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O presente estudo foi realizado em 16 pacientes comuso de 0,15 mg/Kg de peso de verapamil por
via venosa e em 10 outros casos com 20 mg de nifedipina, por via sublingual, todos portadores de
cardiopatia isquémica aterosclerética obstrutiva. As variaveis hemodinamicas foram analisadas
em situacdo basal e apds uso dos medicamentos.

Os resultados obtidos demonstraram que: a pressédo média de atrio direito teve aumento ndo
significativo com a nifedipina e aumento significativo com o verapamil; houve discreta reducéo da
pressdo media de artéria pulmonar e da pressdo diastdlica final de ventriculo esquerdo ap6s o uso
dos dois medicamentos; a pressdo adrtica média ndo se alterou com a nifedipina, mas diminuiu
significativamente com o verapamil; a freqiéncia cardiaca e o indice cardiaco aumentaram
significativamente com a nifedipina, mas ndo se alteraram com o verapamil; a resisténcia vascular
sistémica reduziu significativamente com ambos os medicamentos; o volume diastélico final do
ventricul o esquerdo ndo se alterou com nenhum dos dois; a fracdo de jecéo do ventricul o esquerdo
teve aumento significativo com a nifedipina e discreto aumento com o verapamil; a dP/dp maxima
do ventriculo esquerdo reduziu significativamente com o verapamil e teve discreta reducdo com a
nifedipina.

A andlise da motilidade segmentar do ventriculo esquerdo, antes e ap6s o uso dos farmacos,

demonstrou melhora com a nifedipina e praticamente nenhuma altera¢io com o verapamil.

Os bloqueadores da entrada de célcio constituem-se
em importante grupo de substancias empregadas
atualmente no tratamento de diversasformas de alteractes
cardiovasculares. Ainda que usados no tratamento das
mesmas situagdes clinicas, tais medicamentos apresentam
estruturafarmacol égica, propriedades farmacocinéticase
farmacodindmicas distintas e ainda ndo perfeitamente
conhecidas .

Julgou-se, a principio, que os antagonistas do célcio
fossem betablogueadores sem ag&o vasoconstritora na
rede arterial ou broncoconstritora na &rvore brénquica’.

Ostraba hos deinvestigacdo realizados posteriormente
demonstraram gue os bloqueadores dos canais lentos de
célcio tinham propriedades vasodilatadoras sistémicas e

acdo inotropica negativa. Assim, abriram-se novas
perspectivas para a utilizacdo desses medicamentos em
pacientes com hipertensdo arterial sistémicaecardiopatia
isquémica, mas admitindo-se que talvez pudessem
prejudicar pacientes cominsuficiénciacardiace®°.

O maior campo de aplicagdo dos antagonistas do célcio
concentra-se no tratamento da cardiopatiaisquémicae sua
grande aceitacdo se deve a propriedade de diminuir a
isquemia miocérdica, reduzir os episddios de angina,
aumentar atoleranciaao exercicio e, principamente, evitar
0 espasmo coronario 6%,

Véarios trabalhos clinicos e experimentais tém
demonstrado que o verapamil e a nifedipina sdo alta-
mente eficientes no tratamento das diversas formas
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de cardiopatia isquémica. Persistem, entretanto, dividas
guanto a seu efeito agudo na circulagdo sistémica e
pulmonar e no desempenho do ventriculo esquerdo, em
pacientes portadores de isquemia miocéardica decorrente
de aterosclerose corondria obstrutiva fixa. O presente
trabalho é uma tentativa de esclarecer algumas dessas
duvidas.

MATERIAL EMETODOS

O estudo foi realizado em dois grupos de pacientes. O
1.°, composto por 16 pacientes, 4 do sexo femininoe 12 do
masculino, com idade média de 56 anos, foi estudado em
situacdo basal e 5 minutosapdsainfusio de 0,15 mg/kg de
peso de verapamil por viavenosa. O 2.° grupo, composto
por 10 pacientes, 3 do sexo feminino e 7 do masculino, com
idade média de 48 anos, foi estudado em situacdo basal e
15 minutos ap6s o efeito de 20 mg de nifedipina por via
sublingual. Todos os doentes foram internados
previamente ao exame e consentiram a sua realizacéo.
Durante o periodo de internagao, todos os medicamentos
até entdo usados foram suspensos, para que nao
interferissem nos resultados. N&o foi utilizada medicacdo
pré-anestésica.

ApG6s um periodo de jejum de 12 horas, realizou-se 0
cateterismo cardiaco direito e esquerdo, através da
disseccdo da veia basilica e artéria braguia direitas, na
altura da dobra do cotovel o, sob agéo de anestésico loca
(xilocainaa1%o).

