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Resumo

Novas terapias tém sido estudadas, a fim de diminuir a repercussao celular
durante isquemia e proteger as células miocardicas das conseqUéncias
prejudiciais do fendmeno de reperfusdo, ou lesédo de reperfusdo, desencadeada
principalmente pela ativacdo da glicoproteina trocadora de sodio/Hidrogénio
(NHE). Essa proteina, cuja principal funcdo seria manter a integridade do pH das
células miocardicas durante a isquemia, pode alterar-se de forma paradoxal e
precipitar necrose celular na reperfusdo, por determinar um acumulo de calcio
intracelular. Dos agentes com capacidade de inibir a NHE, a amilorida, foi a
primeira droga que mostrou essa propriedade. Outros inibidores da NHE mais
potentes, como cariporide, eniporide e zoniporide, foram também avaliadas
através de ensaios clinicos.

Nesta revisdo, analisaremos o0s mecanismos a nivel celular
envolvidos no processo de isquemia, as intervencdes que preservam ou melhoram
a viabilidade miocardica durante a isquemia e reperfusao, limitando a extensao do
infarto do miocardio, e os resultados dos principais estudos clinicos envolvendo os

inibidores da NHE e sua aplicabilidade potencial.

Unitermos: Inibicdo Na'/H" e Isquemia, Lesdo de Reperfusdo, Protecéo

Miocardica na Reperfusao.



Introducao

As alternativas terapéuticas, atualmente oferecidas para o tratamento da
cardiopatia isquémica, concentram-se na abordagem das propriedades da
vasculatura coronariana e seus elementos circulatorios. Dentre essas, incluem-se
drogas que inibem o desenvolvimento da aterosclerose, estabilizando lesdes pré-
existentes, drogas que suprimem a trombose intracoronariana e drogas ou
intervencdes que restabelecem o fluxo ou reduzem o consumo de oxigénio pelo
miocéardio. Os agentes cardioprotetores diretos, que tém como alvo o metabolismo
das células miocéardicas sdo uma alternativa adicional no arsenal terapéutico da
cardiopatia isquémica.’

No infarto agudo do miocardio, limitagdo da area de necrose diminui a
mortalidade e apresenta melhor progndéstico tardio.® Reperfusdo coronariana
precoce com sucesso também esta associada com menor necrose e marcada
reducdo da mortalidade.™® No entanto, durante o restabelecimento do fluxo
coronariano o miocardio persiste isquémico. Embora a reperfusdo melhore a
circulacdo coronariana, paradoxalmente pode causar mais necrose celular.’
Portanto, reperfusdo epicardica com sucesso pode estar associada com fendmeno
de "no reflow" a nivel celular.® Baseado acima, permanece a necessidade de
estratégias efetivas de cardioprotecdo contra a lesdo de reperfusdo. As estratégias
podem ser empregadas em trés intervalos de tempos distintos, antes do inicio da

isquemia, apds o inicio da isquemia, mas antes da reperfuséo e ap6s reperfusdo.®



Respostas celulares adaptativas frente a isquemia miocardica

A isquemia miocardica é decorrente da privacdo de oxigénio a nivel celular,
acompanhada por uma remocdo inadequada dos metabdlitos conseqiiente a
reducdo da perfusdo. Durante a isquemia ocorre um desequilibrio entre oferta e
demanda de oxigénio, sendo variadas as suas manifestacées clinicas.®

As repercussdes que ocorrem a nivel celular determinam variados e
complexos mecanismos de respostas, originando fendmenos conhecidos como
atordoamento (ou stunning), hibernacéo e precondicionamento isquémico.

Stunning foi primeiramente descrito por Heyndricks e col. em 1975, para
caracterizar uma forma prolongada de disfuncdo contrati ou mecéanica do
miocardio, que ocorre apds o alivio de um episddio de isquemia. Essa disfuncao
persiste apesar da auséncia de dano celular irreversivel e do retorno da perfusdo
tissular normal ou préxima do normal.’

