos estudados, mantidos por 4 semanas.
Submetiam-se ao 2.° TE, duas semanas apds o inicio do
tratamento. Ao término dessas 4 semanas, repetiam-se a
avaliagdo complementar eo 3.° TE. Seguia-se, novamente,
0 uso de placebo por 2 semanas, realizando-se04.°TE. O
5.°e 0 6.° TE eram feitos 2 a 4 semanas depois
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do inicio da medicacdo alternativa. Encerrou-se a
investigac&o com aredlizacdo denovosexameslaboratoriais
eradiol 6gicos.

Os medicamentos foram ministrados por via oral, na
dose diariade 360 mg para o verapamil * e 150 mg paraa
fendilina, em 3tomadas, asrefeicoes.

Durante os 90 dias de observacéo, todos os pacientes
submeteram-se a revisBes clinicas e eletrocardiogréficas
semanais, sendo al ertados paraobservar qual quer alteragcéo
relacionada com o uso das substancias (remissdo de
sintomas ou efeitos secundarios) e anotar o nimero de
comprimidos sublinguais dedinitrato deisosorbitol (5mg)
utilizados nas crises de angina de peito.

Para a realizac8o dos TE, utilizamos o protocolo de
Astrand parabicicletaergométrica, modificando apenasa
graduacdo dacargautilizadaquefoi acrescidade 25 watts
acada 3 min.. Os cicloergbmetros empregados foram da
marcaGodart ou Funbec, ambosderesisténciaelétrica. Em
3 pacientes, utilizou-se a esteiraergométrica (porque eles
se adaptaram melhor a esse tipo de exercicio) e os TE fo-
ram feitosem esteiraMarvel, ou Funbec, de acordo como
protocolo de Bruce Registraram-se 3 derivacfes
eletrocardiogréficas (V ,V eD ) durante o esforgo e em
repouso com aparélhds, “Hewlett-Pachard ou
Nihon-K ohden. Foi medidaapressdo arterial acada3 min
pelo método usual.

Foi adotado o seguinte critério paraconsiderar o tragado
eletrocardiogréfico como anormal: infradesnivelamento
retificado e prolongado do segmento ST além de 1,0 mm
em qualquer uma das derivagdes. Os testes foram
suspensos nos casos de esgotamento, fadiga muscular
insuportavel, diminuicdo da pressdo arterial ou da
freqUiéncia cardiaca e em presenca de desnivelamento de
ST acompanhado de dor precordial ou arritmia. Para
avaliag8o do consumo de O , utilizamos 0s homogramas
de Astrand e Bruce para biéicleta e esteira ergométrica,
respectivamente.

Foram calculadas as médias aritméticas das medidas
feitas nos dois testes, correspondentes a cada fase da
investigacdo, seguindo-se a comparacédo de cada
substancia ativa com o placebo, bem como a das
substancias ativasentresi. Utilizou-se o testedadiferenca
média dos dados emparelhados recorrendo-se a dis-
tribuicdo t de Student. O nivel de significanciaadotado foi
0,05.

RESULTADOS

A cargamaximaatingidaem médiacom o placebo foi 90
watts; com verapamil, 100 ecomafendilina, 95. Ndo houve
acréscimo significativo com qualquer dos medicamentos
nem diferenca significante entre ambos.

O duplo produto (obtido, na carga méximade esforco,
do produto da freqiiéncia cardiaca pela pressdo arterial)
foi 20.742 com o placebo, 17.930 com verapamil e 20.658
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com fendilina. A queda foi significativa com verapamil,
mas néo com afendilina

O consumo méximo de O, foi 27,4 ml/kg/min com
placebo, 34,1 com verapamil. e 27,4 com fendilina. O
verapamil provocou aumento significativo, masnéo houve
ateracdo significante com o uso dafendilina.

O desnivel méximo do segmento ST foi, em média,
1,47 mm com placebo, 0,85 com verapamil e 1,32 com
fendilina. O verapamil causou diminuicgéo
significativa, ao contrério dafendilina. Em 24 casos,
em que o desnivel ST foi avalidvel, o verapamil
determinou diminuicdo em 18 casos (75%) e a
fendilinaem 14 casos (58%). Em 3 casos (12%), os
melhores resultados foram obtidos com o placebo.
Ambas as drogas normalizaram o tracado de 8
pacientes (33%).

Durante o TE, ocorreu anginade peito em 7 casos com
placebo, em 2 casos com verapamil (5 ficaram
assintomaticos e 1 melhorado) e 5 casos com fendilina (3
melhorados e 2, sem dor).

A fendilina tornou menos frequientes as arritmias
ventriculares e supraventriculares. Durante o TE, houve
12 casos de arritmia ventricular e 3 casos de arritmia
supraventricular com placebo; 10 casos de arritmia
ventricular e 3 casosdearritmia, ventricular com verapamil
e5 casosdearritmia supraventricular e 1 caso de arritmia
ventricular com fendilina

Foram registrados disturbios de conducgéo
atrioventricular transitérios ndo acompanhados de
sintomas, com freqiiéncia cardiaca dentro de limites
toleraveis, tendendo a desaparecer com ataquicardia
do esforgo apenas durante o uso de verapamil (2
€asos).

