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Os íons cálcio (Ca + +) exercem papel fundamental no
funcionamento de todas as células do organismo. Tal ação
manifesta-se de maneira crítica no controle de processos
diversos, como a contração muscular, o acoplamento
excitação-secreção em células glandulares, a transmissão
de sinais elétricos a nível de sinapses, etc. A concentração
do cálcio no meio intracelular é, regra geral, muito pequena
(da ordem micromolar), se comparada à do meio
extracelular (da ordem milimolar). A manutenção desse
gradiente de concentração através da membrana
citoplasmática é vital para o funcionamento de um grande
número de processos intracelulares. Dessa forma,
controlando-se o fluxo do íon Ca + + através da membrana
pode-se modificar transitoriamente sua concentração a
nível intracelular. Assim, uma série de eventos
citoplasmáticos podem ser modulados ou modificados.
Dentre esses processos podem ser citados a liberação dos
neurotransmissores ao nível das sinapses, a atividade
inotrópica das células cardíacas, o tono vascular, etc.

No início dos anos 60, desenvolveu-se um esforço
de pesquisa com a finalidade de obterem-se novas
substâncias que produzissem vasodilatação coronária.
Basicamente, tentava-se introduzir modificações na
molécula da papaverina visando-se a obter drogas com
ação vasodilatadora mais seletiva no território das
coronárias 1. Posteriormente, tais estudos propiciaram
o desenvolvimento de uma nova e importante categoria
de fármacos, denominada de “antagonistas do cálcio”
2. Esses, ao lado dos bloqueadores beta-adrenérgicos,
representaram um grande avanço na qualidade do
arsenal medicamentoso passível de uso em afecções
do aparelho cardiovascular, principalmente.

O primeiro “antagonista do cálcio” a ter suas
propriedades farmacológicas determinadas foi o
verapamil 2, seguindo-se, logo após, o seu derivado
desoxi, mais conhecido como D-600. Essas substâncias
ganharam, de imediato, enorme importância em estudos
experimentais por se constituírem em instrumento de
identificação e análise de funcionamento dos canais de
Ca + + voltagem-dependentes, dos músculos liso e
cardíaco. A partir daí, outros “antagonistas do cálcio”
foram sendo descritos, como a nifedipina 3 e o diltiazem
4. Hoje são conhecidas as propriedades de um gran-

de número de fármacos desse grupo. Tais substâncias
encontram emprego na terapia de várias patologias que
acometem o aparelho cardiovascular, destacando-se a
insuficiência coronária, algumas arritmias cardíacas e
a hipertensão arterial, entre outras.

Nesta revisão enfocaremos as propriedades farmacológicas
de um grupo restrito dos assim chamados “antagonistas
do cálcio”, constituído pelo verapamil, nifedipina e
diltiazem. Iremos acentuar as diferenças e semelhanças
existentes entre tais fármacos, principalmente com
relação aos seus mecanismos de ação. Com isso, as
indicações terapêuticas de cada um poderão ficar mais
precisas e seguras.

CLASSIFICAÇÃO DOS ANTAGONISTAS
DO CÁLCIO

Do ponto de vista farmacológico, o termo “antagonista
do cálcio” tem um significado pouco específico. Refere-se
a todos os compostos que, por mecanismos diversos, se
opõem aos efeitos do íon Ca + + no funcionamento celular.
Nessa categoria estão incluídos alguns íons inorgânicos,
como o Mn + +, Ni + +, Co ++, La + + + e um número crescente
de compostos orgânicos, alguns dos quais têm suas
fórmulas estruturais planas esquematizadas na figura 1.
O que há de comum entre esses agentes é que eles se
opõem aos efeitos excitatórios do Ca no processo de
acoplamento excitação-contração, nos músculos lisos e
cardíaco. Esse efeito, entretanto, pode ser obtido por
diversos mecanismos, tais como: a) diminuindo o influxo
de Ca + + através da membrana celular durante a
despolarização celular; b) dificultando a liberação do Ca
+ + armazenado em sítios intracelulares (face interna da
membrana, retículo sarcoplasmático, mitocôndrias, etc);
c) alterando a afinidade química entre o Ca + + e as
proteínas regulatórias da contração (troponina C, no
músculo estriado e calmodulina, no músculo liso).

Esta é a principal razão pela qual o termo “antago-
nista do cálcio” , por ser muito genérico, é impreciso.
Engloba substâncias que possuem diferenças funda-
mentais com relação ao seu principal mecanismo de
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ação. Dessa forma, a p r e sentam importantes diferen-
ças com relação às suas propriedades farmacológicas 5,

6.
Vamos ater-nos à análise da farmacologia dos

“antagonistas do cálcio” cujo principal mecanismo de ação
é o bloqueio do influxo de Ca + + na célula, através da
membrana celular.

RELAÇÃO ESTRUTURA - ATIVIDADE

Na figura 1 estão esquematizadas as fórmulas de alguns
antagonistas do cálcio. A diversidade estrutural destas
substâncias é consistente com a idéia de que múltiplos sítios
e modos de ação podem produzir, como efeito final comum,
um antagonismo ao Ca + +. As substâncias do grupo A são
mais específicas na produção de bloqueio dos canais de
cálcio voltagem-dependentes do miocárdio. Em
concentração terapêutica, praticamente não interferem com
o funcionamento dos canais rápidos de sódio 10. Já as
substâncias do grupo B, são menos específicas, uma vez
que, ao atingir-se um bloqueio de cerca de 90% dos canais
lentos no miocárdio, também se observa um bloqueio
parcial dos canais rápidos de sódio 10.

O verapamil, D-600 e o diltiazem exibem estéreo-
seletividade tanto com relação aos efeitos antiarrítmicos
como ao efeito inotrópico negativo 11. Essa
estéreo-seletividade também parece existir para os
derivados di-hidropiridínicos 12. Esse achado sugere que
tais substâncias interagem de forma bastante específica
com determinados sítios receptores, localizados na
membrana. Assim, por exemplo, os derivados levógiros
do verapamil e D-600 inibem de modo mais potente e
específico a corrente lenta no miocárdio , enquanto os
derivados dextrógiros deprimem indistintamente os canais
lentos e rápidos 11. Os sítios específicos de ligação dos
bloqueadores dos canais de cálcio não foram identificados
bioquimicamente. Entretanto, dados indiretos sugerem que
tais sítios se localizam na face interna da membrana
citoplasmática 13. Portanto, um bloqueador de cálcio deve
atravessar a membrana celular para produzir seus efeitos. Esse
fato faz com que a permeabilização da droga na membrana
tem também influência nos efeitos da mesma.