Inicialmente, foram obtidas as curvas de presséo de
ariodireito (AD), ventriculo direito (VD), artériapulmonar
(AP), ventriculo esquerdo (VE), com sua 1.2 derivada de
pressdo em relagdo ao tempo (dP/dt max. de VE), aorta
ascendente, déhito cardiaco (DC) por meio determodiluicdo
% e uma ventriculografia esquerda, em obliqua anterior
direita, com a injegdo de 40 ml de contraste isopague
coronar, na vazéo de 15 ml por segundo, sendo essas
varidveis consideradas como basais.

ApGs a ventriculografia, 0s pacientes permaneceram
em repouso, com monitorizag8o constante das curvas de
presséo do VE e AP. Atingida a condic&o basal, (10 min,
em média, apds aobtencdo daventriculografiaesquerda),
passou-se ao estudo da acéo farmacoldgica dos
medicamentos.

A selecdo dos pacientes que deveriam usar um ou outro
medicamento foi feitade modo aeatdrio.

O verapamil foi ministrado na dose de 0,15 mg/kg por
viavenosa, diluido em 5 ml de sorofisioldgico, sendo de 2
min o tempo de infusdo; durante esse periodo, foram
registradas as pressdes de VE e AP de minuto a minuto.
Aos5 minforam obtidas as curvasde pressdo do VD, AD
e aorta ascendente, novo DC e nova ventriculografia
esquerda, em condicfes idénticas as da realizada em
Situacdo basal.

Quando o medicamento estudado foi a nifedipina, as
curvas de presséo, em situacdo basal, foram avaliadas 5,

10 e 15 min apds a administragdo de 20 mg por via
sublingual; 15 min depois, obteve-se um novo DC e nova
ventriculografia, em situag@o idénticadprimeira. A seguir,
realizou-se o estudo contrastado seletivo das artérias
corondrias, por meio datécnica de Sones®.

Os pacientes sel ecionados para compor 0s dois grupos
apresentavam obstrugdesfixas nas artérias coronarias, com
reducdo daluz arterial em 75% em duas ou mais artérias,
diagnosticada por dois especialistas que utilizaram a
nomenclatura internacional das artérias coronérias *. As
alteracbes dasinergiade contragdo do VE, analisadas pela
vizibilizagdo dos segmentos miocardicos durante estudo
do ventricul ograma, foram classificadas segundo critérios
estabelecidospor Herman e col. ¥. Osvolumesventriculares
eafracéo de gjecdo do ventricul o esquerdo foram obtidos
por planimetria e pelo método proposto por Greene e col.
%, com aandlisedo célculo de Goldim ecol. *.

As varidveis analisadas em situagéo basal e ap0s uso
de cada um dos medicamentos estudados foram: pressdo
médiade AD, AP eaorta; pressdo diastdlicafina (PDF) do
VE; frequénciacardiaca (FC) e DC; indice cardiaco (1C),
resgténciavascular sstémica(RVS), volumediagtdlicofina,
(VDF), fracéo de gjecdo (FE) do VE e dP/dt méxima. A
andlise estatisticafoi efetuada através do teste de Student-
Fisher e o nivel de significancia foi previamente
estabel ecido em 5%.

RESULTADOS

Osvaoresmédiosdasvariaveisanalisadas+ EPM (erro-
padréo da média) observados antes e apds o uso de cada
medicamento demonstraram que a pressdo médiado AD
aumentou apos 0 uso de ambos os medicamentos, mas
esse aumento foi significativo somente apds o uso do
veragpamil (gréfico 1).

Houve reducéo ndo significativa da pressdo média da
AP com o0 uso dos dois medicamentos (gréfico 1).

O mesmo comportamento foi observado quando
analisamos a PDF do VE que ndo mostrou alteractes
significativas, tendo passado de 17 para 16 mmHg apds o
uso de nifedipina.

Em relacéo a pressdo adrtica média, observou-se um
comportamento distinto, pois enquanto o verapamil
provocou acentuada reducgo, anifedipinando determinou
alteracOes significativas, (gréfico 1). A FC aumentou
significativamente com anifedipinae ndo sealterou como
verapamil (gréfico 2).

O IC aumentou significativamente com a nifedipina e
discretamente apds o verapamil (gréfico 2). A RV Sreduziu
significativamente com o uso de ambos os medi camentos
(gréfico 3).

