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RESUMO

Os antagonistas dos canais de cálcio (ACC) são agentes 
anti-hipertensivos particularmente efetivos em idosos e 
naqueles com atividade da renina plasmática baixa. São 
também úteis em angina pectoris, taquicardia supraven-
tricular recorrente, fenômeno de Raynaud, enxaqueca, 
insuficiência cardíaca diastólica e espasmo esofagiano. 
As principais contraindicações para o uso de ACC são 
bloqueio atrioventricular de segundo ou terceiro grau 
(verapamil e diltiazem) e insuficiência cardíaca diastólica 
com moderada a importante disfunção sistólica. Embora 
sejam usualmente bem tolerados, uma variedade de efeitos 
adversos pode ocorrer. Tonturas, cefaleia, rubor facial e 
edema periférico são os mais comuns. 
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SUMMARy

The calcium channel blockers (CCB) are antihypertensive 
agents particularly effective in elderly patients and those 
with low plasma renin activity. They are also useful in 
angina pectoris, recurrent supraventricular tachycardia, 
Raynaud’s phenomenon, migraine, diastolic heart failure 
and esophageal spasm. 
The main contraindications for the use of CCB are atrioven-
tricular blocks (verapamil and diltiazen) and heart failure 
with moderate to marked systolic dysfunction. Although 
they are usually well tolerated, a variety of adverse effects 
may occur. Dizziness, headache, flushing and peripheral 
edema are the most common.
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A hipertensão arterial é doença de alta prevalência e comumente 
se associa a várias comorbidades, por isso são comuns os casos 
de pacientes polimedicados. O conhecimento da natureza e 
da gravidade potencial das associações medicamentosas e a 
escolha da associação mais benéfica e menos prejudicial são 
de extrema importância. 

MECANISMO DE AçãO DOS ANTAGONISTAS 
DOS CANAIS DE CáLCIO
Os antagonistas dos canais de cálcio (ACC) impedem o fluxo 
de cálcio para dentro das células, incluindo células musculares 

cardíacas, células do sistema de condução do coração e da 
musculatura lisa do vaso, por bloqueio competitivo com o cálcio 
(Ca+) que entra pelos canais lentos voltagem-dependentes. 
Portanto, reduzem a excitabilidade do coração e a frequência 
cardíaca. O período de relaxamento é prolongado, o que leva à 
perda da velocidade de condução dos sinais do marca-passo 
fisiológico por todo o miocárdio1.

Há pelo menos seis tipos de canais voltagem-dependentes; 
em consequência, os ACC exibem características químicas e 
farmacológicas diferentes, dependentes do local onde atuem2. 
A ação anti-hipertensiva dos ACC é decorrente da diminuição 
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da resistência vascular periférica pela redução da concentração 
de Ca+ nas células musculares lisas do vaso, relaxando a mus-
culatura lisa e promovendo vasodilatação. 

Além de diminuir o influxo de Ca+ no músculo liso arteriolar e 
no miocárdio, os ACC têm a propriedade de diminuir a atividade 
adrenérgica e de ativação do sistema renina-angiotensina-aldos-
terona (SRAA)3. A redução da atividade adrenérgica ocorre por 
bloqueio pós-ganglionar da liberação de bloqueio dos receptores 
beta-adrenérgicos3,4. O verapamil é capaz de bloquear o SRAA 
em vários níveis. Além de atuar sobre o tônus simpático, diminui 
a disponibilidade do Ca+ no túbulo contornado distal, o que reduz 
a secreção de renina em nível da mácula densa5. 

Os ACC são usados em tratamento da hipertensão, angina 
pectoris, arritmias cardíacas (para controlar a frequência cardía-
ca na fibrilação atrial) e outras doenças não cardíacas (doença 
pulmonar obstrutiva, enxaqueca)6. 