Fig. 1 - Fórmulas estruturais de diferentes bloqueadores dos canais de
cálcio. Os compostos do grupo A possuem uma seletividade maior na
produção de bloqueio dos canais de cálcio no músculo cardíaco e alguns
tipos de músculo liso, principalmente o vascular. As drogas do grupo B
são menos seletivas, uma vez que, em concentrações necessárias para
bloquear os canais de cálcio no miocárdio, também produzem bloqueio
parcial dos canais rápidos de sódio.

Nas células musculares lisas e cardíacas, o Ca + + pode
atravessar a membrana por três caminhos diferentes (fig.
2): a) ativando-se os canais de cálcio voltagem-dependentes,
comumente chamados, no miocárdio, de canais lentos Ca +
+; b) ativando-se os canais de cálcio que se abrem por ação
de agonistas em receptores específicos de membrana, tais
como os receptores beta-adrenérgicos, receptores
histaminérgicos, etc. 7, 8. São os canais de Ca + + dependentes
de receptores; c) ativando-se uma troca de Ca + +

extracelular por Na intracelular 9. Na verdade, essa troca
também pode ser feita em sentido contrário, na
dependência da concentração desses dois íons nos lados
interno e externo da membrana.

O verapamil, o diltiazem e os derivados di-hidropiridínicos,
como a nifedipina, inibem, de modo mais potente e específico,
os canais de Ca + + voltagem-dependentes. Inibem também,
de modo menos potente, o influxo de Ca + + mediado pela
ativação de receptores de membranas 5, 6. Parece que
não interferem diretamente nas trocas Na +/Ca + + 6. Além
disso, os dados disponíveis até aqui demonstram que essas
substâncias não teriam efeito proeminente sobre a
distribuição do Ca + + seqüestrado em sítios intracelulares
(retículo sarcoplasmático e mitrocôndrias) ou na interação
do Ca + + com as proteínas contráteis 5-7. Sendo assim, os
fármacos citados acima devem ser denominados, de
forma mais apropriada, de bloqueadores dos canais de
cálcio, ou na sua forma reduzida, de bloqueadores de
cálcio. Tais termos serão utilizados adiante com esse
significado.

Fig. 2 - Fatores que interferem na distribuição do cálcio nas células
musculares lisas e cardíacas. Quando a célula está em repouso, tanto os
canais de cálcio voltagem-dependentes (1) como os operados por
receptores (2), permanecem fechados. Nesse caso, apenas uma pequena
fração do cálcio externo (Cae) penetra na célula em decorrência do
elevado gradiente eletroquímico existente através da membrana(M). A
despolarização da M abre os canais voltagem-dependentes, o mesmo
ocorrendo pela ligação de agonistas nos receptores (R). A manutenção
dos baixos níveis do cálcio intracelular (Cai) depende tanto da extrusão
celular do íon pela bomba de Ca + + (4), ou pela troca Na +/Ca + + (3),
como do seqüestro do Ca + + em organelas como a mitocôndria (Mit) e o
retículo sarcoplasmático (RS).
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Como vimos na figura 1, os bloqueadores de cálcio
possuem grupos nitrogenados, os quais podem
carregar-se ou não, na dependência do pH do meio.
Sabe-se que moléculas eletricamente neutras atravessam
mais facilmente as membranas biológicas do que
espécies químicas carregadas eletricamente. Como a
nifedipina possui um pK próximo ao pH fisiológico,
ela atravessa as membranas com maior facilidade visto
que, em pH próximo a 7,4, a maioria de suas moléculas
teria uma carga total nula 14. Os demais bloqueadores
dos canais de cálcio possuem valores de pK muito mais
elevados que 7, 4 14 , razão pela qual, no pH fisiológico,
estariam predominantemente na forma carregada. Têm,
portanto, uma penetração celular mais lenta em relação
à nifedipina.

Como podem ser explicados, então, os efeitos quase
que imediatos do verapamil e diltiazem sobre o
cronotropismo e inotropismo de preparações isoladas?
Alguns fatos observados recentemente permitem uma
resposta parcial a essa pergunta. Sabe-se que o efeito da
nifedipina sobre o inotropismo cardíaco não depende da
freqüência de batimento da preparação nem do potencial
de repouso das células 15. Com o verapamil e diltiazem,
entretanto, encontramos o fenômeno da “dependência de
uso” 16, idêntico ao já descrito há mais tempo para o efeito
antiarrítmico da lidocaína. Tal fenômeno consiste em que
a potência dos efeitos cronotrópico e inotrópico negativos
do veparamil e diltiazem é mais intensa em freqüências
cardíacas elevadas, e com a preparação despolarizada 16.
Manhold e col. 17 propuseram que o grau de ionização dos
bloqueadores de cálcio, cujos pK são altos em relação ao
pH fisiológico, diminui à medida que as células se
despolarizam. Isso faz com que essas substâncias penetrem
com maior facilidade em células previamente
despolarizadas, tal como ocorre no miocárdio lesado por
isquemia, preservando as regiões onde a polarização
celular é normal (miocárdio sadio). Além disso, quando a
freqüência cardíaca aumenta, o tempo médio em que uma
célula permanece despolarizada também aumenta. Logo,
a penetração celular também seria mais eficaz nessas
condições 14. Os dados acima explicam, em parte, alguns
dos achados com o uso dessas drogas. Assim, o verapamil
é mais eficaz em produzir cronotropismo negativo na
vigência de taquicardia sinusal, mas tal efeito quase não
aparece quando a droga é administrada a indivíduos com
freqüência cardíaca normal 15, 18.

Outro aspecto que deve ser lembrado aqui é a potência
com que essas drogas inibem os canais de cálcio
voltagem-dependentes e aqueles operados por receptores
de membrana. Todos eles são potentes inibidores dos canais
de cálcio voltagem-dependentes, tanto no miocárdio como
no músculo liso vascular. Porém, a nifedipina é muito mais
eficaz na inibição do influxo de Ca + + estimulado por
receptores de membrana que os demais inibidores dos canais
de cálcio 5, 13.

FARMACOCINÉTICA

Não é ainda satisfatoriamente conhecida a farmacocinética
dos bloqueadores de cálcio, principalmente em relação ao
diltiazem 18. Um resumo dos principais dados disponíveis
encontra-se na tabela I.

