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Ensaios terapéuticos

EFEITO AGUDO DO VERAPAMIL NA
CARDIOPATIA HIPERTENSIVA

Foram estudados 16 pacientes hipertensos, 7 do sexo masculino, com idade média de 56 anos (28
a 76 anos). Apds uso de 0,15 mg/kg de verapamil por via venosa, houve aumento significativo da
pressdo média no atrio direito, de 2,3 + 0,6 mmHg para 3,4 + 0,6 mmHg (P < 0,05), queda significativa
das pressdes adrtica maxima, de 165 + 5,4 mm Hg para 136 + 5,4 mm Hg, adrtica minima de 87 + 3 mm
Hg para 68 + 3 mm Hg e adrtica média de 119 + 4,6 mm Hg para 96 + 4,6 mm Hg (P < 0,001),
diminuigcdo da resisténcia vascular sistémica de 20 + 1 para 15 + 1 unidades (P < 0,001) e da dp/dt
maxima do ventriculo esquerdo, de 2350 + 115 mm Hg/s para 1923 + 115 mm Hg/s (P < 0,05). Obser-
VOou-se ainda uma tendéncia ao aumento do indice cardiaco. A freqliéncia cardiaca, a pressao média
da artéria pulmonar, a pressdo diastélica final do ventriculo esquerdo, os volumes diastolico e sistolico
finais e a fracdo de gjegdo do ventriculo esquerdo nao se alteraram.

Overapamil foi empregado como substénciacardioativa
por Haasem 1964 *. Seusefeitosforam inicialmente atribu-
idos a uma acdo blogueadora beta-adrenérgica, sem
atividade vasoconstritora sobre as coronérias, destituida
da propriedade de provocar broncospasmo.

Trabalhos posteriores vieram demonstrar que a subs-
tancia tem uma agdo antagdnica ao calcio, agindo como
blogueador do célcio nos canais das fibras miocardicas *
7

Noinicio dadécadade 70, surgiram as primeirasinfor-
macdes sobre os efeitos favoraveis do verapamil por via
venosano tratamento das arritmias supraventricularese a
droga passou a ser utilizada como terapéutica de eleicdo
dessas arritmias &2,

A acdo vasodilatadora arterial sistémica, do verapamil
foi comprovadainicialmente por Rydén e Saertreem 1971
13 e corroborada, em 1973, por Alterhoeg * com estudos
hemodinamicos demonstrativos de que o verapamil dimi-
nui aresisténciaarterial sistémica

Em 1976, Gushi demonstrou aeficaciado verapamil usa
do por via venosa no tratamento da crise hipertensiva °.
Os estudos hemodinamicos realizados em pacientes
normotensos por Studart e col. demonstraram que o
verapamil reduz a pressao adrtica, a pressdo sistolicae a
dp/dt méximado ventricul o esquerdo, ndo alterando apres-
sdo diastdlicafinal .

Em 1979, Albanesi e Ortiz 18 estudaram os efeitos do
verapamil por via oral em pacientes portadores de hiper-
tensdo arteria sistémica. Utilizando métodosndo invasivos,
constataram que o verapamil provoca a reducéo da pres-
sdo arterial sistémica, 0 aumento da capacidade fisicaea
diminuicdo do consumo de oxigénio em pacientes
hipertensos 192,

Os efeitos hemodinémicos do medicamento e sua pos-
sivel agdo preventivasobre aisquemiamiocardicae sobre
o fluxo coronario tém sido temade varios trabal hos publi-
cados nos Ultimos anos 2-*, A despeito da comprovagéo
de que o verapamil diminui a pressdo arteria sistémica,
seu uso ndo foi até agora incorporado a prética médica
como umaalternativa, especialmente em determinadas si-
tuages de emergéncia hipertensiva.

O presente trabalho tem como objetivo avaliar os efei-
tos hemodinamicos e cineangiocardiograficos do
verapamil, usado por viavenosa, em pacientes portadores
de cardiopatia hipertensiva.

MATERIAL EMETODO

Foram estudados 16 pacientes, 7 do sexo
masculino, com idades entre 28 e 76 anos (mé-
dia 56 anos), portadores de hipertensao arteri-
al sistémica, fazendo uso permanente de dois
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ou trés medicamentos. Foi medida a pressdo em
ambulatdrio, efetuados os exames el etrocardiogréfico era
dioldgico e apurada a evolugdo clinica de cada paciente .

O estudo hemodindmico e cineangiocardiogréfico foi
indicado porque todos apresentavam sintomas de
cardiopatiaisquémica (5 comanginainstavel, 11 com mu-
dangas no carater dador e 6 com infarto prévio).

Os pacientes foram internados alguns dias antes da
data marcada para o exame, prazo suficiente paraque de-
saparecessem os efeitos dos medicamentos anti-
hipertensivos em uso. O estudo, autorizado pelo paciente
epor um familiar, realizou-se ap6sje um de pelo menos 12
horas, sem qualquer pré-medicacdo anestésica, para que
ndo houvesse interferéncia desta sobre o verapamil.

