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Bloqueadores de Canais de Célcio e Anestesia

J R Nocite, TSA!

Nocite J R — Calcium entry blockers and anesthesia

The calcium entry blockers are valuable drugs in the treatment of many cardiovascular diseases.
Anesthesiologists anesthesize more and more patients maintained on calcium antagonists and witl have to
administer them to some patients under their care. Myocardial ischemia, supraventricular arrhythmias
and systemic arterial hypertension are good indications for the use of this class of drugs. There is no
tinal statement regarding whether or not the calcium entry blockers need to be discontinued before
anesthesia. However, clinical experience indicates that they may be continued safely right up to the
moment of surgery. Yet the anesthesiologist must know about the potential risks for interactions with
anesthetics: especially those related to myocardial depression, A-V block and decreased systemic vascular
resistance.
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PHARMACOLOGY
evolugao da fase de investigacOes basicas e Em particular, comecam a ser melhor estudadas
A clinicas para a de uso pratico generalizado as tnteracOes com outras classes de drogas,
em doencas cardiovasculiares fol muito rapida com especialmente 0s anestesicos gerais e drogas coad-
0s bloqueadores de canais de calcio (BCC), Apods juvantes da anestesia.
a Introducao do maleato de perhexilina na tera-
péutica da angina vasoespastica em 1975, assisti- Conceitos basicos

mos a liberacao para uso cifnico de outros trés
farmacos similares, ou seja, verapamil, nifedipina
e diltiazem! 2. Todos estdo sendo amplamente
utilizados no tratamento de pacientes com as
formas obstrutiva e vasoespastica de angina pecto-
ris bem como em outros disturbios cardiovascula-
res. Inimeras outras drogas congéneres estdo em
diferentes estagios de investigacao.

A medida que se expande a experiéncia clinica
com os BCC, alguns conceitos farmacoldgicos
iniciais tendem a ser reformulados bem como
comecam a aparecer aiguns efeitos colaterais
Inesperados, modificando o entusiasmo inicial e
determinando as indicacbes Otimas para seu Uso.

O fon Ca'?  desempenha papel importante na
regulacao da atividade elétrica do mutsculo cardra-
co e do tecido de conducdo especializado. Quan-
do uma celula muscular € estimulada, ocorre um
potencial de agao que € 0 resultado de multiplos
fluxos idnicos atraves da membrana?®. Este poten-
clal tem quatro fases.

A fase O, ou fase ascendente de potencial de
acdo, € devida a despolarizacdo rapida da célula,
oriunda do influxo de Jfons Na‘t através das
cadeias rapidas da membrana.

Durante as Fases 1 e 2, fons Ca*™" e, em
menor extensdo, fons Na' fluem através das
cadeias lentas para o interior da célula.
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Durante as Fases 1 e 2 do potencial de acao, a
corrente de célcio transmembrana induz a libera-
cdo de quantidades adicionais de fons Ca™* arma-
zenados no reticulo sarcoptasmico. Quando a
concentracdo citoplasméatica de fons Ca*™ alcan-
ca o valor critico de 1077 M, o célcio combina-se

com a proteina reguladora Troponina, neutral:-

zando a acao inibitoria da Tropomiosina: A
interacao subsequente entre Actina e Miosina
provoca contracdo. lons Ca** livres sdo entdo
bombeados de volta para o reticulo sarcoplasmico
e quando a concentracdo citoplasmatica diminui a
valores abaixo de 1077 M, o musculo entra em
relaxamento?.

O célcio pode originar-se de fontes extracetula-
res ou de depdsitos intracelulares. No muscuio
cardiaco, ao contrario do gue ocorre no musculo
esquelético, o reticulo sarcoplasmico € menos rico
e 0 calcio extracelular que atravessa a membrana
durante o potencial de acdo, desempenha papel
mais importante®>. Este cdlcio pode desempenhar
papel mais importante ainda na contragao e na
manutencdo do tono da musculatura lisa vascu-
lar.

