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ASPECTOSFARMACOL OGICOSDOS BLOQUEADORES DOS CANAIS
DE CALCIO: IMPLICACOESTERAPEUTICAS

JOSE GERALDO MILL, DALTON VALENTIM VASSALLO, ELISARDO CORRAL VASQUEZ

Osions célcio (Ca**) exercem papel fundamental no
funcionamento de todas as células do organismo. Tal a¢do
manifesta-se de maneira critica no controle de processos
diversos, como a contragdo muscular, 0 acoplamento
excitagdo-secrecdo em células glandulares, atransmissdo
desinaiselétricosanivel desinapses, etc. A concentragdo
do célciono meiointracelular é, regrageral, muito pequena
(da ordem micromolar), se comparada a do meio
extracelular (da ordem milimolar). A manutencdo desse
gradiente de concentracao através da membrana
citoplasméticaévital parao funcionamento deum grande
nimero de processos intracelulares. Dessa forma,
controlando-se o fluxo do ion Ca™** através damembrana
pode-se modificar transitoriamente sua concentracdo a
nivel intracelular. Assim, uma série de eventos
citoplasméticos podem ser modulados ou modificados.
Dentre esses processos podem ser citados aliberagdo dos
neurotransmissores ao nivel das sinapses, a atividade
inotrépica das células cardiacas, 0 tono vascular, etc.

No inicio dos anos 60, desenvolveu-se um esforgo
de pesquisa com a finalidade de obterem-se novas
substancias que produzissem vasodil atagéo coronaria.
Basicamente, tentava-se introduzir modificacdes na
mol écul a da papaverina visando-se a obter drogas com
acao vasodilatadora mais seletiva no territério das
coronarias?. Posteriormente, tai s estudos propiciaram
o desenvolvimento de umanova e importante categoria
de farmacos, denominada de “ antagonistas do célcio”
2, Esses, ao lado dos bloqueadores beta-adrenérgicos,
representaram um grande avanco na qualidade do
arsenal medicamentoso passivel de uso em afecgdes
do aparelho cardiovascular, principal mente.

O primeiro “antagonista do calcio” a ter suas
propriedades farmacoldgicas determinadas foi o
verapamil 2, seguindo-se, 10go apds, o seu derivado
desoxi, mais conhecido como D-600. Essas substancias
ganharam, de imediato, enorme importéancia em estudos
experimentais por se constituirem em instrumento de
identificagdo e andlise de funcionamento dos canais de
Ca ** voltagem-dependentes, dos musculos liso e
cardiaco. A partir dai, outros “antagonistas do célcio”
foram sendo descritos, como a nifedipina® e o diltiazem
4. Hoje séo conhecidas as propriedades de um gran-

de nimero de f&rmacos desse grupo. Tais substéncias
encontram emprego naterapiade vérias patol ogias que
acometem o aparelho cardiovascular, destacando-se a
insuficiénciacorondria, algumas arritmias cardiacas e
a hipertensdo arterial, entre outras.

Nestarevisdo enfocaremosas propriedadesfarmacol igicas
de um grupo restrito dos assim chamados “ antagonistas
do calcio”, constituido pelo verapamil, nifedipina e
diltiazem. Iremos acentuar as diferencas e semelhancas
existentes entre tais f&rmacos, principalmente com
relacdo aos seus mecanismos de agdo. Com isso, as
indicagdes terapéuticas de cada um poderdo ficar mais
precisas e seguras.

CLASSIFICAGAO DOSANTAGONISTAS
DOCALCIO

Do ponto de vistafarmacol 6gico, o termo “ antagonista
docdlcio” tem um significado pouco especifico. Refere-se
atodos os compostos que, por mecanismos diversos, se
opdem aos efeitos do ion Ca** no funcionamento celular.
Nessa categoria estao incluidos alguns ionsinorgénicos,
comooMn** Ni**, Co*, La*** eumnumero crescente
de compostos organicos, alguns dos quais tém suas
formulas estruturais planas esquematizadas na figura 1.
O que h& de comum entre esses agentes é que eles se
opbem aos efeitos excitatérios do Ca no processo de
acoplamento excitagdo-contragdo, nos musculos lisos e
cardiaco. Esse efeito, entretanto, pode ser obtido por
diversos mecanismos, taiscomo: @) diminuindo o influxo
de Ca ** através da membrana celular durante a
despolarizagéo celular; b) dificultando aliberac&o do Ca
**+ armazenado em sitios intracelulares (face interna da
membrana, reticul o sarcoplasmético, mitocondrias, etc);
¢) alterando a afinidade quimica entre o Ca** e as
proteinas regulatodrias da contragdo (troponina C, no
muscul o estriado e calmodulina, no musculo 1iso).

Esta é aprincipal razéo pela qual o termo “antago-
nistado calcio” , por ser muito genérico, € impreciso.
Engloba substéncias que possuem diferencgas funda-
mentais com relagdo ao seu principal mecanismo de
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acdo. Dessaforma, apresentam importantes diferen-
¢as com relagéo as suas propriedades farmacol 6gicas >
6

Vamos ater-nos a analise da farmacologia dos
“antagonistasdo cdlcio” cujo principa mecanismo deagdo
€ o bloqueio do influxo de Ca ** na célula, através da
membranacelular.
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Fig. 1 - Férmulas estruturais de diferentes bloqueadores dos canais de
calcio. Os compostos do grupo A possuem uma seletividade maior na
produgdo de blogueio dos canais de cal cio no miscul o cardiaco e alguns
tipos de musculo liso, principalmente o vascular. As drogas do grupo B
s80 menos seletivas, uma vez que, em concentragfes necessarias para
bloguear os canais de célcio no miocardio, também produzem blogueio
parcia dos canais rapidos de sodio.

Nas células musculareslisas e cardiacas, o Ca™** pode
atravessar a membrana por trés caminhos diferentes (fig.
2): ) ativando-se os canai s de cél cio voltagem-dependentes,
comumente chamados, no miocardio, de canaislentosCa*
*: b) ativando-se os canais de célcio que se abrem por agdo
de agonistas em receptores especificos de membrana, tais
como os receptores beta-adrenérgicos, receptores
histaminérgicos, etc. 8. S&o oscanaisde Ca** dependentes
de receptores; c) ativando-se uma troca de Ca **
extracelular por Naintracelular °. Naverdade, essatroca
também pode ser feita em sentido contrério, na
dependéncia da concentragdo desses dois ions nos lados
interno e externo damembrana.

