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PORTADORES DE MOLESTIA
PULMONAR OBSTRUTIVA CRONICA.

Ensaios Terapéuticos

DO RADIOCARDIOGRAMA, ANTES E APOS O
EMPREGO DE VERAPAMIL POR VIA ORAL EM

Estudaram-se 20 individuos portadores de moléstia pulmonar obstrutiva cronica, diag-
nosticados por meio de histéria, exame clinico, radiografia pulmonar, cintilografias pulmo-
nar e hepética e espirometria.

Administraram-se por via oral, emmédia, cerca de 360 mg de verapamil por dia, emtrés
tomadas, por 10 dias.

Foramavaliadas as pressdes arteriais, a espirometria e os 9 indices radiocar diogréficos,
antes e ap0s o uso da droga.

O aumento da capacidade vital em todos os casos (sem atingir a normalizacdo); a queda
das pressdes maxima e minima (e ndo da diferencial); o aumento do tempo brago-coracao;
do tempo médio de circulagdo pulmonar e do volume sangliineo central sugerem gque a acéo
de verapamil foi benéfica sobre a pequena circulagédo, quer por vasodilatagdo pulmonar
direta, quer por broncodilatacdo, diminuindo a resisténcia pulmonar.

Em um caso, ocorreu ansiedade e dispnéia a partir do 3.° dia do uso do verapamil, sinto-
mas que desapar eceram prontamente com a suspensdo do medicamento.

Concluiu-se que o verapamil mostrou acéo benéfica em portadores de mol éstia pulmonar

obstrutiva croénica.

A atividade antiarritmica do verapamil jafoi bastante
evidenciada %.Sua rel agdo com o metabolismo do calcio
tem sido assinalada como fundamental 347

Quanto a sua agdo ao nivel dos broénquios, verifi-
cou-se que ou o bloqueio é incompleto ! ou mesmo
ausente nos receptores beta dessa regido!?. Apesar
disso, foi usado em pneumopatias agudas e crénicas
10,11,13_

Notou-se discreta diminuic¢éo da pressdo média na
artéria pulmonar e do perfil de trabalho ventriculo di-
reito * apds uso de verapamil. A vasoconstri¢do que
ocorre no nivel dos vasos pulmonares a hipéxia pode
ser neutralizada pel os antagonistas do célcio, como o
verapamil e outros #'%¢, N&o pode, no entanto, ser
neutralizada por antagonistas especificos de
angiotesina Il e prostagladina F alfa 8, liberadas sob
hipéxia nessa regio e tidas corfo responsaveis pela
vasoconstricao.

O modo exato de acédo do verapamil parece con-
sistir na depresséo do fluxo do célico através da

membrana celular e bloqueio do acoplamento me-
canico do sarcolema nos musculos cardiaco e
vascular, promovendo a estabilizacdo da membra-
na 3,4,8,13,15-18_

O estudo dos indices radiocardiograficos em individu-
0snormais® mostrou que o verapamil atuasobre apeque-
na circulagdo, aventando-se as possibilidades de
vasodilatacdo nacirculagdo pulmonar, com diminuicéo da
resisténcia

Esses indices jaforam experimentados e considera-
dos valorizaveis em trabalhos anteriores: no estudo
de portadores de aneurismade ventricul o esquerdo °,
na comprovacdo do valor da eletroacupuntura®, na
valvopatia mitral 22, no estudo do efeito da
diidroergocristina??, no estudo do verapamil em indi-
viduos normais *° e em portadores de pneumopatia cro-
nica?.

O presente trabalho avalia os efeitos do verapamil
em portadores de moléstia pulmonar obstrutiva cré-
nica.

Trabalho realizado no Laboratério de Radioisétopos do Hospital Sdo Joaquim da Real e Benemérita Sociedade Portuguesa de Beneficéncia de

Séo Paulo.

* Assistente-doutor da disciplina de farmacologia do Instituto de Ciéncias Biomédicas da Universidade de S&o Paulo; médico do Laboratério de
Radioisétopos do Hospital Sao Joaquim da Real e Benemérita Sociedade Portuguesa de Beneficéncia de Sao Paulo.
** Médico do Ingtituto do Coracdo da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo.
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MATERIAL EMETODOS

Estudaram-se 20 individuos (12 do sexo masculino) por-
tadores de moléstia pulmonar obstrutiva cronica,
diagnosticada pela histéria, exame clinico, radiografiade
torax, espirometria, cintilografias pulmonar e hepética. Re-
alizou-se o radiocardiograma (obtendo-se 9 indices
analisiveis por vez) antes e apds o uso oral de verapamil *
(cercade 360 mg por dia, em 3tomadas). A drogafoi usada
por 10 dias consecutivos.

