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verapamil em hipertensão grave e emergências hipertensivas

Verapamil ou iproveratril (a- isopropil-s [(N-metil-N-
homoveratril) g aminopropil] -3,4 dimetoxifenilacetonitrilo),
um derivado sintético da papaverina, foi primeiro descrito
como vasodilatador coronário, por Haas e Haertfelder em
1962. Dotado de atividade inotrópica negativa em altas
doses, produz diminuição temporária da pressão arterial.
A partir de 1966, começou a ser usada no homem como
antianginoso1-5. Em 1964, demonstrou-se experimentalmente
o efeito antiarrítmico da droga, e desde 1970, esta
propriedade justificou seu maior uso clínico2, 6, 7. Em 1967,
foi pela primeira vez avaliada clinicamente sua atividade
hipotensora por Schmitt. A partir desse evento, diversos
outros estudos têm demonstrado a utilidade da droga no
tratamento da hipertensão arterial7-10.

No Brasil, o primeiro estudo clínico demonstrando a
ação hipotensora do verapamil foi relatado por Diamante
e col. em 1972. Foi seguido por outros estudos
demonstrando a ação hipotensora da droga na
hipertensão arterial essencial, na secundária e em crises
hipertensivas11-14. Mais recentemente, além dos efeitos
já citados, estudos, principalmente experimentais, têm

demonstrado a ação benéfica do verapamil na redução
do tamanho do infarto agudo do miocárdio bem como
ação protetora em cardiomiopatias15-18.

O mecanismo de ação proposto para essa droga é a
atuação no músculo cardíaco e vascular, diminuindo o
influxo de cálcio e sódio em células musculares19-25.

Em razão da limitada experiência com doses adaptadas
ao peso corporal e monitorização prolongada, em
indivíduos hipertensos sem outro tratamento anti-
hipertensivo pelo menos por quatro semanas, foi
desenvolvido o presente estudo com o objetivo de avaliar
a eficácia anti-hipertensiva do verapamil na hipertensão
grave e nas situações de emergência.

MATERIAL E MÉTODOS

Foram estudados 15 pacientes (7 do sexo masculino)
portadores de hipertensão arterial essencial, admitidos em
situação de emergência e/ou com hipertensão grave, com
idades entre 26 e 58 anos (média 42,2 ± 3,8 anos) sendo 6
brancos, 6 negros e 3 pardos.
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Em razão da limitada experiência com doses adaptadas ao peso corporal e com
monitorização prolongada em hipertensos não tratados, o verapamil foi administrado a
15 pacientes com idade média de 42,2 ± 3,8 anos, com pressões sistólicas e diastólicas
médias de 222 ± 8,9 e 137 ± 2,8 mm Hg, respectivamente, sendo a diastólica sempre maior
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término da infusão com redução das pressões sistólica e diastólica para 178 ± 6,5 e 112 ±
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resposta hipotensora insuficiente. Não ocorreram alterações consistentes da freqüência
cardíaca e do eletrocardiograma. Não foram observados efeitos colaterais nem alterações
dos eletrólitos. Houve aumento plasmático, e urinário de fósforo. Os autores concluem ser
o verapamil, na dose utilizada, um agente eficaz de efeito prolongado.
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O critério de seleção foi a pressão arterial diastólica em
posição supina igual ou maior do que 130 mm Hg, após 30
min de repouso26. Todos estavam sem tratamento anti-
hipertensivo (inclusive diuréticos) pelo menos nas últimas
4 semanas. Quatorze apresentavam aumento do ventrículo
esquerdo (radiografia de tórax) e/ou sobrecarga da mesma
câmara (eletrocardiograma). Um paciente exibia
opacificação do cristalino e os demais apresentavam
alterações de fundo de olho que variaram de graus I a III
na classificação de Keith-Wagener-Barker.