Overapamil, odiltiazem e osderivadosdi-hidropiridinicos,
como anifedipina, inibem, demodo mai s potente e especifico,
oscanaisde Ca** voltagem-dependentes. Inibem também,
de modo menos potente, o influxo de Ca** mediado pela
ativacdo de receptores de membranas > 6. Parece que
nado interferem diretamente nastrocasNa*/Ca**®. Além
disso, osdados disponiveisaté agui demonstram que essas
substancias ndo teriam efeito proeminente sobre a
distribuicdo do Ca** sequiestrado em sitiosintracel ulares
(reticul o sarcoplasmético e mitrocdndrias) ou nainteragdo
do Ca** com as proteinas contrateis>’. Sendo assim, 0s
farmacos citados acima devem ser denominados, de
forma mais apropriada, de bloqueadores dos canais de
célcio, ou na sua forma reduzida, de blogueadores de
célcio. Tais termos serdo utilizados adiante com esse
significado.

Fig. 2 - Fatores que interferem na distribuicdo do célcio nas células
musculares lisas e cardiacas. Quando a célula esta em repouso, tanto os
canais de calcio voltagem-dependentes (1) como os operados por
receptores (2), permanecem fechados. Nesse caso, apenas uma peguena
fraggo do célcio externo (Ca,) penetra na célula em decorréncia do
elevado gradiente eletroquimico existente através da membrana(M). A
despolarizacéo da M abre os canais voltagem-dependentes, 0 mesmo
ocorrendo pela ligag8o de agonistas nos receptores (R). A manutencéo
dos baixos niveis do calcio intracelular (Ca) depende tanto da extrusdo
celular do fon pela bomba de Ca ** (4), ou pela troca Na*/Ca** (3),
como do seqiiestro do Ca** em organelas como amitocondria (Mit) eo
reticulo sarcoplasmatico (RS).

RELACAOESTRUTURA - ATIVIDADE

Nafigural esto esquematizadas asférmulasde alguns
antagonistas do céalcio. A diversidade estrutural destas
substancias é consi stente com aidé ade que multiplossitios
emodosde acdo podem produzir, como efeito final comum,
um antagonismo ao Ca**. As substancias do grupo A sdo
mais especificas na producdo de blogqueio dos canais de
célcio voltagem-dependentes do miocardio. Em
concentracdo terapéutica, praticamente ndo interferem com
o funcionamento dos canais répidos de sodio . J4 as
substancias do grupo B, sdo menos especificas, umavez
que, ao atingir-se um blogueio de cercade 90% dos canais
lentos no miocérdio, também se observa um blogueio
parcia dos canais rapidos de sodio *°.

O verapamil, D-600 e o diltiazem exibem estéreo-
seletividade tanto com relagdo aos efeitos antiarritmicos
como ao efeito inotropico negativo . Essa
estéreo-seletividade também parece existir para os
derivados di-hidropiridinicos 2. Esse achado sugere que
tais substancias interagem de forma bastante especifica
com determinados sitios receptores, localizados na
membrana. Assim, por exemplo, os derivados levigiros
do verapamil e D-600 inibem de modo mais potente e
especifico a corrente lenta no miocérdio , enquanto os
derivados dextrogiros deprimem indistintamente oscanais
lentos e rdpidos . Os sitios especificos de ligacdo dos
bloqueadores dos canais de cacio ndo foram identificados
bioquimicamente. Entretanto, dados indiretos sugerem que
tais sitios se localizam na face interna da membrana
citoplasmética 2. Portanto, um bloqueador de cédcio deve
atravessar amembranace ular paraproduzir seusefeitos. Esse
fato faz com que a permesabilizacdo da droga na membrana
tem também influéncia nos efeitos damesma
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Como vimos na figura 1, os blogueadores de calcio
possuem grupos nitrogenados, os quais podem
carregar-se ou ndo, na dependéncia do pH do meio.
Sabe-se que molécul as el etricamente neutras atravessam
mais facilmente as membranas biolégicas do que
espécies quimicas carregadas eletricamente. Como a
nifedipina possui um pK préximo ao pH fisioldgico,
ela atravessa as membranas com maior facilidade visto
gue, em pH préximo a 7,4, amaioriade suas moléculas
teria uma carga total nula **. Os demais bloqueadores
dos canais de calcio possuem valores de pK muito mais
elevadosque 7, 4, raz&o pelaqual, no pH fisiol 6gico,
estariam predominantemente naformacarregada. Tém,
portanto, uma penetracdo celular maislentaem relacéo
anifedipina

Como podem ser explicados, entdo, os efeitos quase
gue imediatos do verapamil e diltiazem sobre o
cronotropismo e inotropismo de preparacdes isoladas?
Alguns fatos observados recentemente permitem uma
resposta parcial a essa pergunta. Sabe-se que o efeito da
nifedipina sobre o inotropismo cardiaco ndo depende da
freqliéncia de batimento da preparacéo nem do potencial
de repouso das células 5. Com o verapamil e diltiazem,
entretanto, encontramos o fendmeno da “ dependéncia de
uso” 1, idéntico ao jadescrito hAmaistempo parao efeito
antiarritmico dalidocaina. Tal fendbmeno consiste em que
apoténciados ef eitos cronotrdpi co e inotrdpico negativos
do veparamil e diltiazem é mais intensa em frequéncias
cardiacas elevadas, e com a preparacdo despolarizada °.
Manhold e col. ¥ propuseram que o grau de ionizagdo dos
bloqueadores de célcio, cujos pK sdo altos em relacdo ao
pH fisioldgico, diminui & medida que as células se
despolarizam. | sso faz com que essas substancias penetrem
com maior facilidade em células previamente
despolarizadas, tal como ocorre no miocardio lesado por
isgquemia, preservando as regides onde a polarizagéo
celular é normal (miocérdio sadio). Além disso, quando a
freqliéncia cardiaca aumenta, 0 tempo médio em que uma
célula permanece despolarizada também aumenta. Logo,
a penetracdo celular também seria mais eficaz nessas
condi¢des . Os dados acima explicam, em parte, alguns
dos achados com o uso dessas drogas. Assim, o verapamil
€ mais eficaz em produzir cronotropismo negativo na
vigéncia de taquicardia sinusal, mas tal efeito quase ndo
aparece quando a droga € administrada a individuos com
freqliéncia cardiaca normal 518,

Outro aspecto que deve ser lembrado agui € a poténcia
com que essas drogas inibem os canais de calcio
voltagem-dependentes e aqueles operados por receptores
demembrana. Todos el essdo potentesinibidoresdoscanais
de cé cio voltagem-dependentes, tanto no miocardio como
no misculo liso vascular. Porém, anifedipinaémuito mais
eficaz na inibicdo do influxo de Ca * * estimulado por
receptoresdemembranaque osdemaisinibidoresdoscanais
decélcio >,

FARMACOCINETICA

Néo éaindasatisfatoriamente conhecidaafarmacocinética
dos blogueadores de cdcio, principalmente em relagéo ao
diltiazem 8. Um resumo dos principais dados disponiveis
encontra-se natabelal.

TABELA | - Dados sobr e a far macocinética dos bloqueador es
dos canais de célcio.