O termo miocardio hibernado, foi descrito inicialmente por Rahimtoola e col.
em 1982 como sendo uma forma prolongada de disfuncdo contratil do miocardio,
associada com baixo fluxo coronariano. Embora controvérsia ainda exista, se o
fluxo é primariamente lento ou se as reservas coronarianas estéo reduzidas como
resultado de repetitivos periodos de stunning. Com o restabelecimento do fluxo
coronariano, ocorre uma melhora rapida da funcéo contratil ventricular, tendo-se a
hipotese de que o miocardio se adapta a reduzida perfusédo e a isquemia cronica,
diminuindo a contratilidade, economizando sua demanda energética e
preservando a viabilidade celular.??

O pré-condicionamento isquémico, primeiramente descrito por Murry e col.

em 1986, estaria vinculado a um mecanismo cardioprotetor, onde o0 coracéo,
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guando exposto a curtos e controlados episodios de isquemia-reperfusdo subletal,
de alguma forma se protegeria para atenuar dano celular causado por

1011 puyas fases no

prolongados e repetitivos episddios de isquemia.
precondicionamento isquémico sdo reconhecidas: precoce e tardia, com duracao
total aproximada de 72 horas. Na fase precoce do precondicionamento,
substancias enddgenas séo liberadas, incluindo adenosina, bradicinina, peptideos
opidides, que se ligam aos midcitos via receptores especificos. Na fase tardia
acredita-se que esse efeito cardioprotetor seja modulado através do complexo
processo bioquimico enzimatico da Kinase, levando a abertura dos canais de
potassio ATP sensiveis (Katp) Nna membrana das mitocoéndrias.***

Em 1985, Landunski e col. descreveram a hipotese da participacdo da
glicoproteina trocadora de sdédio/hidrogénio (NHE) nos mecanismos que
contribuiam no dano miocardico e sua disfuncéo durante condi¢cdes de isquemia e

reperfusdo, e desde entdo, esse assunto tem despertado grande interesse

cientifico.**

NHE e a lesdo de reperfusao

Os componentes conhecidos como NHE, séo glicoproteinas localizadas nas
membranas celulares e nas mitocondrias, funcionam através de um sistema
eletro-neutro de co-transporte, cuja propriedade é manter a regulacdo do pH
intracelular. A NHE exerce um papel principal na regulacdo do pH intracelular,
removendo protons intracelulares, no processo de isquemia e também durante
condicdes basais.'®> Até o momento foram identificados sete diferentes subtipos,

produtos de genes distintos. NHE-1 a NHE-5 correspondem as proteinas
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localizadas nas membranas plasmaticas das células dos mamiferos, distribuidas
em varios orgaos. NHE-6 e NH-7 estdo expressas nas mitocondrias. NHE-6 tem o
papel de regular o pH intramitocondrial, sendo o mais importante modulador do
célcio, principalmente em condicdes patoldgicas.” Isoforma NHE-1 é a mais
abundante, encontrada em todas as células dos mamiferos, principalmente no
musculo cardiaco. Localizada no sarcolema e no sistema tubular transversal dos
cardiomidcitos, tanto atrial quanto ventricular, € a responsavel direta da regulacéo
do pH intracelular e do volume celular através da troca do ion hidrogénio
intracelular por sédio do extracelular na proporcao de 1:1. Sua acdo é mediada por
um mecanismo de transporte passivo mediante gradiente ibnico sem consumo
energético metabodlico. As isoformas NHE-2 a NHE-5 apresentam pouca
express&o.®

A necrose celular envolve muitos mecanismos, incluindo trocas
metabolicas, desvios i0nicos, ativacdo do complemento com formacdo de
substancias citotoxicas, inflamacéo, edema tecidual, apoptose e degeneragao
matricial. Porém o fendbmeno de isquemia-reperfusdo passa a ter uma importante
contribuicdo na morte celular miocardica.'’ Os passos desse fenémeno sdo
representados a seguir:
-Sem isquemia: Em condi¢des basais, o pH intracelular estabiliza em torno de 7,2.
A bomba Na'/K* ATPase utiliza ATP para retirar o sodio intracelular na troca de 3
fons Na" para 2 K*, contra-gradiente, consumindo energia. A trocadora de
Na*/Ca™ (NCX) funciona de forma bidirecional, favorecendo a saida do célcio
intracelular e a entrada do sédio provindo do intersticio na propor¢do de um célcio

para trés fons sédio sem consumo energético.’®'® Nessa situacdo, a NHE
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permanece relativamente inativa, o pH intracelular mantém-se estavel devido a
homeostase ibnica, equilibrando o gradiente transmembrana favorecendo o
potencial de acdo e o0 mecanismo de contracdo muscular. (Figura 1).