Nos nddulos sinusal e A-V, as cadeias de sodio
sdo ausentes e a despolarizacdo depende da
corrente de calcio para o interior da membrana.
Tendo em vista esta dependéncia do calcio, as

células nodais sdo extremamente sensivels aos
BCCS.

Farmacologia

Os BCC influenciam a funcdo cardiovascular
atuando em trés setores: miocardio, musculatura
lisa vascular e tecido especializado de conducido
no coracao.

O blogueio do. processo excitagdo-contragao,
cdlcio-dependente, inibe a contratilidade miocar-
dica e diminui o trabatho miocéardico e portanto ©
consumo de oxigénio pelo orgdo (MVO,); estes
efeitos podem ser revertidos pela administragao
de cloreto de célcio’ " ®.

Reduzindo o tono da musculatura lisa nas
artérias coronarias, estas drogas diminuem a resis-
téncia vascular coronariana e aumentam o fluxo
sanglineo coronariano. Ha também evidéncias
experimentais de que elas promovem aumento do
fluxo através de vasos colaterais para areas isqué-
micas do miocdrdio. O efeito vasodilatador esta
presente ainda em outros territérios arteriais,
como o renal, o mesentérico, o hepatico, o0
cerebral, o femoral e o pulmonar?’ %+ 10, 11
Esta vasodilatacdo generalizada reduz a resisténcia
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vascular sistémica e a pos-carga, do que decorre

.queda adicional do trabaiho miocardico.

Os BCC atuam sobre os nddulos sinusal e A-V,
deprimindo de maneira dose-dependente a fre-
quéncia de descargas do primeiro e diminuindo a
velocidade de conducdo no segundo®.

A intensidade destes efeitos farmacologicos
varia de uma droga para outra e pode ser
modificada "‘in vivo' por diversos fatores como:
suscetibilidade individual, estado funcional do
miocardio, administracgdo concomitante de dro-
gas!!.

O Verapamil deprime mais intensamente a
contratilidade do miocardio, a atividade do nodu-
lo sinusal e a conducdo A-V, exibindo efeito
menos potente sobre a resisténcia vascular sistémi-
ca. J4 a Nifedipina possui o maior efeito vasodila-
tador, pouco ou nada afetando a contratilidade
miocdardica e a conducdo A-V. O Diltiazem
deprime moderadamente a contratilidade miocar-
dica e a conducdo A-V {(menos que o verapamil},
bem como a resisténcia vascular sistémica {menos
que a nifedipina). Ha evidéncias de gque o diltia-
zem possui efeito vasodilatador mais pronunciado
e espectfico sobre a circulagdo coronartana.

Depreende-se do exposto que a nifedipina
possui © menor efeito sobre a performance do
miocdrdio, apresentando portanto O menor risco
de desencadear insuficiéncia cardiaca congestiva e
constituindo a melhor opcdo para uso concomi-
tante com blogqueadores beta-adrenergicos.

Indicacoes
1. Angina de Prinzmetal

O efeito vasodilatador coronariano direto dos
BCC tem sido aproveitado no tratamento da
angina de Prinzmetal ou angina do tipo vasoespas-
tica, independentemente da presenca ou nac de
lesdes oclusivas arterioscleroticas! 2+ 13, Alguns
pacientes podem mostrar pequena ou nenhuma
resposta @ um determinado BCC e responder
favoravelmente a outro, razdo pela qual eles
devemn ser utilizados consecutivamente até se
encontrar a methor opcao.

O espasmo coronariano que ocorre no Intra e
no pos-operatdério também pode ser tratado com
gstas drogas.

2. Angina pectoris tipica

O verapamil, a nifedipina e o diltiazem tem
sido utilizados com sucesso no tratamento profila-
tico da angina estavel bem como no tratamento
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cronico da angina instavel! ** 'S O mecanismo de

acdo destas drogas na cardiopatia isquémica é
uma combinacdo de vasodilatacao (coronariana e
sistémica) e depressdo direta do miocardio. Elas
parecem ser pelo menos tao eficazes como 0s
bloqueadores beta-adrenérgicos na capacidade de
aumentar a tolerancia aos exercicios e de reduzir
a frequéncia e a gravidade das crises anginosas.
Assim, em pacientes com contra-indicacoes aos
bloqueadores beta-adrenérgicos (como asma e
efeitos adversos intoleraveis), estas drogas consti-
tuem uma boa alternativa.