O radiocardiograma foi obtido com a introducéo
intravenosade 0,25 a0,50 mCi de pertecnetato de sédio
(99"Tc) em fluxdgrafo apropriado. Esse fluxografo
(Nucleopan 4K Siemens) consta de contador externo
aplicado sobre aregido cardiaca, ligado agravador para
4 canais e conectado a analisador que permite a obten-
¢do, em papel, de até duas curvas de cadavez. O cristal
detetor de radiacdo é de iodeto de sodio ativado por
talio (Nal-Tl), medindo 508 x 0,45 cm (ou 2,0x 1,75 pole-
gadas). O colimador adaptado ao contador externo é
discretamente divergente.

A volemia foi obtida pelo método da diluicdo 242
usando-se albumina humana marcada com %
(R®YHSA). As cintilografias hepéticas foram realiza-
das com enxofre coloidal marcado com ®"Tc e as pulmo-
nares, com macroagregado de albuminahumanamarca-
do (com 1),

Osindicesradiocardiograficos obtidos foram os seguin-
tes: tempo brago-coragdo (TBC); tempo médio decircula-
¢do pulmonar (TMCP); tempo médio de duracdo do ciclo
cardiaco (TMDCC), tendo sido calculados débito cardia-
co (DC); volumesistdlico (VS); indicecardiaco (1C); indice
sitélico (IS) evolumesangliineo central (V SC) 41227 (gré&
ficol) comasférmulas:

Grafico 1 -Esguematizacdo do radiocardiograma, mostrando TBC,
TMCP e TMDCC. VD = pico do ventriculo direito; VE = pico do
ventriculo esquerdo; R = primeirarecirculagdo do tracador radiativo; E
= equilibrio da curva; H = dtura do equilibrio da curva; S = area da
primeira passagem do tragador radiativo. é

DC= h.v.V. (ml / min)

Sa

* DiIacoron@, Knoll S.A. Produtos Quimicos e Farmacéuticos.
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VS= L (ml / min)
FC
DC
IC= —— (ml/min.m?)
SC
IS= L (ml/min.m?)
SC
DC.TMCP
VSC=——— (ml)
60

onde FC =freqiiénciacardiaca; SC = superficiecorpérea;
V =volemia; h=alturado equilibrio dacurvaev = veloci-
dade do papel do fluxografo.

A comparagéo entre os val ores anteriores ulteriores ao
uso de verapamil foi feita pelo teste da diferenca média
entre dados emparelhados, recorrendo-se adistribuicdo T
de Student.

RESULTADOS

Osvaloresdosindices radiocardiogréficos, antes e apos
0 uso do verapamil, as medida, pressdes arteriais e os va-
lores da capacidade vital encontram-se nosquadrosl, Il e
I11, respectivamente.

Quadro | —Média, desvio padr&o e resultado da compar agéo dos
valores dos indices radiocar diogr &ficos obtidos antes e depois do
uso oral de ver apamil

Antes Depois
média  desvio-padrdo  média  desvio-padrdo
TBC 33 1,56 39 2,06*
TMCP 74 1,48 8,3 1,63*
TMDCC 16,9 3,01 16,6 3,30
DC 5429,2 1888,40 5401,9 1610,49
VS 60,9 12,33 62,2 12,06
IC 3502,7 1018,32 3485,1 1139,03
IS 393 8,92 40,1 9,66
VSC 7339 199,26 889,1 201,70%

* p < 0,05. AbreviagGes no texto.

Quadro |- Média, desvio-padr 8o e resultado da compar agéo das
pressoes sistolica, diastdlica e diferencial obtidas antes e depois do
uso oral do verapamil.

Antes Depois
média  desvio-padrdo  média  desvio-padrac
P. sistdlica 14,1 2,31 11,2 1,98
P. diastélica 9,3 1,88 72 1,96
P. diferencia 438 1,90 39 2,09
Quadro Il - Média, desvio padréo eresultado da comparada

capacidade vital obtida antes e depois do uso oral de verapamil
confor me 0 sexo.

