Atualizacdo Terapéutica

BLOQUEADORESDOS CANAISDE CALCIO

MICHEL BATLOUNI *

Ha exatamente um século (1883), as pesquisais de
Ringer evidenciaram a dependéncia da contragdo
miocérdica de uma fonte extracelular de célcio.
Posteriormente, demonstrou-se que em solugdes isentas
de cél cio semantinhaaexcitabilidade do muscul o cardiaco,
gue podiainiciar e propagar os potenciaisde agdo, embora
a contratilidade estivesse abolida. Esses achados
estabeleceram que o cédlcio atuava como um acoplador
essencial do processo excitagdo-contragao’.

Sabe-se, atualmente, que os ions célcio (Cat+)
participam importantemente de muitos processos vitaisno
sistema cardiovascular. Os recentes avangos em
eletrofisiologia enfatizaram o papel essencial do Cat++ na
génese do potencial de agdo das células especializadas
automaticas e de conducdo, no acoplamento excitacdo-
contragdo, na contratilidade do musculo cardiaco e da
musculaturalisavascular e no controle do armazenamento
e utilizagdo de energia dessas cdlulas?®.

Esses conhecimentos sdo particularmente relevantes ao
entendimento dos mecanismos de a¢do dos bloqueadores
doscanaisdecacio. Devem, pois, ser previamenterevistos,
para melhor entendimento da farmacologia e aplicagbes
terapéuticas de tais medicamentos.

ACOPIAMENTO EXCITACAO-CONTRACAO
Céulas miocardicas contrateis

A mobilizagdo do Cat++ dos locais extra ou
intracelulares para as proteinas contréteis envolve
processos modulados por uma série de mecanismos
interatuantes e complexos, que seiniciam com aexcitagdo
do sarcolema ou membrana celular, e terminam quando o
Cat+ seligaatroponina

As alteracBes do potencial de transmembrana que
ocorrem durante o potencial de acdo (PA) das células
cardiacas sdo divididas em cinco fases: fase 0,
despolarizacéo rgpida; fase 1, repolarizacdo precoce; fase
2, platd; fase 3, repolarizacéo rapida; fase 4, didstole ou
potencial transmembrana de repouso (fig. 1A).
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Fig. 1- Potencia deagdo (PA) derespostardpida(A), registrado nascélulas
miocéardicas e PA de resposta lenta (B), registrado nas células do n6
sinoatrid. O PA de resposta rdpida inicia-se de um potencia de repouso
de —90 mV, sua amplitude é de agproximadamente 120 mV, a velocidade
de ascensdo rapida (1.000 V/s) e avelocidade de condugdo 4 m/s. O PA de
respostalentainicia-se de um potencia de repouso menor (-60 a—50 mV),
sua amplitude (aproximadamente 50 mV) e a velocidade de ascenso (5-
20 V/s) s @ também menores, e a velocidade de condugdo muito
lenta (0,01-0,1 m/s).
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Durante a fase 0 do PA, quando as células cardiacas
s80 despolarizadas, a conduténcia da membrana aos ions
sédio (Nat+) aumenta rapidamente, resultando em uma
corrente cineticamente rgpidaetransitoria, paradentro da
célula, através dos assim chamados canais répidos da
membranacelular. Essa corrente depende da concentracdo
de Nat+ extracelular e pode ser seletivamente blogueada
ou atenuada pela tetrodoxina, pelo aumento da
concentragdo extracelular de ions potéssio (K+) e por
agentes antiarritmicos do grupo |, tipo procainamida e
quinidina.

Quando a célula miocérdica € despolarizada de
aproximadamente -90mV a-40mV, pelo influxo de ions
Nat+, uma segunda corrente para dentro se desenvolve,
transportada predominantemente, porém nao
exclusivamente, por ions Cat++, a qual contribui
subseqiientemente a fase 2 do PA cardiaco 8. Como a
vel ocidade de ativacdo einativacdo dessa segundacorrente
émuito maislentado queadacorrente rdpida, foi chamada
de“correntelenta’ . Estima-se que os canais damembrana
gue transportam a corrente lenta séo cerca de 100 vezes
mais seletivos para a Cat++ do que parao Na+ ou K+, no
miocardio de mamiferos’, justificando a designacéo
“canais de célcio” °. A corrente lenta é bloqueada por
compostosinorganicos, como manganés (Mn++), cobalto
(Co++), niquel (Ni++) e lantanio (Lat++), e por
compostos organicos como verapamil, nifedipina,
diltiazem e outros.

Nas céulas contréteisdos &trios e ventricul os, nasfibras
de Purkinje e nasregides distais do nddul o atrioventricul ar
(NAV), o PA depende de ambas as correntes, répida e
lenta. A ascensdo rapidainicial dafase 0 (despolarizacio)
é determinada exclusivamente pelacorrentergpidade Nat,
daqual dependeaconducdo nessasfibras. Nelas, aativacéo
da corrente lenta participa da parte final dafase O e da
fasedeplatd e éresponsavel pelo acoplamento excitacdo-
contragdo. As células marca-passo do nédulo sinoatrial
(NSA) e das regibes proximais do NAV, bem como as
fibras do anel atrioventricular e dos folhetos mitral e
trictspide e as c8ulas muscul areslisas, tém um potencia
de agdo que se eleva lentamente a uma velocidade de
conducdo reduzida, dependentes basicamente da corrente
de influxo lento, envolvendo primariamente o Cat++ 87
(fig. 1B). Tais potenciais de ag8o de respostalenta podem
ser observados em outras células cardiacas em condicOes
anormais, como isguemia, hipdxiae despolarizacdo parcia
por exposicao a catecolaminas®,

Nas células cardiacas contrateis, 0 PA espraia-se
rapidamente do sarcolema para o sistema tubular
transverso (sistema T), que consiste de invaginagdes do
sarcolema, especialmente proximo abanda Z, que estéo
em continuidade direta com o0s espacos extra e
intracel ular'®. Subseqiientemente, o PA atinge o reticulo
sarcoplasmético, um extenso sistema de tubulos
intracelulares, mais ou menos flutuantes no sar-
coplasma, com muitos ramos préximosao sistemaT,

ao sarcolema e as miofibrilas contrateis. A difusdo da
excitacéo pel o reticul o sarcoplasmético resultanaliberagdo
de Cat++ do mesmo para o espago intracelular’®.,

O musculo cardiaco contém uma quantidade de cdlcio
extraordinariamente maior que arequeridaparaaativacdo.
Entretanto, o célcio intracelular, na célula cardiaca em
repouso, ou inativa, esta ligado ou seqliestrado dentro de
muitas estruturas, incluindo a superficie interna do
sarcolemae suasinvaginagles (sistemaT), asmitocdndrias
e especialmente o reticul o sarcoplasmético.

A quantidade de célcio que entranacélulaproveniente
do espago extracelular €, por si SO, insuficiente paraativar
completamente o aparelho contrétil (miofibrilas).
Entretanto, o influxo de Cat+ durante as fases 0 e 2 do
PA induz aliberacdo de uma grande quantidade de Ca++
dos depdsitos intracelulares, ou seja, do reticulo
sarcoplasmatico®>!! e, provavelmente também, das
mitocdndrias'? e da superficie ele interna do sarcolemat.
Assim, na célula miocardica em repouso ou inativa, a
concentracdo de Cat++ no sarcoplasma € 107 M; quando,
porém, o Ca++ é mobilizado das fontes acima
mencionadas, essa concentragdo pode aumentar até 100
vezes (10°M)*,

O aumento daconcentragéo intracelular do célciolivre
ou ativo provoca a difusdo desse ion para a regido das
miofibrilas, onde se liga a uma subunidade especifica de
uma proteina reguladora, atroponina-C. A ligagcdo Cat++
- troponina provoca ateracdo na configuracdo de uma
segunda proteinaregul adora, tropomiosina, resultando na
perda da inibicdo da interacdo actina-miosina pelo
complexo troponina-tropomiosina. Essa perdadainibicéo,
em presenca de energia resultante da degradacdo do
trifosfato de adenosina (ATP) em difosfato de adenosina
(ADP) + fésforo inorgénico (Pi), por agdo da ATPase
célcio-dependente, induz a interagdo geradora de forga
entre a ponte cruzada damiosina e o filamento de actina;
esse é tracionado para o centro do sarcébmero, com
encurtamento das miofibrilas, desenvolvimento detensdo
e contracdo miocardica® (fig. 2).

O relaxamento muscular ocorre quando as ligagdes
actina-miosina sdo desfeitas, 0 que resulta dainterrupcéo
do influxo de Cat++, associada a recaptacdo enzimética
do ion pelo reticul o sarcoplasmético, de modo queo calcio
intracelular declina abaixo de uma concentracdo criticae
provoca dissociacdo do Ca++ da troponina, com a
consegiiente inibicdo da interagco actina-miosina pelo
complexo troponina-tropomiosina. Durante a fase de
recuperacdo diastdlica, o Cat++ pode ser expelido dacélula
por um mecanismo de troca Nat+-Cat++ e por um
mecanismo de efluxo dependente de ATP.

O numero de locais de contrag8o ativadose, por-
tanto, a forca gerada, parece estar relacionado dire-
tamente a quantidade de Cat++ livre presente na vi-
zinhanca das miofibrilas. Atualmente est4 bem estabe-
lecido que a tensdo miocérdica sistélica e a veloci-
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Fig. 2 - Representagdo esquematica do papel do Cat++ no processo
excitagdo-contragdo (acoplamento eletromecanico) das células
miocérdicas contrétels.

dade de seu desenvolvimento sdo controladas pelavel oci-
dade e quantidade de liberagdo dos ions Cat++ aos
miofilamentos, enquanto a vel ocidade de declinio da ten-
sdo, durante a diéstole, depende da velocidade de
dissociagéo do Cat++ do aparelho contrétil. Portanto, no
ventriculo intacto, a cinética do Cat++ intracelular influ-
encia a velocidade de desenvolvimento da pressao
ventricular e o tempo de gjecéo, de um lado, e avelocida
de de declinio da presséo e de enchimento ventricular, de
outro®,

A maioriadasintervencdes fundamentais que afetam a
contratilidade miocérdica € mediada por alteracfes do
fluxo e da concentragédo intracelular de Cat++. Esse
participa importantemente do mecanismo de acdo dos
agentesinotrdpicos positivos, como glicosideos cardiacos,
aminas simpaticomiméticas e xantinas. A acidose,
reduzindo a quantidade de Cat++ liberado do reticulo
sarcoplasmatico, é parciamente responsavel pelo efeito
inotrépico negativo daisquemia’.