Verapamil Nifedipina | Diltiazem

Absorcao oral (%) >90 >90 >90
Biodisponibilidade (%) 10-22 65-70 <20
Inicio de ag&o (min)

Viasub-lingual - 3 -

Viaoral <30 <20 <30
Meia-vida plasmética

Inicial (min) 20 150 20

Final (h) 37 5 4
Frac8o ligadaa
proteinas no
plasma (%) 90 90 90
Metabolizacdo

hepética N-alquilacdo | Oxidagdo | Desacetilacdo

O verapamil, anifedipinae o diltiazem sdo bem absor-
vidos apds administracéo oral. Oinicio de agdo € bastan-
tergpida (30 minutos), notadamente paraanifedipinaad-
ministrada na via sublingual (3 minutos). Isso faz com
gue anifedipinapossaser usadanacrisedeinsuficiéncia
coronéria aguda para promover vasodilatagdo . A
bi odisponibilidade (frac8o de dose oral que atinge acir-
culacdo sistémica) € bem maior paraanifedipinado que
parao verapamil ou diltiazem. Na primeira passagem do
verapamil pelacirculacgdo porta, haretencdo de cercade
80% dadroga. No figado, o verapamil sofre metabolizagéo,
consistindo numa N-alquilagdo da cadeia C-N-C. A
nifedipina e o diltiazem também s8o metabolizados no
figado e os seus produtos de metabolizagéo sdo inativos.
Ao contrario, os produtos da clivagem do verapamil ain-
dapossuem cercade 5 a 10% da poténciafarmacol égica
damoléculaoriginal. Como esses metabdlitos possuem
meia- vida circulatéria longa (cerca de 24 h) sua con-
centrac8o plasmética pode até mesmo exceder a do
verapamil, contribuindo paraos ef eitos farmacol 6gicos
observados % 2L,

Asformas ativas dos bloqueadores do calcio circulam,
em grande parte, ligadas as proteinas plasmaticas. Todos
eles apresentam um declinio plasmatico inicialmente répi-
do e depois mais lento. O desaparecimento da nifedipina
da circulagdo se faz através de duas exponenciais, cujos
valores de meia-vidasio, respectivamente, 3a5 horas ™. E
eliminada quase que totalmente pelos rins sob aformade
metabolitos inativos. O verapamil e o diltiazem também
apresentam um declinio plasméticoinicial maisrapido, de-
vido a rgpida metabolizagdo hepatica de uma fragdo da
dose circulante 2/ A eiminaco total de uma dose de
verapamil marcado com®“C leva cercade 5 dias?. Como
ainda permanece atividade biolégica nos produtos de
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degradacéo do verapamil, essefator deve ser levado em
consideracéo nos tratamentos prolongados, pois a re-
peticéo de doses pode levar a efeitos cumulativos.

MECANISMOSDEACAO

Como vimos anteriormente, o efeito final comum de
todos os bloqueadores dos canais de cal cio € a diminui-
¢do do influxo deste ion nas células, diminuindo sua
concentracdo no citoplasma® ¢. Entretanto, 0 mecanis-
mo intimo de producéo deste efeito apresenta certos
aspectos peculiares no coracdo e vasos. Essa a razdo
pela qual a analise dos mecanismos de acdo dos
blogueadores de célcio do musculo cardiaco e no muls-
culo liso vascular serafeita separadamente.

M Usculo Cardiaco

Para entender-se como os bloqueadores de calcio
atuam no miocardio, faz-se necessario detalhar alguns
aspectos do funcionamento dos canais i6nicos das célu-
las muscul ares cardiacas.

De acordo com os conceitos atuai s, amembrana possui
regides hidrof dbicas e hidrofilicas. Estas Ultimas constitu-
idas de proteinas, sdo permedveis a ions 2. O fluxo de
cétions para dentro das células produz uma corrente de
despolarizacdo, enquanto que o fluxo catidnico dirigido
paraforageraarepolarizacgo. Os mecanismosde abertura
e fechamento dos canais idnicos sdo fendmenos do tipo
“tudo-ou-nada” 2 %, Evidéncias atuais indicam que na
membranaexigtiriam “ sensoresdevoltagem”, possivelmen-
te representados por grupos proteicos. Esses sensores
poderiam constituir parte do préprio cand iénico, ou fazer
parte de um componente externo ao canal, mas com fun-
¢Oes regul atdrias sobre 0 mesmo. ModificagBes do poten-
cial transmembrana podem promover reorientacdo destes
sensores de voltagem, tanto do lado externo como do lado
interno damembrana. Essareorientac8o de cargas el étricas
nasuperficie celular produz umacorrente el étricaque pode
ser medida, denominadade “gating current” 2, responsa-
vel pela abertura ou fechamento de determinado canal
iGnico. O estudo mais detalhado do funcionamento dessa
corrente de “gatting” tem despertado grande interesse,
umavez que, a agdo de neurotransmissores e drogas de-
corre, em muitos casos, da interagdo do agente quimico
com taismecanismos %,

No miocérdio, s8o bem conhecidosdois canai s cationicos
que, quando ativados, promovem despolarizacdo celular,
isto € entrada de cations nacélula. Um é o canal rdpido de
Na*, o outro canal lentodeCa**? %, A ativacio doscanais
de Na é responsavel pela inscricdo da espicula rdpida e
inicid do potencia deacdo cardiaco. Essecand so éativado
em locais do coragdo onde o potencia de repouso é eleva
do (-80 a-90 mV) como no miocardio deconducéo (sistema
deHis-Purkinje) edetrabaho (fibrasatriaise ventriculares).
A perda do potencial de repouso (despolariza-

¢ao) faz com que esses canais passem de um estado de
“atividade normal” para um “estado inativo” 2. Essa a
razéo pela qual nos locais onde ocorre lesdo das células
miocérdicas, com perda do potencia de repouso (como
nas regides de isquemia), ndo mais ocorrem os potenciais
de acdo com afaseinicial rgpida. 1sso traz sérios proble-
mas para a propagacdo da excitacdo el étrica nessas regi-
Oes. Portanto, constitui fator relevante tanto para o apare-
cimento como para 0 agravamento de bloqueios de con-
ducgo e génese de arritmias cardiacas .