O verapamil reduziu significantemente a freqiéncia
cardiaca, tanto na condi¢do basal como no esforco. Tal
ndo ocorreu com afendilina(p > 0,05).

As mudancas da pressdo arterial basal ndo foram
significativas, tanto com o verapamil quanto com a
fendilina. Nafase de esfor¢go méximo, o verapamil mostrou
reducdo significativadapressdo arterial, ao contrario da
fendilina.

Episddios sugestivos de anginade peito foram relatados
por 14 pacientes durante o uso do placebo. Somente 4
deles mantiveram o sintoma sob uso do verapamil e 8, da
fendilina

Os efeitos secundarios assinalados com o uso do
verapamil foram: obstipacdo (3 casos); sonoléncia (2
casos); desanimo, pal pitagéo, alteracdo de visdo (1 caso)
e cefaléia (1 caso). A fendilina provocou nausea (3
casos); cefaléia (2 casos); vertigens (1 caso) e gastralgia
(1 caso).

N&o ocorreram variagdes nos exames radiol 6gicos e
laboratoriais com a utilizagdo das substancias.

As diferencgas entre o verapamil e a fendilina foram
significativas quanto ao consumo de O, duplo produto,
desnivel do segmento ST, freqiiéncia cardiaca méxima e
pressfo arterial diastdlica méxima. N&o houve diferenca
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significante quanto a carga, a presséo arterial basal e a
pressdo arterial sistolicamaxima.

Osdadosrelativosaarritmias, angor e efeitos secundario
tiveram bai xa expressdo numérica, ndo tendo sido aplicada
andlise estética na sua avaliagéo.

Durante esta pesquisa, 4 pacientes foram afastados. 1
por abandono voluntério, 2 porque o TE ndo permitiu
estudo comparativo e 1 por agravamento do quadro clinico,
com crises de angina subentrantes que motivaram sua
internacdo em unidade coronéria (apos a 1.2 semana de
uso da fendilina, tendo feito uso de verapamil por 4
semanas e placebo por 15 dias).

Nas figuras 1 a 3, podem ser vistas alteracbes
eletrocardiogréficas apds o uso de verapamil ou fendilina.
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Fig. 1 - Ap6s 4 semanas de uso da fendina, melhoria do tracado
isquémico de esforco.
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Fig. 2 - Apo6s 4 semanas de uso do verapamil, melhora dos tragados
padréo e de esforgo em paciente gravemente comprometido.

COMENTARIOS

Analisando os dados obtidos, observou-se diferenca
fundamental no comportamento da freqiiéncia cardiaca e
dapressdo arterial com o uso de cadaumadas substancias.
Houve melhora sensivel dos indices de aptidéo
cardiocirculatéria com o uso do verapamil (consumo de
O, e duplo produto), ndo havendo variagdo com uso de
fehdilina

Embora o verapamil seja considerado antiarritmico
especifico tanto nas arritmias supraventriculares como
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Fig. 3 - Dissociag8o AV temporéria e bem tolerada observada
raramente com uso do verapamil.
ventriculares, eafendilinando sgjautilizada habitua mente
nesse particular, em nossa observacdo registraram-se 12
casos de arritmia ventricular em uso de placebo, 10 casos
em uso do verapamil e 5 casos em uso dafendilina

A ocorréncia de distdrbio de conducdo AV de pequena
magnitude é observada ocasionalmente com a
administragdo de doses elevadas de verapamil e regride
com a suspensdo do medicamento 422,

A tolerdnciaaambasasdrogasfoi excelente, ndo tendo
sido necesséria a suspensdo das mesmas ou diminuicdo
das doses empregadas.

Em conclusdo, podemos afirmar que ambos os
medicamentos foram eficientes no controle das alteractes
clinicas e eletrocardiograficas dainsuficiéncia coronaria,
particularmente do angor edasalteracdes do tracado eletro-
cardiogréfico deesforgo. Com o verapamil, houve melhores
resultados em todas as variaveis estudadas com excecéo
das arritmias e dos efeitos secundérios, aspectosem quea
fendilinafoi superior.

SUMMARY

Twenty-six patients suffering from chronic coronary
insufficiency were given verapamil and fendiline for four
weeks each, with atwo week period using placebo between
the administration of each active drug.

Clinical and electrocardiographic evaluations were
obtained weekly and stress tests were performed every
fifteen days. Blood analysis and radiographic examination
were made after the use of each medication.

Statistical treatment was applied to the stress tests
results and the clinical data.

Verapamil shawed greated efficacy than fendiline in
amost al the parameters,improving 75% of the stresstests,
while fendiline reduced only 58% of the same ischernic
patterns.

Fendiline caused less side effects than verapamil and
exerted better control of arrhythmias.
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