Musculatura lisa vascular

A contragdo da musculatura lisa vascular nas paredes
das artérias e arteriol as coronérias e sistémicas depende,
também, dainteracdo actina-miosina, cujacausaprimaria
€, igualmente, a elevacdo da concentracdo do Cat++
citoplasmético. Entretanto, ha algumas diferencas entre
0 processo da contragdo na musculatura lisa vascular e
no miocardio!”®, Embora a proteina reguladora
tropomiosina esteja presente no aparelho contratil do
musculo liso, suafuncdo € desconhecida. A outraproteina
reguladora da contragdo nas células miocérdicas, a
troponina, € substituidano masculo liso por umapequena
proteina (PM 16.500 daltons), chamada calmodulina.
Quando a concentragdo do Cat+ intracelular se ele-
va a aproximadamente 10°M, o ion liga-se a camo-
dulina e o complexo Cat++- calmodulina ativa a enzi-
ma miosina-quinase. Esta, por sua vez, fosforila a
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cadeialeve damiosina, 0 que permite amiosinainteragir
com aactina, induzindo acontracdo damusculaturalisae
avasoconstricgao.

Outrossim, a agdo dos agonistas beta-adrenérgicos
provocaefeitos diferentes em ambos ostipos de muscul .
Nas células miocérdicas, a elevacdo da concentracéo do
monofosfato de adenosinaciclico (AMPc), induzidapela
estimulagdo beta-adrenérgica, aumenta a velocidade de
transporte do Ca++ aos miofilamentos e, portanto,
estimula a contragdo®. Nas células musculares lisas
vasculares, os agonistas beta-adrenérgicos também
aumentam a concentracdo do AMPc, porém, provocam
relaxamento muscular (vasodilatacdo), através de dois
provavels mecanismos: @) ativagdo da proteina-quinase
dependente do AMPc, a qual acelera o efluxo de Cat+
das células musculares lisas e previne o influxo
transmembrana do ion, reduzindo sua concentragédo
intracelular'’; b) a prépria miosina-quinase pode ser
inibida por um sistema enzimético mediado pelo AMPc,
resultando em reducdo da fosforilagdo da cadeia leve de
miosina e relaxamento da musculatura lisa vascular®’.

A ocorrénciade tono miogénico, sgjaténico ou fésico,
é caracteristica da maioria das cé8ulas musculares lisas
vasculares e depende da disponibilidade de Ca++
intercelular. O controle ativo dafungdo vascular depende
deateracBesdo grau de contragdo das células musculares
lisas da parede dos vasos sangliineos. No organismo
intacto, o sistema nervoso simpético é o maisimportante
determinante dafuncado vascular?®?2, Namaioriados vasos
sangliineos, a noradrenalina liberada das terminagdes
nervosas simpéticasliga-se areceptores alfa-adrenérgicos
da membrana das células musculares lisas. Esta ligagdo
ativa o processo contrétil primariamente por aumentar a
permeabilidade da membrana celular ao Ca++
extracelular. Seisso requer adespol arizagdo damembrana
e, assim, presumivelmente, abertura dos canais operados
por potenciais, ou pode ocorrer independentemente de
alteracdo dos potenciais da membrana, por abertura de
canais ativados por receptores, € assunto controverso?-?,

Dois subtipos de receptores alfa, alfa, e afa, podem
estar presentes namusculatural isavascular. Nagartérias,
a maioria dos receptores afa-adrenérgicos pertence ao
subtipo alfa, enquanto as veias, especialmente as
cutaneas, contém receptores alfa . De Mey e Vanhoutte
sugeriram que a estimula(;élo2 alfa -adrenérgica da
musculatura lisa vascular causa, prleferencialmente,
aumento da entrada de Ca++ na célula, enquanto a
estimulagdo alfa -adrenérgica resultaria, principal mente,
em aumento da fobi lizagdo celular do ion ativador.

CANAISDE CALCIO

As células miocérdicas sao circundadas por uma
membrana (sarcolema) que separa o citosol dentro
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das células (sarcoplasma) do espaco extracelular. Dentro
das células, outras membranas intracelulares delimitam
regides especializadas em compartimentos quimicos
especiais. A fungdo essencial damembranaé prover uma
barreira entre as regides aquosas dentro e foradacélulae
0s V&ri0s compartimentos internos, ao mesmo tempo em
que, paracontrolar ascomposi¢des quimicasdas diferentes
regides aquosas, dispdem da capacidade de transportar
varios materiais para um lado ou outro da membrana®.

O sarcolema é composto de uma camada interna, o
plasmalema, considerada a membrana unitéria celular
bési ca, que apresentaumaduplacamadalipidica, composta
de fosfolipides, de cerca de 7 a 9nm de espessura, e,
externamente, o glicocalix ou membranabasal, com cerca
de 50nm de espessura.

Inseridas dentro de uma camada fosfolipidica do
plasmalema ha numerosas macromol éculas globulares,
com propriedades semelhantes as proteinas e
glicoproteinas. Entre essas proteinas encontra-se uma
variedade de sitios receptores de hormdnios,
neurotransmissores e drogas, enzimas|ligadasamembrana,
como a Nat+, K+-ATPase e a adenilciclase; e diversas
outras proteinas de pegueno peso molecular que podem
desempenhar papel regulador namodul agéo da contracdo
muscular?.

Proteinas macromoleculares que atravessam a dupla
camadalipidicadelimitam espagos, ou canais, através dos
quais os ions podem mover-se seletivamente de um lado
a0 outro do sarcolemaem contraste com os canai s rdpidos
deion Nat, os portées dos canaisdeion Cat++ abrem-see
fecham-se maislentamente e acinéticadacorrenteibnica
€ muito menor, donde o termo canal lento. Conhece-se
mai s sobre as propriedadesfisiol 6gicas dos canaisdeions
sensiveis a voltagem do sarcolema, do que sobre sua
estruturafisica. Porém, como eles sfo altamente sel etivos
para determinado ion, presume-se que cada canal contém
um filtro seletivo que determina o tipo de ion que pode
passar através do mesmo. A movimentacao dos ions que
cruzam amembrana é controlada por estruturas carregadas
dos canais, designadas portdes, cuja abertura ou
fechamento é determinada por sensores de voltagem,
ativados por alteracdes dos potenciais de agéo
transmembranat® (fig. 3).

Quando uma onda de despolarizacdo se aproxima da
regido da membrana que contém os canais de Cat++, a
reducdo do potencia transmembrana, isto €, adiminuicdo
da negatividade elétrica no interior da c8ula, provoca a
ativagé@o e abertura dos portdes, permitindo ao Cat++
atravessar a membrana e penetrar nas células. O portéo
fecha-se quando o interior da célula se torna novamente
eletronegativo, ou seja, quando se restaura o nivel de
repouso do potencial transmembrana.

E provavel que existam ao menos dois diferentes
tipos de canais de Ca++. Um, o canal dependente de
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Fig. 3- Representacdo esquemética de um “cana de célcio”.

voltagem ou potencial, no qual o movimento do Cat+ é
controlado por potenciais el étricos, é ativado pelo declinio
do potencial transmembrana e responsavel pela geracéo
do PA.. O outro, canal operado por receptores, € controlado
por receptores do sarcolema, e permite o influxo de Cat++
sem a despolarizacdo da membrana ou com discretas
alteracdes de seu potencial 6252,

Diversos cétions, como Co++, Mn++, Ni++ e Lat++,
podem bloquear os canais de célcio dependentes de
voltagem e, consegiientemente, um grande nimero de
processos ativados pelo célcio. Embora esses ions sgjam
considerados bloqueadores dos canaisde calcio, o interesse
clinico em seu uso € limitado, devido aos potentes ef eitos
gerais. Importantes, clinicamente, sdo os bloqueadores
orgénicos, que constituem objeto deste artigo.

Os agonistas beta-adrenérgicos no musculo cardiaco
aumentam o influxo de Cat++ através dos canai s operados por
receptorese, conseqlientemente, aumentam acontratilidade, a
freqUiéncia cardiaca e a vel ocidade de conducdo do impulso.
O mesmo ocorre com 0s agonistas alfa adrenérgicos na
musculatura lisa dos vasos, que provocam constriccdo das
arteriolas.
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REGULACAO DA CONCENTRACAO DO CALCIO NO
SARCOPLASMA

A concentracdo de Cat++ no citoplasma miocéardico é
controlada por diversos mecanismos que regulam a
entrada e saida desse ion e 0s movimentos do mesmo
dentro da célula. Entre esses mecanismos devem ser
destacados'>*® (fig. 4):
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Fig. 4 - Mecanismos que controlam a concentragéo do Cat++ intracelular
(vide texto). Modificado de Braunwald'¢. CDV - canal dependente de
voltagem. COR - cana operado por receptor. TT - tlbulo transverso.
RS - reticulo sarcoplasmético. ATP - trifosfato de adenosina. ADP -
difosfato de adenosina. Os ndmeros em circulo correspondem aos
diferentes mecanismos, conforme descrito no texto.

1. Influxo de clcio nacélula, afavor de seu gradiente
de concentracdo, através dos canais lentos do sarcolema,
sgja dos canais dependentes de voltagem (corrente de
influxo lento eletrogénica), seja dos canais operados por
receptores (corrente ativada por agonistas beta-
adrenérgicos).