O canal lento Ca-dependente € ativado em potenciais
de repouso mais baixos, da ordem de -55 a—45 mV %,
Como nos nédul os cardiacos o potencial diastolico méxi-
mo situa-se nafaixade-50 mV, ai sdo produzidos apenas
os potenciais|entos . Portanto, os mecani smos que con-
trolam a abertura dos canais rpidos de Na* e lentos Ca
**, funcionam independentemente e so ativados em ni-
veisbem diferentes de potencial de membrana? 2%, Os
mecani smos bioquimi cos que controlam apermeabilidade
desses canais ainda ndo estdo plenamente conhecidos
2223 Dados indiretos, entretanto, permitem a confeccéo
de model os experimentais que nos ajudam a compreen-
der esse processo em condic¢des normais em presencade
drogas 2. Um desses modelos, que pode ser aplicado
com cautelatanto para o canal répido como parao cana
lento, esta esquematizado nafigura3. Ele admite aexis-
ténciade dois “ portdes’ em cada canal, um controlando
a abertura e outro o fechamento do poro. Dependendo
do estado de cada um desses portdes, o canal iénico
poderia passar por 4 diferentes estados de atividade, de-

lineados nalegendadafigura 3.
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Fig. 3 - Funcionamento dos canais i6nicos no miocardio. Em
A, B, C e D esta representado um segmento da membrana
celular com um canal idnico. Do lado externo (e) e interno (i)
existem “portdes” que controlam, respectivamente a abertu-
ra e o fechamento do canal. Um estimulo adequado produz
abertura de ambos os “portdes”, ocasionando fluxo de corren-
te ibnica através da membrana. A entrada de cétions na célu-
la, como o Ca ** ou Na *, produz despolarizagdo. Os processos
de ativagdo (B), inativacdo (C) e recuperacdo do estado de
inativacéo (D) sédo voltagem e tempo-dependentes.

Tendo-se em mente esses processos basicos de
ativac8o e inativag&o dos canais idnicos do miocardio,
€ possivel o entendimento das semelhancas e diferen-
¢as de modo de atuac&o de diferentes bloqueadores de
célcio no coracdo. Assim, experimentos realizados com
atécnicade fixacdo da voltagem através da membrana
(“voltage clamp”) no miocérdio de conducgéo e
contracdo, mostraram que a nifedipina (107 a 10°M)
praticamente ndo interfere com o funcionamento dos
canais rapidos de sodio, mas funciona como o mais
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potente inibidor dos canais lentos de célcio 5. A droga,
entretanto, ndo interfere com o curso temporal dos pro-
cessos de ativagdo e inativagéo dos canais lentos.
Tampouco interfere com o tempo de recuperagéo do es-
tado de ativagdo normal do canal (passagem do estado C
para D, na figura 3). Como consequiéncia, a nifedipina
ndo interfere com a duragdo do periodo refratérios de
potenciais lentos > 8 e ndo possui atividade anestésica
local. Estudos clinicos confirmam que a nifedipina ndo
prolongao periodo refratario dacondugdo do nddulo AV,
podendo até encurté-lo sob determinadas condicdes %.
Também a nifedipina pouco interfere no efeito
taquicardico que pode aparecer em decorréncia da
ativac8o simpéticareflexa® 1828, Realmente, aadministra-
¢éo endovenosa de nifedipina acompanha-se de
taquicardia. A relativaausénciade efeitos sobre o nédu-
lo AV permite que a nifedipina sgja o Unico blogueador
dos canais de célcio passivel de ser empregado, com re-
lativa seguranca, em presenca de bloqueadores
beta-adrenérgicos ou em disturbios da conducéo
atrioventricular 8, Em concluso, anifedipinapossui efei-
tos mais proeminentes sobre a contratilidade miocérdica
e resisténcia vascular, sendo desprovida, do ponto de
vistaclinico, de efeitos antiarritimicos diretos.

Diferentemente danifedipina, o verapamil interferetan-
to naamplitude da corrente lenta, como lentifica os pro-
cessos de abertura e fechamento dos canais de Ca .
Ocorre lentificac8o dos processos de ativagdo (passa-
gem do estagio A para B dafigura 3) e, de modo mais
intenso, da recuperacdo da inativagéo (passagem de C
paraD dafigura3) dos canaislentos. Comisso, acorren-
tede Ca** édeprimidae o periodo refratario dos poten-
ciaislentos sofre grande aumento 28331, Assim, quando
0 verapamil atuano corag&o, ocorre um grande prolonga-
mento da condugdo AV %. O aumento da refratariedade
nodal constitui a base de seu emprego no tratamento da
taguicardiaventricular paroxistica, inclusive daguelare-
sultante de reentrada continua a nivel nodal *2. Como o
verapamil prolonga de modo mais significativo a
refratariedade dos potenciais do tipo nodal, seus efeitos
tornam-se maisintensos em fregiiéncias cardiacas eleva-
das %, O mecanismo exato desse achado ainda aguarda
um esclarecimento mais preciso. Além disso, o verapamil
atua melhor nas regiGes onde o miocardio se encontra
despolarizado porque, admite-se, ele teria uma penetra-
¢do celular mais eficaz nesses locais 1417 %, e se ligaria
mai s facilmente a componentes do canal lento no estado
inativado % %234, Pode-se dizer que 0 aumento do periodo
refratério dos potenciais lentos constitui a base dos efei-
tos antiarritmicos do verapamil e isso é conseguido por
um prolongamento do tempo necessario a recuperagao
do estado de ativacdo normal do canal lento apds um
ciclo deativacdo. Parece que esse efeito depende daacdo
dadroga nafaceinternadamembrana®.

Deve-se ressaltar ainda que a nifedipina é mais
seletiva que o verapamil ou o D-600 no bloqueio dos

canais lentos. O verapamil, nas doses usuais empregadas
em clinica, também lentificao processo derepol arizacdo ce-
lular 2 e, em doses um pouco mais el evadas, iniciaum pro-
cesso dose-dependente de inibi¢do dos canais rdpidos de
sodio®. Taisdados mostram que o verapamil éumadrogade
acao mais complexa e que seus efeitos antiarritimicos po-
dem decorrer de umacombinagéo de agBesindividuais.

Odiltiazem, como é de descricdo bem maisrecente?, ain-
dacarece de dados mai s preci sos com rel ac&o aos mecanis-
mos de atuagdo no miocardio. Os estudos redlizados até
aqui mostram que o diltiazeminibeacorrentedeCa** e, ao
gue parece, liga-se aos canais lentos no estado inativo *.
Em linhas gerais, o diltiazem exibe propriedades
farmacol égicas similares as descritas parao verapamil. En-
tretanto, sua acdo depressora sobre a atividade nodal in-
trinseca € menos intensa.