O verapamil, a nifedipina e o diltiazem são bem absor-
vidos após administração oral. O início de ação é bastan-
te rápida (30 minutos), notadamente para a nifedipina ad-
ministrada na via sublingual (3 minutos). Isso faz com
que a nifedipina possa ser usada na crise de insuficiência
coronária aguda para promover vasodilatação 19. A
biodisponibilidade (fração de dose oral que atinge a cir-
culação sistêmica) é bem maior para a nifedipina do que
para o verapamil ou diltiazem. Na primeira passagem do
verapamil pela circulação porta, há retenção de cerca de
80% da droga. No fígado, o verapamil sofre metabolização,
consistindo numa N-alquilação da cadeia C-N-C. A
nifedipina e o diltiazem também são metabolizados no
fígado e os seus produtos de metabolização são inativos.
Ao contrário, os produtos da clivagem do verapamil ain-
da possuem cerca de 5 a 10% da potência farmacológica
da molécula original. Como esses metabólitos possuem
meia- vida circulatória longa (cerca de 24 h) sua con-
centração plasmática pode até mesmo exceder a do
verapamil, contribuindo para os efeitos farmacológicos
observados 20, 21.

As formas ativas dos bloqueadores do cálcio circulam,
em grande parte, ligadas às proteínas plasmáticas. Todos
eles apresentam um declínio plasmático inicialmente rápi-
do e depois mais lento. O desaparecimento da nifedipina
da circulação se faz através de duas exponenciais, cujos
valores de meia-vida são, respectivamente, 3 a 5 horas 18. É
eliminada quase que totalmente pelos rins sob a forma de
metabolitos inativos. O verapamil e o diltiazem também
apresentam um declínio plasmático inicial mais rápido, de-
vido à rápida metabolização hepática de uma fração da
dose circulante 18, 20/ A eliminação total de uma dose de
verapamil marcado com14C leva cerca de 5 dias 21. Como
ainda permanece atividade biológica nos produtos de

TABELA I - Dados sobre a farmacocinética dos bloqueadores
dos canais de cálcio.

Verapamil Nifedipina Diltiazem
Absorção oral (%) >90 >90 >90
Biodisponibilidade (%) 10-22 65-70 <20
Início de ação (min)

Via sub-lingual - 3 -
Via oral <30 <20 <30

Meia-vida plasmática
Inicial (min) 20 150 20
Final (h) 3-7 5 4

Fração ligada a
proteínas no
plasma (%) 90 90 90
Metabolização

hepática N-alquilação Oxidação Desacetilação
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degradação do verapamil, esse fator deve ser levado em
consideração nos tratamentos prolongados, pois a re-
petição de doses pode levar a efeitos cumulativos.

MECANISMOS DE AÇÃO

Como vimos anteriormente, o efeito final comum de
todos os bloqueadores dos canais de cálcio é a diminui-
ção do influxo deste íon nas células, diminuindo sua
concentração no citoplasma 5, 6. Entretanto, o mecanis-
mo íntimo de produção deste efeito apresenta certos
aspectos peculiares no coração e vasos. Essa a razão
pela qual a análise dos mecanismos de ação dos
bloqueadores de cálcio do músculo cardíaco e no mús-
culo liso vascular será feita separadamente.

Músculo Cardíaco

Para entender-se como os bloqueadores de cálcio
atuam no miocárdio, faz-se necessário detalhar alguns
aspectos do funcionamento dos canais iônicos das célu-
las musculares cardíacas.

De acordo com os conceitos atuais, a membrana possui
regiões hidrofóbicas e hidrofílicas. Estas últimas constitu-
ídas de proteínas, são permeáveis a íons 22. O fluxo de
cátions para dentro das células produz uma corrente de
despolarização, enquanto que o fluxo catiônico dirigido
para fora gera a repolarização. Os mecanismos de abertura
e fechamento dos canais iônicos são fenômenos do tipo
“tudo-ou-nada” 22, 23. Evidências atuais indicam que na
membrana existiriam “sensores de voltagem”, possivelmen-
te representados por grupos proteícos. Esses sensores
poderiam constituir parte do próprio canal iônico, ou fazer
parte de um componente externo ao canal, mas com fun-
ções regulatórias sobre o mesmo. Modificações do poten-
cial transmembrana podem promover reorientação destes
sensores de voltagem, tanto do lado externo como do lado
interno da membrana. Essa reorientação de cargas elétricas
na superfície celular produz uma corrente elétrica que pode
ser medida, denominada de “gating current” 24, responsá-
vel pela abertura ou fechamento de determinado canal
iônico. O estudo mais detalhado do funcionamento dessa
corrente de “gatting” tem despertado grande interesse,
uma vez que, a ação de neurotransmissores e drogas de-
corre, em muitos casos, da interação do agente químico
com tais mecanismos 23.

No miocárdio, são bem conhecidos dois canais catiônicos
que, quando ativados, promovem despolarização celular,
isto é, entrada de cátions na célula. Um é o canal rápido de
Na +, o outro canal lento de Ca + + 22, 23. A ativação dos canais
de Na é responsável pela inscrição da espícula rápida e
inicial do potencial de ação cardíaco. Esse canal só é ativado
em locais do coração onde o potencial de repouso é eleva-
do (-80 a -90 mV) como no miocárdio de condução (sistema
de His-Purkinje) e de trabalho (fibras atriais e ventriculares).
A perda do potencial de repouso (despolariza-

ção) faz com que esses canais passem de um estado de
“atividade normal” para um “estado inativo” 22. Essa a
razão pela qual nos locais onde ocorre lesão das células
miocárdicas, com perda do potencial de repouso (como
nas regiões de isquemia), não mais ocorrem os potenciais
de ação com a fase inicial rápida. Isso traz sérios proble-
mas para a propagação da excitação elétrica nessas regi-
ões. Portanto, constitui fator relevante tanto para o apare-
cimento como para o agravamento de bloqueios de con-
dução e gênese de arritmias cardíacas 25.

