Ensaio terapéutico

ESTUDO DUPLO-CEGO CRUZADO COM VERAPAMIL X PLACEBO NA
CARDIOPATIA ISQUEMICA ATRAVES DO TESTE ERGOMETRICO

JOSE MARCIO RIBEIRO*, JORGE SADI *, FERNANDO A. DE VASCONCELOS BARROS *.

Vinte e quatro pacientes, portadores de “ angor pectoris’, foram submetidos a um ensaio

duplo-cego cruzado entre verapamil e placebo.

A €ficacia da droga pode ser avaliada através de esforco e de critérios clinicos. Com o
uso de verapamil (360 mg/dia), foi possivel obter grande reducdo da freqliéncia de crises

de angina e no consumo de nitritos sublinguais.

Além disso, houve significativa atenuacao de certas anormalidades do teste de esforco e
uma acgdo benéfica na pressao sangliinea e na freqiiéncia cardiaca média.
N&o foram constatados efeitos colaterais importantes durante todo o estudo.

As propriedades do verapamil no tratamento da
insuficiénciacoronaria sdo atribuidas a suaacéo antagonista
do célcio, ao nivel da fibra muscular cardiaca e da
musculatura lisa vascular. Disso resulta um aumento na
oferta de oxigénio ao miocéardio, através de uma
vasodilatac8o coronaria. Por outro lado ha uma reducéo
direta do consumo de oxigénio, pela diminuicdo do
metabolismo energético do miocardio e da tenséo
intraparietal e uma reducéo indireta do consumo, pela
diminuicdo do trabalho cardiaco, frente a uma resisténcia
vascular total diminuida (pds-carga), secundariamente a
vasodilatacdo periférica, particularmente de arteriolas'>.

Com afinalidade de comprovar aeficaciaterapéuticado
verapamil na insuficiéncia corondria, através de critérios
clinicos e do teste ergométrico, foi realizado um estudo
duplo-cego cruzado com verapamil e placebo, em pacientes
provenientes dos ambulatérios da Clinica Cardiol 6gica do
Hospital Base do Instituto de Previdéncia dos Servidores
do Estado de Minas Gerais (IPSEMG).

MATERIAL E METODOS

Todos os pacientes foram previamente conscientizados
da natureza do estudo e sua permissao obtida.

O critério inicial para a selecéo de pacientes foi a
presenca de dor anginosa tipica, que cedia com o uso de
nitritos sublinguais e que ocorria de 3 a 5 vezes por

semana. Pacientes que mostravam instabilidade franca de
seu quadro coronario, que tinham arritmias graves, sinais
de insuficiéncia cardiaca latente ou manifesta e que ndo
podiam abandonar temporariamente o uso de digitalicos,
foram excluidos do estudo.

Aqueles pacientes que satisfaziam os critérios iniciais
de selecdo foram colocados num periodo de 2 semanas de
“wash-out”, para se determinar o consumo de nitritos
sublinguais, o que foi adequadamente registrado em um
didrio, asssm como a freqiiéncia e intensidade das crises
anginosas. No final dessa etapa, 0s pacientes foram
submetidos a um teste ergométrico.

Quando o teste resultava positivo, o paciente eramantido
no estudo. Assim, selecionaram-se 30 pacientes, dos quais
apenas 24 completaram o estudo. A andlise dos resultados
fara referéncia apenas a eles (100%).

ApOs o0 1.° teste ergométrico, 0s pacientes passaram
a receber medicac8o codificada, que representava droga
indcua (placebo) ou umadose diériade 360 mg de verapamil
*em trés tomadas, durante um periodo de 4 semanas. No
final dessa segunda etapa, os pacientes foram submetidos
anovo teste ergométrico. Em seguida, foi feito o cruzamento
da medicacgéo codificada, que os pacientes continuaram
a tomar por outro periodo de 4 semanas, no final
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do qual foi realizado um 3.° teste ergométrico. Entreo 2.°e
0 3.° teste ergométrico, houve um intervalo minimo de 4
semanas entre o periodo que o paciente tomou verapamil e
o placebo, tempo este considerado suficiente para que o

verapamil fosse eliminado do organismo e ndo interferisse
nos resultados da fase de placebo.

