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Ensaios terapéuticos

EFICACIA DO VERAPAMIL EM HIPERTENSAO
GRAVE E EMERGENCIAS HIPERTENSIVAS

Em razédo da limitada experiéncia com doses adaptadas ao peso corporal e com
monitorizagéo prolongada em hipertensos ndo tratados, o verapamil foi administrado a
15 pacientes com idade média de 42,2 + 3,8 anos, com pressdes sistolicas e diastdlicas
médias de 222 + 8,9 e 137 + 2,8 mmHg, respectivamente, sendo a diastélica sempre maior
gue 130 mmHg, ap6s 30 minutos de repouso. A dose foi de 0,25 mg/kg de peso, endovenosa
em 20 min. Durante um periodo de 6 horas, o efeito hipotensor de verapamil foi consistente
e estatisticamente significante (p < 0,001) desde os 5 min de infusdo, sendo méximo ao
término da infusdo com reducdo das pressdes sistélica e diastélica para 178 +6,5e 112 +
2,5 mm Hg, respectivamente e manteve-se até 360 min com pressdo sistdlica de 189 + 6,7
mm Hg e diastdlica de 121 + 2,4 mm Hg. Um paciente foi excluido do estudo devido a
resposta hipotensora insuficiente. Nao ocorreram alteragoes consistentes da frequéncia
cardiaca edo e etrocardiograma. Nao foram observados efeitos colaterais nem alteraces
doseletrdélitos. Houve aumento plasmatico, e urinario de fésforo. Os autores concluem ser

o verapamil, na dose utilizada, um agente eficaz de efeito prolongado.

Verapamil ouiproveratril (a- isopropil-s [(N-metil-N-
homoveratril) gaminopropil] -3,4 dimetoxifenilacetonitrilo),
um derivado sintético dapapaverina, foi primeiro descrito
como vasodilatador coronario, por Haas e Haertfelder em
1962. Dotado de atividade inotropica negativa em altas
doses, produz diminuicdo temporaria da pressdo arterial.
A partir de 1966, comegou a ser usada ho homem como
antianginoso™®. Em 1964, demonstrou-se experimental mente
o efeito antiarritmico da droga, e desde 1970, esta
propriedadejustificou seu maior uso clinico*%7. Em 1967,
foi pelaprimeiravez avaliada clinicamente sua atividade
hipotensora por Schmitt. A partir desse evento, diversos
outros estudos tém demonstrado a utilidade da droga no
tratamento da hipertenso arterial°.

No Brasil, o primeiro estudo clinico demonstrando a
acdo hipotensorado verapamil foi relatado por Diamante
e col. em 1972. Foi seguido por outros estudos
demonstrando a acédo hipotensora da droga na
hipertensdo arterial essencial, na secundéria e em crises
hipertensivas!''4. Mais recentemente, além dos efeitos
j& citados, estudos, principalmente experimentais, tém

demonstrado a acdo benéfica do verapamil na reducéo
do tamanho do infarto agudo do miocardio bem como
ac&o protetoraem cardiomiopatias'>22.

O mecanismo de acdo proposto para essa droga é a
atuacdo no musculo cardiaco e vascular, diminuindo o
influxo de célcio e sodio em células musculares'®.

Em razéo dalimitada experiénciacom doses adaptadas
ao peso corporal e monitorizacdo prolongada, em
individuos hipertensos sem outro tratamento anti-
hipertensivo pelo menos por quatro semanas, foi
desenvolvido o presente estudo com o objetivo de avaliar
a eficécia anti-hipertensiva do verapamil na hipertensdo
grave e nas situacfes de emergéncia.