O canal lento Ca-dependente é ativado em potenciais
de repouso mais baixos, da ordem de -55 a –45 mV 25.
Como nos nódulos cardíacos o potencial diastólico máxi-
mo situa-se na faixa de -50 mV, aí são produzidos apenas
os potenciais lentos 26. Portanto, os mecanismos que con-
trolam a abertura dos canais rápidos de Na + e lentos Ca
+ +, funcionam independentemente e são ativados em ní-
veis bem diferentes de potencial de membrana 22, 23, 27. Os
mecanismos bioquímicos que controlam a permeabilidade
desses canais ainda não estão plenamente conhecidos
22, 23. Dados indiretos, entretanto, permitem a confecção
de modelos experimentais que nos ajudam a compreen-
der esse processo em condições normais em presença de
drogas 24. Um desses modelos, que pode ser aplicado
com cautela tanto para o canal rápido como para o canal
lento, está esquematizado na figura 3. Ele admite a exis-
tência de dois “portões” em cada canal, um controlando
a abertura e outro o fechamento do poro. Dependendo
do estado de cada um desses portões, o canal iônico
poderia passar por 4 diferentes estados de atividade, de-
lineados na legenda da figura 3.

Fig. 3 - Funcionamento dos canais iônicos no miocárdio. Em
A, B, C e D está representado um segmento da membrana
celular com um canal iônico. Do lado externo (e) e interno (i)
existem “portões” que controlam, respectivamente a abertu-
ra e o fechamento do canal. Um estímulo adequado produz
abertura de ambos os “portões”, ocasionando fluxo de corren-
te iônica através da membrana. A entrada de cátions na célu-
la, como o Ca + + ou Na +, produz despolarização. Os processos
de ativação (B), inativação (C) e recuperação do estado de
inativação (D) são voltagem e tempo-dependentes.

Tendo-se em mente esses processos básicos de
ativação e inativação dos canais iônicos do miocárdio,
é possível o entendimento das semelhanças e diferen-
ças de modo de atuação de diferentes bloqueadores de
cálcio no coração. Assim, experimentos realizados com
a técnica de fixação da voltagem através da membrana
(“voltage clamp”) no miocárdio de condução e
contração, mostraram que a nifedipina (10-7 a 10-5 M)
praticamente não interfere com o funcionamento dos
canais rápidos de sódio, mas funciona como o mais
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potente inibidor dos canais lentos de cálcio 5. A droga,
entretanto, não interfere com o curso temporal dos pro-
cessos de ativação e inativação dos canais lentos.
Tampouco interfere com o tempo de recuperação do es-
tado de ativação normal do canal (passagem do estado C
para D, na figura 3). Como conseqüência, a nifedipina
não interfere com a duração do período refratários de
potenciais lentos 5, 18 e não possui atividade anestésica
local. Estudos clínicos confirmam que a nifedipina não
prolonga o período refratário da condução do nódulo AV,
podendo até encurtá-lo sob determinadas condições 28.
Também a nifedipina pouco interfere no efeito
taquicárdico que pode aparecer em decorrência da
ativação simpática reflexa 1, 18, 28. Realmente, a administra-
ção endovenosa de nifedipina acompanha-se de
taquicardia. A relativa ausência de efeitos sobre o nódu-
lo AV permite que a nifedipina seja o único bloqueador
dos canais de cálcio passível de ser empregado, com re-
lativa segurança, em presença de bloqueadores
beta-adrenérgicos ou em distúrbios da condução
atrioventricular 18. Em conclusão, a nifedipina possui efei-
tos mais proeminentes sobre a contratilidade miocárdica
e resistência vascular, sendo desprovida, do ponto de
vista clínico, de efeitos antiarritimicos diretos.

Diferentemente da nifedipina, o verapamil interfere tan-
to na amplitude da corrente lenta, como lentifica os pro-
cessos de abertura e fechamento dos canais de Ca 29.
Ocorre lentificação dos processos de ativação (passa-
gem do estágio A para B da figura 3) e, de modo mais
intenso, da recuperação da inativação (passagem de C
para D da figura 3) dos canais lentos. Com isso, a corren-
te de Ca + + é deprimida e o período refratário dos poten-
ciais lentos sofre grande aumento 28, 30, 31. Assim, quando
o verapamil atua no coração, ocorre um grande prolonga-
mento da condução AV 28. O aumento da refratariedade
nodal constitui a base de seu emprego no tratamento da
taquicardia ventricular paroxística, inclusive daquela re-
sultante de reentrada contínua a nível nodal 32. Como o
verapamil prolonga de modo mais significativo a
refratariedade dos potenciais do tipo nodal, seus efeitos
tornam-se mais intensos em freqüências cardíacas eleva-
das 33, 34. O mecanismo exato desse achado ainda aguarda
um esclarecimento mais preciso. Além disso, o verapamil
atua melhor nas regiões onde o miocárdio se encontra
despolarizado porque, admite-se, ele teria uma penetra-
ção celular mais eficaz nesses locais 14, 17, 33, e se ligaria
mais facilmente a componentes do canal lento no estado
inativado 28, 32. 34. Pode-se dizer que o aumento do período
refratário dos potenciais lentos constitui a base dos efei-
tos antiarritmicos do verapamil e isso é conseguido por
um prolongamento do tempo necessário à recuperação
do estado de ativação normal do canal lento após um
ciclo de ativação. Parece que esse efeito depende da ação
da droga na face interna da membrana 6.

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 clínica, também lentifica o processo de repolarização ce-
lular 28 e, em doses um pouco mais elevadas, inicia um pro-
cesso dose-dependente de inibição dos canais rápidos de
sódio 5. Tais dados mostram que o verapamil é uma droga de
ação mais complexa e que seus efeitos antiarritimicos po-
dem decorrer de uma combinação de ações individuais.

O diltiazem, como é de descrição bem mais recente 4, ain-
da carece de dados mais precisos com relação aos mecanis-
mos de atuação no miocárdio. Os estudos realizados até
aqui mostram que o diltiazem inibe a corrente de Ca + + e, ao
que parece, liga-se aos canais lentos no estado inativo 35.
Em linhas gerais, o diltiazem exibe propriedades
farmacológicas similares às descritas para o verapamil. En-
tretanto, sua ação depressora sobre a atividade nodal in-
trínseca é menos intensa.
Músculo Liso Vascular

No músculo liso, como nos músculos estriados, os íons
Ca + + exercem um papel central na ativação da maquinaria
contrátil. Tem sido aceito até aqui que o Ca + + necessário à
contração das fibras musculares lisas é originário tanto do
meio intra como do extracelular 37 . A participação relativa
do Ca + + intra e extracelular, como ativados da contração,
depende do estímulo gerado na superfície da célula 37. As-
sim, a contratura do músculo liso provocado pelas solu-
ções despolarizantes (alto K + extracelular, por exemplo), é
estritamente dependente dos níveis de Ca + + no meio
extracelular. Quanto maior a concentração do Ca + + externo,
maior será a contratura para um mesmo nível de
despolarizaçâo. De modo diferente, a contratura produzida
em presença de noradrenalina e outros agonistas
alfa-adrenérgicos é muito mais resistente à retirada do Ca + +

que banha a preparação 38. Tais dados permitem concluir
que a ativação da maquinaria contrátil do músculo liso
vascular pode ser feita por Ca + + proveniente de dois com-
partimentos tissulares. A ativação dos canais de cálcio vol-
tagem -dependentes promoveria entrada de Ca + + na célula,
em grande parte proveniente da solução que banha o teci-
do. A ativação de receptores, por outro lado, conseguiria
mobilizar Ca++ proveniente de sítios intracelulares, prova-
velmente os íons Ca + + ligados à face interna da membrana
37, 39.