No final do estudo, o envelope contendo a relagdo da
medicacdo codificadafoi aberto e os resultados analisados.

O critério utilizado para considerar um teste ergométrico
positivo foi a ocorréncia de um infradesnivelamento do
ponto J de pelo menos 0,1 mV, seguido de ST horizontal.
ou descendente, de duragdo igual ou superior a 0,08s, que
persistisse pelo menos por 3s, em qualquer fase do teste, ou
em supradesnivelamento do segmento ST de pelo menos
0,1 mV, com duragdo igual ou superior a 0,8s.

Osresultadosforam classificados em bons, quando houve
resultado negativo do teste; regulares, quando 0 mesmo se
tornou apenas “ alterado” e nulos quando o teste se manteve
positivo.

Durante todo o tempo em que os pacientes fizeram uso
da medicagao codificada o nimero de crises anginosas, sua
duragéo e intensidade, assim como o consumo de nitritos
sublinguais e a ocorréncia de efeitos colaterais, foram
registrados em um diario.

A tabelal fornece alguns dadosrel ativos anossaamostra
de pacientes.

Os resultados encontrados foram submetidos & andlise
estatistica através de andlise da variéncia e do teste X2
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RESULTADOS

Houve, no periodo de “wash-out”, uma ocorréncia
média de 4,4 crises de dor por semana, que cairam
para 3,7 crises/semana durante o periodo de placebo
(reducéo de 15,9%), e durante o periodo de verapamil
para 1,5 crises/semana (reducéo de 69,9%).

O consumo médio de nitritos/semana foi de 3,1
comprimidos durante o “wash-out”, caiu para 2,3
comprimidos/semana durante o uso de placebo
(reducéo de 25,8%) e atingiu 1,2 comprimidos/semana
durante o uso de verapamil (reducdo de 61,2%).

Assim, a reducdo do namero de crises de dor
anginosa com verapamil foi 4 vezes a obtida com o
placebo e a queda no consumo de nitritos foi cerca
de 2 vezes aquela observada com o placebo.

Pela observacao do gréfico 1, pode-se observar que
a ocorréncia de resultados bons foi 6 vezes maior
guando se utilizou o verapamil. Por outro lado, a
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Gréfico 1— Resultados dostestes ergométricos durante placebo e verapamil.

incidéncia de resultados nulos foi cerca de trés vezes e
meia maior, quando se utilizou o placebo.

Quando se considerou qualquer tipo de melhora na
resposta isquémica (reducdo das alteracBes
eletrocardiogréficas), incluindo ostestes que permaneceram
positivos, houve melhoraem 21 pacientes (87,5%) durante
0 uso de verapamil, contra apenas 7 pacientes (29,1%)
durante o uso do placebo, ou seja, 3 vezes mais frequientes
com o uso do verapamil. Pela andlise estatistica através do
teste X2 paraum nivel de significancia 0,05, achou-se uma
associacdo estatisticamente significativa entre o uso de
verapamil e o resultado negativo do teste ergométrico.

N&o houve qual quer alteracéo significativanafrequéncia
cardiaca em repouso ou na pressao arterial em repouso, no
pico de esforco ou hafase de recuperacdo, durante o uso do
placebo. Em relacéo a fase de uso do verapamil, as tabelas
2 e 3 dao idéia do comportamento de tais varidveis.

Tabelall - Comportamento da fregliéncia durante o uso de
ver apamil.

"Wash-out" Verapamil
FC (bpm)
(Variagdo) 64-96 60-88
FC (bpm)
(Média) 80,1 70,3

Tabelalll - NGUmer o de pacientes que reduziram as cifras
tensionais dur ante o uso de ver apamil.

