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VERAPAMIL ORAL ASSOCIADO A DIURETICO
NO TRATAMENTO DE HIPERTENSAO
ARTERIAL LEVE OU MODERADA

Os autores relatam os resultados da administracdo oral de verapamil associado a um
diurético, no tratamento da hipertensdo com niveis diastélicos, superiores a 90 mm Hg, ap6s

uma fase inicial de diurético.

A selecdo foi realizada através do uso de diurético e, posteriormente, placebo. Os 30 pacien-
tes assim selecionados receberam diurético e verapamil em doses crescentes. Dezoito (60%)
tiveram sua presséo normalizada. A ocorréncia de efeitos colaterais foi insignificante (1 caso
de reacdo alérgica, ja apresentada com outros medicamentos).

Concluem ser o verapamil mais uma opgao no tratamento da hipertensio arterial leve ou

moderada.

O verapamil, um antagonistado cécio, foi inicia mente
utilizado em 1962 como drogavasodilatadoracoronaria®.
Em 1968, observou-se sua agdo antiarritimica, principal-
mente em portadores de taquicardia e extra-sistoles
supraventriculares 2. Em 1970, foi constatada a sua agao
anti-hipertensiva *“. Pode ser considerado como substan-
ciamodelo entre os antagonistas do célcio *.

Varios estudos confirmaram aeficiciadadrogano tra-
tamento das crises hipertensivas, devido ao efeito
hipotensor extremamente rdpido, quando admini strada por
via venosa %°.

A sensibilidade exacerbada daparede arteriolar aagen-
tes vasoconstritorestem sido atribuidaao aumento da.con-
centracdo de sodio e &gua na parede vascular °11, E co-
nhecidaainfluénciada concentracdo sddicae do fluxo de
potassio, sobre 0s potenciais limiar e de repouso da
miofibrilaarteriolar. O sddiointerfere, também, comadin&
mica intracelular de célcio na ativagdo das proteinas
contréteis. A maior mobilizag&o de célcio coincide com a
contracdo dafibramuscular lisa, determinando diminuicdo
do calibrearteriolar e aumento daresisténciaperiférica.

A competicdo do verapamil com o célcio se
faz junto aos canais de fluxo desse ion atra-

vés da membrana. Antagonizando o célcio, o
verapamil atuaria no mecanismo de excitagdo contracao,
realizando o desacoplamento e etromecéanico 2. Muito pro-
vavelmente, o bloqueio do célcio desencadeado pelo
verapamil 3% gtua dificultando aligag8o actinamiosina,
reduzindo dessaformaacontracdo muscular. O verapamil,
portanto, como bloqueador do célcio, é capaz de diminuir
otono dasarteriolas® e, deste modo, provocar um relaxa-
mento generalizado daérvore arteriol ar, especiamente no
tecido muscular estriado *°. Estudos tém mostrado que
essa agdo € preponderante em arteriolas musculares 7 e
pouco se manifestanas arteriolas dapele e nasvénulas. O
efeito hipotensor seria consegiiénciada vasodilatago pe-
riféricaprovocada peladrogaassociada, em maior ou me-
nor grau, a acgdo inotrépica negativa direta sobre o
miocérdio 878,

Mais recentemente, administrado por via oral, o
verapamil vem sendo utilizado com sucesso no trata-
mento da hipertens&o arterial crénica®?. Variostra-
balhos vieram real ¢ar este Ultimo efeito, questionando
0 mecanismo basi co de agdo da droga, observando, porém,

grande atuacdo nos casos de crise hipertensiva 52
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O objetivo da presente pesquisa € avaliar os resultados
do emprego da droga por via oral, em doses crescentes,
associada a um diurético, no tratamento da hipertensio
arterial leve ou moderada em pacientes ndo sensiveis ao
placebo.

MATERIAL EMETODOS

Foram sel ecionados 30 pacientes portadores de hiper-
tensdo priméria, deformaleve ou moderada. Treze pacien-
tes(43,3%) eram do sexo masculino; 21 (70%) eram bran-
cos, 6 (20%) negros e 3 (10%) pardos. A idademédiafoi de
47,3 anos, variando de 36 a 58 anos.

