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Resumo

Introducdo: A diabetes mellitus tipo 2 é uma doenga crénica que
frequentemente esta associada a angor pectoris, constituindo um
factor independente de risco cardiovascular. Concomitantemente a
taxa de mortalidade por patologia cardiovascular estd aumentada
nos diabéticos.

A ranolazina é um medicamento antianginoso aprovado pela FDA
(Food and Drug Administration) e EMEA (European Medicine Agency)
que podera vir a constituir um beneficio adicional no diabético,
dado ter demonstrado efeitos a nivel da reducido da hemoglobina
glicada (HbAIc) e da glicémia de jejum.

Objectivo: Avaliar os efeitos da ranolazina, identificar os mecanis-
mos de ac¢do conhecidos e os ainda em estudo, salientando a pos-
sibilidade de intervengio terapéutica nos diabéticos com cardiopa-
tia isquémica.

Métodos: Procede-se a revisdo bibliogrifica de publicages sobre
os efeitos da ranolazina na angina estavel e na diabetes mellitus.
Resultados e Conclusdes: A eficicia e a seguranga da ranolazi-
na como antianginoso e anti-isquémico foi bem demostrada nos
estudos efectuados. De modo adicional, melhorou significativamen-
te o controlo glicémico nos doentes diabéticos. Todavia, sio neces-
sarios mais estudos para confirmar os dados epidemiolégicos re-
gistados na melhoria do metabolismo glucidico.

Abstract

Introduction: Diabetes is a chronic disease frequently associated
with angina, and it is an established risk factor for cardiovascular di-
sease. Cardiovascular mortality rate is increased in diabetic pa-
tients. Ranolazine is an anti-anginal drug approved by FDA and
EMEA, which lowers HbA I c and fasting plasma glucose levels.
Aims: The purpose of this article is to analyse the effects of ra-
nolazine, identifying the known involved mechanisms and empha-
sizing its potential therapeutic intervention in patients with diabe-
tes and chronic angina.

Methods: We made a bibliographic revision of publications about
the effect of ranolazine in patients with chronic angina and diabe-
tes.

Results and Conclusions: Anti-anginal efficacy and safety of ra-
nolazine were demonstrated in several studies. An additional find-
ing was the improvement on glycaemia control in diabetic patients.
However, further studies are warranted to confirm this epidemio-
logical data.

INTRODUCAO

A incidéncia e prevaléncia da diabetes mellitus (DM) tém vin-
do a aumentar, pelo que actualmente é considerada uma epi-
demia global. E uma doenga crénica e progressiva com efei-
tos multissistémicos graves e estd associada a uma elevada
morbilidade e mortalidade cardiovascular.

Segundo as projec¢des da IDF (International Diabetes Fede-
ration), publicadas no Atlas de Diabetes, 366 milhdes de pes-
soas eram diabéticas em 2011 e em 2030 este nimero serd
de cerca de 552 milh&es. Mais revela, que a DM foi responsa-
vel por 4.6 milhdes de mortes em 2011 ©. Se particulari-
zarmos a populagdo com idades compreendidas entre 20 e
79 anos a prevaléncia (ajustada a populagio em 2010) da
DM em Portugal em 2010 foi de 12.4%, sendo apenas con-
hecido em 7% dos casos o seu diagnéstico @.

A taxa de mortalidade cardiovascular por enfarte agudo do
miocardio esta significativamente aumentada nos diabéticos.
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As opgdes terapéuticas por vezes siao desafiantes devido as
alteragdes metabdlicas que afectam a fungdo endotelial e as
outras co-morbilidades também presentes como a hiperten-
sdo arterial, dislipidémia, disautonomia e aterosclerose extra
cardiaca.

A ranolazina é um farmaco antianginoso e antisquémico com
efeitos neutros do ponto de vista hemodinamico, que quan-
do associado a terapéutica anti-hiperglicemiante parece re-
duzir a glicémia de jejum e o valor da hemoglobina glicada
(HbAlc) &4,

Esta aprovada desde Janeiro de 2006 pela FDA (Food and
Drug Administration) para utilizagio em doentes com angina
estavel cronica. Inicialmente, a sua indicagio estava limitada
a0s casos em que ndo se conseguia obter controlo satisfato-
rio dos sintomas com a terapéutica classica. Em Novembro
de 2008, a indicagdo foi expandida e actualmente esta reco-
mendada como terapéutica de primeira linha. A formulagao
disponivel nos Estados Unidos ¢ a de libertagdo prolongada,
nas doses de 500 e 1000mg, duas vezes por dia ©.

