Antagonistas de canais de calcio
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Os antagonistas de canais de calcio representam um gigdes, excetuando-se a nifedipina na apresentacgao capsulas,
po heterogéneo de drogas, divididos em quatro principasgendo consideradas drogas de prescricdo uma vez ao dia.
familias: os diidropiridinicos, as fenilalquilaminas, os  Recentemente, foi demonstrado, pela primeira vez, que
benzotiazepinicos e o tetralol. um dos antagonistas de canais de célcio, a nitrendipina, re-

Essas drogas desempenham acdes distintas sobre o sidteziu a longo prazo a mortalidade por acidente vascular
ma cardiovascular, podendo ser mais especificas e potentesebral.
na musculatura vascular arterial sistémica, coronariana e A interagdo com outras medicagfes nao é incomum, de-
miocardica, ou no sistema de conducao cardiaca. Sao dreendo-se dar atengéo a esse esse fato, que, quando presente,
gas neutras quanto ao metabolismo glicidico, lipidico, opode trazer consequéncias clinicas indesejaveis.
eletrolitico. Promovem regressao da hipertrofia ventricular
esquerda e melhoram o desempenho diastolico do ventriculo Palavras-chave: antagonistas de canais de célcio, hiper-
esquerdo, porém algumas podem deteriorar a fungéo sistélinsao arterial, interacdo medicamentosa.
na presencga de faléncia miocardica.

A relagéo vale-pico é elevada na maioria das apresenta- HiperAtivo 1998;2:104-9
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INTRODUCAO portantes sdo os voltagem-dependente (dependente de um
estimulo elétrico) e receptor-dependente (estimulado por
Os antagonistas de canais de célcio vém sendo empreggoenistas, como, por exemplo, isupfel).
dos no tratamento da hipertensdo arterial desde meados dala pelo menos seis tipos de canais voltagem-dependente
década de 1970. Constituem grupo heterogéneo de drogasontrados em varios tecidos: L, N, P, Q, R e T. No sistema
existindo, no presente, quatro familias distintas: os derivadssrdiovascular sdo encontrados dois tipos de canais: o reco-
das diidropiridinas (como, por exemplo, nifedipina, felodipinaghecido canal L (L de longa acéo da corrente elétrica produ-
lacidipina e amlodipina), dos benzotiazepinicos (como, peida pela entrada de célcio para dentro da célula) e o mais
exemplo, diltiazem), das fenilalquilaminas (como, por exemecentemente descoberto e denominado canal T (caracteriza-

plo, verapamil) e tetralol (mebefradi). do pela corrente elétrica transitéria e de menor voltagem).
B A estrutura protéica do canal L est4 bem reconhecida. E
MECANISMOS DE ACAO composto de véarias subunidades, incluindo alfal, alfa2, beta

e delta (a gama existe apenas no musculo esquelético). Todos
O ion célcio € um importante mensageiro intracelular, seos antagonistas de canais de célcio ligam-se a subunidade alfal.
do fundamental nos mecanismos de excitagdo e contraca@dadiferentes antagonistas de canais de célcio exibem dife-
musculatura lisa do miocardio e dos vasos. Alem disso, @$ites comportamentos farmacolégicos, dependentes do sitio
correntes de calcio séo necessarias para a atividade marcapasse estiverem atuanébAssim, a nisoldipina inibe 80% dos
do no sinoatrial e do sistema de condug&o atrioventricularcanais L na musculatura lisa vascular sem apresentar qual-
O ion célcio penetra no citoplasma celular através de difguer efeito nos canais L do miocardio.
rentes canais; no sistema cardiovascular, os canais mais im-O mebefradil liga-se mais seletivamente ao canal T, cuja
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estrutura molecular foi recentemente reconhecida e clonatia. A manipulacdo galénica na apresentacéo “oros” determina
em cérebros de ratés. maior relacdo vale-pico, conferindo também sua recomendacao
A Figura 1 apresenta os principais locais onde estédo pde uma vez por dia. O mesmo fato acontece com o verapamil.
ferencialmente localizados os canais L e T. Deve-se cham&rapresentacado habitual, deve ser recomendado duas a trés vezes
atencdo para dois aspectos importantes. Em primeiro lugaor dia; na apresentacdo retard, ou de liberacdo lenta, uma a
gue o canal L, no coracdo normal, esta presente tantodwas vezes por dia; ja a manipulacéo galénica mais recente per-
miocardio como no sistema de conducao, enquanto o canahite sua administracdo exclusivamente a ribite.
esta exclusivamente presente no sistema de conducao, no né\lguns aspectos praticos devem ser observados a partir dos
sinusal e no A-V. E, em segundo lugar, que nos vasos sanglaidos de farmacocinética dos antagonistas de canais de célcio.
neos arteriais ha um equilibrio no nimero de canais T e @;mibefradil, a nifedipina e a amlodipina apresentam maior bi-
contudo, hd, provavelmente, no lado venoso, maior presermghsponibilidade, o que significa que pouco é perdido a partir da
do canal T em relagcéo ao L. Essa diferenca poderia explicaraneira passagem hepética, ou durante a absorcdo da droga
maior ou menor incidéncia de edema com os diferentes arpalo organismo.
gonistas de canais de célcio. H4 algumas evidéncias experi-A excrecdo de todos os antagonistas de canais de calcio é
mentais de que os canais T estdo expressados no miocarelal, exceto para o mibefradil, que é hepatica, ndo necessitan-
hipertrofiado e na insuficiéncia cardid@a. do ajuste de dose na presenca de insuficiéncia renal.