3. Disritmias supraventriculares

O verapamil € uma droga bastante Gtil no
tratamento de taquiarritmias supraventriculares; ¢
mesmo ndo ocorre com a nifedipina'® 17 0O
verapamil pode prevenir ou interromper episodios
de taquicardia supraventricular paroxf(stica, pro-
longando o0 periodo de conducao do nodulo A-V
e/ou o periodo refratario nodal'®. E também
bastante eficaz na reducdo da frequéncia ventri-
cular em casos de "‘flutter’’ e fibrilacdo atriais!?.
A fibrilacdo atrial € ocorréncia comum no pos-
operatorio de pacientes submetidos a cirurgia
cardiaca:. nestes casos, pode-se obter bom contro-
le da frequencia ventricular com a administracao
venosa de 0,075 mg.kg~! de verapamil?®.

E preciso cuidado, entretanto, com certas
interacoes farmacoldgicas. Administrado a pacien-
tes em uso de Hb!ogwi:_;gﬁﬁma-adrenérgicps, 0
verapamil (e ndo a niredipina) pode ocasionar
bloqueio A-V. de 3% grau e assistolia® .

Os .BC.C s30 ineficazes no tratamento de arrit-
mias ventriculares’.

inow o _ |
4. Hipertensio arterial

+Embora ndo se tenha detectado superioridade
em relacdo a outras drogas de uso corrente, a
eficacia dos BCC na terapéutica da hipertensdao
arterial sistémica estda comprovada®?. A base
desta terapéutica reside na reducao da resisténcia
vascular sistémica bem como do deébito cardiaco.
A nifedipina na dose diaria de 10-20 mg por via
oral é particularmente efetiva. Como ocorre com
0os bloqueadores beta-adrenérgicos, estas drogas
ndo se acompanham de aumento na liberacao de
renina durante o tratamento??.

5. Protecao do miocardio

Ha evidéncias experimentais de que os BCC
oferecem protecdo ao miocardio durante episo-
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dios de isquemia global, 0 que 0Ss torna promisso-
res em cirurgia cardiaca com circulacdo extracor-
porea’?. Este efeito benéfico parece ser devido
ao fato de estas drogas suprimirem a atividade
miocardica num periodo em que os fosfatos com
alta energia e 0s substratos diversos sdo necessa-
rnos para manter a integridade estrutural das
membranas celulares e das mitocondrias.

6. Vasoespasmo arterial cerebral

Os BCC sdo potentes vasodilatadores cerebrais
e ha estudos experimentais mostrando que eles
conseguem bloquear o espasmo arterial cerebral
de diversas origens'?’ 25, Assim, existe a possi-
bilidade de uso clinico destas drogas em neuroci-
rurgia. Sabe-se que a mortalidade poés-operatoria
em pacientes neurocirurgicos e significativamente
mais elevada na presenca de hipertensao do que de
normotensdo. Dois efeitos destas drogas — o0
anti-hipertensivoea prevencao do espasmo arterial
cerebral — podem contribuir para baixar esta
mortalidade.

InteracOes com anestésicos

Grande numero de pacientes encaminhados a
anestesia estao em uso de BCC, razdo pela qual é
muito importante que o anestesiologista conheca
as interacOes destas drogas com 0s anestesicos e
drogas coadjuvantes da anestesia.

Os anestésicos gerais sdo depressores cardiovas-
culares e a depressdo miocardica bem como a
vasodilatagao que eles produzem estdo relaciona-
das, pelo menos em parte, a interferéncia com o
fluxo de fons Ca** através de membranas?®’ 27,
Enflurano e halotano prolongam a conducdo A-V,
sendo que o halotano em parte por bloqueio das
cadeias de calcio®*®’ 27 Sequndo Jones??, halota-
no, enflurano e isoflurano podem ser
considerados como antagonistas de calcio inespe-
cificos e, portanto, podem ocorrer interacoes
entre eles e 0s BCC na pratica clinica.