O farmaco obteve aprovaciao de EMEA (European Medicine
Agency) em Julho de 2008 tendo como tnica indicagdo a sua
utilizagdo em doentes com angina estavel refractaria aos an-
ti-anginosos de primeira linha. As dosagens disponiveis na
Europa sdo de 375mg, 500mg e 750mg, com recomendagio
para iniciar o tratamento com doses mais baixas ©.



BENEFICIOS CARDIACOS DA RANOLAZINA

O papel da doenga coronaria como uma das causas mais fre-
quentes de morbi-mortalidade é amplamente conhecido,
bem como a sua tendéncia para se tornar mais prevalente
nas proximas décadas. Este facto associa-se ao aumento pre-
visto dos factores de risco ou comorbilidades directamente
associadas a esta patologia como é o caso da diabetes.
Mesmo estdvel, a doenga corondria é uma inegavel causa de
diminuigdo da qualidade de vida dos seus portadores e de
aumento dos custos para os sistemas de salde. Apesar de
haver variagdo consoante as séries, estima-se que a angina de
peito estavel afecte entre 15000 a 40000 pessoas por milhdo
de habitantes na Europa Ocidental e América do Norte 7.
Aquando do diagndstico de DM muitos doentes ja apresen-
tam aterosclerose sistémica.

A terapéutica farmacoldgica classica para a doenga corona-
ria estavel inclui estratégias farmacologicas que visam a me-
lhoria do prognéstico (anti-agregagio, estatinas, [ECA’s e -
bloqueantes) e o alivio dos sintomas (f-bloqueantes, nitra-
tos e inibidores dos canais de cdlcio) .

Apesar dos avangos registados nas diversas opgdes terapéu-
ticas, vdrias sdo as evidéncias de que o nimero de doentes
que se mantém sintomaticos continua a ser significativo. Por
exemplo, no estudo ARTS (Arterial Revascularization Therapy
Study), 78% dos doentes submetidos a intervengao coronaria
percutinea (ICP) e 65% dos submetidos a cirurgia de revas-
cularizagido miocardica (CRM) necessitavam de utilizar te-
rapéutica anti-anginosa para alivio dos sintomas num follow-
up de trés anos ©.

No estudo COURAGE (Clinical Outcomes Utilizing Revascula-
rization and Aggressive Drug Evaluation) em que foram rando-
mizados 2287 doentes com angina estavel para receber te-
rapéutica farmacolégica optimizada (TFO) isolada ouTFO e
ICP nao houve diferenga estatisticamente significativa na
mortalidade entre as duas modalidades terapéuticas. No en-
tanto, observou-se que no final do primeiro ano de follow-up,
apenas 57% dos doentes do grupo de intervengao e 50% dos
do grupo de TFO isolada nao apresentaram recorréncia de
sintomas. No final de trés anos essas percentagens eram de
59% e 56%, respectivamente.

A elevada taxa de recorréncias sintomaticas, mesmo sob
TFO, estimulou a investigagdao de novas moléculas com pro-
priedades anti-anginosas, de forma a melhorar a qualidade
de vida e a produtividade da populagio afectada ©.

Neste contexto, surge a ranolazina, com um mecanismo de
acgio inovador, com eficdcia e perfil de seguranga muito sa-
tisfatorios em ensaios ja realizados.

MECANISMO DE ACGCAO DA RANOLAZINA

Na auséncia de patologia a despolarizagao e posterior con-
tracgdo dos midcitos cardiacos decorre em 5 fases que se
caracterizam pelo movimento transmembranar dos ides s6-
dio, potassio e célcio 2.