células I PEPA .

neuro-harmonals
45&{&1:&0 de * secrecdo de estimulacao
renina aldosterona +sim|:hi‘tl'{a
artérias £Oraga0

vasadilatagao *

diminuigao
da freqiéncia cardipdepressao
cardiaca

Figura 1. Principais localiza¢des dos canais de célcio tipos L e T. Deve-se observar que no coragdo ha predominancia do
canal L no miocérdio, enquanto o canal T esta presente quase que exclusivamente no sistema de condu¢éo. Quanto aos
vasos sanguineos, ha a presenca dos canais L e T no lado arterial e preponderancia do canal T no lado venoso.

A Tabela | apresenta as principais diferencas farmacocinddiSPECTOS HEMODINAMICOS
cas entre os antagonistas de canais de calcio. A meia-vida é maior
com amlodipina e mebefradil, conferindo a essas duas drogas 80s antagonistas de canais de célcio apresentam desejavel
maior relagéo vale-pico e, portanto, sua recomendacao de wefeito sobre as principais varidveis hemodindmicas (Tabela
vez por dia. A nifedipina apresenta meia-vida curta, relagdo valg- Reduzem significativamente a resisténcia vascular perifé-
pico baixa e deve ser administrada pelo menos trés vezesua total, mantendo o débito cardiaco normal nos individuos
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Tabela I. Diferencas farmacocinéticas dos antagonistas de canais de calcio.

Nifedipina

Verapamil Diltiazem Oros Amlodipina Mibefradil
Plasma 1, (h) 4,5-12 5-7 2 35-50 17-25
Biodisponibili-
dade (%) 20-35 40 85 60-65 90
Metabolismo Hepatico Hepatico Hepatico Hepatico Hepatico
Excrecéo Renal Renal Renal Renal Hepatica (75%)
Efeito do ¥ Biodispo-
alimento nibilidade WV Absorcdo Nenhum Nenhum Nenhum
Envelheci-
mento ty, pode t 1, pode Podemn A Niveis Nenhum

plasmaticos efeito

t1, = meia-vidayh= aumenta¥= reduz.

Tabela Il. Efeitos cardiovasculares dos diferentes antagonistas de canais de calcio.

Vasodi- Vasodi- Contrati-  Fre- Cate-

latacéo latacéo lidade quéncia colamina

coronariana sisttmica  miocardica cardiaca plasmatica
Verapamil r A A v ¥ v ¥ >
Diltiazem r A A v v >
Nifedipina N A N A > ou¥ > oupn A
Nifedipina GITS N A N A > ouW > MN?)
Amlodipina N A N A > > >
Felodipina N N A > - oup A
Nitrendipina N N A > - oup MN?)
Nisoldipina N A N A > > >
Mibefradil N A N A > 7 >
W = diminui; A = aumenta:=> = sem alteracéo.

sem comprometimento na funcao sistélica. antagonistas de canais de célcio, principalmente durante
Alguns antagonistas de canais de calcio, principalmentauso de diidropiridinicos, apresentando maior incidéncia
os diidropiridinicos de acao rapida, como a nifedipinde infarto agudo do miocardi®?
sublingual, determinam quedas acentuadas e rapidas (20 aNa circulacdo renal, ainda séo controversos os beneficios
30 minutos apés sua administracao) da pressao arterial. Nesmodindmicos dos antagonistas de canais de célcio. H&
se momento, observa-se ativacdo de mecanismos reflexos/asodilatacdo mais acentuada na arteriola aferente em rela-
desejaveis, principalmente aumento da atividade reflexa sig&o a eferente, o que determina maior fluxo ao glémerulo e,
pética, elevando a frequéncia cardiacaalg@mas evidén- consequientemente, aumento na pressédo intraglomerular. Essa
cias clinicas de que em algumas situac¢des agudas, cositmacdo hemodindmica é indesejavel, podendo resultar em
por exemplo, imediatamente apés infarto agudo dagresséo as células glomerulares e mesangiais. Contudo, tal
miocardio, tais reflexos poderiam levar a maior mortalisituacdo ndo acontece na pratica. Apesar da maior dilatacdo
dade cardiaca. Ha também um trabalho recente de que aderiolar aferente, a acentuada queda pressérica sistémica
cientes diabéticos do tipo Il seriam mais vulneraveis aosduz o impacto hemodinamico sobre o glomérulo.
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EFEITOS SOBRE ALTERACOES ESTRUTURAIS hipertensio arterial devia-se a auséncia de estudos de longa
CARDIACAS E VASCULARES duracéo que avaliassem os desfechos duros tanto de morbidade
como de mortalidade cardiovasctdiO estudo SYST-EUR,