M UsculoLiso Vascular

No musculo liso, como nos muscul os estriados, os ions
Ca** exercem um papel central na ativag8o da maquinaria
contrétil. Tem sido aceito até agui que o Ca** necessario a
contracdo das fibras musculares lisas € originério tanto do
meio intracomo do extracelular ¥ . A participagdo relativa
do Ca**intra e extracelular, como ativados da contracéo,
depende do estimulo gerado na superficiedacélula®. As-
sim, a contratura do musculo liso provocado pelas solu-
¢Oesdespolarizantes (alto K * extracel ular, por exemplo), é
estritamente dependente dos niveis de Ca ** no meio
extracelular. Quanto maior aconcentracdo do Ca** externo,
maior sera a contratura para um mesmo nivel de
despolarizacéo. De modo diferente, acontratura produzida
em presenga de noradrenalina e outros agonistas
afa-adrenérgicosémuito maisresistentearetiradado Ca**
gue banha a preparagéo *. Tais dados permitem concluir
gue a ativacdo da maguinaria contratil do musculo liso
vascular pode ser feitapor Ca** proveniente de dois com-
partimentostissulares. A ativacdo dos canaisde calcio vol-
tagem -dependentes promoveriaentradade Ca** nacélula,
em grande parte proveni ente da solucdo que banha o teci-
do. A ativacdo de receptores, por outro lado, conseguiria
mobilizar Ca™ proveniente de sitios intracelulares, prova
velmente osions Ca** ligados afaceinternadamembrana
37,39

A atividade contratil das fibras musculares lisas dos
vasos depende de trés fatores principais.

a) Atividade Miogénica - Esta € dependente de
atividade el étricaintrinseca em grupos de células mus-
culares|lisas (células marca-passo) que geram periodi-
camente potenciais de a¢&o lentos, 0s quais se propa-
gam ao longo do sincicio funcional muscular . Dessa
forma, s@o ativados os canais de célcio
voltagem-dependentes que, como vimos, mobilizam Ca
** principalmente do meio extracelular. Estaatividade
miogénica é a principal responsavel pela manutencéo
do tono basal do musculo vascular ©°. Os blogueadores
dos canais de célcio sdo todos eficazes em inibir tais
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canai s voltagem-dependentes. Podem, portanto, bloquear
a atividade miogénica com grande eficécia, reduzindo o
tono vascular -4,

b) Solugdes Despolarizantes - Nos estudos realizados
com artériaseveias“in vitro”, adespolarizacdo do tecido
com solugBes com alta concentragdo de K* tem sido clas-
sicamente empregada como meio de obter-se ativagdo uni-
forme dos canais voltagem-dependentes da muscul atura.
Como nessa condicdo a despolarizagéo celular é mantida
enguanto permanecer em contato com a solucéo de alto
K*, ocorreum influxo continuo de Ca™ nas células, deter-
minando contragdo tonica® “ . Essa contratura € inibida
de modo competitivo pelos blogueadores dos canais de
cécios>*. Existe, entretanto, diferencade poténciaentre
eles e, também, diferenca de poténcia de um mesmo
bloqueador em diferentes territérios vasculares 1044,

c) Drogas Vasoconstrictoras - O principal
vasoconstrictor enddgeno que atua na musculatura lisa
vascular € a horadrenalina. Outros, como a angiotensina
[1, também sdo importantes e devem ser lembrados. A
noradrenalinaliberada continuamente pelosterminaissim-
péticos, ao promover aumento de Ca** no citoplasmadas
células musculares lisas, € a principal responsavel pela
manutencdo do tono vasomotor dependente do sistema
nervoso auténomo *. Os bloqueadores de célcio inibem
apenas de modo parcial esses efeitos vasoconstrictores
da noradrenalina e de outros agonistas alfa-adrenérgicos
4. Ao que parece, eles seriam capazes de bloguear apenas
oinfluxo do Ca** provenientedo liquido extracelular, mas
n&o seriam capazes de bloguear aliberagdo do Ca** previ-
amentefixado asuperficieinternadamembrana® .

Recentemente, demonstrou-se em coelhos que o
verapamil e a nifedipina atenuam o aumento do tono
vascular mediado pela estimul ago sel etiva dos recepto-
res adrenérgicos vasculares tipo alfa-2. Ao contrério, a
constri¢cdo arteriolar mediada pela estimulacéo seletiva
dosreceptoresalfa-1 praticamente ndo é af etada por aque-
las drogas “6. Esses dados sugerem que a estimulagéo de
diferentes subtipos de receptores, poderiamobilizar Ca*
*localizado em sitios distintos do tecido vascul ar.

Os estudos realizados até o presente ndo consegui-
ram estabel ecer com precisdo o principal mecanismo res-
ponsavel pela manutencéo do tono vascular em dife-
rentes regifes e leitos vasculares. Sob esse aspecto,
diferencas importantes devem existir % porque a
atividade dos bloqueadores dos canais de célcio ndo é
uniforme nos diferentesterritorios vasculares 6. Eles,
ao contrario de outros vasodilatadores como a
papaverina e o nitroprussiato de sodio, praticamente
ndo atuam em vasos isentos de tono vasoconstrictor
prévio * 4. Ao que parece, promovem mais
vasodilatac&o onde a atividade miogénica intrinseca &
o principal fator responsavel pela manutencéo do
tono vasomotor. Talvez seja essa a razéo pela qual a
circulacdo coronéria €, dentre to das, a mais sensivel
aos blogueadores célcio. Nesse territério vascular, a

nifedipinapossui maior poder relaxante ®“. Damesma
forma, explicariaapeguenaacdo do verapamil nacircula-
¢ao cutanea .

PRINCIPAISEFEITOSFARMACOLOGICOS

O célcio é um componente inorganico essencial ao
funcionamento detodas as cél ulas do organismo. Em con-
seqiiéncia, sdo multiplos os efeitos promovidos pelos
blogueadores de célcio. Os ef eitos farmacol 6gicos deim-
portancia terapéutica, entretanto, consistem em modifi-
cacles de variaveis de atividade do aparelhos
cardiovascular.

Ao avaliarem-se tais efeitos, dois aspectos basicos
devem ser considerados. 1) Os dados obtidos em expe-
rimentos “in vitro” ndo podem ser extrapolados, sem
andlise criticarigorosa, para as situagdes “in vivo”. 2)
Os reflexos autondmicos decorrentes de agfes especi-
ficas dos bloqueadores de célcio podem modificar a
guantidade e até a qualidade de um determinada res-
posta terapéutica. Assim, tanto o verapamil, como a
nifedipina e o diltiazem, possuem potente efeito
inotrépico negativo no miocérdio isolado °. Entretanto,
as doses terapéuticas destas substancias ndo deprimem
de modo t&o intenso a contratilidade miocardica quando
administradas a animais intactos > %. Essa aparente dis-
crepancia de resultados depende de dois fatores: inicial-
mente, umaparcelaconsideravel dosblogqueadoresdecdl-
cio liga-se aproteinas plasméticas (tab. |) e adroga ativa
seriarepresentada apenas pelafracdo livre no plasma; em
segundo lugar, a administragéo sistémica destas substan-
cias desencadeiareflexos autondmicos que tendem amas-
carar alguns dos efeitos primarios dadroga 2. Assim, a
gquedadapresséo arterial provocauma ativagao simpatica
gue se opde a diminuicdo da contratilidade miocardica
determinada primeiramente pelo bloqueio dos canais de
cécio.