TIPOS DE ANTAGONISTAS DOS CANAIS DE 
CáLCIO 
Os ACC podem ser divididos em duas categorias de acordo com 
seus efeitos fisiológicos predominantes: os diidropiridínicos, 
que preferencialmente bloqueiam os canais de cálcio tipo L 
na vasculatura e são predominantemente vasodilatadores 
(anlodipino, felodipino, isradipino, lacidipino, lercanidipino, 
manidipino, nicardipino, nifedipino, nitrendipino, nimodipino, 
nisoldipino); e os não diidropiridínicos, tais como verapamil e 
diltiazem, que bloqueiam seletivamente os canais de cálcio 
tipo L no miocárdio e afetam a contratilidade e a condução 
cardíaca7-9 (Tabela 1). 

Tabela 1. Principais fármacos antagonistas dos canais de cálcio 
disponíveis no Brasil e doses utilizadas10

Medicamentos
Posologia Número de 

tomadas/diaMínima Máxima
Bloqueadores dos canais de cálcio 
Fenilalquilaminas

Verapamil Retard 120 480 1-2
Benzotiazepinas

Diltiazem SR ou CD
Diidropiridinas

Anlodipino 2,5 10 1
Felodipino 5 20 1-2
Isradipino 2,5 20 2
Lacidipino 2 8 1
Nifedipino Oros 30 60 1
Nifedipino Retard 20 40 2
Nisoldipino 5 40 1-2
Nitrendipino 10 40 2-3
Lercanidipino 10 30 1
Manidipino 10 20 1

EFEITOS ADVERSOS E CONTRAINDICAçõES
Os eventos adversos observados com os ACC variam conforme 
o agente utilizado. Os principais incluem cefaleia, tontura, rubor 
facial, que são mais frequentes com diidropiridinas de ação 
curta, além de edema de extremidades e raramente hipertrofia 
gengival10. Outros incluem náuseas, diarreia, obstipação, hipo-
tensão ortostática, bradicardia, piora da insuficiência cardíaca 
e até parada cardíaca em altas doses.

Precauções devem ser tomadas na insuficiência cardíaca 
(fração de ejeção < 35%) e em pacientes com infarto do mio-
cárdio prévio ou angina instável11,12. 

O edema periférico associado com os ACC é um efeito 
adverso relativamente comum, sendo menos frequente com o 
verapamil, e está relacionado com a redistribuição do fluido do 
espaço vascular dentro do interstício11-13. 

Por outro lado, o edema é menos comum quando o ACC 
diidropiridínico é dado com um inibidor da enzima conversora da 
angiotensina (IECA)14. Esse efeito relaciona-se provavelmente 
com a venodilatação induzida pelo IECA, que auxilia a remoção 
do fluido sequestrado no leito capilar pela dilatação arteriolar 
promovida pelo ACC.

EFEITOS NA FUNçãO CARDíACA
O verapamil e, em menor grau, o diltiazem podem reduzir a 
contratilidade e a condutibilidade do coração12. Em consequên-
cia, são relativamente contraindicados a pacientes que estão 
tomando betabloqueadores ou que possuem grave disfunção 
sistólica do ventrículo esquerdo, doença do nó sinusal e bloqueio 
AV de segundo ou terceiro grau.

Os efeitos inotrópicos negativos dos ACC e do aumento 
da atividade simpática induzida pelos diidropiridínicos de ação 
curta têm restringido o uso desses agentes no tratamento da 
insuficiência cardíaca. Entretanto, diidropiridínicos de ação 
prolongada (tais como anlodipino e felodipino) parecem ser 
seguros quando administrados para anginosos ou hipertensos 
com insuficiência cardíaca15. 

INTERAçõES MEDICAMENTOSAS
Há grande interesse pelas interações medicamentosas que 
ocorrem entre os fármacos anti-hipertensivos, bem como com 
outros usados em comorbidades frequentemente presentes nos 
pacientes hipertensos (Tabela 2).