Antes Depois
- desvio- - desvio-
média padio média padr&o
Sexo feminino 13335 85,11 1781,3 231,31*
(8 casos)
Sexo masculino 13524 113,65 1719,6 87,97*
(12 casos)
*p<0,05



indices cardiongiopulmonares ap6s 0 emprego de verapamil

Notaram-se as seguintes alteracdes estatisticamente
significantes (p < 0,05): diminuig&o das pressdes maximae
minima (porém ndo dadiferencial); aumento do TBC; au-
mento do TMCP; aumento do V SC. Verificou-se quetodas
as cintilografias pulmonares mostraram aumento da &rea
do pulm&o comirregularidades difusas da perfusdo. Algu-
mas hepatocintilografias mostraram o 6rgéo deslocado
caudal mente e aumentado. Asradiografias mostraram au-
mento da trama vasobrénquica. A capacidade vital au-
mentou significantemente apds o uso do medicamento,
ndo alcancando os valores tidos como normais %.

Um s0 caso apresentou, no 3.° diade tratamento, ansi-
edade e dispnéia, sintomas que regrediram prontamente
com a suspensdo do verapamil, ndo tendo sido possivel
inclui-lo neste estudo. Todos os outros aparentemente me-
[horaram ou permaneceram inalterados.

COMENTARIOS

Os portadores de moléstia pulmonar obstrutiva crénica
apresentam alteracles estruturais e funcionais definidas,
como a expansdo permanente dos pulmdes, a obstrucéo
crénica, 0 aumento dapresso naartériapulmonar e, conse-
guentemente, dificul dade de aeracdo, causadapeladiminui-
¢&o dacgpacidede vitd elimitacio daoxigenacdo sangliinea.

A espirometria mostrou melhora estatisticamente
significante e afata de normalizagdo da capacidade vital
seexplicariapelacronicidade damoléstia.

Excetuando TBC, TMCP eV SC, os outros indices ndo
mostraram alteracdo significante. A estabilidadedo IC, IS
indicaauséncia de efeito deletério sobre o trabalho cardi-
aco. Esses dados estéo de acordo com aliteratura® e sdo
compativei s com aausénciade agdo betabloqueadoracar-
diacado verapamil.

AsadlteracBesdo TBC, TMCP eV SC sugerem acdo be-
néfica sobre a pequena circulac8o, provavelmente por
vasodilatagdo pulmonar e consequiente diminuicao dare-
sisténciavascular. Quanto ao modo de a¢do nesse territo-
rio, ndo se pode descartar aagéo direta sobre amuscul atu-
ra lisa dos brénquios ©13, com efeitos idénticos sobre
0s mesmos indices radiocardiograficos. Nesse caso, pro-
vavel mentetambém ocorreriadiminui¢do daresisténciapul -
monar peladiminuicdo dahipoxia®4&131517,

Desse modo, os resultados obtidos sugerem acéo be-
néfica do verapamil em portadores de mol éstia pulmonar
obstrutiva cronica.

SUMMARY

Twenty subjects with chronic obstructive pulmonary
disease were studied. The diagnosis was obtained from
the history, clinical evaluation, pulmonary radiography, pul-
monary and hepatic scintigraphies and spirometry.

About 360 mg of verapamil was administered daily, ev-
ery eight hours for ten days.

Before and after drug administration, the arteria pres-
sures, the spirometric measurements and nine cardiac roent-
genographic indexes were measured.

Vital capacity increased in al cases, but did not reach
the normal levels. The maximal and minimal (but not the
differential) pressures decreased, the arm-heart time, the
median pulmonary circulation time and the central blood
volume were increased.

These data suggest that the effect of verapamil on the
pulmonary circulation brought benefits to the subjects.
This occurred either by direct pulmonary vasodilation, or
by bronchodilation, reducing hypoxia. Inal cases, the pul-
monary resistance was diminished.

One subject showed idiossincrasic effeets, with no im-
portant consequences. He presented anxiety and dyspnea
on the third day of treatment, that disappeared as soon as
the drug was withdrawn.

Finally, verapamil seemsto be adrug with real benefits
in subjects with chronic obstructive pulmonary disease
and we advise a continuation of the studies.
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