Repouso Pico de esforco Recuperacéo
Pressio 16 14 14
ssdlica (66,6%) (58,5%) (58,5%)
Pressio 11 12 12
diagtdlica (45 8%) (50,0%) (50,0%)

Dezessete pacientes (70,8%) reduziram afrequéncia
cardiaca em repouso. As reducdes mais signifi-
cativas da pressdo arterial, tanto das cifras sistélicas
como diastolicas, ocorreram no pico de esforco
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(gréficos 2 e 3). Assim, houve uma reducdo média de
cerca de 30 mmHg na pressdo sistdlica e de 13 mmHg na
pressdo diastolica.
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Gréfico 2 — Valores médios da presséo diastélicano esforgo, no periodo-
controle e durante tratamento com verapamil .
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Gréfico 3 — Valores médios da pressdo sistdlica no esforgo, no periodo-
controle e durante tratamento com verapamil .

Através da andlise da variéncia para um nivel de
sgnificanciade 0,05 concluiu-se que o verapamil ndo diminui
significativamente a freqiiéncia cardiaca.

Apenas 8 pacientes (33,3%) mostraram um aumento na
cargadetrabalho realizado, durante o uso de verapamil, contra
nenhum, durante a fase de placebo.

N&o foram observados efeitos colaterais significativos
durante o uso do verapamil. Os mais fregientes foram
distirbios gastrintestinais leves, pa pitagdes, rubor facial e
tonteiras discretas, que surgiram logo na fase inicial do
tratamento e tenderam a desaparecer com a continuidade
da medicac&o. Em nenhum caso, houve a necessidade de
interromper o verapamil.

DISCUSSAO

A luz dos conhecimentos sobre os mecanismos de acdo
dos antagonistas do célcio, o verapamil tem demonstrado,
clinica e experimentalmente, ser um dos agentes mais
representativos desse grupo farmacol 6gico.

O presente trabalho, com a caracteristicas de ensaio
terapéutico, ndo teve o objetivo de verificar taismecanismos,
j& mencionados, no inicio desta exposi¢ao. Contudo, a
observacdo de determinados eventos pode sugerir uma
relacdo causa-efeito que, em parte, explique a melhora das
varidveisclinicas el etrocardiogréficas, observadas durante
0 uso do verapamil.

Assim, a reducdo da freqiiéncia cardiaca e da presséo
arterial sistélica (essa Ultima variavel, principal mente
durante o esforco), acarreta uma reducéo do duplo-produto
(pressdo sistdlicax frequénciacardiaca), que, como se sabe,
guarda estreita relacdo com o consumo de oxigénio pelo
miocéardio.

Além disso, a reducdo isolada da freqiiéncia cardiaca
parece contribuir parareducdo daduracéo datensdo sistdlica
da parede ventricular (duracdo da sistole x freqiiéncia de
contracdo), que representa um dos principais fatores
determinantes do consumo de oxigénio do miocardio®.

Em nosso trabalho, a observacdo de uma melhora no
consumo maximo de oxigénio so pdde ser demonstradaem
8 pacientes (33,3%), durante o uso do verapamil. Entretanto,
recorrendo a bibliografia disponivel, pudemos observar
resultados mais significativos, principalmente quando se
utilizaram doses mai ores de verapamil. €/ou por tempo mais
prolongado™2,

Conclui-se que o verapamil realmente constitui uma
opc¢ao terapéutica no tratamento dainsuficiéncia coronéria,
mostrando-se eficaz e desprovido de efeitos colaterais
significativos.

SUMMARY

In this clinical study, twenty-four patients with angina
pectoris were submitted to a double-blind crossover
experience using verapamil versus placebo. The efficacy of
the drug was demonstrated through the stress test and
clinical parameters. With the use of verapamil (360 mg/
day), it was possible to obtain a great reduction in the
frequency of anginal attacks and the use of sublingual
nitrites. Furthermore, there was significant regression of
certain abnormalities of the stresstest and abeneficial effect
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on blood pressure and mean heart rate. There were no
important side effects during the study.
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