2. Efluxo de célcio da célula, por um mecanismo de
troca acoplada, ou sgja, um sistema de troca bidirecional
Nat+-Cat++, que medeia o movimento de Ca++ através do
sarcolemal. A energia requerida por esse sistema, para
expulsar o Cat++ da célula contra seu gradiente de
concentracdo, parece ser fornecida pelo influxo de Nat+,
ao longo de seu gradiente eletroquimico'>®. A direcéo da
troca, num determinado momento, depende das
concentragOes extraeintracelularesrelativasdo Nat+ e do
Cat++. Quando a concentragdo intracelular de Na+
aumenta, o Ca++ entra na célula; quando a concentracdo

intracelular de Cat+ aumenta, ou a de Nat declina, o
Cat++ move-se para fora da célula e vice-versa. Os
glicosideos cardiotonicos inibem a Nat+, K+-ATPase e,
portanto, a bomba responsavel pela troca Nat+-K+,
elevando a concentragdo intracelular de Na+. O Cat++
entra ha célula como conseqiiéncia da troca Na+-Cat++,
resultando em efeito inotrépico positivo %

3. Expulsdo de célcio da célula, por um mecanismo
gue requer energia, envolvendo a Cat++-ATPase do
sarcolema.

4. Movimentos seletivos de célcio, a favor de seu
gradiente de concentragdo, diretamente através do
sarcolema e ndo pelos canais lentos, e que podem ser
estimulados por diversos ionéforos.

5. Transporte de célcio para dentro do reticulo
sarcoplasmatico e seu sequiestro nessa estrutura, contra
um alto gradiente de concentracdo. Esse é um processo
gue requer energia, mediado pela Cat++, Mg++-ATPase
da membrana do reticulo sarcoplasmatico.

6. Captacdo eliberacéo do célcio por outras estruturas
intracelulares, especialmente as mitocéndrias e a
superficie interna do sarcolema.

7. Tamponamento do Ca++ por proteinasintracel ulares,
como calmodulina, troponina-C e cadeias leves da
fosforilase damiosina

Como a concentracdo e o relaxamento miocérdico
dependem essencialmente de variagdes cronol égicas
precisas da concentracdo de Ca++ sarcoplasmético,
alteracBes em qualquer dos mecanismos acima podem
interferir com o desempenho cardiaco®®. Essas alteragdes
medeiam os efeitos de intervencgdes fisicas, ibnicas e
farmacol 6gicas que alteram a contratilidade miocérdica

NOMENCLATURA E ESTRUTURA QUIMICA

Compostos atual mente catal ogados como bloqueadores
dos canais de célcio estdo em uso clinico hd mais de 20
anos, rotulados de “vasodilatadores’. Contudo, somente
apos os trabalhos classicos de Fleckenstein®?, o
mecanismo de acdo dessas drogas, seus efeitos
farmacol égicos e potencial de aplicacéo clinica foram
adequadamente avaliados. Os bloqueadores dos canaisde
calcio, constituem uma das grandes conquistas da
terapéutica cardiol 6gica nos Ultimos anos, a semelhanca
do observado com os blogueadores beta-adrenérgicos.

Essas substancias ndo antagonizam os efeitos celulares
do ion ativador, porém o seu transporte transmembrana.
Em conseqliéncia, nomes como “ antagonistas do célcio”
e“bloqueadoresdo cdlcio”, emboralargamente utilizados,
sdo cientificamente incorretos?. Outrossim, ndo obstante
0s canaislentostransportem predominantemente correntes
de Cat++, podem transportar correntes de Na+, de modo
gue a expressdo “bloqueadores dos canais lentos’” &
também sujeita a limitagBes. Ultimamente, as desigha
¢Oes “bloqueadores dos canais de célcio” ou “blo-
gueadores da entrada de calcio” tém sido propostos
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como melhor exprimindo seu mecanismo de acdo
fundamental 722,

Os blogqueadores dos canais de calcio sdo compostos
guimicamente heterogéneos, isto €, apresentam estruturas
moleculares muito variadas, possivelmente responsaveis
por suas diferentes especificidades tissulares e aces
farmacol égicas (quadro 1, fig. 5).
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Fig. 5- Formulas estruturais de alguns bloqueadores dos canais
de cécio.

Portanto, € improvével que a propriedade de bloquear
os canais de calcio, subjacente a utilidade clinica desses
compostos, se restrinja a uma configuragdo gquimica
atamente especifica, como é o caso dosbloqueadores beta-
adrenérgicos®. Os estudos maisrecentes evidenciaram que
a heterogeneidade dos bloqueadores dos canais de céalcio
serefere ndo apenas asuaestruturaquimica, como também
alocalizagdo eidentidade doslocais especificos deligagdo
e aos efeitos precisos no funcionamento dos canais de
célcio®.

QUADRO | - Classificagdo quimica dos bloqueador es dos
canaisde célcio.
DERIVADOS DA PAPAVERINA
Verapamil
D-600, metoxiveraparnil ou galopamil
Tiapamil
Fendilina
DERIVADOS DA DIHIDROPERIDINA
Nifedipina
Niludipina
Nitrendipina
DERIVADOS DA BENZOTMAZIPINA
Diltiazem
DERIVADOS DA PMPERAZINA
Lidoflazine
Cinartzina
Flunarizina
OUTROS
Prenilamina
Perhexilina
Molsidomine

MECANISMO DE ACAO FUNDAMENTAL -
BASES SUBCELULARES

O mecanismo de acdo fundamental dos bloquea-
dores dos canais de calcio é o bloqueio dos canais
lentos da membrana dependentes de voltagem ou po-
tencial nas células miocardicas contrateis, em algu-

mas células musculareslisasvasculares, inibindo oinfluxo
de Cat++ e, consegiientemente, reduzindo a concentraco
intracelular de Cat++ e adisponibilidade de Cat+ livreno
citoplasma.

Esses compostos atuam predominantemente nos canais
de célcio dependentes de voltagem®; as concentragGes
necessarias para bloquear os canais operados por
receptores s80 muito maiores do que as utilizadas na
préticaclinicat®. Igualmente, em dosesterapéuticas, outros
eventos envolvendo o Ca++, como a captacdo e liberaco
pelo reticulo sarcoplasmatico, a interagdo com as
miofibrilas e acalmodulina, e 0 mecanismo detrocaNat-
Cat+, provavelmente ndo sgja afetados®.

A dose-dependénciae aesteroespecificidade das acbes
eletrofisiol 6gicas e farmacol dgi cas dos bloqueadores dos
canais de célcio, que freqlientemente se manifestam em
concentragfes nanomol ares, indicam que essas substancias
podem interagir, diretae especificamente, com receptores
| ocalizados namembrana, associados aos canai s sel etivos
de célcio sensiveis avoltagem, possivel mente de maneira
andloga a ligac@o dos agonistas e antagonistas beta-
adrenérgicos em relacéo aos seus receptores'>?,

Estudos recentes com o emprego de is6topos
radioativos evidenciaram que, para os derivados da
dihidroperidina (nifedipina, nitrendipina), existem locais
deligacdo altamente especificos, tanto nas membranas das
células miocérdicas como das células musculares lisas™.
Essa interag8o é saturavel, reversivel, estéreo-seletiva e
especificaparaamembranacelular 2. Outros bloqueadores
dos canais de célcio podem interagir com a membrana
celular de forma geral e néo especifica, causando uma
alteracdo configuracional que resulta em alteracdo do
funcionamento dos canais Cat++ e/ou da disponibilidade
de Cat++ paratransporte interno®.

Deoutraparte, ainteracdo dos bloqueadores dos canais
de célcio com os receptores apropriados pode modificar o
funcionamento dos canaisde cdlcio de diferentesmaneiras:
reduzindo o nimero de canais funcionantes hum
determinado momento, inibindo a induténcia dos canais
individualmente, ou alterando a cinética dos canais.

O verapamil, especialmente seu levo-isbmero ou
isdmero Optico negativo, que € muito mais potente que o
dextro-isdmero, aterao nimero de canais disponiveispara
o transporte, mas, também, acinéticados canais, exercendo
acentuadainfluéncianavelocidade de ativacao, inativagdo
e recuperacdo, particularmente aumentando o tempo
necessario para recuperacdo do canal apés cada
despolarizacédo®. Em conseqliéncia, seus efeitos sdo
dependentesdafreqiiénciacardiaca. Ademais, o verapamil
afeta o efluxo de K+ nafasetardiadarepolarizacéo e, em
altas doses, o influxo de Na+ (corrente rapida),
especialmente seu dextro-isdmero ou isdbmero Optico
positivo®2®, O diltiazen afeta também a corrente répida
de Nat+ em altas concentragdes®.
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A nifedipina reduz a corrente de influxo lento de
maneiradose-dependente, diminuindo o nimero de canais
lentos funcionantes, porém sem afetar a cinética dos
canais®. A nifedipina ndo influencia a corrente répida de
sodio.

EFEITOS FARMACOLOGICOS ELETROFISIOLO-
GICOS E HEMODINAMICOS

O grau variavel de seletividade tecidual dos
blogueadores dos canais de calcio determina diferengas
quantitativas em suas acdes sobre o miocéardio contrétil, o
teci do especifico de condugéo eamusculaturalisavascular.
Em animais intactos e no homem, tais diferencas sdo
responsaveis por variagfes nos efeitos farmacol égicos,
eletrofisioldgicos e hemodinamicos, nas propriedades
terapéuticas e nas reagdes potencialmente adversas.

Para os compostos mais comumente empregados, a
seletividade tecidual poderia ser assim esquemati zada®:
nifedipina: vascular > miocardica > nodal; verapamil:
nodal > miocérdica = vascular; diltiazen: vascular >
miocérdica= nodal.