Os estudos de meta-analise tém demonstrado que o0s agdcluido em 1997, foi o primeiro que avaliou o antagonista
gonistas de canais de calcio determinam regress&o decanais de célcio nitrendipina em idosos com hipertenséo
hipertrofia ventricular esquerda, além de promover melhoggstélica isolada. O resultado comparado com placebo demons-
na funcéo diastdlica do ventriculo esquerdo. Em pacientes cgay que a nitrendipina, a longo prazo, reduziu significativa-
faléncia ventricular esquerda, deve-se evitar o verapamil @fente a incidéncia de acidente vascular cerebral, comparati-
diltiazem. O efeito dos demais antagonistas de canais de &@mente ao grupo que usou placébo.
cio ainda esta para ser definitivamente definido, mas aparen-uUm outro estudo de desfecho duro foi também concluido
temente parece ser neutro. recentemente, empregando-se 0 mesmo antagonista de canais

Quanto as lesbes estruturais vasculares, os dados clinigesalcio nitrendipina em idosos chineses, evidenciando re-
séo ainda muito escassos. Em pacientes com aterosclerosqitados semelhantes.
carétida, a isradipina ndo demonstrou resultados significati-
vos sobre a regresséo da placa ateromatosa apés longo p&RFAGONISTAS DE CANAIS DE CALCIO NA
do de uso. Mais recentemente, em estudos em animais deFERATICA DIARIA
perimentacdo, o mibefradil determinou a regressédo da

hipertrofia vascular em vasos arteriais. A Tabela lll apresenta os principais antagonistas na
~ pratica diaria, enfatizando as doses minimas e maximas
EFEITOS NA ATEROGENESE recomendadas.

Ha fortes evidéncias experimentais demonstrando efei?ﬂeragéo medicamentosa

prote_tor sobr,e a parede vascula_r arterial dos antagonistas de\os gltimos anos, grande interesse tem surgido sobre a
canais de calcio ao desenvolvimento de aterosclerose gffaracao medicamentosa entre as drogas anti-hipertensivas
modelos animais alimentados com dietas ricas em gordUgdsre sj e com outras drogas empregadas em doencas freqgiien-
Contudo, em humanos, ndo ha provas definitivas de que esggsente presentes nos pacientes hipertensos, principalmente
fatos sejam reprodutiveis, nem de que os antagonistas degf&ipidemias e doencas reumaticas e pépticas ulcerosas, en-
nais de calcio levem a reducdo da espessura da placa de ajfiQsytras. Dentre as drogas para cuja interagio deve-se ob-
ma ja existente. servar maior vigilancia, citam-se: agentes hipolipemiantes,
EFEITOS NA FUNCAO ENDOTELIAL anticoagulantes, antagonistag Binti-histaminicos, antiaci-
dos e digitalicos. A Tabela IV apresenta as principais intera-

O comprometimento na atividade e/ou producio do 6xid§es medicamentosé3.
nitrico implica a perda endégena de um potente vasodilatador. © antagonista de calcio mibefradil, o primeiro antagonis-
Outra conseqiiéncia desse fato é a auséncia de um sistematggspecifico de canal T, foi retirado do mercado apds a cons-
sitor a fatores vasoconstritores, como angiotensina II, tromBgtacao de aumento significativo de interagdes medicamento-
xane e endotelina-l. Uma vez que essses fatores utilizam oSas- Estas ocorreram devido a sua acéo e de seu metabolito
fluxo extracelular de calcio como sinalizador nas suas vias gfebre a citocromo p450. Como conseqiéncia dessa agéo, cons-
transdugao, ha uma possibilidade hipotética de que os antdgéru-se que uma série de drogas poderia apresentar seu me-
nistas de canais de calcio pudessem reduzir alguns dos efdfg8lismo hepatico comprometido.
hemodinamicos da reduc&o da atividade do éxido nitrico. Em muitas casos, constatou-se elevagao na biodisponibi-