Na isquémia miocardica verifica-se uma deple¢io da pro-
dugdo mitocondrial e do aporte de ATP a proteinas envolvi-
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Figura | - Fases do potencial de ac¢do normal no cardiomidcito.

das no movimento transmembranar de ides e no acopla-
mento excitacio eléctrica/contraccio mecinica, resultando
na desregulagio destes processos !". Uma das principais al-
teragdes decorrentes consiste na abertura tardia nos canais
de Na+ (corrente tardia Na+), durante as fases 3 e 4, 0 que
potencia o aumento da concentragdo intracelular de Na+
(Figura I). Por si so, este fendmeno nao é capaz de causar
alteracio do estado de activacio dos miofilamentos; no
entanto, ao influenciar negativamente a bomba Na+/Ca2+
condiciona a presenga de uma quantidade aumentada de cél-
cio intracelular afectando, deste modo, o relaxamento mio-
cardico e conduzindo 2 disfungio diastdlica. Adicionalmente,
dado o facto da perfusio coronaria decorrer predominante-
mente em didstole, o relaxamento subnormal contribui para
uma diminui¢do acrescida do limen do leito vascular ja afec-
tado pela estenose que esteve na base da lesdo isquémica .
A ranolazina vai bloquear os canais que permitem o fluxo
tardio de Na+, interrompendo desta forma o processo fisio-
patolégico descrito. A sua acgdao ocorre pela ligagdo a locais
especificos dos receptores transmembranares de sédio: o
Navl.5 e Na vl.4 03,

Dado o modo de ac¢iao desta substancia, equacionou-se a
possibilidade da fase de despolarizagio rapida no inicio do
potencial de ac¢io também poder ser afectada pelo blo-
queio dos transportadores da corrente precoce de sédio.
No entanto, verificou-se a selectividade de acgdo para a cor-
rente tardia de ides sédio, uma vez que a concentragio de
ranolazina necessaria para bloquear o fluxo precoce é 38
vezes superior 3.

Para além dos canais de sédio, os canais de potdssio também
sdo inibidos, mas numa magnitude menor e com efeitos clini-
cos pouco significativos, os quais se traduzem principal-
mente no prolongamento do QTc %, Este prolongamento é
contrabalangado pelo papel protector da supressdo de pos-
potenciais precoces e redugdo da duragdo do potencial de
accdo decorrente dos efeitos sobre a corrente tardia de Na+.

EFEITOS NA ANGINA ESTAVEL

O primeiro grande estudo sobre a acgdao da ranolazina foi
publicado em 2004 e foi denominado estudo MARISA (Mo-
notherapy Assessment of Ranolazine in Stable Angina) ®. En-
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volveu 175 doentes com doenga coronaria estavel conheci-
da e documentada, com pelo menos 3 meses de evolugio e
com prova de esforgo positiva. Testou-se a ranolazina, em
monoterapia, em formulagio de libertagdo prolongada, nas
doses de 500, 1000 e 1500mg, em tomas bi-didrias, versus
placebo, num follow-up entre | e 2 anos. O grupo da ranola-
zina teve um prolongamento estatisticamente significativo, no
tempo de exercicio até ao aparecimento de angina, na dura-
¢do de exercicio e no tempo de aparecimento de infra-des-
nivelamento de ST na prova de esforgo. Apesar disso, as ta-
xas de sobrevivéncia foram semelhantes nos dois grupos.
Mais recentemente uma andlise utilizando SPECT-scan apds
exercicio documentou uma melhoria dos defeitos de per-
fusdo no grupo de doentes em tratamento activo '°.

Mais tarde, o CARISA (Combination Assessment of Ranolazine
in Stable Angina) estudou o efeito da ranolazina em combi-
nagdo com outros anti-anginosos (atenolol 50 mg, amlodipi-
na 5 mg ou diltiazem 180 mg). Foi empregue a formulagdo
de libertagdo prolongada por permitir niveis séricos mais es-
taveis, nas doses de 750 e 1000 mg em tomas bi-didrias. No-
vamente, o tempo até recorréncia de angina e o tempo até
aparecimento de infra-ST na prova de esfor¢o foram maio-
res no grupo tratado com a ranolazina. A necessidade de
nitroglicerina em SOS e o nimero de episddios anginosos
por semana foram significativamente menores, sendo as ta-
xas de sobrevivéncia semelhantes 7.

Dois anos mais tarde, em 2006, foram publicados os resulta-
dos do ERICA (Efficacy of Ranolazine in Chronic Angina) ®. Foi
testada a eficacia da 1000 mg de ranolazina em doentes que
mantinham sintomas de angina apés pelo menos duas sema-
nas de terapéutica com |0 mg de amlodipina. Portanto tra-
tou-se de mais um ensaio com a ranolazina em adds-on. Foi
mais uma vez demonstrado que no grupo tratado houve di-
minui¢do dos episédios de angina e da necessidade de utili-
zagdo de nitratos sub-linguais.