MATERIAL EMETODOS

Foram estudados 15 pacientes (7 do sexo masculino)
portadores de hipertensdo arterial essencial, admitidosem
situacdo de emergéncia e/ou com hipertensdo 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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Ocritério de selecdo foi apressio arterial diastélicaem
posi¢do supinaigual ou maior do que 130 mm Hg, ap6s 30
min de repouso®. Todos estavam sem tratamento anti-
hipertensivo (inclusive diuréticos) pelo menosnas Gltimas
4 semanas. Quatorze apresentavam aumento do ventriculo
esquerdo (radiografiade torax) e/ou sobrecargadamesma
camara (eletrocardiograma). Um paciente exibia
opacificacdo do cristalino e os demais apresentavam
alteracOes de fundo de olho que variaram de graus | alll
naclassificagdo de K eith-Wagener-Barker.

N&o foram incluidos pacientes que apresentavam
cregtininaplasméticaigua ou maior do que 2,0 mg% (média
de 1,04 + 0,6 mg%) sinaisclinicosdeinsuficiénciacardiaca,
bradicardia, distUrbios de conduc&o atrioventricular, infarto
agudo do miocéardio e acidente vascular cerebral prévios,
hepatopatias e hemopatias.

Foi administrado o verapamil * nadose de 0,25 mg/kg
de peso por via venosa com bomba de infusdo constante
(Multi-speed transmission-Harvard Apparatus CO), por
um periodo de 20 min. Os pacientes foram monitorizados
com medidas de pressdo arterial (esfigmomandmetro de
mercurio) efrequénciacardiacapor um periodo de 6 horas,
nosseguintesintervalos: 0, 5, 10, 15, 20, 30, 60, 90, 120, 180,
240, 300 e 360 min. Plangjou-se a interrupcdo do estudo
aos 120 min em todo paciente que ndo apresentasse até
entdo, resposta hipotensoraigual ou maior do que 10 mm
Hg emrelaco apressdo arterial diastdlicainicia. Antesda
infusdo e no final da 6.2 hora, foram colhidas amostras de
sangue para dosagem de sodio, potéssio, calcio e fésforo
e amostras isoladas de urina para dosagem de sodio,
potassio, célcio, fésforo e cloretos. Eletrocardiogramas
foram obtidos antes da administrag&o da droga e no final
da6.2hora.

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

RESULTADOS

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

Os 14 pacientes apresentaram diminuicdo significante
(p < 0,001) dos niveis tensionais sistdlicos, diastélicos e
médios em todos ostempos de monitorizacdo (fig. 1), com
efeito maximo no término dainfusdo, ou sejaaos 20 min.
No quadro I, observam-se as diminui¢des de pressdo arterial
EXpressas em porcentagem.

A frequéncia cardiacateve discreto aumento durante o
periodo de infusdo (fig. 2), o qual foi estatisticamente
significante (p < 0,05) a0s5,10e20 min. Apdsotérminoda
infusdo, houve diminui¢do da freqiiéncia cardiaca que s6
foi estatisticamente significante (p < 0,05) aos 120 min.

As alteracdes nos intervalos PR e QTc do
eletrocardiograma podem ser vistas ho quadro Il e ndo
foram estatisticamente significantes.
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Quadro | - Diminuigéo da pressdo arterial (em %) aos 20, 60 e
360 minutos ap6s a administragéo do ver apamil por via venosa
em 14 pacientes.

tempo
Pressdo art. 20 60 360
Sistélica 19,5 15,3 14,8
Diastélica 18,2 13,8 11,2
Média 18,8 14,5 12,8

Quadro Il - Médias e desvios-padr &0 da média dos intervalos
PR e Qtc do eletrocardiograma antes e depois da
administrac&o do verapamil por via venosa em 14 pacientes.

Pré Pés
PR 0,148 + 0,008 0,149 £ 0,008
QTC 0,411+ 0,011 0,404 £ 0,010

No quadro 111, observam-se os resultados da andlise
bioquimica do plasma e da urina. Podemos observar que
houve aumento significante (p < 0,05) do fésforo, tanto
plasmético como urinério. Asdemaisvariaveis analisadas
ndo demonstraram alteracdes estatisticamente
significantes.