O VDF do VE néo se alterou sob o efeito de
ambos os medicamentos, tendo passado de 127 para
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Gréfico 1 - Efeito agudo na nifedipina e do verapamil, em pacientes
portadores de cardiopatiaisquémica, sobreas pressdesmédiadeaorta(pAo),
meédiade artéria pulmonar (pAP) e médiade &rio direito (pAD). Foram
significativas apenas asalteragesdapAo (p < 0,001) edapAD (p< 0,05)
com o uso do verapamil, sendo asdemais ndo significativas.
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Gréfico 2 - Efeito agudo da nifedipina e do verapamil, em pacientes
portadores de cardiopatia isquémica, sobre o indice cardiaco (IC) e a
fregliénciacardiaca (FC). Foram verificadas alteragdes significativas (p <
0,025) em ambos os parémetros com o uso de nifedipina, enquanto que
com o uso do verapamil taisateragdesforam ndo significativas (p> 0,05).

130 ml apbés o uso do verapamil ede 124 para125 Ml apds
0 uso da nifedipina

A FE do VE aumentou significativamente sob aacdo da
nifedipina e discretamente ap6s uso do verapamil,
enguanto a dP/dt max de VE reduziu significativamente
com o uso do verapamil e discretamente com anifedipina
(gréfico4).

A andlise da motilidade do miocardio ventricular
esguerdo, antes e apds 0 uso das drogas, demonstrou que
a nifedipina melhorou a motilidade de segmentos
hipocinéticos decorrentes de isguemia miocardica. Ta
efeito ndo foi constatado com o uso do verapamil, com o
qual praticamente ndo se observaram alteracfes da
motilidade segmentar.

B T EPM
ful 10.050,8 5 e
o L ammm--= Voerapantl
EEA T
el T R 0,080
17,:350,4 i
1 e
T
T =
16 B
Rl
el Tl 1n,0°0,8
e
14 p o001 e
el
o .
; 3,600,8
12
Cortrale

Pii-Farrace

Grafico 3 - Efeito agudo na nifedipina e do verapamil em pacientes
portadoresde cardiopatiaisquémica, sobrearesisténciavascular sistémica
(RVS). Foram verificadas redugdes significativas para o verapamil (p <
0,001) e paraanifedipina(p < 0,01).
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Gréfico 4 - Efeito agudo da nifedipina e do verapamil, em pacientes
portadores de cardiopatiaisquémica, sobreafracdo de g e¢o (dp/dt méx).
A FEfoi elevadasignificativamente (p < 0,05) (dp/dt méx). A FEfoi levada
significativamente (p < 0,05) com a nifedipina e ndo com o verapamil,
enquanto que adp/dt méx foi reduzidasignificativamente (p < 0,01) com
o verapamil endo com anifedipina

DISCUSSAO

A introducéo dos bloqueadores dos canais lentos de
cécio contribuiu significativamente parao tratamento das
doencas cardiovasculares. No entanto, desde a sua
introducéo até seu emprego rotineiro como droga
antiarritmica e no tratamento das diversas formas de
isquemia miocérdica 5360% houve um certo temor
decorrente da comprovacdo experimental de que os
blogueadores de célcio possuiriam propriedades
inotrépicas negativas &1,

Trabalhos posteriores, realizados através de es-
tudo hemodindmico no homem, diminuiram sensi-
velmente esse temor, ao demonstrar que a nifedipi-
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na atua mais como vasodilatador sistémico e coronario,
sem propriedades inotrdpicas negativas importantes
enguanto o verapamil, a despeito de suas propriedades
inotrépicas negativas, melhora o desempenho do corago,
mesmo em pacientes com severo comprometimento da
funcdo cardiaca >,

Dados de investigages realizadas de modo sistémico
no homem vieram demonstrar que, tanto anifedipinacomo
o verapamil, sdo atamente eficientes no tratamento da
isquemiamiocardicadecorrente de aterosclerose coronéria
fixa, naprevencéo daanginaespasticae, em determinadas
circunstancias, no tratamento da hipertensdo arterial
sistémica, no caso do verapamil, também no tratamento
dastaquiarritmias supraventriculares. Devido asrespostas
farmacol 6gi cas di stintas dos doi s medicamentos, persistem
ainda as duvidas quanto a escolha de um ou outro no
tratamento da cardiopatia isquémica por aterosclerose
coronariafixa.

A andlise dasvariaveis em estudo no presente trabalho
nos permitiu constatar que os dois medicamentos exercem
acOes semel hantes em determinadosterritoriosdo sistema
cardiovascular, enquanto que, em outros, essas agdes se
expressam de forma distinta. Ambos provocam um
aumento da pressdo médiado atrio direito, como pode ser
observado no grafico 1, que apenas setornou significativo
ap0s o uso do verapamil e que provavelmente deva ser
atribuido a um efeito inotrépico negativo dos
medicamentos sobre as cAmaras cardiacas direitas.