Efeitosna Atividade Elétrica Cardiaca

O conjunto de efeitos dos bloqueadores dos canais
de célcio nos potenciais de agéo cardiacosjustificao uso
destas drogas no tratamento de alguns disturbios do rit-
mo cardiaco. De modo geral, pode-se dizer que os
bloqueadores de cél cio deprimem de modo mai s especifi-
Co 0s potenciais lentos do coracdo, ou seja, 0s potenci-
ais do tipo nodal. Entretanto, a especificidade e a potén-
ciacom que os bloqueadores de cél cio inibem tais poten-
ciais ndo sdo uniformes.

O verapamil e o diltiazem, administrados por viaoral
ou venosa, produzem um prolongamento
dose-dependente do intervalo PR %334, Ao contrério, a
nifedipina, em doses terapéuticas, ndo interfere com a
excitabilidade do nddulo AV. Como consequiéncia, as
alteracdes do intervalo PR do eletrocardiograma sao
minimas ou mesmo inexistentes com essa droga ®. 1sso
se deve ao fato de que a nifedipina, como visto anteri-
ormente, ndo interfere com as cinéticas de ativacao
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einativagcao dos canaislentos?, ao contrario do verapamil
e do diltiazem ®. Clinicamente, esses fatos se revestem de
grande importancia: enquanto a nifedipina é praticamente
desprovidade agdo antiarritmicadireta, o verapamil encon-
tra importante indicagdo terapéutica no tratamento de
arritmias cujo control e pode ser feito com o prolongamento
darefratariedade nodal %,

Os blogueadores de céalcio ndo alteram os periodos
refratérios dos potenciai s de agéo damusculaturaatrial e
ventricular e do sistema de His-Purkinje. Sendo assim,
essas drogas ndo tém uma capacidade mais restrita de
corrigir distarbios do ritmo cardiaco que sdo primérios
nestes tipos celulares .

Apenas a nifedipina pode ser utilizada, sem maiores
precauctes em presenca de disfun¢do do nédulo AV, de
blogueadores beta-adrenérgicos e digitdicos  *2. Outro
fato importante € que a depressdo da atividade reflexa,
como ocorre em presenca de anestésicos gerais,
betabl oqueadores ou estados avancados de insuficiéncia
cardiaca, potencializa os efeitos depressores dos
bloqueadores do célcio nasatividades elétrica e mecanica

do corag;éo5 .
EfeitosnaAtividade M ecanicado Coragdo

De inicio, deve-se considerar que todos o0s
blogueios do célcio sao potencialmente capazes de
produzir forte depresséo da contratilidade miocérdica
510 A nifedipina tem um efeito inotropico negativo
menor em relacdo ao verapamil e diltiazem 5. A
guantificacdo da depressdo do inotropismo cardiaco
ap6s administracdo de um bloqueador de célcio em
animaisintactos é dificil de ser feita, umavez quetais
drogas alteram simultaneamente a contratilidade, a
pré-carga e pés carga %51 %7,

Tem interesse prético o fato de que o efeito inotrépico
positivo dosdigitalicos, do glucagon e das catecolaminas é
diminuido, mas ndo abolido, em presencadosblogqueadores
dos canais de célcio %. Apesar disso, os digitélicos ndo
devem ser empregados na reversdo do estado da
hi pocontratili dade miocérdicadecorrente de superdosagem
de blogueador de célcio, devido aos efeitos aditivos que
essas drogas possuem na “lentificacdo” da conducdo AV.
Nas doses usuais de emprego dos bloqueadores de célcio
notratamento dasarritmias cardiacas, insuficiénciacoronaria
ehipertensdo arterial, € pouco provavel o desencadeamento
deinsuificiénciaventricular. Excecéo deve ser feitaquando
h& associacéo de bloqueadores beta-adrenérgicos e
bloqueadores de célcio. Nessa situacdo, a reducdo da
contratilidade € aditiva e 0s processos de ativagao
adrenérgica, estando sob bloquei o, ndo permitem acorregéo,
ainda que parcial, do quadros %. Como vimos acima, a
nifedipina pode ser usada, com cautela, em presenca de
bloqueadores beta-adrenérgicos.

EfeitosHemodinamicos

Os efeitos hemodinamicos dos bloqueadores de
Ca séo complexos. Nesse tipo de estudo, o cdo tem

sido usado como modelo experimental com resultados
mai s proximos aquel es descritos parao homem.

A nifedipina é mais eficaz na producéo de diminuicao
daresisténciaperiféricatotal e coronaria® . Num estudo
recente realizado em cées acordados e cronicamente
instrumentalizados, Nakayae col. 5t observaram asmodifi-
cagdes de variavei s hemodinamicas apds a administragdo
de doses de verapamil, nifedipina e diltiazem suficientes
para produzir graus eguivalentes de hipotensdo arterial
sistémica. Observou-se aumento da freqiiéncia cardiaca
com as trés drogas (nifedipina > verapamil > diltiazem),
fato também observado no homem® e em ratos %2. Os da-
dos de variagdo da pressdo arterial e frequiéncia cardiaca
apos administragdo de bloqueadores de célcio devem ser
interpretados com cautela, umavez que dependem do es-
tado de reflexos autondémicos do individuo e dafreqiiéncia
cardiaca préviaaadministragdo dadroga®- %>, Assim, 0s
blogueadores de célcio administrados endovenosamente
em humanos % %, ou em animais de laboratdrio ndo
anestesiados °, tendem a provocar aumento ndo sO da
freglUéncia cardiaca (no caso desta ndo estar previamente
elevada), mastambém do retorno venoso, do débito cardi-
aco e do indice cardiaco. Nessas condi¢des, a depressdo
do estado inotrépico € maior em presencado verapamil e
praticamente nula em presenca de nifedipina . Portanto,
em determinados casos, 0s agjustes hemodinamicos que
ocorrem“invivo” chegam aanular um efeito significativo
de uma droga observado em preparacfes “in vitro”. No
estudo de Nakaya e col. % a presenca de blogueador
beta-adrenérgico potencializou a queda do inotropismo
determinada pelo verapamil efez essaquedaem presenca
danifedipina

Os blogueadores de célcio promovem intensa vaso
dilatacdo coronaria, sendo, sob esse aspecto, a
nifedipinamais potente '* que os demais agente do gru-
po. Num estudo em cées acordados *°, a nifedipina ad-
ministradapor viasublingual. (0,43 mg/kg), diminuiu a
resisténciaperiféricaem 43% e acoronériaem 38%. Os
aumentos concomitantes do débito cardiaco e da
frequéncia cardiaca fizeram com que a presséo arterial
sistémica sofresse apenas pequena redugdo. O tempo
deinicio do efeito de dilatagéo das coronérias foi de 3
minutos.