Em 1981 Kapur ecols.?! demonstraram experi-
mentalmente quedas transitorias mas significativas
da resisténcia vascular sistémica e da pressao
arterial bem como elevacdes da pressao no ventri-
culo esquerdo em final de diastole, do deébito
cardiaco e do espaco P-R em cdes anestesiados
com halotano e que receberam verapamil na dose
de 0,2 mg.kg™' por via venosa no periodo de
30 s. Verificaram que estas alteracOes podem ser
minimizadas prolongando-se o tempo de injecao
da mesma dose de verapamil. As alteracoes
hemodinamicas acima ocorrem também na presen-
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¢ca de enflurano e isoflurano, sendo que com
menos intensidade na presenca do Ultimo3?2.

A experiéncia clinica com o tratamento de
arritmias por verapamil em pacientes anestesiadas
com halotano mostrou que ambas as drogas
podem ser utilizadas com seguranca, embora
tenham ocorrido queda da pressdo arterial com
duracdo de até 5 min e aumento do espaco P-R
em 4% dos casos’?.

Dos trées BCC mais comuns, a nifedipina é o
que possui efeitos menos pronunciados sobre a
contratilidade miocardica e a conducdo A-V;
porem reduz intensamente a resisténcia vas-
cular sistémica. A nifedipina possui assim
efeitos hemodindmicos muito parecidos com 0s
do isoflurano, sendo de se esperar reducdo aditiva
da resisténcia vascular sistémica e da pressao
arterial pelo uso concomitante de ambas as
drogas®*. No outro extremo, o verapamil produz
INtensa depressao da contratilidade miocardica e
da conducao A-V, com pequena acdo sobre a
resistencia vascular sistémica. O paralelismo com
0 halotano é Obvio, sendo de se esperar efeitos
aditivos sobre a contratilidade e a conducdo A-V
pelo uso concomitante de ambos 0s agentes.
parece lOgico portanto utilizar o isoflurano de
preferéncia ao halotano em pacientes em uso
cronico de verapamil®®. Por fim, o diltiazem
possul efeitos menos pronunciados em relacdao ao
halotano sobre a contratilidade miocardica e a
conducdo A-V, e menos intensos que 0s do
isoflurano sobre a resisténcia vascular sistémica:
este perfil de propriedades cardiovasculares é
paralelo ao do enflurano e, pelo menos do ponto
de vista teodrico, o diltiazem é compativel com
qualquer dos trés halogenados. Com efeito, em
recente estudo experimental em caes, Kapur e
cols.?® verificaram que a administracdo de doses
moderadas de diltiazem por via venosa na vigencia
de anestesia pelo isoflurano ndo se acompanha de
alteracbes hemodindamicas importantes;, obser-
vou-se apenas depressdao da conducdo intracardia-
ca, considerada benéfica pelos autores uma vez
que pode traduzir-se por efeito antiarritmico em
condicoes clinicas.

Qutra interacdo possivel dos BCC durante
anestesia € com 0s bloqueadores neuromusculares.
Héa evidéncia experimental de bloqueio da trans-
missdo neuromuscular pelo verapamil®?. O meca-
niSmo nao € claro e pode envolver outras proprie-
dades da droga ndo-relacionadas ao bloqueio dos
canais de calcio. De qualguer maneira, deve-se
estar preparado para possiveis interacoes entre

verapamil e farmacos de uso clinico com acdo
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sobre a juncdo neuromuscular, como antibidticos,
blogqueadores neuromusculares, etc.