-Durante isquemia: Em situacfes isquémicas, ha uma diminuicdo do aporte de
oxigénio ao nivel celular. As células passam a apresentar metabolismo
anaerobico, ocorrendo um acumulo intracelular de protons (H*), gerados pela
producéo de lactato e pela degradacdo do ATP, % levando a acidose intracelular,
o pH baixa para aproximadamente 6,4. A acidose isquémica induzida representa o
maior estimulo para ativacdo da NHE-1. Outras vias metabdlicas também ativam a
NHE-1, como endotelina-1, angitensina Il, agonistas adrenérgicos alfal, trombina
e fatores de crescimento. 2% Metabdlitos oriundos da cardiotoxicidade isquémica
intracelular, como o per6xido de hidrogénio e a lisofosfatidilcolina via proteina
kinase C igualmente estimulam a NHE-1. **%* Uma vez ativada, NHE passa a
trocar os ions H" intracelulares por ions Na* do extra na relagdo de 1:1 através de
processo eletroneutro. Como conseqiéncia, um excessivo aumento da
concentragdo de sodio intracelular ocorre, comprometendo a atividade da bomba
Na'/K* ATPase, invertendo a NCX e assim proporcionando um influxo excessivo
de célcio, trocado pelo sédio. Como mecanismo de protecdo contra o acumulo
progressivo de calcio intracelular, a manutencdo da condicéo isquémica, tende a
baixar o pH extracelular, desativando a NHE. Quando restabelecemos o equilibrio
entre oferta e demanda de oxigénio na area isquémica de forma abrupta, o pH
extracelular aumenta rapidamente em virtude da lavagem (washout) do
extracelular, removendo ion H*. Dessa forma, a NHE n&o se desativa, permitindo

um influxo continuo de sddio e como resultado calcio (sobrecarga de calcio),
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alterando a homeostase i6nica. A sobrecarga de calcio, através de uma acéo
direta, ativa varias proteases, causando contratura celular, ruptura de membrana
celular e das mitocondrias, levando a apoptose celular e arritmias graves,
acelerando a morte celular. Esse fenbmeno é chamado de “paradoxo do pH ou
paradoxo de calcio” por estabelecer a lesdo de reperfusdo. 2°(Figura 2).

-Inibidores da NHE durante isquemia: A inibicdo da NHE oferece um efeito
cardioprotetor celular inicial durante a isquemia e reperfusdo, ndo permitindo um
excessivo acumulo de ions sodio e calcio intracelular, a despeito do acumulo de

prétons. (Figura 3).

Estratégias de protecdo miocéardica a nivel celular

IntervencBes em varios alvos bioquimicos celulares podem apresentar
novas possibilidades terapéuticas em limitar ou retardar a morte celular durante a
isquemia e reperfusdo. Trés estratégias celulares de abordagem tém sido
propostas na protecdo miocardica, a via da NHE, do precondicionamento e da
apoptose.?’

A via da NHE, predispondo ao acumulo de célcio intracelular, que
acarretaria em efeitos deletérios com consequente aceleracdo da morte celular. A
inibicAo da NHE atenuaria este mecanismo de leséo, limitando o tamanho do
infarto do miocardio.

O precondicionamento é uma resposta adaptativa dos miécitos. Varios
mediadores sdo liberados durante um processo isquémico celular incluindo,
adenosina, noradrenalina, bradicinina e peptideos opibdides. Estes mediadores