A atividade contrátil das fibras musculares lisas dos
vasos depende de três fatores principais.

a) Atividade Miogênica - Esta é dependente de
atividade elétrica intrínseca em grupos de células mus-
culares lisas (células marca-passo) que geram periodi-
camente potenciais de ação lentos, os quais se propa-
gam ao longo do sincício funcional muscular 37. Dessa
forma, são at ivados os canais de cálcio
voltagem-dependentes que, como vimos, mobilizam Ca
+ + principalmente do meio extracelular. Esta atividade
miogênica é a principal responsável pela manutenção
do tono basal do músculo vascular 40. Os bloqueadores
dos canais de cálcio são todos eficazes em inibir tais
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canais voltagem-dependentes. Podem, portanto, bloquear
a atividade miogênica com grande eficácia, reduzindo o
tono vascular 41, 42.

b) Soluções Despolarizantes - Nos estudos realizados
com artérias e veias “in vitro”, a despolarização do tecido
com soluções com alta concentração de K+ tem sido clas-
sicamente empregada como meio de obter-se ativação uni-
forme dos canais voltagem-dependentes da musculatura.
Como nessa condição a despolarização celular é mantida
enquanto permanecer em contato com a solução de alto
K+, ocorre um influxo contínuo de Ca++ nas células, deter-
minando contração tônica38, 43 . Essa contratura é inibida
de modo competitivo pelos bloqueadores dos canais de
cálcios 5, 44. Existe, entretanto, diferença de potência entre
eles e, também, diferença de potência de um mesmo
bloqueador em diferentes territórios vasculares 10, 44.

c) Drogas Vasoconstrictoras - O principal
vasoconstrictor endógeno que atua na musculatura lisa
vascular é a noradrenalina. Outros, como a angiotensina
II, também são importantes e devem ser lembrados. A
noradrenalina liberada continuamente pelos terminais sim-
páticos, ao promover aumento de Ca + + no citoplasma das
células musculares lisas, é a principal responsável pela
manutenção do tono vasomotor dependente do sistema
nervoso autônomo 39. Os bloqueadores de cálcio inibem
apenas de modo parcial esses efeitos vasoconstrictores
da noradrenalina e de outros agonistas alfa-adrenérgicos
45. Ao que parece, eles seriam capazes de bloquear apenas
o influxo do Ca + + proveniente do líquido extracelular, mas
não seriam capazes de bloquear a liberação do Ca + + previ-
amente fixado à superfície interna da membrana 6, 39.

Recentemente, demonstrou-se em coelhos que o
verapamil e a nifedipina atenuam o aumento do tono
vascular mediado pela estimulação seletiva dos recepto-
res adrenérgicos vasculares tipo alfa-2. Ao contrário, a
constrição arteriolar mediada pela estimulação seletiva
dos receptores alfa-1 praticamente não é afetada por aque-
las drogas 46. Esses dados sugerem que a estimulação de
diferentes subtipos de receptores, poderia mobilizar Ca +
+ localizado em sítios distintos do tecido vascular.

Os estudos realizados até o presente não consegui-
ram estabelecer com precisão o principal mecanismo res-
ponsável pela manutenção do tono vascular em dife-
rentes regiões e leitos vasculares. Sob esse aspecto,
diferenças importantes devem existir 40, 43 porque a
atividade dos bloqueadores dos canais de cálcio não é
uniforme nos diferentes territórios vasculares 44-46. Eles,
ao contrário de outros vasodilatadores como a
papaverina e o nitroprussiato de sódio, praticamente
não atuam em vasos isentos de tono vasoconstrictor
prévio 44, 47.  Ao que parece, promovem mais
vasodilatação onde a atividade miogênica  intrínseca   é
o  principal  fator  responsável pela  manutenção do
tono vasomotor. Talvez seja essa a razão pela qual a
circulação coronária é, dentre to das, a  mais  sensível
aos  bloqueadores cálcio.  Nesse território vascular, a

nifedipina possui maior poder relaxante 5, 48. Da mesma
forma, explicaria a pequena ação do verapamil na circula-
ção cutânea 45.

PRINCIPAIS EFEITOS FARMACOLÓGICOS

O cálcio é um componente inorgânico essencial ao
funcionamento de todas as células do organismo. Em con-
seqüência, são múltiplos os efeitos promovidos pelos
bloqueadores de cálcio. Os efeitos farmacológicos de im-
portância terapêutica, entretanto, consistem em modifi-
cações de variáveis de atividade do aparelhos
cardiovascular.

Ao avaliarem-se tais efeitos, dois aspectos básicos
devem ser considerados. 1) Os dados obtidos em expe-
rimentos “in vitro” não podem ser extrapolados, sem
análise crítica rigorosa, para as situações “in vivo”. 2)
Os reflexos autonômicos decorrentes de ações especí-
ficas dos bloqueadores de cálcio podem modificar a
quantidade e até a qualidade de um determinada res-
posta terapêutica. Assim, tanto o verapamil, como a
nifedipina e o diltiazem, possuem potente efeito
inotrópico negativo no miocárdio isolado 5. Entretanto,
as doses terapêuticas destas substâncias não deprimem
de modo tão intenso a contratilidade miocárdica quando
administradas a animais intactos 49, 50. Essa aparente dis-
crepância de resultados depende de dois fatores: inicial-
mente, uma parcela considerável dos bloqueadores de cál-
cio liga-se a proteínas plasmáticas (tab. I) e a droga ativa
seria representada apenas pela fração livre no plasma; em
segundo lugar, a administração sistêmica destas substân-
cias desencadeia reflexos autonômicos que tendem a mas-
carar alguns dos efeitos primários da droga 50-52 . Assim, a
queda da pressão arterial provoca uma ativação simpática
que se opõe à diminuição da contratilidade miocárdica
determinada primeiramente pelo bloqueio dos canais de
cálcio.