Outra importante referéncia na investigagio clinica desta
molécula foi o ensaio MERLIN-TIMI-36 (Metabolic Efficiency
With Ranolazine for Less Ischemia in Non-ST Elevation Acute Co-
ronary Syndromes-Thrombolisis in Myocardial infarction 36), que
incluiu doentes com sindrome corondrio agudo sem ele-
vacdo de ST. A ranolazina testada versus placebo foi iniciada
na fase aguda juntamente com a restante terapéutica e con-
tinuada por um follow-up médio de 348 dias. Desta vez, nio
houve diferenga estatisticamente significativa entre os gru-
pos no que respeita aos end-points de mortalidade cardio-
vascular, enfarte agudo do miocardio, isquémia recorrente,
mortalidade de todas as causas e eventos arritmicos. Como
consequéncia, a substancia assumiu-se como fazendo parte
do arsenal para tratamento sintomdtico, nao tendo ficado com-
provada uma eventual capacidade de melhoria do prognés-
tico .

Em todos estes ensaios, o espectro de efeitos adversos des-
critos foi semelhante, destacando-se sobretudo a obstipa-
¢do, o cansago e as nauseas. O prolongamento dose-depen-
dente do intervalo QTc foi motivo de grande atengio, no
entanto nio se registou um aumento do nimero de eventos
arritmicos nos grupos de doentes tratados. Para avaliar o

impacto destes efeitos realizou-se o estudo ROLE (Ranolazi-
ne Open Label Experience). O espectro de efeitos secundarios
foi semelhante ao dos estudos de eficacia, e no caso parti-
cular do prolongamento do intervalo QTc, destaca-se que
nio foi reportado qualquer caso de Torsade de Pointes ®.

OUTROS POTENCIAIS
BENEFICIOS CARDIACOS

Além da sua indicagdo no tratamento sintomatico da angina
estivel, o mecanismo de accdo da ranolazina e o facto de
nao alterar a frequéncia cardiaca nem a tensdo arterial, con-
ferem-lhe alguns efeitos acessérios potencialmente favora-
veis, ainda sob investigacio, a nivel da insuficiéncia cardiaca
com fracgio de ejecgdo preservada e no controlo de arrit-
mias.

O aumento do calcio intracelular nos miécitos é uma carac-
teristica relevante de muitos casos de insuficiéncia cardiaca
com disfuncdo diastélica. A diminuicio da activacio das fi-
bras musculares durante a diastole pela oposigdao a entrada
de cdlcio proporcionado pela ranolazina, contraria o aumen-
to excessivo da pressiao no interior do ventriculo esquerdo
durante o seu enchimento e permite maior fluxo corondrio
durante esta fase ®".

Sob o ponto de vista anti-arritmico, pensa-se que a magni-
tude da inibigdo dos canais tardios de sédio possa ser maior
nos midcitos auriculares do que nos ventriculares, contri-
buindo assim para a supressdo de arritmias auriculares. No
MERLIN-TIMI 36, houve uma tendéncia para a redugdo dos
episodios de fibrilhagdo auricular de novo, embora sem atin-
gir resultados estatisticamente significativos *. Quanto as
arritmias ventriculares, apesar do potencial para prolongar o
intervalo QTc, o nimero de episodios de runs de taquicar-
dia ventricular reduziu-se de forma assinalavel .

BENEFICIOS METABOLICOS DA RANOLAZINA

O estudo UKPDS (United Kingdon Prospective Diabetes Study)
demonstrou que a redugio da HbAlc nos doentes sob ter-
apéutica intensiva estd associada a redugdo de complicages
inerentes a diabetes tipo 2. Bartnik M. et al demonstraram
que o aumento da HbAlc eleva a incidéncia de compli-
cacdes derivadas da diabetes, inclusive o enfarte do miocar-
dio. Os niveis da HbAIc tornaram-se numa medida Standard
na avaliagdo a longo prazo do controlo glicémico ®. Neste
contexto, valores superiores ou igual a 6.5% actualmente
sdo considerados critérios de diagnéstico de DM e este
dado foi incorporado nas guidelines mais recentes.

O CARISA avaliou também a eficicia da ranolazina, seus efei-
tos adversos em diabéticos versus ndo-diabéticos com angi-
na croénica. O objectivo adicional foi o de avaliar os efeitos
do farmaco nos niveis da HbA I c, na glicémia e nos lipidos du-
rante a fase de randomizacio e ainda os valores da HbAIlc
a longo prazo nos diabéticos @2.