Como visto anteriormente, existe diferencanasensibili-
dade de diferentes |eitos vasculares aos bloqueadores dos
canaisdeCa Elesexibemmaior “respeificidade” pelacircu-
lagdo coronaria, embora exergam efeito marcante também
em outros territorios vasculares. Tais fatos animam a pes-
quisade outros compostos com agdo mais sel etivasobre os
vasos queirrigam o coracao.

EMPREGOSTERAPEUTICOS

Os dados apresentados anteriormente mostram
gue os bloqueadores dos canais de célcio, apesar
de constituirem um grupo de farmacos aparentemente
nao relacionados quimicamente, apresentam em co-
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mum a propriedade de deprimir a passagem do Ca **
parao meio intracelular, principalmente nas células que
possuem os canai s de cél cio voltagem-dependentes. Sua
utilidade terapéutica prende-se ao fato de produzirem
vasodilatagdo, principal mente no territorio coronario, di-
minuicdo da contratilidade miocardica e depressdo dos
potenciais lentos do tecido cardiaco. Entretanto, a
seletividade e a poténcia de tais efeitos ndo sao unifor-
mes, fazendo com que cada bloqueador de célcio tenha
suas indicagdes mais precisas. Dessaforma, ao optar-se
pelo uso de um determinado componente desse grupo,
devem-se ter em mente as modificagdes produzidas pela
droga, simultaneamente, na pré-carga, pos-carga,
contratilidade miocérdica, frequiénciacardiaca, conducéo
erefratariedade nodal efluxo coronério.

Os muiltiplos efeitos regulatdrios do célcio no organis-
mo fazem com que os antagonistas do célcio tenham um
leque bastante diversificado de acBes, tanto em prepara-
¢des isoladas como no organismo intacto. Do ponto de
vista terapéutico, tais drogas sdo empregadas atual mente
com especia destaque no tratamento dealgumasarritmias
cardiacas, nas sindromes isquémicas do miocardio, na
cardiomiopatia obstrutiva e na hipertensdo arterial. Vale
ressaltar agui que vérias das indicagOes terapéuticas dos
bloqueadores de cédlcio também s&o feitas para os
blogueadores beta-adrenérgicos * . As vantagens de um
grupo de drogas sobre o outro, em situagtes diversas tem
originado extensaliteraturaarespeito. Entretanto, aesco-
Iha de um férmaco deve ser cuidadosamente avaliadaem
cada caso, porque fatores circunstanciais tornam proble-
maético o uso de determinada droga. 1sso faz com que, em
determinadas situagdes, as indicagdes dos betabl oqueadores
e dos antagonistas do calcio ndo sgjam as mesmas. Basta
lembrar que a bronco-constricgdo, a insuficiéncia vascular
periférica e o diabetes mdllitus congtituem restrico ao uso
dos bloqueadores beta-adrenérgicos ndo-sal etivos ®, o mes-
mo ndo ocorrendo em relacéo aos bloqueadores dos canais
decécio.

ArritmiasCardiacas

A nifedipina, como vimos anteriormente, ndo possui
atividade antiarritimicadireta que sgjarelevante do ponto
devistaclinico. O verapamil, por outrolado, contitui droga
poderosa no combate as taquiarritmias supraventricul ares,
notadamente aquel as decorrentes de reentradaanivel nodal
ou com umaviaacessdriade passagem do impul so cardia-
co do atrio para o ventriculo %2 %% ¢, Na taquicardia
supraventricular paroxistica, o verapamil €hojeconsidera-
do droga de primeiraescolha ®. Estudos recentes tém de-
monstrado que o espectro antiarritmico do diltiazem é si-
milar ao verapamil, comprovando os dados de
eletrofisiologiacelular ®. Alguns autores demonstram uma
protecdo ventricular exercida pelo verapamil na
fibrilacdo e no “flutter” atriais  %. |sso certa-

mente decorre do grande aumento da refratariedade
nodal promovido pelo verapamil.

De particular interesse prético séo as arritmias cardia-
casdecorrentesdaisquemiamiocérdicaaguda. Muitasdro-
gas tém sido testadas nessa condi¢do e tanto trabal hos
clinicos como experimentai s sugerem que o verapamil eo
D-600 seriam de utilidade nesse caso 832 676, Entretanto,
aeficaciade umadroganessasituagdo nem sempre éfécil
de ser avaliada, uma vez que a eletrofisiologia das éreas
isgquémicas é complexa e ainda pouco conhecida. No
miocérdio lesado, por faltade suprimento de oxigénio, co-
existem, varios fatores potencialmente arritmogénicos
atuando simultaneamente. Um deles é a despolarizacéo
celular consegiiente ao aciimulo de K * no intersticio do
tecido ®. Essa perda do potencial e repouso provocauma
depressdo dos canais rdpidos de sodio, gerando sérios
problemas para a propagacdo dos potenciais de agdo do
miocérdio de trabalho e no sistema de condugéo
intraventricular 2. Outro fator é decorrente do acimulo de
AMP-c nas regifes isquémicas ™. Esse nucleotideo au-
mentaaconduténciadamembranaao Caefacilitao apare-
cimento de potenciais lentos no miocérdio parcialmente
despolarizado. Alguns autores propdem uma relacdo de
causa e efeito entre o aumento do AMP-c e o
desencadeamento de arritmias ventriculares ™ 2, umavez
gue os potenciais lentos podem desorganizar completa-
mente o ritmo cardiaco por diferentes mecanismos®. Como
o propranolol consegue diminuir os niveis de AMP-c no
miocérdio isquémico 7, estariaal umadas possiveisexpli-
cacles para a reducdo de arritmias ventriculares no
pés-infarto observada com o uso de bloqueadores
beta-adrenérgicos. Agindo de outro modo, os
bloqueadoresde Ca**tambémeevamolimiar defibrilagdo
e reduzem a incidéncia de arritmias ventriculares no
pos-infarto. I sso poderia decorrer da depressdo diretados
potenciaislentos, que poderiam aparecer nas regides par-
cialmente despolarizadas™.

Paralelamente aos efeitos antiarritmicos diretos, os
bloqueadores dos canai s de Ca poderiam aindamelhorar a
oxigenagdo das areasisquémicas, contribuindo paraares-
tauracdo da atividade elétrica normal a nivel celular. De
qualquer forma, os bloqueadores de célcio constituem um
grupo adiciona de drogas que pode ser utilizado no com-
bate asarritmias ventriculares do miocérdio infartado. Tal
uso deve ser feito com cautela, pela possibilidade de de-
pressdo da contratilidade nessas condigoes.