Repete-se hoje com os BCC a questdo por
muitos levantada em relacdo aos bloqueadores
beta-adrenergicos: deve o uso cronico destas ser
interrompido em pacientes encaminhados & anes-
tesia? Da mesma maneira como ocorreu com oS
bloqueadores beta-adrenérgicos, a resposta parece
ser negativa. Casson ecols.?®, estudando pacientes
em uso cronico de nifedipina e submetidos a
cirurgila de revascularizacdo do miocardio, con-
clufram recentemente que, apesar da necessidade
de malor suporte inotropico farmacologico, o
BCC ndo deve ser interrompido antes da cirurgia,
principalmente tendo em vista o0s relatos de
“fendmenos de rebote’ subsequentes a retirada
abrupta do medicamento. Da mesma forma, Re-
ves e cols®”? administraram halotano e enflurano
de modo rotineiro a pacientes submetidos a
cirurgia de revascularizacao do miocario em uso
cronico de nifedipina, observando notéavel estabili-
dade hemodinamica durante e apos o procedimen-
1O

A experiéncia clinica acumulada até o presente
Indica que nao se deve interromper o0 uso destas
drogas em pacientes encaminhados a anestesia: a
retirada subita da terapéutica pode expd-los a
episddios de Iisquemia miocdrdica e arritmias
cardiacas exatamente numa situacdo onde estes
eventos sao cr f'h_ws_

COR“HI USAO .

Os BCC estdo hoje mcbrmrédoé a terapéutica
de vérias doencas cardiovasculares, de tai moda
que o anestesiologista deve anestesiar com fre-
quéncia cada vez maior pacientes em uso Cronico
destas drogas, bem como saber administradas a
determinados pacientes sob seus cuidados. O
verapamil é particularmente eficaz no controle de
arritmias supraventriculares e a nifedipina no
tratamento do espasmo coronariano e da hiper-
tensdo arterial. O uso do diltiazem tem sido
consideravelmente ampliado, cobrindo todas as
indicacoes clinicas dos BCC. Embora ndo se tenha
uma posicdo definitiva sobre a questdo, a expe-
riencia clinica acumulada indica que estas drogas
nao devem ser interrompidas no paciente encami-
nhado a anestesia. De qualquer modo, o aneste-
siologista deve estar preparado para tratar os
efeitos de possiveis interacoes dos BCC com
anestésicos gerais, especialmente o0s relativos a
depressao miocardica, bloqueio da conducao intra-
cardiaca e queda acentuada da resisténcia vascular
sistémica.
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Nocite JR — Blogueadores de canais de cdicio e
anestesia.

Os blogueadores de canais de célcio fazem parte
da terapeutica de diversas doencas cardiovascula-
res, de tal maneira que sdo boas as probabilidades
de o anestesiologista cuidar de pacientes em uso
cronico destas drogas. A insuficiéncia coronariana,
as arritmias supraventriculares e a hipertensio
arterial sao indicagbes particuiarmente precisas
para O emprego de antagonistas do cdlcio. A
experiencia clinica acumulada fala a favor da
nao-interrupcao destas drogas no paciente que
sera submetido a anestesia. O anestesiologista
deve conhecer o risco potencial de interacdes das
mesmas com anestésicos gerais, com efeitos espe-
cialmente sobre a contratilidade miocérdica, a
frequencia cardiaca e a resisténcia vascular sisté-
mica.

Unitermos: ANESTESIA: ANTAGONISTAS: c3l-

Nocite JR — Bloqueadores de canales de calcio Y
anestesia.

Los bloqueadores de canales de calcio hacen parte
de la terapéutica de diversas enfermedades cardio-
vasculares, de tatl forma de que son buenas las
probabilidades de el anestesiologista cuidar de
pacientes en uso cronico de estas drogas. La
insuticiencia coronariana, las arritmias supraventri-
culares y la hipertension arterial son indicaciones
particularmente precisas para el emplec de anta-
gonistas del calcio. La experiencia quimica acu-
mulada habla a favor de la no interrupcion de
estas drogas en el paciente que serd sometido a
anestesia. El anestesiologista debe conocer el
riesgo potencial de interaciones de las mismas con
anestesicos generales, con efectos especialmente
sobre la contratilidad miocardica, la frecuencia
cardiaca y la resistencia vascular sistémica.
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