Constituiram critérios de exclusdo: gestacao,
hepatopatia e nefropatia graves, infarto do miocéardio ou
insuficiéncia cardiaca nos ultimos 3 meses, bloqueio
atrioventricular, hipertenso arterial secundéria, doengas
degenerativas e bradicardia.

Foram realizados os seguintes exames complementa-
res, antes e depois do tratamento; qualitativo de urina,
dosagens plasmaticas de uréia, glicose, sddio, creatinina,
potéssio, cloretos, reservaalcaling, colesteral, trigliceridios,
lipidiostotais, acido Urico, hemograma, eletrocardiograma,
radiol 6gico do térax e do fundo de olho.

Pacientes que ndo apresentavam nenhum dos fatores
de exclusdo foram submetidos durante 20 dias, ao uso de
50mg diariosde dihidrocl orotiazida

Trintapacientes que ndo tiveram apressao arterial nor-
malizada com o diurético, mantendo adiastélicaigual ou
superior a90 mm Hg, foram submetidos, durante mais de
10 dias, ao uso de 50 mg diarios de dihidroclorotiazida
associada a um placebo do verapamil. A finalidade dessa
etapa foi avaliar o efeito anti-hipertensivo, atribuivel ao
diurético que tai s pacientes apresentassem no decorrer da
fase subseqiiente. Admitiu-se que 0 uso prévio e associa-
do do diurético exige dose muito menor de verapamil do
gue a que a necess&ria sem a utilizagdo do diurético. Os
pacientes sensiveis do placebo ndo foram aproveitados.

Aos pacientes assim selecionados administrou-se o
verapamil *, em comprimidos de 120 mg. A dose didria
inicia foi 240 mg, comintervalo de 12 horasentre asadmi-
nistractes. A Cada 14 dias os pacientesforam reavaliados
parareajuste posol dgico do verapamil. O gjustefoi de 120
mg a cada 14 dias até o maximo de 480 mg diérios. Os
pacientes que apresentassem pressdo diastélicaabaixo de
90 mm Hg semter atingido adosemaxima, permaneciamem
uso dadose atingidapor mais30 dias. O mesmo critériofoi
utilizado paraaguel es que atingiram adose maxima.

Paraavaliagdo do efeito, foi calculadaamédiadas pres-
sfes em posicao ortostética sentada e supina no fina da
investigacdo e comparada com a pressdo presente no ini-
cio daadministragéo do verapamil.

RESULTADOS

Natabelal encontram-se as médias das pres
sOes arteriais antes e depois da administra-

¢do do verapamil. Em 18 pacientes (60%) a pressdo
diagtdlicanormalizou-se (inferior a90 mmHg). A doseasso-
ciadaa50 mg dedihidroclorotiazida, neste grupo, ficou as-
simdistribuida: em 7 casos (23,3%), 240 mg deverapamil e
em 11 cas0s(36,7%%), 360 mg devergpamil. Onze casos(36,7%6)
atingiram a dose maxima estabel ecida para a pesquisa. Ao
final esse grupo apresentava pressdo diastdlica igual ou
superior a90 mm Hg e era constituido pel os pacientes que,
no inicio da pesquisa, apresentavam os mais elevados ni-
veis de pressdo arterial e complicagdes.
Tabelal - Idade sexo, grupo étnico e médias da presséo

arterial antes e depois do uso oral de verapamil do, pacientes
com hipertensdo leve ou moderada.

Caso Idade Grupo Press&o (mmHg)
(anos) étnico  arterial Inicial Final

1 40 F Bc 150 x 106 130 x 80
2 54 F Pd 142 x 93 123 x 80
3 48 F Bc 160 x 110 163 x 112
4 44 F Bc 146 x 90 130 x 83
5 40 M Bc 166 x 113 180 x 118
6 58 M Ng 178 x 116 175x 118
7 42 M Bc 160 x 90 123 x 80
8 46 F Bc 170 x 105 173 x 114
9 51 M Ng 142 x 94 128 x 80
10 55 M BC 153 x 102 130 x 79
11 58 F Bc 165 x 98 130x 79
12 39 F Ng 190 x 110 176 x 116
13 41 F Bc 151 x 94 135x 81
14 50 M Bc 153 x 102 -