Em nenhum dos pacientes foram observados
efeitos colaterais da droga durante o periodo de
observacéo.

DISCUSSAO

A utilizag8o de doses fixas de verapamil, fre-
glentemente na vigéncia de outros tratamentos
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Quadro Il - Média e desvio-padr o da média das concentr ages plasmatica, e urinaria de sodio, potassio, calcio, fésforo e cloretosantese
hor as depois da administracéo do ver apamil por via venosa em 14 paciente.

Plasma Urina
Pré Po6s Pré Pés
Sodio (mEq/It) 144+ 0,8 1423+ 0,6 139,9+ 16 130,8 + 10,6
Potéassio (mEg/It) 4,24+0,2 4,06+ 0,1 17,46 + 2,7 226+4,72
Calcio (mg %) 10,12+ 0,2 9,99+0,2 8,56+ 1,3 92+14
Fosforo (mg %) 3,55+0,2 *4,34+0,2 26,19+ 5,2 *51,84+ 12,3
Cloretos (mEg/It) 132,6 £ 155 122,3+11,8

anti-hipertensivos e a falta de um seguimento
relativamente prolongado tém impedido uma correta
interpretacdo da eficacia da droga em situagdes de
emergéncia da hipertensao arterial. Em seguimento de
até 120 min, a infusdo endovenosa de dose fixa de
verapamil diluido em solucé@o de glicose ou &gua
destilada, em periodo ndo superior a 10 min, causou
efeito anti-hipertensivo adequado em 20 pacientes
estudados por Carrasco e col. Ndo houve, todavia,
definicédo do periodo deinterrupgéo do tratamento anti-
hipertensivo prévio nem de critérios paraainclusao dos
pacientes®.

E de extrema importancia ressaltar que o efeito anti-
hipertensivo maximo se observou sempre no final da
infusdo e ndo em periodo subseqliente, sugerindo, como
outros autores ja tinham verificado, que a infusdo pode
ser continuada até aobtencdo do nivel desegjado de pressio
arterial .

Como em publicagdes anteriores, afreqiénciacardiaca
n&o se alterou de maneira consi stente em Nossos paci entes.
N&o encontramos aumento significante do espaco PR,
visto que, em nosso estudo, o eletrocardiograma de
controle foi realizado ap6s 6h da infusdo da droga, néo é
possivel acomparagdo desse resultado com outrosrelatos
de literatura nesse aspecto®-%,

Os achados do exame de urina ndo devem ser
valorizados, poisédiscutivel ovalor deamostrasisoladas.
A maioria dos agentes anti-hipertensivos, causam
diminuicdo daexcregdo de sddio, o que ndo foi observado
em nosso estudo. Ja foi demonstrado por Malnic e col.
gue o verapamil pode aumentar afragéo excretorade sodio,
possivelmente por vasodilatacdo renal*®. Quanto ao
aumento de fésforo, tanto plasmético como urinério, ndo
obtivemos dados suficientes da literatura e ndo dispomos
de explicages. Esses aspectos serdo motivo para estudos
futuros em nosso servico.

Em concluséo, o presente estudo demonstra que
verapamil, usado nadosede 0,25 mg/ kg de peso eminfusio
endovenosa constante, constitui um método seguro,
eficiente racional e de efeito prolongado na hipertensio
grave e nas situagfes de emergéncia desta doenca,
constituindo uma opc¢éo adicional para o tratamento de
tais situagoes.

SUMMARY

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

hypertensive patients advised the use of verapamil infifteen
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 inwhomthediastolic pressurewas aways
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 theend of theinfusion, with areduction of
the systolic and diastolic pressuresto 178 + 6.5and 112 +
2.5mm Hg, respectively; and maintained during 360 minutes
with systolic pressure of 189 + 6.7 mm Hg and diastolic of
121+ 2.4 mmHg.

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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