Digoxina: os ACC podem aumentar o nível sérico de digoxina, 
com possibilidade de intoxicação digitálica. O diltiazem, mais 
especificamente, pode aumentar em cerca de 20% os níveis 
de digoxina. O verapamil desloca a digoxina dos seus locais de 
ligação, enquanto reduz simultaneamente sua excreção renal e 
aumenta sua meia-vida. Além disso, verapamil e diltiazem têm 
ação aditiva à digoxina em alguns aspectos farmacológicos, 
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podendo desencadear bradicardia sintomática, bloqueios de 
condução e arritmias graves.

Betabloqueadores: na terapia com betabloqueador associado 
a verapamil endovenoso verificou-se potencialização dos efeitos 
cardiovasculares, tais como: hipotensão, bloqueio atrioventricu-
lar, bradicardia e insuficiência cardíaca. A associação dos dois 
fármacos possui sinergismo cronotrópico, inotrópico e dromo-
trópico negativos. Embora a combinação dos dois fármacos 
por via oral seja recomendada em casos de angina de peito, 
em pacientes com a função ventricular esquerda prejudicada 
deve ser evitada.

Antiarrítmicos: o verapamil associado com a flecainida ou 
disopiramida pode desencadear falência cardíaca por depressão 
aditiva da contratilidade do miocárdio. Já com a quinidina podem 
ocorrer hipotensão e edema pulmonar, principalmente em doen-
tes com miocardiopatia hipertrófica obstrutiva. A associação 
com a amiodarona pode causar bloqueios atrioventriculares.

Medicamentos neuropsiquiátricos: o concomitante uso de me-
dicamentos neuropsiquiátricos e ACC pode resultar em interações 
importantes. O diltiazem inibe a metabolização do anticonvulsivante 
carbamazepina e pode levar à toxicidade. Observam-se efeitos 
secundários, tais como diplopia, vômitos, cefaleias, ataxia ou ver-
tigens. O uso de barbitúricos, por meio da ativação das isoenzimas 
da citocromo monoxidase P450, diminui a biodisponibilidade do 
diltiazem, da nifedipino e do verapamil. O verapamil e a nifedipino 
aumentam a biodisponibilidade da fenitoína. O lítio associado aos 
ACC (verapamil e diltiazem) tem sua concentração aumentada, 
podendo levar a psicoses e rigidez corpórea. Essa associação é 
problemática e requer dosagens frequentes do lítio sérico.

Aminofilina: a aminofilina diminui a metabolização hepática 
do verapamil, cuja concentração plasmática pode, eventual-
mente, atingir níveis tóxicos. O verapamil pode inibir o clearance 
renal, aumentando os níveis plasmáticos da teofilina.

Rifampicina: praticamente existe inativação da atividade dos 
ACC (verapamil ou diltiazem) com a rifampicina, por catabolismo 
acelerado. 

Ciclosporina: a ciclosporina, imunossupressor usado em 
transplantes renais e cardíacos, pode ter os níveis séricos 
aumentados pelo verapamil e pelo diltiazem, podendo atingir 
níveis sanguíneos tóxicos; como o verapamil é inibidor da enzima 
CYP 3A4, pode aumentar os níveis plasmáticos de ciclosporina. 
Assim, após o início da terapêutica com verapamil, a dose de 
ciclosporina deve ser reduzida e monitorada. Anlodipino e felo-
dipino constituem exceção a essa interação.

Eritromicina: a eritromicina, empregada em pacientes que 
utilizam felodipino, pode acarretar sintomas desagradáveis, como 
rubor e calor facial, por inibição do catabolismo dos ACC.

Cimetidina e bloqueadores H2: a cimetidina aumenta as 
concentrações séricas da nifedipino e do diltiazem, por dimi-

nuir a catabolização desses agentes, que podem atingir níveis 
plasmáticos tóxicos.

Prazosina: induz a concentração sanguínea aumentada de 
verapamil.

Moxonidina: o uso concomitante de moxonidina e ACC pode 
causar hipotensão.

Etanol: o verapamil pode potencializar os efeitos do álcool, 
por elevação de suas concentrações de níveis plasmáticos.