Tecido especifico de conducdo

Nd&dulo sinoatrial - Os bloqueadores dos canais de
cacio, como um grupo, deprimem a fase quatro da
despolarizacao, isto é, reduzem a velocidade de
despolarizacéo diastolica, das células automaticas do
NSA34., Esses efeitos sao facilmente demonstrados em
preparactesisoladas, pelainjecdo dos agentes diretamente
nas artérias que suprem o NSA®* e ndo parecem ser
mediados via sistema nervoso autbnomo, porque ocorrem
em presenca de bloqueio autondmico com atropina e
propranolol*. Entretanto, os agonistas beta-adrenérgicos,
gue aumentam a magnitude da corrente de influxo lento
através dos canais operados por receptores, pela elevacao
do AMPc, podem antagonizar essa propriedadeinibitoria.

“In vitro”, os efeitos finais nem sempre correspondem
aos observados nas preparagdes “ In vitro” e sdo variaveis
para os diversos blogueadores dos canais de céalcio. Essas
variagfes dependem de: a) diferencas quantitativas na
propriedade depressora direta sobre ageracdo deimpul sos
do NSA (fase quatro da despolarizagdo dos tecidos
automaticos); b) diferencas na atividade vasodilatadora
periférica e, conseqlientemente, no gjuste reflexo do tono
simpético; ¢) poténcia variavel em inibir a liberagdo de
neurotransmi ssores nas terminagdes nervosas simpaticas,
ou sgja, em antagonizar a excitagdo simpética nédo
competitivamente?>,

O verapamil e outrosagentes, como galopamil, diltiazem,
prenilamina, e perhexiline, exercem efeito cronotrépico
negativo, com tendéncia a baixar a freqiiéncia cardiaca,
devido a potente ago depressora diretado NSA, enquanto
as substancias desprovidas de tal acdo, como a nifedipina,
apresentam tendéncia a elevar a freqiiéncia cardiaca, por
preponderar em seu efeitofinal aatividadereflexasmpética

Nédulo atrioventricular - Essas diferencas refletem-
se, também nos efeitos diversos que os blogueadores dos
canais de calcio exercem sobre acondugdo atrioventricular
(AV) “Invitro”. O verapamil deprimeacondugao AV,
O diltiazem, o galopamil e o tiapamil exibem efeitos
similares, qualitativamente, com diferencas quantitativas,
porém o0 mesmo ndo ocorre com a nifedipina, que pode
encurtar o periodo refratario efetivo do NAV e aumentar
a velocidade de condugao®. Entretanto, em corages
desnervados, a nifedipina pode também retardar a
conducdo no NAV,

Diferentemente do mecanismo de depressédo da
conducdo AV observado com os blogqueadores beta-
adrenérgicos e asintervencdes parass mpati comiméticas,
que ateram o tréfego de impulsos autondmicos através
do NAV, o verapamil parece prolongar a refratariedade
doNAV, por agdo diretanos canaislentos de suasfibras*,
reduzindo a amplitude do PA nas regifes juncionais
superiores e médias®*®,

Verapamil e diltiazem aumentam os periodos
refratériosefetivo efuncional do NAV e podem prolongar
o intervalo P-R, devido a aumento do intervalo A-H,
enquanto a nifedipina reduz essas variaveis,
provavelmente por aumento reflexo do tono simpético
conseqliente a vasodilatacdo periférica®,

Células miocardicas contr ateis

Ao inibirem oinfluxo de Cat++ nasfibras miocérdicas
contrétel's, os bloqueadores dos canais de calcio reduzem
a concentracdo intracelular de Cat++ e a disponibilidade
de Cat++ livre no sarcoplasma. Em conseqiiéncia, diminui
a mobilizagdo desse ion para a regido das miofibrilas,
reduz-se aligacdo do Cat++ com atroponina-C e hAmenor
ativacdo do complexo troponina-tropomiosina.
Simultaneamente, diminui a atividade da ATPase Cat++ -
ativadamiofibrilar, com menor hidrélise de ATP e menor
liberacéo de energia. Resultam inibicéo parcial do
acoplamento excitacdo - contracdo e declinio da
contratilidade miocardica, com diminui¢do do consumo
de energia e de oxigénio®*.,

Protecdo do miocardio isquémico - O papel do Cat++
como mediador da lesdo celular irreversivel,
independentemente da agressdo inicial primaria, tem
recebido crescente atengéo nos estudos sobre 0 miocardio,
figado e outros tecidos. A interacdo entre isquemia
miocardica e concentracdo de Ca++ no sarcoplasma é
complexa (fig. 6).

A isquemia, resultante da reducdo critica do flu-
X0 coronario, freqlientemente associadaa aumento
do consumo de oxigénio miocérdico, depleta os es-
toques de ATP do misculo cardiaco. A deplecdo de
ATPinibea atividade das bombas responsaveis pela
captacéo do Ca++ pelo reticul o sarcoplasmatico e pela
extrusdo do Cat+ das células, aém de interfe-rir
com a troca transmembrana Na +-K+, 0 queele-va
a concentracdo intracelular de Nat+, aumentando
ainda maisaconcentragdointracelular de Cat++, atra-
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Fig. 6 - Interacdo entre isquemia miocérdica e concentracdo de Cat+
intracelular (Apud Braunwald®). ATP - trifosfato de adenosina. CDV -
canal dependente de voltagem. COR - canal operado por receptor. BCC
- bloqueadores dos canais de célcio. BBA - blogueadores beta-
adrenérgicos.

vés do aumento da troca Na+-Cat++. O aumento da
concentracdo intracelular de Cat++ inicia um circulo
vicioso depletando adicionalmente os estoques de ATP,
porque provocat® a) sobrecargade Cat+ nasmitocondrias,
associada a modificagdes estruturais indicativas de
depdsito de corpos densosricosem Cat+ no interior dessas
organelas, comprometendo aindamaisaproducdo de ATP,
e maior utilizacdo de ATP para expulsar o Cat+ das
mesmas, b) ativacdo das Cat++-ATPasesintracelulares, as
guais aumentam a utilliagdo de ATP; c) ativagdo das
fosfolipases e proteases do sarcolema, que afetam a
estrutura da membrana celular, comprometendo sua
integridade.

O aumento daconcentraco intracelular de Cat++ causa,
pois, queda da producéo e aumento da utilizacdo de ATP,
com a conseqliente depressdo dos estoques celulares de
fosfatosdtamente energéticos, i ndispensavei samanutencéo
daviabilidade celular, efeitos esses aditivos em relacdo ao
seu potencial de mediar ainjdria das céulas isquémicas.
Inibindo a entrada de Cat++ na célula e reduzindo a
concentracdo intracelular e intramiocardica do ion, os
bloqueadores dos canais de célcio interferem com esses
processos e protegem o miocardio isquémicots®342,

Em decorréncia da elevagdo do Cat+ citoplasm&
tico e da reduc&o dos niveis de ATP intracelular, com-

promete-se 0 desempenho mecanico ventricular. O
relaxamento miocardico é incompleto, a curva presséo-
volume diastélico é deslocada paracimaisto é, aqualquer
nivel de volume ventricular a presséo intraventricular é
mais elevada, e o ventriculo torna-se menos
complacente'®*, Demonstrou-se relagdo direta entre a
guantidade de Cat++ acumulado nas mitocondriase o grau
de rigidez ventricular apds episodio isquémico®. Os
blogueadores dos canais de calcio favorecem o
relaxamento diastélico e reduzem a pressdo diastdlica
ventricular esquerdaeapressdo capilar pulmonar, durante
isquemia miocardica.

Musculatura vascular lisa

A maior uniformidade das ac8es el etrofisiol égicas dos
bloqueadores dos canais de calcio observa-se em relacdo
aos efeitos na musculatura vascular lisa. Blogueando o
influxo de Cat++ e a mobilizagdo do ion dos depdsitos
celulares, esses compostos reduzem a concentracio
intracelular do Cat++ nas células musculares lisas dos
vasos, inibem a contracdo da actomiosina e a atividade
miogénica dessas células, provocando vasodilatagdo* .

Artérias coronéarias - Em concentracdes equi-
moleculares, osbloqueadoresdoscanaisdecdciosdomais
potentes inibidores do acoplamento excitacdo-contracdo
dos vasos corondrios do que nos tecidos miocardicos*.
Entre os diversos compostos, anifedipinaapresentaamais
potente atividade vasodilatadora, coronériae periférica, e
a mais intensa resposta reflexa simpatica. Doses de
verapamil e diltiazem que provocam o mesmo grau de
vasodilatacdo da nifedipina ocasionam efeitos
cronotrépicos e dromotrdpi cos negativos maiores e menor
atividade simpéticareflexa.

Os estudos detrofisiolégicos “In vitro” de Harder e
col.# mostraram que o verapamil, em concentral0-5M,
bloqueia o PA dependente do Cat++ e abole a resposta
lenta, tanto dos grandes vasos coronari 0s, como pequenos,
enguanto a adenosina bloqueia o PA somente nos
pequenos vasos e anitroglicerina, preferencialmente, nos
grandes vasos COronérios.

InvestigacOes experimentai se em pacientes com angina
de peito e obstrugdo critica de artéria coronéria
demonstraram que o verapamil e a nifedipina: dilatam
significantemente tanto os vasos normais como 0s
segmentos estenosados de artéria coronéria e tanto os
grandes ramos epicérdicos como 0S ramos menores
(componente de resisténcia da circulacdo coronaria) e 0s
vasoscolaterais; provocam reducdo daresisténciavascular
coron&riatotal e aumento do fluxo coronario; aumentam
preferencialmente a perfusdo as zonas isquémicas, ndo
induzindo ao fendmeno do “roubo”; e previrem as
manifestacBes metabdlicas e funcionais da isquemia
miocérdicainduzidas por “pacing” 42454,

Ademais, evidéncias experimentais, em prepara-
¢Oes isoladas de artérias coronarias epicardicas, e,
no homem, durante cinecoronariografia, indicaram
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gue os bloqueadores dos canais de célcio inibem a
constric¢do causada por diversos agentes mediados do
vasoespasmo corondrio, incluindo substancias enddgenas
- catecolaminas, angiotensina, acetilcolinag, histamina, 5-
hidroxitriptamina, prostaglandinasetromboxane A -epelo
maleato de ergonovina, utilizado em laboratério cdm fins
diagnosti cos?2255%,

Segundo Ginsburg e col.*, os blogueadores dos canais
de célcio sdo eficazes em inibir aconstric¢éo causada por
todos esses agentes porque atuam em local situado além
dos receptores.