15 53 M Pd 190 x 122 176 x 116
16 49 F Bc 160 x 99 120 x 79
17 42 F Bc 138 x 91 126 x 75
18 43 F Bc 163 x 104 120 x 80
19 38 M Ng 150 x 110 170 x 113
20 48 F Bc 160 x 100 120x 73
21 41 F Pd 176 x 119 173 x 113
22 52 M Bc 150 x 93 173 x 113
23 56 M Bc 150 x 106 120 x 80
24 57 F Ng 173 x 115 179 x 119
25 43 F Bc 150 x 99 120 x 73
26 55 M Bc 140 x 98 130 x 76
27 36 F Bc 206 x 122 200 x 120
28 54 M Bc 161 x 106 136 x 70
29 39 M Ng 194 x 120 191 x 120
30 47 F Bc 140 x 90 130 x 72

Bc = branco: Ng = negro; Pd = pardo

Foi registrado um caso (33%) com efeito colateral que
obrigou ainterrupcdo da pesquisa. O paciente apresentou
erupcao cutanea acentuada com prurido intenso no 5.2 dia
de uso de 240 mg de verapamil. A dose foi reduzida para
120 mg eadministradaem 3 tomadas, maso efeito colateral
persistiu. Nahistériado paciente, foi apurado efeito seme-
Ihante com outros grupos de drogas.

Outros pacientes referiram nauseas, adinamia, tontu-
ras, cefaléia, “palpitagéo e calor pelo corpo”, que desapa-
receram e ndo levaram ainterrupgdo da pesquisa. Nao fo-
ram adotadas modificagbes expressivas nos exames
laboratoriais. O examedo fundo deolhoinicial foi normal
em 10 casos (33,3%) mostrou-se anorma em 20 casos
(66,7%): estreitamentos arteriaisem relagdo asveias (KW
1), em 9 casos (30%): compressdo as veias nos cruzamen-
tos(KW I1), em 6 casos (20%) e edema, hemorragiae“fios
deprata’ (KW I11), em 5 casos (16,7%). N&o foram notadas
modificagbesno examefinal .

DISCUSSAO

O verapamil por via oral associado a
dihidroclorotiazida no tratamento da hipertenséo
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arterial leve ou moderada mostrou-se eficaz em doses 3.
de 240-360 mg, tendo normalizado a pressdo arterial em
60% dos casos. 4 1970.
Acreditamos que, com 0 uso de umadose maiselevada
(600-720 mg por dia) parao grupo dos que ndo “responde-
ram”, poderiamos chegar a resultados semelhantes aos 5
encontrados por Carrasco e col.”.
A auséncia de efeitos na frequiéncia cardiaca, como
taquicardiareflexa, ocorrénciacomum quando se utilizam
agentes hipotensores que agem por vasodilatacdo, pode- 6.
riaser explicada por agdo direta sobre o né sinusal, impe-
dindo-o de emitir descargas de estimulo com maior £
frequéncia. 1979.
Conclui-seque o verapamil, agindo como vasodilatador, 8.
mostrou-se eficaz como agente anti-hipertensivo oral, cons- 1317, 1970.
tituindo-se em mais uma op¢do no tratamento das formas 9.
leve e moderada de hipertensdo arterial. 10
SUMMARY Imatralla -Finlandia, 1974.
11.
The authors describe their experience using
vasodilatador, associated to a diuretic in the treatment of 1975.
hypertensive patients with diastolic pressures higher than 12.
90 mm Hg after aninitial use of adiuretic drug.
In the pre-trial period, a diuretic and subsequently pla- 13.
cebo were used. Cardiol. 25: 112, 1979.
Thirty patients were selected and verapamil was added 14.  -Trex
in increasing doses to the diuretic regimen. Eighteen pa- 15 Aerztl. Praxis, 48: 2325, 1977.
tients had their pressures normalized (60%). The occur-
rence of side effects was insignificant except in one case
of alergic sensibilization which also occurred with other 1979.
drugs. 16.
The authors conclude that verapamil is another option
in the treatment of hypertensive disease. 17.
Isoptin, Gothenburg, 1974.
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P.17 — Comentérios (antepentltimo parégrafo), onde se l&
Pudemos constatar que os pacientes com colesterol e
triglicerideos normais...em relagéo aos outros grupos,
contudo a diferenca foi estatisticamente significativa’,
lela-se: “ ...contudo adiferencando foi estatisticamente