Agentes antivirais (ritonavir, indinavir, saquinavir, nelfinavir, 
amprenavir): a redução do metabolismo do verapamil por esses 
agentes, que são inibidores enzimáticos do CYP3A4, implica 
precaução ou diminuição da dose de verapamil. 

Antidislipidêmicos: o uso concomitante do verapamil com 
estatina pode aumentar os níveis plasmáticos da atorvastatina, 
lovastatina e sinvastatina10. 

Tabela 2. Principais interações medicamentosas dos antagonistas 
dos canais de cálcio 

Anti-hipertensivo Fármacos Efeitos

Bloqueadores dos 
canais de cálcio

Digoxina Verapamil e diltiazem 
aumentam os níveis de 
digoxina

Bloqueadores de H2 Aumentam os níveis dos 
antagonistas dos canais 
de cálcio 

Ciclosporina Aumenta o nível de 
ciclosporina, à exceção 
de anlodipino e 
felodipino

Teofilina, prazosina

Moxonidina 

Níveis aumentados com 
verapamil 
Hipotensão

USO CLíNICO
ACC são vasodilatadores indicados para o tratamento da 
hipertensão e também possuem ação antianginosa. O vera-
pamil e o diltiazem possuem ação antiarrítmica, diferindo dos 
diidropiridínicos pela ação depressora miocárdica. Constituem 
boa opção para o tratamento da hipertensão no paciente idoso. 
Não causam retenção de sódio e não possuem efeito nocivo à 
função renal, podendo ser usados sem correção de dose. Os ACC 
parecem ter efeito neutro ou discretamente benéfico no perfil 
lipídico16 e também não afetam o metabolismo glicídico.

Os ACC são anti-hipertensivos eficazes e reduzem a morbi-
mortalidade cardiovascular17-20. Estudos mais recentes reafirma-
ram a eficácia, a tolerabilidade e a segurança dessa classe de 
anti-hipertensivos21-23. Podem ser usados como primeira etapa 
no tratamento da hipertensão10,24. 
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COMBINAçõES 
O uso de mais de um agente anti-hipertensivo é, em geral, 
necessário para atingir as metas de controle da pressão arterial 
(PA) na maioria dos pacientes. O tratamento inicial pode ser feito 
utilizando-se monoterapia ou combinação de dois fármacos em 
baixas doses10,25, com subsequente aumento nas doses ou de 
associação, se necessário. 

Combinações fixas de dois medicamentos podem simplifi-
car o esquema de tratamento e favorecer a adesão. Em vários 
pacientes, o controle pressórico não é conseguido com dois 
medicamentos e a combinação de três ou mais fármacos se faz 
necessária. Em hipertensos de alto risco, a meta de PA deve ser 
conseguida mais rapidamente, favorecendo a terapia combinada 
inicial e o ajuste mais rápido das doses24.

Quase todos os anti-hipertensivos são igualmente efetivos 
em reduzir a PA, causando boa resposta anti-hipertensiva em 
30% a 50% dos pacientes; no entanto, existe grande variabilida-
de entre os pacientes. Quando existem diferenças em eventos, 
o fármaco que é mais capaz de melhorar eventos oferece melhor 
controle pressórico. No estudo ASCOT (Anglo-Scandinavian 
Cardiac Outcomes Trial)21, o tratamento com anlodipino reduziu 
mais a PA que o tratamento com atenolol, o que explica a maior 
prevenção de eventos cardiovasculares com este ACC21. 

No estudo VALUE22, o anlodipino apresentou resultados 
melhores que valsartan e também maior redução da PA. Quando 
os dois grupos foram pareados para pressão sistólica e outros 
fatores de risco, tiveram taxas quase idênticas de eventos car-
diovasculares. Possíveis exceções para esses achados vieram 
do estudo ALLHAT26, de monoterapia, e do ACCOMPLISH27, 
com combinações. Parece que os benefícios observados com a 
clortalidona foram devidos em parte ao maior grau de redução da 
PA, similar aos achados com anlodipino no estudo VALUE22. 