Artérias, arteriolas e velas sistémicas - Na maioria
das artérias e arteriolas e nas veias esplancnicas, os
bloqueadores dos canais de célcio inibem as respostas
vasoconstrictoras provocadas pela estimulagcdo nervosa
simpéticaepelosagonistasalfa adrenérgicos. 1sso sugere
que, nas células muscularés lisas dos vasos, as
catecolaminas ativam o processo contrétil por aumentar a
permesbilidade damembranacelular ao Cat+ extracel ular.

A dilatagdo dosvasospré-capilares (artérias e arteriolas)
reduz aresisténcia vascular periférica, um dos principais
determinantes daimpedanciacircul atériae, portanto, apos-
carga e a pressdo arterial, efeitos hemodinadmicos que
resultam em diminuicdo do trabal ho cardiaco e do consumo
de oxigénio miocardico®*®. Esses efeitos sdo mais
pronunciados com anifedipinae o verapamil, o queexplica
seu emprego potencial como agentes anti-hipertensivos?.

Embora dilatando preferencialmente os vasos pré-
capilares e com atividade venodilatadora bem menor do
gue a dos nitratos®, os bloqueadores dos canais de célcio
atuam também em nivel pés-capilar e dilatam as veias
esplancnicas®. Em consequéncia, diminuem o retorno
Venoso, 0 volume e a presséo de enchimento ventricul ares,
reduzindo a pré-carga, a tensdo parietal ventricular e o
consumo de oxigénio miocardico®5!. As velas cutaneas e
muscul ares sd0 menos sensiveis a esses compostos, o que
resulta em pequena interferéncia com os ajustes
termorregulares e ortostaticos do sistema venoso
periférico?%,

Desempenho ventricular esquerdo

“In vitro”, todos os bloqueadores dos canais de célcio
exercem efeito inotrépico negativo, reduzindo
significativamente a contratilidade miocardica, por
interferirem com o acoplamento excitagéo contragao®?2%,
A depressdo da contratilidade miocardicapelo verapamil,
diltiazem e nifedipina tem sido demonstrada em varias
preparagdes isoladas de misculo cardiaco*5262,

Entretanto, no animal intacto e no homem, os
efeitos inotrépicos negativos dos bloqueadores dos
canais de céalcio sdo minimizados ou completamente
antagoni zados pelareducdo de pos- carga e dapré-carga
e pelos reflexos homem ostéaticos simpéticos,
consequentes a queda da resisténcia vascul ar sistémica
e da pressao arterial, que tendem a melhorar o
desempenho cardiaco**. Ademais, a potente agéo va-

sodilatadora coronéria, aumentando a perfusdo ao
miocardio isquémico, contribui para melhorar a
contratilidade miocérdica. O efeito final dessasdrogasno
desempenho cardiaco &, pois, a resultante final de uma
complexa interacdo de agdes farmacologicas diretas,
efeitos indiretos e fendmenos reflexos, induzindo
alteracBes simultaneas da contratilidade, pré-carga, pés-
carga, freqiiéncia cardiaca e perfusdo coronarial.

Ferlinz e col . demonstraram que ainjegéo intravenosa
deverapamil (0,1 mg/kg) em “bolus’, seguidadeinfusdo
continua (0,005 mg/kg/min), em pacientes com
aterosclerose coronaria submetidos a estudo
hemodinémico, reduziu acentuadamente a pressdo adrtica
médiae aresisténciavascul ar sistémica, com melhorados
indices de desempenho ventricular esquerdo: fragcdo de
ejecdo, indice cardiaco e velocidade média de
encurtamento circunferencial da fibra. As modificacdes
da freguéncia cardiaca ndo foram significantes.

Diversos trabalhos de autores nacionais, empregando
vergpamil viaintravenosa(10 mg) enifedipinaviasublingual
(10a20mg), evidenciaram reducéo consistentedaresisténcia
vascular periférica, pressdo adrtica e pressdo sistdlica do
ventriculo esquerdo, aumento do volume sistdlico, indice
cardiaco efracdo de gjecdo ediminuicdo dapressio diastdlica
fina do ventriculo esquerdo, com efeitos varidveis sobre a
dp/dt VE e freqiiéncia cardiaca®®".

Osefeitos diretos e finai s dos blogueadores dos canais
de célcio, em humanos, foram demonstrados pela
administracdo intracoronaria e sistémica,
respectivamente®®. A injecdo seletiva de nifedipina
(0,1mg) na artéria coronaria esquerda revela dois dos
efeitos diretos, vasodilatagdo coronaria e inotropismo
negativo, com aumento da saturac&o de oxigénio do seio
coronario, aumento da pressdo diastdlicafinal e reducdo
da pressdo sistélica do ventriculo esquerdo, dadp/dt VE
edaVmax. Em contraste, aadministracio intravenosade
nifedipina, em doses que aumentam a saturacdo de
oxigénio do selo coronério a niveis similares, revela os
efeitos hemodiné@micos diretos e reflexos, observando-se
gueda da pressdo sistélica do ventriculo esquerdo, em
conseqguéncia da vasodilatac8o periférica, com os efeitos
inotrépicos negativos sendo contrabalangados por
mecanismos reflexos e pela reducdo das resisténcias
vasculares periférica e coronaria.

Em pacientes com infarto miocardico agudo n&o
complicado, verapamil, nifedipina e diltiazem,
administrados por via oral, ndo provocaram efeitos
hemodinamicos indesejaveis™® .

As evidéncias indicam, pois, que o débito cardiaco
e o indice cardiaco ndo se reduzem e podem mesmo
elevar-se, com os blogueadores dos canais de célcio,
guando a funcéo ventricular esquerda é normal ou
apenas moderadamente comprometida. Contudo,
cautela deve ser observada no emprego dessas drogas
em pacientes com funcéo ventricular esquerda
severamente comprometida, pela possibilidade de
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agravarem-se o0s distirbios hemodinamicos.
Recentemente, entretanto, Manfroi e col.” sugeriram que,
mesmo nessa condi¢do, a utilizacdo adequada dos
bloqueadores dos canais de calcio, ao lado das medidas
cléssicas, pode contribuir paraamel horadas manifestaces
de insuficiéncia cardiaca congestiva.

As respostas hemodindmicas ao exercicio, apos
administracdo de bloqueadores dos canais de calcio a
pacientes com insuficiéncia coronéria, sdo similares as
observadas no estado de repouso™. Verifica-se reducéo
da pressdo arterial, da pressdo sistdlica do ventriculo
esquerdo e da resisténcia vascular periférica total, com
aumentos reflexos do volume sistélico e do indice
cardiaco. Nesses pacientes, 0 aumento da pressdo
diastdlica final do ventriculo esquerdo provocado pelo
exercicio, em comparacdo com os niveisbasai s derepouso,
€ menor gque o observado durante o exercicio controle™.
Em relagdo a nifedipina, o verapamil, o diltiazem e o
perhexiline determinam menor aumento da frequéncia
cardiaca e menor declinio da pressdo arterial 7.

Trabalhos recentes evidenciaram, também, que esses
agentes podem prevenir a queda da fracéo de ejecdo do
ventriculo esguerdo induzida tanto pelo exercicio como
pelo “pacing” atrial, bem como as anormalidades do
metabolismo do lactato, em pacientes com aterosclerose
corondria”. Outrossim, a nifedipina abole ou atenua a
elevacdo dapressdo diastélicafinal do ventriculo esquerdo
e da curva pressao-volume do ventriculo esquerdo,
induzida pelo “pacing” atrial, em pacientes com angina
estavel 7.

FARMACOLOGIA CLINICA

As acbes farmacoloégicas, eletrofisioldgicas e
hemodinémicas dos blogueadores dos canais de célcio ja
foram analisadas. Neste item, trataremos apenas da
farmacocinética, posologia efeitos colaterais e contra-
indicagBes dos compostos mais empregados na clinica.

Verapamil

Farmacocinética - A absor¢do do verapamil no trato
gastrintestinal é superior a 90%. Entretanto, a
biodisponibilidade ap6s administrag@o oral é de apenas
10 a20%, indicando importante metabolismo de primeira
passagem no figado. Essa degradacéo hepética é
responsével pela necessidade de doses orais 8 a 10 vezes
maiores do que as endovenosas (EV), paraconseguir niveis
plasméticos e efeitos farmacol 6gicos comparaveis’™.

O inicio da acdo ocorre imediatamente apds
administracdo EV e cerca de 2h apés ingestdo oral. O
efeito méximo manifesta-se em 10 a 15 min por viaEV
e em cercade 5h por viaoral®&, Osniveisterapéuticos
oscilam entre 100 e 200 ng/ml de sangue. A meia-
vida plasmatica varia de 3 a7h e a duragdo dos
efeitos pode prolongar-se por 8 a12h™. Mais de 70%
da dose sdo excretados pelosrins e 15% elimi-
nados através do tubo digestivo. Aproximadamente

90% da droga encontram-se ligados a proteinas
plasmaticas™.