Não foram incluídos pacientes que apresentavam
creatinina plasmática igual ou maior do que 2,0 mg% (média
de 1,04 ± 0,6 mg%) sinais clínicos de insuficiência cardíaca,
bradicardia, distúrbios de condução atrioventricular, infarto
agudo do miocárdio e acidente vascular cerebral prévios,
hepatopatias e hemopatias.

Foi administrado o verapamil * na dose de 0,25 mg/kg
de peso por via venosa com bomba de infusão constante
(Multi-speed transmission-Harvard Apparatus CO), por
um período de 20 min. Os pacientes foram monitorizados
com medidas de pressão arterial (esfigmomanômetro de
mercúrio) e freqüência cardíaca por um período de 6 horas,
nos seguintes intervalos: 0, 5, 10, 15, 20, 30, 60, 90, 120, 180,
240, 300 e 360 min. Planejou-se a interrupção do estudo
aos 120 min em todo paciente que não apresentasse até
então, resposta hipotensora igual ou maior do que 10 mm
Hg em relação a pressão arterial diastólica inicial. Antes da
infusão e no final da 6.ª hora, foram colhidas amostras de
sangue para dosagem de sódio, potássio, cálcio e fósforo
e amostras isoladas de urina para dosagem de sódio,
potássio, cálcio, fósforo e cloretos. Eletrocardiogramas
foram obtidos antes da administração da droga e no final
da 6.ª hora.

Os resultados expressos em médias ± erro padrão da
média, foram analisados estatisticamente pelo teste t de
Student.

RESULTADOS

Dos 15 pacientes, excluiu-se um da análise final, em
razão de resposta hipotensora insuficiente aos 120 min.

Os 14 pacientes apresentaram diminuição significante
(p < 0,001) dos níveis tensionais sistólicos, diastólicos e
médios em todos os tempos de monitorização (fig. 1), com
efeito máximo no término da infusão, ou seja aos 20 min.
No quadro I, observam-se as diminuições de pressão arterial
expressas em porcentagem.

A freqüência cardíaca teve discreto aumento durante o
período de infusão (fig. 2), o qual foi estatisticamente
significante (p < 0,05) aos 5,10 e 20 min. Após o término da
infusão, houve diminuição da freqüência cardíaca que só
foi estatisticamente significante (p < 0,05) aos 120 min.

As alterações nos intervalos PR e QTc do
eletrocardiograma podem ser vistas no quadro II e não
foram estatisticamente significantes.

Quadro I - Diminuição da pressão arterial (em %) aos 20, 60 e
360 minutos após a administração do verapamil por via venosa
em 14 pacientes.

tempo
Pressão art. 20 60 360
Sistólica 19,5 15,3 14,8
Diastólica 18,2 13,8 11,2
Média 18,8 14,5 12,8

Quadro II - Médias e desvios-padrão da média dos intervalos
PR e Qtc do eletrocardiograma antes e depois da
administração do verapamil por via venosa em 14 pacientes.

Pré Pós
PR 0,148 ± 0,008 0,149 ± 0,008

QTC 0,411 ± 0,011 0,404 ± 0,010

No quadro III, observam-se os resultados da análise
bioquímica do plasma e da urina. Podemos observar que
houve aumento significante (p < 0,05) do fósforo, tanto
plasmático como urinário. As demais variáveis analisadas
não demonstraram alterações estatisticamente
significantes.

Em nenhum dos pacientes foram observados
efeitos colaterais da droga durante o período de
observação.

DISCUSSÃO

A utilização de doses fixas de verapamil, fre-
qüentemente na vigência de outros tratamentos* Dilacoron R - Knoll S.A. - Produtos Químicos e Farmacêuticos
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Quadro III - Média e desvio-padrão da média das concentrações plasmática, e urinária de sódio, potássio, cálcio, fósforo e cloretos antes e
horas depois da administração do verapamil por via venosa em 14 paciente.