atuam via sete receptores transmembranicos acoplados a proteina G (receptores
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de adenosina Al e A3, receptores &-opidides e receptores B2 da bradicinina, e
iniciam sinalizando a complexa cascata da Kinase que abre os canais de potassio
ATP dependente (Katp) Na membrana das mitocondrias. Esses canais sdo a via
final efetiva do precondicionamento, a abertura dos canais de potassio
proporciona uma melhor viabilidade dos midcitos durante a isquemia através de
um mecanismo que envolve a preservacdo da integridade mitocondrial e da
capacidade geradora ATP. Ha varias possibilidades para exploracdo do
precondicionamento farmacologico. Em modelos experimentais a ativacao
farmacoldgica dos receptores agonistas da adenosina Al e A3 e dos receptores &-
opidides induziram ao precondicionamento isquémico reduzindo o tamanho do
infarto. A producao enddgena de bradicinina, potencializada pelos inibidores da
enzima de conversao da angiotensina | e pelos inibidores da endopeptidase que
reduzem a degradacdo da bradicinina, promove efeito protetor nos miocitos
durante a isquemia.

A caracteristica patolégica predominante no infarto do miocéardio é a morte
celular. Porém, a apoptose é reconhecida como um mecanismo adicional de morte
celular que pode ser ativada, particularmente durante a reperfusédo. A regulacéo
da via apoptotica € extremamente complexa e pouco compreendida, mas a
inibicdo do apoptose pode ser uma alternativa terapéutica para salvar miocitos
durante a isquemia e reperfusdo. Os inibidores da caspase e os fatores de
regulacédo do crescimento como a insulina e fator de crescimento tumoral 3; (TGF-
3;), mostraram limitar o tamanho do infarto quando administrados na fase precoce

da reperfusao. %’
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Mais recentemente, as estratégias de cardioprotecéo tém sido classificadas
em metabdlicas, idnicas e sinalizadoras. Na cardioprotecdo metabolica a inibicéo
do metabolismo dos acidos graxos ao nivel das mitocondrias dos midcitos e a
estimulacdo da oxidacdo da glicose através da inibicdo da 3-Ketoacetyl-Coa-
Tiolase (3-KAT), resultariam numa maior producdo de ATP, preservando as
funcdes vitais dos midcitos. Representando esse grupo temos a trimetazidina e a
ranolazina. A cardioprotecdo i6nica esta vinculada a prevencdo do acumulo de
sédio e calcio intracelular, através da inibicdio da NHE. A amilorida e seus
derivados, cariporide, eniporide e 0 zoniporide mostraram essa propriedade.

Na estratégia sinalizadora, a inibicdo das vias enziméaticas prejudiciais,
durante um processo isquémico celular, limitaria a apoptose precoce e favoreceria
as vias enzimaticas protetoras do precondicionamento isquémico, através da

modulacao da via da Kinase. 2

Estudos clinicos visando a cardioprotecéao celular

Durante os ultimos anos, varias intervencdes terapéuticas foram avaliadas
visando reduzir a lesdo de reperfusdo. Porém nenhuma estratégia foi adotada na
pratica clinica rotineira como uma intervencao de cardioprote¢cdo. Exemplos bem
conhecidos incluem o tratamento com magnésio no infarto, que foi assunto de dois
ensaios clinicos grandes e contraditérios (LIMITE-2 e 1SIS-4). 3% No LIMITE-2,
estudo com 2316 pacientes, magnésio foi administrado antes da trombdlise e
mostrou ser protetor. No ISIS-4, estudo com 58050 pacientes, magnésio foi
administrado depois da trombélise e ndo mostrou ser protetor. 3 Tratamentos com

glicose-insulina-potassio (GIK) ou solucdo polarizante no infarto agudo do
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miocardio foi proposto na década de 70, como substrato metabdlico na protecao
da viabilidade das células miocardicas em sofrimento isquémico. Em 2005 foi
publicado o CREATE-ECLA com 20201 pacientes, onde a GIK ndo evidenciou
beneficio nos desfechos clinicos avaliados.®* Adenosina foi avaliada
recentemente, durante a terapia de reperfusdo no infarto, pelo estudo AMISTAD 1.
Estudo pequeno com 236 pacientes mostrou evidéncias de limitagdo no tamanho
do infarto anterior, porém no AMISTAD Il com 2118 pacientes nenhuma evidéncia
de beneficio em relacdo aos desfechos de morbidade e mortalidade foram