InsuficiénciaCoronéria

Os bloqueadores de cél cio apresentam maior efica-
ciano combate as crises de insuficiéncia coronérianas
guais um componente vasoespastico € importante no
desencadeamento do quadro clinico ”. Nesse caso em
particular, o evento primério que desencadeiaacrise é
areducdo da oferta de oxigénio a musculatura cardia-
ca. Tem-se demonstrado, entretanto, que um compo-
nente vasoespastico manifesta-se em graus va-
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ridveis em prati camente todas as sindromes anginosas *>
6,77, Portanto, a eficacia de um bloqueador de célcio em
melhorar arelacdo of ertaldemandade oxigénio ao miocardio
ira depender de mdiltiplos fatores, dentre os quais poderi-
am ser citados o grau de vasoespasmo, a reducdo da
pés-carga, avariacdo da pré-cargae dafreqiénciacardia
ca

Clinicamente, os pacientes que mais se beneficiam com
o tratamento dos blogueadores de calcio sdo os portado-
resdeanginade Prinzmetal . Nessasindrome, ainsufici-
énciacoronériamanifesta-se freqlientemente em repouso,
ndo estando relacionada diretamente com o aumento do
consumo de oxigénio pelo miscul o cardiaco. No tratamento
da angina de Prinzmetal, os bloqueadores dos canais de
célcio sdo atualmente, as drogas de primeiraescolha™ eo
verapamil, nifedipinaediltiazem produzem resultados equi-
valentes &7,

Os blogueadores de célcio sdo também benéficos na
profilaxia das crises de angina de esfor¢o, j& que aumen-
tam a toleréncia do paciente ao exercicio. A explicagdo
paraessa propriedade parece rel acionar-se com aredugdo
da pos-carga e da pressdo telediastélica que tais drogas
determinam ™.

Nas demais sindromes de insuficiéncia coronaria (angi-
na de repouso e instével e infarto agudo do miocérdio) a
utilidade dos bloqueadores de célcio € ainda controvertida
. H& melhora acentuada do quadro clinico sempre que 0
componente vasoespastico desempenha papel preponde-
rante nafisiopatogeniadasindrome. Infelizmente, adetecgéo
e quantificacdo do componente vasoespastico €, em gerd,
dificil de ser estabel ecida com seguranca.

O uso de blogueadores de Canaprotecédo do miocérdio
parcialmente lesado das éreas peri-infarto, tem sido de-
fendido por um grande nimero de autores . Basicamen-
te quatro argumentos sdo apresentados parajustificar tal
procedimento: 1) aumento do Ca** no citoplasma cons-
titui um fator importante na determinagdo do grau de le-
sd0 de organelas intracelulares; 2), os bloqueadores de
Ca, reduzindo a pds-carga, diminuem o trabalho cardia-
co, economizando as reservas de substratos quimicos de
alta energia e diminuindo o consumo de oxigénio; 3) a
vasodilatac@o coronéria pode melhorar a perfusdo das
areas isguémicas; 4) combatendo-se as arritmias cardia-
cas, principalmente por elevacdo do limiar fibrilatério das
regi Oes parcial mente despol arizadas, hAmelhoradafun-
¢80 e bomba do coragéo.

Tais fatores devem ser levados em consideracdo ao
inferir-seumapossivel protegdo miocardicano pos-infarto.
Alguns trabalhos tém demonstrado que, em presenca do
verapamil, ocorre menor grau delesdo bioquimicacelular
74,81 e reducéo da area de necrose ap6s obstrucéo comple-
ta de um ramo coronério . Entretanto, para conclusdes
definitivas nesse campo, muitos estudos ainda séo neces-
sarios, umavez que alguns dos achados obtidos“invitro”,
aindarequerem comprovacgdo “invivo” &,

Hipertensdo Arterial

Do ponto de vista tedrico, os bloqueadores de cél-
cio, ao promoverem simultaneamente vasodil atacdo pe-
riférica e reducéo do inotropismo cardiaco, constitui-
ram arma poderosa no combate tanto as crises
hipertensivas como no tratamento crénico da hiperten-
sdo arterial.

O verapamil vem sendo utilizado naterapéuticadascri-
ses hipertensivas desde o inicio dadécadade 70 #. Ao ser
administrado por via endovenosa promove gqueda rapida
das pressfes sistdlicaediastolica. Eminjecéo unica(5-10
mg), ameia-voltado efeito anti-hipertensivo é cercade 30
minutos, podendo prolongar-se por varias horas, se
mantida infusdo endovenosa continua da droga &. Estu-
dos em animais e no homem mostram que amagnitude do
efeito anti-hipertensivo é mai s acentuadaem situagdes nas
guais o tono vasomotor € maisintenso % %2, Além disso, a
reducdo da pressdo arterial depende da integridade dos
reflexos autondmicos do individuos 5 %2,

O mecanismo de a¢éo dos bloqueadores de calcio na
crise hipertensiva ainda ndo foi totalmente esclarecido,
umavez gue ndo se conhecem as causas exatas das subi-
tas elevagdes da pressdo arterial na maioria dos casos.
Tem sido proposto que um mecanismo auto-regulatério
de retroalimentacdo positiva é disparado para prover a
€elevacdo sibita e mantida da pos-carga®. Uma substan-
cia que interrompe o afluxo de Ca ** ao citoplasma do
musculo liso vascular, ird impedir a manutencéo dessa
retroalimentacdo positiva, promovendo vasodilatacdo
(fig. 4). N&o importaria, no caso, o fator que comegou a
disparar o processo, umavez que o bloqueador de célcio
reverteriao quadro por impedir aretroalimentagdo positi-
vano sistema. Tanto assim que o verapamil setem mos-
trado eficaz em corrigir crises hipertensivas de diversas
etiologias®. A nifedipinatambém pode ser utilizadanes-
sas condicdes, por via sublingual %8,

Mais recentemente, maior atencdo tem sido dedicada
a0 uso dos blogueadores de célcio no tratamento cronico
dahipertensdo arterial &%, O tratamento alongo prazo da
hi pertensdo com vasodilatadores, como ahidralazina, ndo
traz bons resultados em decorréncia da elevagéo excessi-
va do tono simpético reflexo e aumento da producéo de
renina, com aconsequiente retencdo hidrossalina. Taisefei-
tos adversos ndo tém sido observados com o uso crénico
de verapamil em pacientes hipertensos. A nifedipinaten-
de apromover aumento maisintenso dafreqiénciacardi-
aca %, A existéncia ou ndo de ativacdo da producdo de
renina nessas condi¢des, ainda ndo foi comprovada .

Pode-se concluir que a introducdo dos bloqueadores
de Cacomo alternativa de tratamento da hipertensao ar-
terial representou um avango nesse campo por aumentar
0 leque e opcdes a disposicéo do doente. Quando a do-
enca hipertensiva cursa com insuficiéncia vascular
coronaria e/ou periférica, o uso de bloqueadores de cal-
cio prové maiores beneficios.
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Fig. 4 - Mecanismo de atuagdo dos bloqueadores dos canais de cdcio no
processo de retro-alimentagdo positiva responsavel pelo
desencadeamento de uma crise aguda de hipertensio arterial.
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