Em trabalho de modelo experimental de hipertens&o artiélade da outra droga; no caso mais observado com as estati-
rial induzida pela L-NMMA, observou-se significativa redunas, a interferéncia em sua via metabdlica acabava determi-
c&o da vasoconstricdo com a administragdo concomitante'@@do aumento importante de seus efeitos colaterais, princi-
nifedipina_ Da mesma forma, a nifedipina tem mostrado mBalmente rabdomidlise. Observou-se também interagéo com
Ihorar a insuficiéncia renal pés-transplante, situagéo em queiabloqueadores e amiodarona.

isquemia associada ao uso de Cic|05porina pode produziroutra. interagéo do mibefradil estava relacionada com
marcante disfuncdo endotelial. o impedimento da transformagéo de algumas pré-drogas

em seu metabdlito ativo, fato esse observado com o

ESTUDOS DE “ENDPOINTS” (DESFECHOS DURQS)  tamoxifem.
Deve, portanto, ficar claro que a interacdo medicamentosa

Uma das criticas ao emprego dos antagonistas de canltisnibefradil ndo se deu pelo seu efeito de antagonismo no
de calcio como droga de primeira escolha no tratamento e¢i&nal T, e, sim, em decorréncia de sua via metabdlica.
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Tabela Ill. Antagonistas de canais de céalcio mais empregados na pratica médica diaria, com suas respectivas doses.

Comprimido Dose minina Dose maxima

ou cépsulas (mg/dia) (mg/dia)
Diidropiridinico
Nifedipina Retard 10 e 20 mg 20 mg 60 mg
Nifedipina Oros 30 e 60 mg 30 mg 90 mg
Amlodipina 2,5,5e10mg 2,5 mg 10 mg
Nitrendipina 10 e 20 mg 10 mg 40 mg
lacidipina 4 mg 4 mg 8 mg
Felodipina 5 mg 5 mg 20 mg
Isradipina 25e5mg 2,5 mg 20 mg
Nisoldipina 10, 20 e 30 mg 10 mg 40 mg
Fenilalquilamina
Verapamil 80 mg 160 mg 480 mg
Verapamil Retard 240 mg 240 mg 480 mg
Verapamil AP 120 mg 120 mg 240 mg
Verapamil Coer 180 e 240 mg 180 mg 540 mg
Benzotiazepinico
Diltiazem 30 e 60 mg 120 mg 240 mg
Diltiazem SR 90 e 120 mg 90 mg 240 mg
Tetralol
Mibefradil 50 e 100 mg 50 mg 100 mg

Tabela IV. Interagcdes medicamentosas dos antagonistas de canais de calcio com algumas drogas de uso habitual.

PDroga Diidropiridinico Fenilalguilamina Benzotiazepinico Mibefradil
Anticoagulante Ausente Ausente Ausente Ausente
Astemizol Aumento da
toxicidade do
astemizol
Amiodarona Bradicardia Bradicardia Bradicardia
Artovastatina Até 20 mg,
auséncia de
interacdo
Betabloqueador Hipotensao Hipotenséo e Hipotenséo e Hipotenséo |e
e bradicardia efeito inotropico efeito inotrépico efeito inotrépiqo
negativo negativo negativo
Cerovastatina Ausente
Ciclosporina Aumenta os

niveis séricos
de ciclosporina

Cimetidina Aumenta 0s niveis Aumenta o nivel sérico Aumenta o nivel Ausente
séricos de felodipina, de verapamil sérico de diltiazem
nitrendipina e nisoldipina
Cisapride Bradicardia e
arritmias
complexas
Fluvastatina Ausente
|_ovastatina Aumenta a
toxicidade da
lovastatina
Pravastatina
Quinidina
Sinvastatina Aumenta a

toxicidade da
sinvastatina
Terfenadina Aumenta a
toxicidade da
terfenadina
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Calcium channel blockers

WILLE OIGMAN, MARIO TOROS FRITSCH

Calcium channel blockers represent an heterogenous group of drugs and there are four families in clinical practice: the
dihidropiridinics, the phenilalkilamines, the benzotiazepinics and recently the tetralol derivate.

They have distinct pharmacokinetic and hemodynamic profiles that confer different clinical responses. They are poter
systemic and coronary vasodilators, promote left ventricular regression, improve the diastolic dysfunction, and may be use
carefully in patients with systolic dysfunction.

The trough to peak ratio is high for most drugs, except for the nifedipine capsules, and most of them are considered on
daily drug.

Recently major concern have been raised relating interaction among calcium channel blocker and other cardiovascular
drugs. Despite the fact this interaction is not common, physicians must be aware about the clinical consequences.

Key words: calcium channel blockers, blood hypertension, drug interaction.
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