Dos doentes do CARISA 189 (23%) apresentavam histéria
de diabetes, mas apenas foram incluidos 13| doentes que
dispunham de HbAIc no inicio e na fase de tratamento ®.



A anilise efectuada no CARISA indicou que a ranolazina
melhora os parametros do exercicio de forma semelhante
nos diabéticos e nos ndo diabéticos com angina estavel. O
tratamento com este fairmaco, embora nio diminua de for-
ma expressiva os valores de glicémia de jejum, diminui signi-
ficativamente os valores de HbA | ¢ nos diabéticos, tratando-
se de um efeito mantido ao longo do tempo. Esta redugdo
foi maior nos doentes sob insulinoterapia que nos tratados
com antidiabéticos orais, desconhecendo-se contudo o me-
canismo explicativo ®.

No estudo MERLIN-TIMI dos 6560 apenas 2220 (33.8%) doen-
tes eram diabéticos.A avaliagdo da HbA | c inicial foi disponi-
bilizada em 1950 diabéticos ©.

O efeito da ranolazina na diminuicio dos niveis da HbAlc
teve significado estatistico e foi maior nos diabéticos e nos
doentes com disglicémia que nos nao diabéticos. Os resulta-
dos também revelaram que houve uma redugdo maior e
mais consistente da glicémia de jejum nos individuos que ini-
cialmente apresentaram valores superiores a 150 mg/dl dos
que tinham valores inferiores ©4.

De forma consistente, como no resto da cohort, o tratamen-
to com a ranolazina em doentes diabéticos resultou numa
diminuigdo significativa da recorréncia de isquémia e nao
afectou o risco de morte cardiovascular ou de enfarte de
miocardio.

Relativamente aos lipidos, a ranolazina nio revelou efeito
benéfico com significado estatistico ©.

Os mecanismos para explicar os efeitos metabélicos e glu-
cidicos do farmaco encontram-se em estudo. Achados pré-
vios de ensaios realizados em modelos experimentais, mos-
traram que a ranolazina aumenta a secreg¢io de insulina es-
timulada por glicose em ilhéus pancredticos isolados e apds
administragdo de glicose intravenosa. Este efeito pode estar
relacionado com o possivel papel dos canais iénicos das cé-
lulas beta pancreaticas na secregio de insulina ©.

Porém, continua por determinar, se tal se relaciona com a
sua ac¢ao ao nivel dos canais de sédio e indirectamente com
a adenosina trifosfato e com o célcio. O efeito sobre a insuli-
nossensibilidade ainda nio foi claramente demostrado ©.
Os estudos mencionados estabeleceram que a ranolazina
reduz a HbAlc em doentes diabéticos e permite atenuar a
hiperglicemia nos doentes em risco de desenvolver diabetes.
Simultaneamente, evidenciam beneficio e seguranga da rano-
lazina no diabético com risco elevado de doenca coronadria.
Todas estas evidéncias sugerem a ranolazina como um anti-
anginoso atractivo e promissor para doentes com doenca
coronaria crénica e alteragio do metabolismo glucidico @.

CONCLUSAO

Todas as estratégias que permitam a redugdo das compli-
cagdes agudas e croénicas da DM sdo reconhecidamente uma
mais-valia no seu tratamento.

A ranolazina, propondo um mecanismo de acgdo Unico para
o controlo dos sintomas anginosos sem interferir na fre-
quéncia cardiaca, nem alterar directamente a tensio arterial,
afigura-se como uma novidade promissora. Demonstrou ser
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eficaz no tratamento da angina crénica, tanto em monote-
rapia como em associagdo, sem contudo aumentar a morta-
lidade em doentes com patologia corondria estabelecida, in-
clusive nos diabéticos. Revelou também reducio da HbAlc
e da glicémia de jejum (em doentes com Gj> 150mg/dl) em
comparagio ao placebo.

Os resultados obtidos sugerem que a ranolazina apresenta
seguranca cardiovascular, podendo ser eficaz como terapéu-
tica antianginos e antisquémica e reduzindo as arritmias e a
HbAlc em diabéticos com angina crénica.

Apesar destes achados promissores no que diz respeito a in-
fluéncia da ranolazina nos valores da HbAlc e na glicémia de
jejum, estudos adicionais sdo necessarios para estabelecer
os mecanismos fisiopatoldgicos sob estes dados epidemio-
légicos e a sua consisténcia.
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