Apos injecdo EV, os efeitos hemodinédmicos do
verapamil dissipam-se em 20 a 30 min, enquanto o efeito
dromotrdpico negativo pode ser detectado por um periodo
de 6h®#® Esse fendbmeno seria devido a captacdo e a
ligacdo preferenciais do verapamil pelos tecidos nodais
AVE,

Posologia - Na terapéutica das arritmias, a dose de
verapamil €0,1a0,15 mg/kg, ou sgja, 5a10mg, viaEV,
administradaem 1 a2 min, de preferénciacom o paciente
monitorizado. Essa dose pode ser repetida apds 30 min.
Na insuficiéncia coronéria, em qualquer de suas
modalidades, a posologia, via oral, é 80 a 120 mg, trés
vezes ao dia, podendo-se chegar a 480mg/dia.

Efeitos colaterais e contra-indicagdes - O verapamil
€ habitualmente bem tolerado por via ora. Os efeitos
colaterais, raros, incluem: nduseas, obstipacdo, cefaéiae
rubor facial. Rea¢gBes adversas importantes, como
hipotensdo, bradicardia acentuada, parada sinusal, BAV
avancado e arritmias ventriculares tém sido
ocasionalmente relata apds administragdo EV da droga,
em gera no periodo de transi¢do entre o ritmo ectdpico e
o ritmo sinusal. Na maioria dos casos, essas reacdes
adversas ocorreram em pacientes com doenca do nd
sinusal, bloqueios AV, funcgdo ventricular muito
comprometida, intoxicagdo digitdlica ou sob tratamento
com bloqueadores beta-adrenérgicos®%2&, condicdes que
constituem contra-indicagdo ao uso de verapamil.

O verapamil, ndo deve ser usado concomitantemente
com os bloqueadores beta-adrenérgicos, porque ambos
exercem efeitosinotrdpicos, cronotrdpico e dromotrdpico
negativos, com propriedades cardiodepressoras aditivas,
podendo precipitar insuficiéncia cardiaca, bradicardia
excessiva e BAV avancado. Em verdade, os mais sérios
efeitos colaterais do verapamil foram relatados em
pacientes sob tratamento simultdneo com beta-
blogueadores®2®,

A associacdo de verapamil com digital pode ser (til
para reduzir a freqliéncia cardiaca na taguicardia sinusal
eafrequénciaventricular no“flutter” e nafibrilacdo atrial.
Entretanto, a droga deve ser evitada em presenca de
intoxicacao digitalica®.

Os efeitos inotrépicos positivos dos glicosideos
cardioténicos, do glucagon e das catecolaminas podem
ser atenuadosinespecificamente, porém ndo abolidos, pelo
verapamil. De outra parte, esses agentes, bem como o
Cat+ (gluconato decélcio, 1 a2g, viaEV) eaestimulacdo
elétrica pareada podem reverter os efeitos depressores
miocardicos dos blogueadores dos canais de cal cio®%, A
atropina e os agonistas beta-adrenérgicos podem acel erar
aconducdo AV prolongada por esses compostos .

Nifedipina

Farmacocinética - A nifedipina é quase que
completamente absorvida (> 90%) ap6s administraco
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sublingual ou oral. O inicio da ag8o € imediato por via
EV, manifesta-se em menos de 3 min por viasublingual e
em menos de 20 min por via oral. O efeito méximo &
atingido em 15 min por viasublingual, em 1 a 2h ap6s uso
oral. A meia-vida plasmética € de 4 a 5h; a duragcdo dos
efeitos pode prolongar-se por 8 a12h4808-0 Mais de 90%
da droga circulante encontram-se ligadas as proteinas
plasméticas. A nifedipina é completamente metabolizada
em produtosinertes. Cercade 75% dadroga metabolizada
séo eliminados pelos rins e até 15% através do tubo
digestivo™.

Posologia - No tratamento da insuficiéncia coronéria,
adose inicial de nifedipina é 10mg, trés vezes ao dia, a
gual pode ser aumentada para 20mg, trés vezes ao dia, ou
mais, até que se obtenham osfeitosterapéuticos colimados,
ou ocorram efeitos colaterais indesgjaveis. A posologia
maxima recomendada é 120mg/dia'“.

Efeitos colaterais e contra-indicacfes - Os efeitos
colaterais da nifedipinaresultam, em geral, de sua potente
atividade vasodilatadora, a mais intensa entre os diversos
blogueadores dos canais de calcio®®,

Cefaléia, rubor facial tonturas, hipotensdo e/ou
pal pitagdes podem ocorrer em cercade 20% dos casos®#,
Sintomas digestivos altos, fadiga, sedacéo, retencédo de
liquidos e edemados membrosinferiores sdo queixasraras.
A supressdo do tratamento por causa de efeitos colaterais
intoleraveis verifica-se em 5% dos casos, no tratamento
cronico®. Em casos excepcionais, exacerbacdo dos
sintomas i squémicos pode ocorrer apds administracéo da
droga, provavelmente devido a hipotensdo significante,
em pacientes com aterosclerose coronéria obstrutiva
several,

A nifedipina é primariamente um vasodilatador, com
discretos efeitos eletrofisiol 6gicos e inotropicos®&®. No
homem, a droga ndo deprime a fungdo do NSA, nem a
conducdo AV ou a contratilidade miocérdica. Em
conseqiiéncia, pode ser associada aos beta-bloqueadores,
com relativa seguranca, para obtencdo de efeitos
terapéuticos adicionais, tanto no tratamento da angina,
como da hipertensdo arterial 8.

Diltiazem

O diltiazem ¢é quase completamente absorvido por via
oral. Oinicio daagéo ocorre apds 15 min e o efeito maximo
em 30 min. A meia-vida plasmatica é aproximadamente
4h; a duragéo dos efeitos pode prolongar-se por 8h ou
mais®. Cerca de 80% da droga ligam-se as proteinas
plasméticas; aproximadamente 60% sdo metabolizados
pelo figado e o restante é excretado pelos rins®.

A posologia habitual do diltiazem, no tratamento da
angina, é 30 a60mg, trés vezes ao dia.

Osefeitos colaterais sfo relativamente raros, incluindo
cefaléia, tontura, rubor facial e sintomas gastrintestinais
leves. DistUrbios da condugcdo AV podem ocorrer apos
administragdo EV da droga®®.

Perhexiline

Como os demais compostos do grupo, a absor¢do do
perhexiline por via oral é muito boa. O inicio da agdo
verifica-se em menos de uma hora e os efeitos maximos
em cerca de 12h. A meia-vida plasméticaélonga(3a7
dias) e aproximadamente 90% da droga ligam-se as
proteinas plasmaticas®. O perhexiline é intensamente
metabolizado pelo figado; 40% dos metabdlitos sdo
excretados pelos intestinos e 60% pelos rins™®.

A posologia varia de 100 a 400mg /dia, devendo ser
utilizada a dose minima efetiva

Os efeitos colaterais e as reagfes adversas sdo muito
freguentes no uso do perhexiline, incluindo: cefaléia,
tontura, astenia, ataxia, impoténcia, aumento da diurese,
natriurese e clorurese, perda de peso, disfuncéo hepética
(com elevacBesreversiveisdasenzimas TGO, TGP, DHL
e fosfatase alcalina) e neuropatia periférica“®.

O perhexilinetem agBes complexas. Classificado como
bloqueador dos canais de calcio, apresenta, também,
efeitos quinidino-simile e diurético leve. N&o é efetivo
na angina vasoespéastica. Embora eficaz no tratamento da
anginaestével edaextra-sistoliaventricular nacardiopatia
isqguémica, o emprego da droga tem sido restrito nos
ultimos anos, devido aos efeitos colaterais e reacdes
adversas.

APLICACOESCLINICAS

Os efeitos terapéuticos dos bloqueadores dos canais
de célcio resultam de uma complexa interacdo de
modificacBes simulténeas na perfusdo coronéria, pré-
carga, pés-carga, contratilidade, freqiiéncia cardiaca e
conducdo AV. Sua utilidade tem sido demonstrada no
tratamento de diversas condi¢bes cardiovasculares
(quadro 2).

QUADRO I - Aplicagbes ter apéuticas dos bloqueador es dos
canais; decélcio

INSUFICIENCIA CORONARIA

Angina de Prinzmetal e outras formas de angina vasoespastica
Angina estavel

Anginainstavel

Proteg&o do miocardio isquémico

infarto agudo do miocardio (?)

ARRITMAS CARDIACAS

Taquicardia paroxistica, supraventricular

Fibrilaco atrial

“Flutter” atrial

Extra-sistolia ventricular na cardiopatia isquémica
HIPERTENSAO ARTERIAL SISTEMICA

Crises hipertensivas

Hipertensio cronica

INSUFICIENCIA CARDIACA CONGESTIVA
CARDIONMOPATMA HIPERTROPICA

Angina vasoespéstica

Entre as diversas modalidades clinicas de insu-
ficiéncia coronéria, o efeito mais evidente dos blo-



434 arquivos brasileiros de cardiologia

gueadores dos canais de cal ci o rel aciona-se ao tratamento
da angina de Prinzmetal, na qual o espasmo coronério
desempenha papel patogenético primario. A introducéo
dos bloqueadores dos canais de calcio representou, em
verdade, contribuicdo fundamental & terapéutica dessa
condic&o, modificando sua histéria natural.

V&rios estudos demonstraram a eficéciado verapamil,
nifedipina e diltiazem no tratamento da angina de
Prinzmetal, abolindo ou reduzindo significativamente as
crises de angina em repouso e, também, as arritmias de
alto risco que comumente acompanham os episddios
isquémicos®°%, As observagbes a longo prazo
confirmaram a utilidade desses agentes.

Sabe-se, atual mente, que 0 espasmo coronario participa
importantemente da patogénese de outrasformas de angina
vasoespéstica, além da angina variante tipica, tais como:
angina de repouso; angina de limiar variavel, que ocorre
tanto em repouso como durante exercicio®, angina
precipitadapelo frio ou emogdo; anginacléssica, induzida
pel o esforgo, associadaaelevacdo do segmento S-T 39997,
angina que ocorre no periodo precoce pds-infarto agudo
do miocérdio. Os bloqueadores dos canais de célcio
mostraram-se efetivos em todas essas condi ¢des!®*.