Efeitos na Atividade Elétrica Cardíaca

O conjunto de efeitos dos bloqueadores dos canais
de cálcio nos potenciais de ação cardíacos justifica o uso
destas drogas no tratamento de alguns distúrbios do rit-
mo cardíaco. De modo geral, pode-se dizer que os
bloqueadores de cálcio deprimem de modo mais específi-
co os potenciais lentos do coração, ou seja, os potenci-
ais do tipo nodal. Entretanto, a especificidade e a potên-
cia com que os bloqueadores de cálcio inibem tais poten-
ciais não são uniformes.

O verapamil e o diltiazem, administrados por via oral
ou venosa,  produzem um prolongamento
dose-dependente do intervalo PR 53, 54. Ao contrário, a
nifedipina, em doses terapêuticas, não interfere com a
excitabilidade do nódulo AV. Como conseqüência, as
alterações do intervalo PR do eletrocardiograma são
mínimas ou mesmo inexistentes com essa droga 55. Isso
se deve ao fato de que a nifedipina, como visto anteri-
ormente, não interfere com as cinéticas de ativação
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e inativação dos canais lentos 28, ao contrário do verapamil
e do diltiazem 30. Clinicamente, esses fatos se revestem de
grande importância: enquanto a nifedipina é praticamente
desprovida de ação antiarritmica direta, o verapamil encon-
tra importante indicação terapêutica no tratamento de
arritmias cujo controle pode ser feito com o prolongamento
da refratariedade nodal 32, 56.

Os bloqueadores de cálcio não alteram os períodos
refratários dos potenciais de ação da musculatura atrial e
ventricular e do sistema de His-Purkinje. Sendo assim,
essas drogas não têm uma capacidade mais restrita de
corrigir distúrbios do ritmo cardíaco que são primários
nestes tipos celulares 32.

Apenas a nifedipina pode ser utilizada, sem maiores
precauções em presença de disfunção do nódulo AV, de
bloqueadores beta-adrenérgicos e digitálicos 18, 32. Outro
fato importante é que a depressão da atividade reflexa,
como ocorre em presença de anestésicos gerais,
betabloqueadores ou estados avançados de insuficiência
cardíaca, potencializa os efeitos depressores dos
bloqueadores do cálcio nas atividades elétrica e mecânica
do coração

52
.

Efeitos na Atividade Mecânica do Coração

De início,  deve-se considerar que todos os
bloqueios do cálcio são potencialmente capazes de
produzir forte depressão da contratilidade miocárdica
5, 10. A nifedipina tem um efeito inotrópico negativo
menor em relação ao verapamil e diltiazem 5. A
quantificação da depressão do inotropismo cardíaco
após administração de um bloqueador de cálcio em
animais intactos é difícil de ser feita, uma vez que tais
drogas alteram simultaneamente a contratilidade, a
pré-carga e pós carga 50, 51, 57.

Tem interesse prático o fato de que o efeito inotrópico
positivo dos digitálicos, do glucagon e das catecolaminas é
diminuído, mas não abolido, em presença dos bloqueadores
dos canais de cálcio 58. Apesar disso, os digitálicos não
devem ser empregados na reversão do estado da
hipocontratilidade miocárdica decorrente de superdosagem
de bloqueador de cálcio, devido aos efeitos aditivos que
essas drogas possuem na “lentificação” da condução AV.
Nas doses usuais de emprego dos bloqueadores de cálcio
no tratamento das arritmias cardíacas, insuficiência coronária
e hipertensão arterial, é pouco provável o desencadeamento
de insuificiência ventricular. Exceção deve ser feita quando
há associação de bloqueadores beta-adrenérgicos e
bloqueadores de cálcio. Nessa situação, a redução da
contratilidade é aditiva e os processos de ativação
adrenérgica, estando sob bloqueio, não permitem a correção,
ainda que parcial, do quadros 59. Como vimos acima, a
nifedipina pode ser usada, com cautela, em presença de
bloqueadores beta-adrenérgicos.

Efeitos Hemodinâmicos

Os efeitos hemodinâmicos dos bloqueadores de
Ca são complexos. Nesse tipo de estudo, o cão tem

sido usado como modelo experimental com resultados
mais próximos àqueles descritos para o homem.

A nifedipina é mais eficaz na produção de diminuição
da resistência periférica total e coronária 5, 10. Num estudo
recente realizado em cães acordados e cronicamente
instrumentalizados, Nakaya e col. 51 observaram as modifi-
cações de variáveis hemodinâmicas após a administração
de doses de verapamil, nifedipina e diltiazem suficientes
para produzir graus equivalentes de hipotensão arterial
sistêmica. Observou-se aumento da freqüência cardíaca
com as três drogas (nifedipina > verapamil > diltiazem),
fato também observado no homem 50 e em ratos 52. Os da-
dos de variação da pressão arterial e freqüência cardíaca
após administração de bloqueadores de cálcio devem ser
interpretados com cautela, uma vez que dependem do es-
tado de reflexos autonômicos do indivíduo e da freqüência
cardíaca prévia à administração da droga 51, 52, 57. Assim, os
bloqueadores de cálcio administrados endovenosamente
em humanos 50, 60, ou em animais de laboratório não
anestesiados 51, tendem a provocar aumento não só da
freqüência cardíaca (no caso desta não estar previamente
elevada), mas também do retorno venoso, do débito cardí-
aco e do índice cardíaco. Nessas condições, a depressão
do estado inotrópico é maior em presença do verapamil e
praticamente nula em presença de nifedipina 51. Portanto,
em determinados casos, os ajustes hemodinâmicos que
ocorrem “in vivo” chegam a anular um efeito significativo
de uma droga observado em preparações “in vitro”. No
estudo de Nakaya e col. 51 a presença de bloqueador
beta-adrenérgico potencializou a queda do inotropismo
determinada pelo verapamil e fez essa queda em presença
da nifedipina.

Os bloqueadores de cálcio promovem intensa vaso
dilatação coronária, sendo, sob esse aspecto, a
nifedipina mais potente 16 que os demais agente do gru-
po. Num estudo em cães acordados 19, a nifedipina ad-
ministrada por via sublingual. (0,43 mg/kg), diminuiu a
resistência periférica em 43% e a coronária em 38%. Os
aumentos concomitantes do débito cardíaco e da
freqüência cardíaca fizeram com que a pressão arterial
sistêmica sofresse apenas pequena redução. O tempo
de início do efeito de dilatação das coronárias foi de 3
minutos.