O estudo ACCOMPLISH27 comparou regimes de combina-
ções, usando três classes de anti-hipertensivos que são os 
preferidos para monoterapia inicial na ausência de indicação 
específica para uma classe de fármacos em particular. O obje-
tivo primário foi avaliado no primeiro evento (morte de causas 
cardiovasculares, infarto não fatal, acidente vascular cerebral 
[AVC] não fatal, hospitalização por angina, ressuscitação após 
morte súbita cardíaca e revascularização coronária). O objeti-
vo primário foi conseguido menos frequentemente no grupo 
benazepril-anlodipino (9,6% vs. 11,8%, razão de risco 0,80, IC 
= 0,72-0,90). Houve redução similar no objetivo secundário 
de morte cardiovascular ou infarto não fatal ou AVC (5,0% 
vs. 6,3%, razão de risco 0,79). Esses benefícios aumentaram 
progressivamente durante a duração do estudo. 

Muitos pacientes têm uma indicação para fármacos específi-
cos (por exemplo, um ACC não diidropiridínico ou betabloqueador 
para controlar a frequência cardíaca em pacientes com fibrila-
ção atrial). Na ausência de indicação específica, existem três 

principais classes de medicamentos que têm sido usadas para 
monoterapia inicial: tiazídicos, ACC de ação prolongada (mais 
frequentemente um diidropiridínico) e IECA ou BRA. Cada uma 
dessas classes têm se mostrado igualmente efetivas, em mo-
noterapias, para controle pressórico similar. Entre pacientes nos 
quais há indicação de segundo agente, os resultados do estudo 
ACCOMPLISH27 sugerem terapia inicial com IECA/BRA ou ACC 
diidropiridínicos de ação prolongada, desde que a segunda classe 
necessite ser adicionada para atingir a combinação desejada. 

A hipertensão tem aspectos peculiares em pacientes negros, 
os quais são mais propensos às complicações cardiovasculares. 
Como resultado, a terapia anti-hipertensiva efetiva é particu-
larmente importante nesses pacientes. A escolha do melhor 
fármaco ou combinação em negros depende principalmente da 
presença ou ausência de comorbidades e de eficácia específica 
de agentes que atinjam as metas pressóricas. Os ACC são 
eficazes em hipertensos negros28,29. 

A resposta anti-hipertensiva com diferentes medicamentos 
em hipertensos negros pode ser vista na figura 130. 

Geralmente, três classes de fármacos são consideradas 
terapia de primeira linha para o tratamento da hipertensão 
em negros: tiazídicos em baixas doses (12,5 a 25 mg/dia de 
clortalidona), ACC de ação prolongada (mais frequentemente 
diidropiridínicos), e IECA ou BRA. Diidropiridínicos de ação pro-
longada ou diuréticos tiazídicos são geralmente preferidos em 
negros, devido à maior eficácia em reduzir a pressão28,29. 

No tratamento da hipertensão em idosos, particularmente 
a hipertensão sistólica isolada, os ACC de ação prolongada têm 
demonstrado eficácia e segurança em vários estudos clínicos, 
incluindo o ALLHAT26, o Syst-Eur19, o STOP Hypertension-218, o 
Syst-China31, e o ACCOMPLISH27. 

Em geral, três classes de fármacos são consideradas de 
primeira linha para o tratamento da hipertensão em pacientes 
idosos: tiazídicos em baixas doses (12,5 a 25 mg/dia de clortali-
dona), ACC de ação prolongada, e IECA ou BRA. Diidropiridínicos 
de ação prolongada ou diuréticos tiazídicos são geralmente 
os preferidos em idosos, devido à maior eficácia em reduzir a 
pressão. Na necessidade de um segundo fármaco, poderiam ser 
preferidos os ACC diidropiridínicos de ação prolongada27.

Figura 1. Resposta à terapia anti-hipertensiva em negros. 
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