A evidéncia, durante o cateterismo cardiaco, de que a
injecdo intracoronaria de nifedipina ou verapamil aivia
prontamente o espasmo coronério, abolindo as
manifestacdes clinicas e as elevagdes do segmento ST,
na maioria dos pacientes com angina variante, reforca as
conclusdes desses ensaiosclinicos. Outrossim, anifedipina
previne a vasoconstri¢do coronaria anormal em resposta
ao teste pressor do frio, em pacientes com aterosclerose
coronariaobstrutivae que estejam em uso de propranol ol .

Angina estavel

Diversos estudos, duplo-cegos, randomizados e
controlados com placebo, tém demonstrado a utilidade
dos blogueadores dos canais de célcio no tratamento da
angina de esforgo classica, estavel, associada a
aterosclerose coronéria obstrutiva. Esses ensaios clinico-
ergométricos evidenciaram, nos grupos tratados, reducéo
significativa da freqiiéncia das crises de angina e do
consumo de nitratos sublinguais e aumento datoleréncia
ao esforco, caracterizada por maior duragdo e intensidade
do exercicio antes do aparecimento das manifestactes
isguémicas e menores desniveis do segmento S-T em
cargas comparaveis.

Os agentes mais amplamente estudados foram o
verapamil| #7791 e g nifedipina®1931%-1%, Entretanto,
resultados similares foram relatados com o
diltiazem?63644105 3 fendilina?®1®°, o perhexiline!!*t? g
alidoflazine't®11e,

Os efeitos benéficos dos bloqueadores dos canais
de célcio na terapéutica da angina estavel resultam
tanto da diminui¢do do consumo de oxigénio, por

reducdo da pré-carga, pés-carga, contratilidade e, com
alguns agentes, da freqiiéncia cardiaca, como do aumento
daofertade oxigénio ao miocardio, por dilatacdo dosvasos
coronarios, aumento do fluxo colateral e melhor perfusdo
das é&reas isquémicas'’. Ademais, mecanismos
vasoconstritores neurogénicos podem contribuir para o
desequilibrio entre of ertae consumo de oxigénio, também
na angina estavel associada a aterosclerose coronéria
obstrutiva®®!8, Nessa condi¢do clinica observou-se
respostavasoconstritoracoronaria, durante o testedo gelo,
traduzida pela ocorréncia de angina do peito, aumento da
resisténciavascular coronariae dadiferencaarteriovenosa
deoxigénio, aém daproducdo delactato. Essasalteragbes
foram abolidas pelaadministracdo prévia de nifedipina®.

Os possiveis mecanismos de acdo dos bloqueadores dos
canais de célcio na angina estével e, de um modo geral,
na insuficiéncia coronaria, em qualquer de suas
modalidades, est@o esquematizados na figura'.

Namaioriados estudos ergométri cos verificou-se que,
sob aagdo dos bloqueadores dos canaisde célcio, o duplo-
produto diminuiu em relagdo aqual quer cargadada, porém
permaneceu inalterado em relagdo ao inicio da angina e
a0 exercicio maximo tolerado, indicando a importancia
fundamental da reducdo do consumo de oxigénio em
prevenir ou retardar o desenvolvimento da isquemia
miocérdica durante o exercicio.

Admite-se, atualmente, que os efeitos desses agentes
no tratamento daanginaestavel sgjam ao menossimilares
aos obtidos com os nitratos de ag&o prolongada e com os
blogueadores beta-adrenérgicos™*%, Embora avaliactes
precisas sgjam dificeisde obter, porque os efeitosde todas
asdrogas antianginosas sao dose-dependentes', os estudos
comparativos, globalmente considerados, né&o
demonstraram vantagens definidas de um grupo sobre o
outro.

Entretanto, os blogueadores dos canais do calcio tém
indicagdo preferencial quando o sistema predominante é
angina de repouso, ou quando h4 evidéncias sugestivas
de espasmo coronério. Igualmente, em presencade contra-
indicag8o ao uso de bloqueadores beta-adrenérgicos, como
asmabrénquica, doenga pulmonar obstrutiva, vasculopatia
periférica, insuficiéncia cardiaca, bradiarritmia sinusal e
distirbio da condugéo AV, os nitratos e os bloqueadores
dos canais de célcio devem ser preferidos. Entre esses, a
nifedipina seria a primeira escolha, nas trés Gltimas
condigdes acima referidas. A presenca de taquiarritmias
supraventriculares favorece aindicagéo do verapamil.

Teoricamente, a combinacdo nifedipina e nitratos
ndo é ideal, pois ambos sdo potentes vasodilatadores,
com tendéncia a aumentar reflexamente a frequén-
cia cardiaca; a associagdo do verapamil ou diltiazem
com os nitratos parece mais logica'’®. Na pratica,
porém ambas as associacbes sdo Uteis, apresentando
eleitos farmacol6gico s sinérgicos. De outra parte,
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enguanto o uso concomitante de verapamil ou diltiazem
com bloqueadores beta-adrenérgicos € potencialmente
perigoso, pelos efeitos aditivos sobre o cronotropismo,
dromotropismo e inotropismo, a nifedipina tem sido
empregada em associagdo com esses agentes, visando a
resultados terapéuticos adicionais, sem efeitos adversos
significantes68+8587.121

Anginainstével

A eficécia dos bloqueadores dos canais de cdcio no
tratamento da angina instavel foi evidenciada em alguns
estudos randomi zados e control ados com placebo. Parodi e
col.*2 relataram os efeitos benéficos do verapamil (480mg/
dia) em pacientes com frequentes crises de angina em
repouso e dteragbesreversiveis do segmento S-T, tratados
em UTI. Em pacientescom anginainstavel por aterosclerose
coronéria obstrutiva, refratéria ao tratamento com nitratos
e betabloqueadores, a adi¢do de nifedipina, (30 a 120mg/
dia) a0 esguema terapéutico contribuiu importante-
mente para o controle de sintomatologia na maioria dos

pacientes®®'2, Previtali e col.** observaram significativa
reducdo da freqiéncia de episodios isquémicos
espontaneos em pacientes com aterosclerose coronéria
obstrutiva, dor em repouso e alteracles reversiveis do
segmento S-T, tratados com nifedipina. A maioriatinha
também histéria de angina de esforco e teste ergométrico
positivo, embora sete, de oito pacientes submetidos ao
teste da ergonovina, houvessem apresentado resposta
positiva.

Uma das possiveis causas para o0 agravamento da
sintomatologia na angina instavel parece ser a
superimposicdo de fatores corondrios funcionais, que
interferem transitoriamente com o suprimento sanguineo.
Em verdade, cuidadosas observacdes sugeriram que um
continuo espectro de vasoespasmo corondrio pode ser
responsével pelaanginaingtave, infarto agudo do miocardio
emorte SUbita, em pacientes com e sem lesdo ateroscl erética
critica®8, embora se desconheca a real proporcdo de tais
pacientes, nos quais o fator precipitante do episodio
isquémico sgja a vasoconstricao.
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Um importante subgrupo de angina instavel é
constituido por pacientes que apresentam angina
imediatamente pds-infarto do miocéardio. Esses pacientes
apresentam risco particularmente elevado, tanto em
relagdo ao tratamento clinico, como ao cirdrgico, no
periodo precoce pds-infarto. Alguns estudos mostraram
gue a adi¢cdo de bloqueadores dos canais de célcio ao
esguema terapéutico, nesses casos, acompanhou-se de
resultados nitidamente favoraveis, contribuindo ao
controle da sintomatologia na maioria deles, mesmo em
presenca de lesBGes aterosclerodticas obstrutivas
multiarteriai s'#1%,

Protecéo do miocérdio isquémico

A hipétese de que o acimulo de célcio nas células
miocérdicas isquémicas contribua importantemente para
as alteragOes irreversiveis que levam a morte celular
congtitui abaseracional parao emprego dos bloqueadores
dos canais de célcio na protegdo do miocardio isquémico.
Além da melhora da perfusdo as &reas isquémicas e da
reducdo do consumo de oxigénio, esses agentes podem
conferir protecdo diretaao miocérdio i squémico, por suas
acOes bioldgicas primérias, reduzindo a concentragdo de
Cat+ intracel ular e nas mitocdndrias e, conseqiientemente,
aumentando a probabilidade de sobrevivénciadas células
expostas a um determinado nivel de isquemia?324212,

O papel potencia dosbloqueadoresdos canaisdecélcio
em minimizar a injaria miocéardica isquémica foi
demonstrado em diversos experimentosanimais, nosquais
esses agentes foram administrados antes ou logo apds a
oclusdo coronaria.

Em coragbes de cobaia, submetidos a isquemia
miocérdica por 90 min e, posteriormente, reperfundidos
ou tornados totalmente isquémicos, a administragéo
profilatica de verapamil, durante varios dias, diminuiu
acentuadamente a concentrag@o de célcio intracelular e
intramitocondrial, com melhor desempenho do coragéo e
significante preservacdo da estrutura miocérdica a
microscopia€l etronica'®. Ademais, demonstrou-se efeito
protetor da droga na vulnerabilidade a fibrilag&o
ventricular durante aisquemia e a reperfusdo?’1%,

Em coragBes isolados de caes, submetidosa 15 min de
isquemia, seguidos de igual periodo de reperfusdo, a
administracdo de verapamil reduziu a incidéncia de
fibrilac&o ventricular e proporcionou melhor recuperacéo
da capacidade contrétil no periodo de reperfusdo; em
comparacao asdo grupo controle, as preparacdes do grupo
tratado mostraram-se mais complacentes durante a
isquemia e menos rigidas durante a reperfusdo'®.