Como visto anteriormente, existe diferença na sensibili-
dade de diferentes leitos vasculares aos bloqueadores dos
canais de Ca. Eles exibem maior “respeificidade” pela circu-
lação coronária, embora exerçam efeito marcante também
em outros territórios vasculares. Tais fatos animam a pes-
quisa de outros compostos com ação mais seletiva sobre os
vasos que irrigam o coração.

EMPREGOS TERAPÊUTICOS

Os dados apresentados anteriormente mostram
que os bloqueadores dos canais de cálcio, apesar
de constituírem um grupo de fármacos aparentemente
não relacionados quimicamente, apresentam em co-
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mum a propriedade de deprimir a passagem do Ca + +

para o meio intracelular, principalmente nas células que
possuem os canais de cálcio voltagem-dependentes. Sua
utilidade terapêutica prende-se ao fato de produzirem
vasodilatação, principalmente no território coronário, di-
minuição da contratilidade miocárdica e depressão dos
potenciais lentos do tecido cardíaco. Entretanto, a
seletividade e a potência de tais efeitos não são unifor-
mes, fazendo com que cada bloqueador de cálcio tenha
suas indicações mais precisas. Dessa forma, ao optar-se
pelo uso de um determinado componente desse grupo,
devem-se ter em mente as modificações produzidas pela
droga, simultaneamente, na pré-carga, pós-carga,
contratilidade miocárdica, freqüência cardíaca, condução
e refratariedade nodal e fluxo coronário.

Os múltiplos efeitos regulatórios do cálcio no organis-
mo fazem com que os antagonistas do cálcio tenham um
leque bastante diversificado de ações, tanto em prepara-
ções isoladas como no organismo intacto. Do ponto de
vista terapêutico, tais drogas são empregadas atualmente
com especial destaque no tratamento de algumas arritmias
cardíacas, nas síndromes isquêmicas do miocárdio, na
cardiomiopatia obstrutiva e na hipertensão arterial. Vale
ressaltar aqui que várias das indicações terapêuticas dos
bloqueadores de cálcio também são feitas para os
bloqueadores beta-adrenérgicos 32 . As vantagens de um
grupo de drogas sobre o outro, em situações diversas tem
originado extensa literatura a respeito. Entretanto, a esco-
lha de um fármaco deve ser cuidadosamente avaliada em
cada caso, porque fatores circunstanciais tornam proble-
mático o uso de determinada droga. Isso faz com que, em
determinadas situações, as indicações dos betabloqueadores
e dos antagonistas do cálcio não sejam as mesmas. Basta
lembrar que a bronco-constricção, a insuficiência vascular
periférica e o diabetes mellitus constituem restrição ao uso
dos bloqueadores beta-adrenérgicos não-seletivos 61, o mes-
mo não ocorrendo em relação aos bloqueadores dos canais
de cálcio.

Arritmias Cardíacas

A nifedipina, como vimos anteriormente, não possui
atividade antiarritimica direta que seja relevante do ponto
de vista clínico. O verapamil, por outro lado, constitui droga
poderosa no combate às taquiarritmias supraventriculares,
notadamente aquelas decorrentes de reentrada a nível nodal
ou com uma via acessória de passagem do impulso cardía-
co do átrio para o ventrículo 32, 63, 64. Na taquicardia
supraventricular paroxística, o verapamil é hoje considera-
do droga de primeira escolha 32. Estudos recentes têm de-
monstrado que o espectro antiarrítmico do diltiazem é si-
milar ao verapamil, comprovando os dados de
eletrofisiologia celular 65. Alguns autores demonstram uma
proteção ventricular exercida pelo verapamil na
fibrilação e no “flutter” atriais 28, 66. Isso certa-

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

De particular interesse prático são as arritmias cardía-
cas decorrentes da isquemia miocárdica aguda. Muitas dro-
gas têm sido testadas nessa condição e tanto trabalhos
clínicos como experimentais sugerem que o verapamil e o
D-600 seriam de utilidade nesse caso 18, 32, 67, 68. Entretanto,
a eficácia de uma droga nessa situação nem sempre é fácil
de ser avaliada, uma vez que a eletrofisiologia das áreas
isquêmicas é complexa e ainda pouco conhecida. No
miocárdio lesado, por falta de suprimento de oxigênio, co-
existem, vários fatores potencialmente arritmogênicos
atuando simultaneamente. Um deles é a despolarização
celular conseqüente ao acúmulo de K + no interstício do
tecido 69. Essa perda do potencial e repouso provoca uma
depressão dos canais rápidos de sódio, gerando sérios
problemas para a propagação dos potenciais de ação do
miocárdio de trabalho e no sistema de condução
intraventricular 22. Outro fator é decorrente do acúmulo de
AMP-c nas regiões isquêmicas 70. Esse nucleotídeo au-
menta a condutância da membrana ao Ca e facilita o apare-
cimento de potenciais lentos no miocárdio parcialmente
despolarizado. Alguns autores propõem uma relação de
causa e efeito entre o aumento do AMP-c e o
desencadeamento de arritmias ventriculares 71, 72, uma vez
que os potenciais lentos podem desorganizar completa-
mente o ritmo cardíaco por diferentes mecanismos 25. Como
o propranolol consegue diminuir os níveis de AMP-c no
miocárdio isquêmico 73, estaria aí uma das possíveis expli-
cações para a redução de arritmias ventriculares no
pós-infarto observada com o uso de bloqueadores
beta-adrenérgicos. Agindo de outro modo, os
bloqueadores de Ca + + também elevam o limiar de fibrilação
e reduzem a incidência de arritmias ventriculares no
pós-infarto. Isso poderia decorrer da depressão direta dos
potenciais lentos, que poderiam aparecer nas regiões par-
cialmente despolarizadas 74.

Paralelamente aos efeitos antiarritmicos diretos, os
bloqueadores dos canais de Ca poderiam ainda melhorar a
oxigenação das áreas isquêmicas, contribuindo para a res-
tauração da atividade elétrica normal a nível celular. De
qualquer forma, os bloqueadores de cálcio constituem um
grupo adicional de drogas que pode ser utilizado no com-
bate às arritmias ventriculares do miocárdio infartado. Tal
uso deve ser feito com cautela, pela possibilidade de de-
pressão da contratilidade nessas condições.