Por outro lado, ambos demonstraram umatendénciangdo
significativaacausar redugdo dapressdo médiaem artéria
pulmonar, como pode ser observado no grafico 1, que
poderia ser atribuida ao efeito vasodilatador equivalente
gue ambos exercem, ja que nenhum deles provocou
reducdo da pressdo e do volume diastdlico finais do
ventriculo esquerdo.

Comportamento distinto foi observado em relagdo ao
efeito da nifedipina e do verapamil na presséo arteria
sistémica e no desempenho cardiaco. Quanto a pressao
arterial, o verapamil reduziu significativamente a pressdo
adrtica média, enquanto a nifedipina ndo produziu
nenhuma alteraco sobre esseterritdrio vascular, como se
observa no gréfico 1. Quanto ao desempenho do coracéo
como musculo, verificamos que o verapamil demonstrou
ter propriedades inotropicas negativas mais acentuadas,
causando reducdo significativadadP/dt méxima, enquanto
anifedipinaapenastendeu areduzir essesvalores (grafico
4). Quanto ao desempenho do coragdo como bomba,
verificamos que ambos tenderam a aumentar o débito o
indice cardiacos, bem como afracdo de g/ e¢cdo, emboraas
alteraces dessas variaveis sO tenham sido significativas
apo6s o uso danifedipina graficos 2 e 4.

Também no que diz respeito a analise da motilidade
segmentar do miocardio ventricular isquémico,
observamos comportamento diferente entre as duas

drogas, ja que a nifedipina melhorou e o verapamil
praticamente ndo causou alteragoes.

Os diferentes comportamentos quanto ao desempenho
do coragcdo como bomba, sob o efeito dos dois
medicamentos, devem ser interpretadosaluz dasrespostas
adrenérgicas diversas que ambos provocam em suas
propriedades inotropicas negativas intrinsecas, em seus
efeitos distintos sobre a pds-carga e na possivel agéo
benéficaque exerceriam sobre asalteracBesdasinergiade
contragdo do miocardio isgquémico. No caso danifedipina,
amelhora no desempenho do corag&o como bomba pode
ser atribuida a maior resposta adrenérgica pelo
medicamento e que se expressa pel 0 aumento significativo
dafreqiiénciacardiaca(gréfico 2), amelhoradamoatilidade
segmentar do miocérdio isquémico e a redugdo da
resisténcia vascular sistémica, observada apds o0 uso do
farmaco (grafico 3).

Essa afirmativaficacorroborada pela comprovacéo de
que o medicamento ndo alterou acontratilidade miocardica,
avaliada através da dP/dt maxima do ventricul o esquerdo
(gréfico4).

Em relagéo ao verapamil, averificagcdo de que adroga
tendeu amelhorar o desempenho do corag&o como bomba
deve ser atribuida a dois fatores principais. a diminuicdo
significativa da pés-carga demonstrada pela importante
reducdo da resisténcia vascular sistémica (gréfica4) e a
ausénciade variagdes dafreqiiéncia cardiaca (gréfico 2).

Em resumo, os dados obtidos na presente investigacdo
mostram gue ambas as drogas, apesar de apresentarem
alguns efeitos hemodinamicos distintos, podem ser usadas
com eficiéncia e seguranca no tratamento de pacientes
i squémicos.

SUMMARY

Twenty-six patients with atherosclerotic heart disease
werestudied. Intravenousverapamil (0,15 mg/Kg) wasused
on 16 patients and sublingual nifedipine (20 mg) wasused
on ten. The hemodynamic variableswere analysed before
and after the use of drugs. The results showed: the mean
right atrial pressure had a small increase with nifedipine
and asignificant increase with verapamil; therewas small
reduction in the mean pulmonary and the left ventricular
end diastolic pressures with both drugs; the mean aortic
pressure did not change with nifedipine but had a
significant decrease with verapamil; the heart rate had an
important increase with nifedipine but did not changewith
verapamil; the cardiac index increased with nifedipine but
did not change with verapamil; the systemic vascular
resistance decrease significantly with both drugs; the left
ventricular and diastolic volume did not change with
verapamil nor with nifedipine; the gjection fraction had a
significant increase with nifedipine but only a small
increase with verapamil; the peak dP/dt had a significant
decrease with verapamil but only a small reduction with
nifedipine.
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Observation of the left ventricular wall movements
showed improvement after the use of nifedipine but no
changes after the use of verapamil.
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