Deve-se ressaltar ainda que durante a realizagdo do
estudo hemodindmico e cineangiocardiogréfico, alguns
dos pacientes apresentavam niveis tensionais diastdlicos
normais, a despeito de serem comprovadamente
hipertensos delongadata. A normalizagéo foi o resultado
do repouso hospitalar e da dieta hipossddica.

O cateterismo cardiaco direito eesquerdo foi feito atra-
vés da disseccdo da veia basilica e da artéria braquial
direitas nadobrado cotovel o, sob acéo de agente anesté-
sico local com xylocainaa 1%. Foram obtidas as curvas
de presséo do &trio direito (AD), ventriculo direito (VD),
ventriculo esquerdo (VE), artéria pulmonar (AP) e aorta
(AO), bem como o débito cardiaco por meio de
termodiluicdo. A ventriculografia esquerda, em obligua
anterior direita, foi obtida com uso de cateter do tipo
Lehman e a injecdo de 40 ml de contraste Isopaque na
vaz&o de 15 ml por segundo.

Parafilmagem dos movimentosventricul ares, utilizou-
se a filmadora Arritechno na velocidade de 48 quadros
por segundo.

Logo apbs arealizacdo daventriculografia, o paciente
permanecia em repouso com monitorizagdo das pressoes
do VE e AP. Atingidaacondicdo basal, (em médial0 min
apos a ventriculografia) ministrou-se 0,15 mg/kg de
verapamil por viavenosanumasolugdo de 5ml e navazéo
de 1 ml por min. Aspressdesno VE ena AP foram medi-
das minuto aminuto; 5 min apds o inicio do uso do medi-
camento, as pressdes das cavidades direitas e da aorta
foram novamente medidas, obtendo-se também o débito
cardiaco eaventriculografia, realizadaem condi¢desidén-
ticasaprimeira. A seguir, procedeu-se ao estudo seletivo
das artérias coronarias por meio da técnica de Sones *.

Para obtencdo das curvas de pressdo, bem como da
dp/dt, foram utilizados transdutores de pressdo do tipo
P23DB da Statham conectados ao registrador bioldgico
DR8daEletronicsfor Medicine.

As dteracOes da sinergia de contracdo do miocérdio
ventricular esquerdo, analisadas através da visibilizagdo
dos segmentos miocardicos, foram classificadas segun-
do critériosde Herman *.

Os volumes ventriculares e a fracdo de ejecéo
foram obtidos por planimetria, pelo método pro-
posto por Greene e col. *,

As variaveis, analisadas em situagdo basal apds uso
do verapamil foram: pressdo médiano AD e AP; pressdo
maxima, minimaemédiadaAo, pressdo sistolicade VE,
pressdo diastdlicafinal do VE, volume diastélico final do
VE, volume sistélico final de VE, fracdo de ejecgao,
frequiéncia, débito e indice cardiaco, resisténcia vascular
sistémica

A andlise estatistica foi efetuada através da distribui-
¢ao t de Student, testando-se a diferenca média dos da-
dosemparelhados. O nivel designificanciafoi 5%.

RESULTADQOS

Trés pacientes apresentavam artérias coronarias nor-
mais, 1 tinhaobstrucéo de 75% isoladaem umacoronéria,
6 em 2 coronérias e 0s outros 6, em 3 coronérias .

Foram observadas alteragdes da sinergia de contragcdo
do miocérdio ventricular, em ou mais &reas 0 VE, em 6
pacientes.

O uso do medicamento ndo provocou efeitos colaterais
em nenhum dos pacientes, em 4, observou-se discreto
aumento do espaco PR do eletrocardiograma. O compor-
tamento dasinergiade contragdo do miocardio ventricular
ndo pbde ser avaliado devido ao pequeno nimero de pa-
cientes que apresentavam areas com alteracdes da
motilidade segmentar.

Observou-se que a pressdo média do AD aumentou
significativamentede 2,3+ 0,6 mm Hg para3,4+ 0,6 mm
Hg (P< 0,05). A pressao pulmonar médiando sofreu alte-
ragoes significativas, passando de 18 + 12 mm Hg, em
situagdo basal, para16+ 1 mm Hg 1 minuto apds o uso do
verapamil echegandoal6+ 1,2 mmHg (P> 0,05), 5min
depois do medicamento.

A pressdo adrticamaximadiminuiu de 165+ 5,4 mmHg
paral36+ 5,4 mmHg (P< 0,001); apressdo minimadaAo
diminuiude87 + 3mmHg para68+ 3mmHg (P<0,001) e
apressdo médiadaAodiminuiude119+ 4,6 mmHg para
96+ 46 mmHg (P<0,001).