Insuficiência Coronária

Os bloqueadores de cálcio apresentam maior eficá-
cia no combate às crises de insuficiência coronária nas
quais um componente vasoespástico é importante no
desencadeamento do quadro clínico 75. Nesse caso em
particular, o evento primário que desencadeia a crise é
a redução da oferta de oxigênio à musculatura cardía-
ca. Tem-se demonstrado, entretanto, que um compo-
nente vasoespástico manifesta-se em graus va-
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riáveis em praticamente todas as síndromes anginosas 32,

76, 77. Portanto, a eficácia de um bloqueador de cálcio em
melhorar a relação oferta/demanda de oxigênio ao miocárdio
irá depender de múltiplos fatores, dentre os quais poderi-
am ser citados o grau de vasoespasmo, a redução da
pós-carga, a variação da pré-carga e da freqüência cardía-
ca.

Clinicamente, os pacientes que mais se beneficiam com
o tratamento dos bloqueadores de cálcio são os portado-
res de angina de Prinzmetal 75. Nessa síndrome, a insufici-
ência coronária manifesta-se freqüentemente em repouso,
não estando relacionada diretamente com o aumento do
consumo de oxigênio pelo músculo cardíaco. No tratamento
da angina de Prinzmetal, os bloqueadores dos canais de
cálcio são atualmente, as drogas de primeira escolha 75 e o
verapamil, nifedipina e diltiazem produzem resultados equi-
valentes 78, 79.

Os bloqueadores de cálcio são também benéficos na
profilaxia das crises de angina de esforço, já que aumen-
tam a tolerância do paciente ao exercício. A explicação
para essa propriedade parece relacionar-se com a redução
da pós-carga e da pressão telediastólica que tais drogas
determinam 75.

Nas demais síndromes de insuficiência coronária (angi-
na de repouso e instável e infarto agudo do miocárdio) a
utilidade dos bloqueadores de cálcio é ainda controvertida
75 . Há melhora acentuada do quadro clínico sempre que o
componente vasoespástico desempenha papel preponde-
rante na fisiopatogenia da síndrome. Infelizmente, a detecção
e quantificação do componente vasoespástico é, em geral,
difícil de ser estabelecida com segurança.

O uso de bloqueadores de Ca na proteção do miocárdio
parcialmente lesado das áreas peri-infarto, tem sido de-
fendido por um grande número de autores 80. Basicamen-
te quatro argumentos são apresentados para justificar tal
procedimento: 1) aumento do Ca + + no citoplasma cons-
titui um fator importante na determinação do grau de le-
são de organelas intracelulares; 2), os bloqueadores de
Ca, reduzindo a pós-carga, diminuem o trabalho cardía-
co, economizando as reservas de substratos químicos de
alta energia e diminuindo o consumo de oxigênio; 3) a
vasodilatação coronária pode melhorar a perfusão das
áreas isquêmicas; 4) combatendo-se as arritmias cardía-
cas, principalmente por elevação do limiar fibrilatório das
regiões parcialmente despolarizadas, há melhora da fun-
ção e bomba do coração.

Tais fatores devem ser levados em consideração ao
inferir-se uma possível proteção miocárdica no pós-infarto.
Alguns trabalhos têm demonstrado que, em presença do
verapamil, ocorre menor grau de lesão bioquímica celular
74, 81 e redução da área de necrose após obstrução comple-
ta de um ramo coronário 82. Entretanto, para conclusões
definitivas nesse campo, muitos estudos ainda são neces-
sários, uma vez que alguns dos achados obtidos “in vitro”,
ainda requerem comprovação “in vivo” 83.

Hipertensão Arterial

Do ponto de vista teórico, os bloqueadores de cál-
cio, ao promoverem simultaneamente vasodilatação pe-
riférica e redução do inotropismo cardíaco, constituí-
ram arma poderosa no combate tanto às crises
hipertensivas como no tratamento crônico da hiperten-
são arterial.

O verapamil vem sendo utilizado na terapêutica das cri-
ses hipertensivas desde o início da década de 70 84. Ao ser
administrado por via endovenosa promove queda rápida
das pressões sistólica e diastólica. Em injeção única (5-10
mg), a meia-volta do efeito anti-hipertensivo é cerca de 30
minutos, podendo prolongar-se por várias horas, se
mantida infusão endovenosa contínua da droga 80. Estu-
dos em animais e no homem mostram que a magnitude do
efeito anti-hipertensivo é mais acentuada em situações nas
quais o tono vasomotor é mais intenso 50, 52. Além disso, a
redução da pressão arterial depende da integridade dos
reflexos autonômicos do indivíduos 52, 52.

O mecanismo de ação dos bloqueadores de cálcio na
crise hipertensiva ainda não foi totalmente esclarecido,
uma vez que não se conhecem as causas exatas das súbi-
tas elevações da pressão arterial na maioria dos casos.
Tem sido proposto que um mecanismo auto-regulatório
de retroalimentação positiva é disparado para prover a
elevação súbita e mantida da pós-carga 80. Uma substân-
cia que interrompe o afluxo de Ca + + ao citoplasma do
músculo liso vascular, irá impedir a manutenção dessa
retroalimentação positiva, promovendo vasodilatação
(fig. 4). Não importaria, no caso, o fator que começou a
disparar o processo, uma vez que o bloqueador de cálcio
reverteria o quadro por impedir a retroalimentação positi-
va no sistema. Tanto assim que o verapamil se tem mos-
trado eficaz em corrigir crises hipertensivas de diversas
etiologias 85. A nifedipina também pode ser utilizada nes-
sas condições, por via sublingual 19- 86.

Mais recentemente, maior atenção tem sido dedicada
ao uso dos bloqueadores de cálcio no tratamento crônico
da hipertensão arterial 87, 88. O tratamento a longo prazo da
hipertensão com vasodilatadores, como a hidralazina, não
traz bons resultados em decorrência da elevação excessi-
va do tono simpático reflexo e aumento da produção de
renina, com a conseqüente retenção hidrossalina. Tais efei-
tos adversos não têm sido observados com o uso crônico
de verapamil em pacientes hipertensos. A nifedipina ten-
de a promover aumento mais intenso da freqüência cardí-
aca 88. A existência ou não de ativação da produção de
renina nessas condições, ainda não foi comprovada 80.

Pode-se concluir que a introdução dos bloqueadores
de Ca como alternativa de tratamento da hipertensão ar-
terial representou um avanço nesse campo por aumentar
o leque e opções à disposição do doente. Quando a do-
ença hipertensiva cursa com insuficiência vascular
coronária e/ou periférica, o uso de bloqueadores de cál-
cio provê maiores benefícios.
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