Administracdo EV deverapamil, em dosesvaridveis
de 0,2 a 0,8mg/kg, imediatamente antes, ou na
primeira hora apds oclusdo coronéria, provocou
reducéo de 25 a 70% no tamanho final do infarto
experimental e na magnitude da necrose miocardica,
sem efeitos hemodinamicos significantes®? 130131,

Efeitos protetores do miocéardio isquémico em animais
deexperimentacdo, foram rel atados também com o metoxi-
verapamil*®? e com o diltiazem®*. |gualmente, anifedipina,
administrada imediatamente antes ou até 30 min apds
oclusdo corondria em cdes, aumentou o fluxo colateral as
areasisquémicas, preservou afungdo ventricular esquerda,
prevenindo a elevagéo da pressdo diastolica final do
ventriculo esquerdo e reduziu o tamanho do infarto3+1%,

Estudos no homem sdo, contudo, muito limitados e
necessitam confirmagao.

Arritmias

Dosdiversos compostosdo grupo, o verapamil tem sido
0 maislargamente empregado naterapéuticadasarritmias.
A droga é altamente eficaz nas taquicardias paroxisticas
supraventriculares (TPSV) devidas a mecanismo de
reentrada, induzindo aconversdo ao ritmo sinusal em mais
de 90% dos casos, poucos minutos apds a administragdo
EV de 0,1 a 0,15 mg/kg, ou sgja, 5 a 10 mg®288, Em
verdade, congtitui adrogade escolhaparao rdpido controle
dessa arritmiaf2®. Na TPSV, devida a hiperautomatismo
(foco ectépico atria), arespostaadrogaémenosregular®,

O verapamil pode reduzir a frequiéncia cardiaca na
taguicardia sinusal, bem como converter alguns casos de
taquicardiajunciona aritmo sinusal®. Nafibrilagdo e no
“flutter” atriais, a administracdo EV da droga reduz a
freqliéncia ventricular com “regularizaco” do ritmo em
alguns casos 882, Esse composto, na dose de 360 mg/dia,
via oral, mostrou-se Util na terapéutica da extra-sistolia
supraventricular de etiologia variada'®.

O verapamil inibe o PA das regides nodais superiores
e médias, nas quais a corrente lenta de calcio contribui &
despolarizacdo, prolonga a refratariedade do NAV e
deprime a velocidade de conducdo nodal. Em
conseqiiéncia, a droga bloqueia a conducdo em um ramo
do circuito de reentrada envolvendo o NAV, subjacente &
maioriadas TPSV*. O aumento do BAV explica, também,
areducdo dafreqiiénciaventricular no“flutter” efibrilagcdo
ariais.

Na sindrome de pré-excitacdo, os efeitos do verapamil
sobre avia acessoria sdo muito discretos. Porém, quando
o circuito de reentradainclui o NAV, independentemente
dequa viaparticipedo mesmo (feixe de James, intranodal,
Kent ou Mahaim), a droga é eficaz em suprimir a
taquicardia, pois o blogueio é efetuado na parte nodal do
circuito e ndo dentro do “bypass’®.

Em concentracBes terapéuticas, os bloqueadores dos
canais de célcio exercem efeito negligencidvel na
velocidade de despolarizacdo das fibras atriais,
ventriculares ou de Purkinje, que apresentam PA de
resposta rapida. Entretanto, a despolarizagdo esponténea
nas fibras atriais doentes, mediada por PA de resposta
lenta, pode ser suprimida pelo verapamil.

Embora os PA de resposta lenta possam partici-
par da génese das arritmias ventriculares a ssociadas
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cardiopatia isqguémica, o valor clinico dos bloqueadores
dos canais de calcio no controle dessas arritmias €
guestionavel. Os resultados com o verapamil s&o
conflitantes. Contudo, alguns estudos mostraram que o
perhexiline, cujas propriedades antiarritmicas parecem
resultar dainibicdo das correntes deinfluxo répido elento,
reduziu a freguéncia de extra-sistoles ventriculares, em
pacientes com cardiopatia i squémicat®,

Hipertensdo arterial

O aumento da concentracéo de Nat++ nas células
musculares lisas vasculares pode induzir a aumento do
Cat+ intracelular e, em consequéncia, a aumento
sustentado do tono da musculatura lisa dos vasos.
Alteragdes dacinéticado Cat++ dentro da parede dosvasos
podem ser importantes na patogénese da hipertenséo
arterial *°.

Em modelo experimental de hipertensgo, os efeitos
hemodinamicos da nifedipina mostraram-se semelhantes
aos da hidralazina: reduzem a resisténcia vascular
periférica, diminuem as pressdes arteriais sistdlica e
diastélica, aumentam o débito cardiaco e provocam
aumentos reflexos da freqliéncia cardiaca e da atividade
da renina plasmatical®. Diferentemente da hidralazina,
porém, anifedipinareduz aresisténciavascular corondria,
aumenta o fluxo coronério e diminui o consumo de
oxigénio miocéardico®. A intensidade do efeito anti-
hipertensivo dos bloqueadores dos canais de célcio é
proporcional & magnitude dos niveis prévios da pressio
arterial edaresisténciavascular periférical®, caracteristica
Gtil napraticaclinica

Estudos clinicos demonstraram a eficaciadesses agentes
no tratamento da hipertenso arterial sistémica. Nascrises
hipertensivas, resultados nitidamente favoraveis foram
relatados com o emprego do verapamil viaEV, nadosede
0,15 a 0,25 mg/kg, ou segja, 10 a 15 mg, injetados
lentamente, ou ainda, 25 mg em 100 ml de soluto deglicose
a 5%, em gotejamento continuo?45, Resposta anti-
hipertensivaeficaz foi observadatambém com anifedipina,
na posologia de 10 a 20 mg, via sublingual, mantendo-se
o efeito por varias horas!&14,

No tratamento crénico da hipertensdo arterial, embora
0s resultados ndo sejam t&o evidentes, propriedade anti-
hipertensivaleve ou moderada da nifedipina (30 a60 mg/
dia) e do verapamil (360 a 480 mg/dia) foi demonstrada,
tanto em relagdo aos niveis tensionais em repouso; como
durante esfor¢o, isoladamente e em associagdo com outras
drogasl48-154.

Insuficiéncia cardiaca

Os efeitos vasodilatadores sistémicos dos bloque-
adores dos canais de célcio justificam seu emprego na
insuficiéncia cardiaca congestiva, com o objetivo de
reduzir a sobrecarga ventricular. Dos compostos
disponiveis presentemente, a nifedipina apresenta a
mais potente atividade vasodilatadora periférica e a me-

nor potencialidade de deprimir acontratilidade do coragéo
normal ou insuficiente, “In vitro”.

Administradapor viasublingual, a nifedipinamostrou-
se atil no tratamento do edema pulmonar agudo, em
pacientes com hipertensdo arterial, regurgitagdo mitral e/
ou adrticae miocardiopatia congestiva'>>!%, Como outros
vasodilatadores periféricos, essadrogareduz aresisténcia
vascular sistémica, as pressdes vasculares adrtica e
pulmonar, a tensdo parietal do ventriculo esguerdo e os
volumes finais diastélico e sistdlico, com aumento do
débito cardiaco. Assim como ocorre na hipertensdo
arterial, areducdo da resisténcia vascular sistémica pela
nifedipina parece relacionar-se diretamente ao nivel basal
da resisténcia, isto &, os efeitos mais consistentes sao
observados nos pacientes que aapresentam mais elevada'®.
Efeitos benéficos do verapamil no tratamento a longo
prazo da miocardiopatia congestiva foram relatados por
Manfroi e col.™,

A definicdo do real valor dos blogueadores dos canais
de célcio na terapéutica da insuficiéncia cardiaca
congestiva, em comparagdo com outras drogas
vasodil atadoras, requer estudos adicionais. A propriedade
de dilatar as artérias coronarias e de melhorar o
relaxamento miocérdico torna seu emprego atrativo em
doentes cominsuficiénciacardiacaassociadaacardiopatia
isquémica.

Miocardiopatia hipertrdfica

Estudos clinicos e hemodin@micos indicam que os
bloqueadores dos canais de calcio podem constituir
alternativa eficaz aos blogueadores beta-adrenérgicos no
tratamento da cardiomiopatia hipertréfica. Esses agentes
provocam melhorano relaxamento, refletido por aumento
da velocidade de enchimento do ventriculo esquerdo,
reducdo da pressdo diastdlica, final e desvio para baixo
da curva pressdo-volume do ventriculo esgquerdo®™; e
reduzem os gradientes sistélicos naviade saida, tanto em
repouso, como provocado®®. O débito cardiaco permanece
inalterado ou aumentaligeiramente, indicando que aqueda
do gradiente se deve areal aumento do orificio efetivo da
via de saida do ventriculo esquerdo.

No tratamento a longo prazo com verapamil (360 a
480 mg/dia), observou-se acentuada melhora da
sintomatol ogia, similar aobtidacom osbetabloqueadores,
e reducdo dos sinais eletrocardiograficos de hipertrofia
ventricular esquerda e da area cardiaca avaliada
radiol ogicamente™>161, H4 também evidéncias de que,
apos tratamento crénico, a obstrugéo davia de saida e a
massa ventricular esquerda so reduzidas na maioria dos
pacientes'sL.

Com base em investigacBes experimentais, espe-
cula-se que hd melhora no relaxamento ventricular,
isto &, a reducdo dapressdo diastélica a qualquer ni-
vel de volume diastdlico ventricular, observada no
tratamento da cardiomiopatia, hipertréfica com os
blogueadores dos canais de célcio, estgja relacionada
adiminuicdo da concentragdo do Ca++ sarcoplasmé
tico®.
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Em conclusdo, os dados disponiveis até o momento
indicam que os bloqueadores dos canais de célcio
representaram significativo avanco na terapéutica
cardiol 6gicaetém um largo espectro de aplicagdo clinico
bem definida em algumas condicdes, e, em outras,
necessitando estudos adicionais.
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