Plasma Urina
Pré Pós Pré Pós

Sódio (mEq/lt) 144 ± 0,8 142,3 ± 0,6 139,9 ± 16 130,8 ± 10,6
Potássio (mEq/lt) 4,24 ± 0,2 4,06 ± 0,1 17,46 ± 2,7 22,6 ± 4,2
Cálcio (mg %) 10,12 ± 0,2 9,99 ± 0,2 8,56 ± 1,3 9,2 ± 1,4
Fósforo (mg %) 3,55 ± 0,2 *4,34 ± 0,2 26,19 ± 5,2 *51,84 ± 12,3
Cloretos (mEq/lt) 132,6 ± 15,5 122,3 ± 11,8

anti-hipertensivos e a falta de um seguimento
relativamente prolongado têm impedido uma correta
interpretação da eficácia da droga em situações de
emergência da hipertensão arterial. Em seguimento de
até 120 min, a infusão endovenosa de dose fixa de
verapamil diluído em solução de glicose ou água
destilada, em período não superior a 10 min, causou
efeito anti-hipertensivo adequado em 20 pacientes
estudados por Carrasco e col. Não houve, todavia,
definição do período de interrupção do tratamento anti-
hipertensivo prévio nem de critérios para a inclusão dos
pacientes13.

É de extrema importância ressaltar que o efeito anti-
hipertensivo máximo se observou sempre no final da
infusão e não em período subseqüente, sugerindo, como
outros autores já tinham verificado, que a infusão pode
ser continuada até a obtenção do nível desejado de pressão
arterial14.

Como em publicações anteriores, a freqüência cardíaca
não se alterou de maneira consistente em nossos pacientes.
Não encontramos aumento significante do espaço PR,
visto que, em nosso estudo, o eletrocardiograma de
controle foi realizado após 6h da infusão da droga, não é
possível a comparação desse resultado com outros relatos
de literatura nesse aspecto27-29.

Os achados do exame de urina não devem ser
valorizados, pois é discutível o valor de amostras isoladas.
A maioria dos agentes anti-hipertensivos, causam
diminuição da excreção de sódio, o que não foi observado
em nosso estudo. Já foi demonstrado por Malnic e col.
que o verapamil pode aumentar a fração excretora de sódio,
possivelmente por vasodilatação renal30. Quanto ao
aumento de fósforo, tanto plasmático como urinário, não
obtivemos dados suficientes da literatura e não dispomos
de explicações. Esses aspectos serão motivo para estudos
futuros em nosso serviço.

Em conclusão, o presente estudo demonstra que
verapamil, usado na dose de 0,25 mg/ kg de peso em infusão
endovenosa constante, constitui um método seguro,
eficiente racional e de efeito prolongado na hipertensão
grave e nas situações de emergência desta doença,
constituindo uma opção adicional para o tratamento de
tais situações.

SUMMARY

The limited experience with doses adapted to body
weight and with prolonged monitorization in untreated

hypertensive patients advised the use of verapamil in fifteen
patients (mean age: 42.2 ± 3.8 years) with mean systolic and
diastolic pressures of 222 ± 8.9 and 137 ± 2.8 mm Hg,
respectively, and in whom the diastolic pressure was always
greater than 130 mm Hg, after 30 minutes of rest.

The dose was 0.25 mg/kg body weight intravenously
during 20 minutes. During a six hour period, the
hypotensive effect of verapamil was consistent and
significant (p < 0.001) beginning five minutes after infusion,
and maximal at the end of the infusion, with a reduction of
the systolic and diastolic pressures to 178 ± 6.5 and 112 ±
2.5 mm Hg, respectively; and maintained during 360 minutes
with systolic pressure of 189 ± 6.7 mm Hg and diastolic of
121 ± 2.4 mm Hg.

One patient was excluded from the study due to
inadequate hypotensive response. The heart rate and the
electrocardiogram did not show any alteration. No side-
effects were observed nor alterations of the electrolytes,
except increased plasmatic and urinary levels of
phosphorus. The authors conclude that in the doses used,
verapamil is an effective agent with prolonged effects.
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