A pressdo sistélicado VE diminuiu de 167 + 4 mm Hg
para 143 £ 4 mm Hg no tempo de 1 min apds o uso do
verapamil e para 144 + 4 mm Hg 5 min ap6s o0 uso do
medicamento (P< 0,001). A pressdo diastdlicafina doVE
ndo se alterou significativamente, constatando-se valor
de 16,7 + 13 mm Hg antes do verapamil, 15+ 1,31 min
depois e 16 + 1,3 (P > 0,05), 5 min depois do uso de
verapamil.

A freguéncia cardiaca também ndo se alterou: 76 + 2
bpmantese 77 + 2 apésdasubstancia (P> 0,05). O indice
cardiaco aumentou de 3,6 + 0,3 ml/min/n¥ para4 + 0,3 ml/
min/m? (P> 0,05). A resisténciavascular sistémicadimi-
nuiu de 20 + 0,8 unidades para 15 + 0,8 unidades (P <
0,001). A dp/dt maximado V E diminuiu significativamen-
te, de2350+ 115 mm Hg/spara1923+ 115 mmHg/s(P<
0.05).

Ovolumediastdlicofina do VE ndo registrou alteraces
importantes, passando de 127 + 2,6 ml paral30+ 2,6 ml (P>
0,05). O volume sistélico fina também ndo se alterou pas-
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sando de 55,3 + 3 ml antes para’54,3 = 3 ml apds o uso da
substancia (P> 0,05).

A frag8o de gjeg¢do do VE ndo se alterou significativa-
mente, passando o valor de 60% + 2 antes do verapamil
para 62 % + 2 ap6s o uso da substancia (P > 0,05).

DISCUSSAO

As observagoes colhidas nesta investigagdo ndo dife-
rem, em esséncia, dos achados de outros autores que es-
tudaram pacientes normotensos.

A gueda acentuada das pressdes na Ao e da resistén-
cia arterial sistémica demonstra que o verapamil é
vasodilatador artificial sistémico efetivo. O aumento da
pressdo médiano &trio direito, por outro lado, indicaque o
verapamil provavelmente ndo exerce uma agéo
vasodilatadora venosasi stémica, como ocorre com outros
vasodilatadores.

Emboran&o tenhamos medido o volume sangliineo nas
cavidades direitas ou em territério pulmonar, os achados
sugerem fortemente que o verapamil tem uma agdo
vasodilatadora seletivasobre arede arterial sistémicasem
entretanto, agir sobre 0 volume pulmonar e sobre o territo-
rio venoso como ocorre com outros vasodilatadores %7.

O aumento da presséo no AD pode ser atribuido aacéo
inotréficanegativado medicamento sobreo VD ouAD, ja
gue essa acdo foi comprovadano VE.

A diminuic8o daresisténcia arterial sistémica é acom-
panhada por um melhor desempenho do corag&o, caracte-
rizado pelo aumento do indice cardiaco, ndo secundério
ao aumento dafreqiiéncia cardiaca.

A diminui¢do dadp/dt méximado VE sugereque asubs-
tanciatem umaacao i notrépicanegativasobre o miocardio
ventricular, sem qual quer expressao no aumento da pres-
sdo diastdlicafinal e do volumediastdlico final do VE ou
da presséo média da AP. A manuten¢do do volume
diastdlico final e da pressdo diastdlicademonstram que o
verapamil ndo alteraarelacdo volume/pressdo do VE.

A manutencdo da fragdo de gecdo do VE comprova
ainda que existe um equilibrio entre as condi¢des favora
veisamelhoradafracao de gjegdo (diminuicdo daresistén-
ciaperiférica), provocadas pel o verapamil e asdesfavora
veis (diminuic&o dacontratilidadedo VE).

Como houve melhorado desempenho do coragéo como
bomba, podemos admitir que estafoi obtida peladiminui-
¢do do consumo de oxigénio pelo miocardio ventricular.

Essas propriedades farmacodinamicas abrem umanova
perspectiva para que o verapamil possa ser considerado
COmOo mais uma opg¢ao no tratamento das crises
hipertensivas, especialmente em pacientes portadores de
cardiopatiaisquémica.

SUMMARY

Sixteen patientswith hypertensive heart disease (7 male,
9female, mean age 56 years) were studied during right and
left cardiac catheterization, selective coronary arteriogra-

phy and left ventricul ography, receiving a0.15 mg/kg dose
of endovenous verapamil. Authors observed an increase
in mean right atrial pressure after the administration of
verapamil; a decrease in mean aortic pressure and a de-
creasein systemic vascular resistance and left ventricular
peak dp/dt.

Cardiacindex showed atendency toincrease, while heart
rate, mean pulmonary arteria pressure, left-ventricular end-
diastolic pressure, systolic and diastolic blood pressure
levels and the gjection fraction remained unaltered.
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