demonstrados.*

Estudos clinicos com inibidores da NHE-1

Ap6s a descrigdo inicial de Karmazyn e col.!’ de que o amilorida inibe a
NHE, outras drogas foram desenvolvidas, incluindo algumas altamente especificas
como o cariporide, eniporide e zoniporide.***" Outros efeitos foram recentemente
atribuidos aos inibidores da NHE, assim como diminuicéo da ativacao plaquetaria,
menor deposicdo de neutréfilos, atenuacdo do processo de remodelacdo
ventricular e da insuficiéncia cardiaca pos-infarto, independente do tamanho da
area de necrose. O sucesso do uso dos inibidores da NHE em modelos
experimentais levou ao surgimento de ensaios clinicos, em pacientes de alto risco
com doenca arterial coronariana, bem como na vigéncia do infarto agudo do
miocéardio®

Quatro grandes estudos clinicos delineados para testar a eficacia dos

inibidores NHE-1 foram concluidos. ¢
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Rupprecht et al em estudo desenvolvido na Alemanha, avaliou o efeito do
cariporide em pacientes com infarto do miocardio em parede anterior, com
indicacdo de terapia de reperfusdo, por angioplastia primaria, dentro de 6h do
inicio dos sintomas. Foram randomizados 100 pacientes para receberem placebo
ou 40mg de cariporide endovenoso 10 minutos antes da reperfusdo, todos
pacientes tinham mais de 4h do inicio dos sintomas. Enzimas cardiacas foram
dosadas antes e em diversos momentos apoés a reperfusdo. Foi avaliada a funcéo
ventricular esquerda global e regional por ventriculografia contrastada antes e
apos trés semanas de seguimento em 46 pacientes, (placebo n=21 e cariporide
n=25). O principal achado deste estudo foi e elevagéo significativa da fragcdo de
ejecdo no grupo do cariporide ap6s a reperfusdo, enquanto que no grupo placebo
nao houve alteracdo. A contratilidade regional do ventriculo esquerdo melhorou
nos dois grupos, porém no grupo cariporide a resposta foi superior. A liberacao
cumulativa das enzimas cardiacas foi reduzida no grupo do cariporide. Esses
achados sugerem que a inibicdo da NHE-1 pelo cariporide atenuou a leséo de
reperfusdo com melhora significativa da disfungcéo ventricular esquerda pos-infarto
do miocéardio.*

Zeymer et al publicaram os resultados do ESCAMI (Evaluation of the Safety
and Cardioprotective effects of eniporide in Acute Myocardial Infarction), estudo
multicéntrico, randomizado, duplo-cego, placebo controlado. Esse estudo europeu
incluiu pacientes com infarto do miocardio em parede anterior e ou inferior, com
indicacdo de terapia de reperfusdo por angioplastia ou trombdlise, conforme
decisdo do médico assistente, dentro das 6h iniciais. Amostras de sangue foram

coletadas antes e apos o inicio da reperfusdo, com objetivo de avaliar marcadores
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de necrose (CPK, CK-MB e LDH). Nesse estudo ndo foram avaliadas fracao de
ejecao e alteracOes de contratilidade segmentar do ventriculo esquerdo. Na fase I,
foram randomizados 430 pacientes para receberem placebo (n=88) ou 50mg
(n=86), 100mg (n=91), 150mg (n=74) ou 200mg (n=91) de eniporide, infundido 10
minutos antes do inicio da angioplastia ou dentro de 15 minutos apos o inicio da
trombdlise. Os dados dessa fase indicaram reducdo cumulativa, da liberagcéo
enzimatica com a dose de 100mg e 150mg de eniporide. Com base nesses
achados o estudo foi estendido até a fase Il, com mais pacientes randomizados
(n=959), para receberem placebo (n=322), 100mg (n=321), 150mg (n=316) de
eniporide, administrados da mesma maneira que na fase |I. No entanto, os
resultados dessa fase quando considerados isoladamente, ou em combinacao
com os da fase I, ndo revelaram efeito significativo do eniporide, em relacdo ao
acumulo de enzimas liberadas. Os resultados desse estudo se opdem a hipotese
de que os inibidores da NHE, quando usados como terapia adjunta a reperfuséo,
possa reduzir a extensao do infarto, por atenuar a lesdo de reperfuséo.*

Théroux et al publicaram os resultados do GUARDIAN, (GUARd During
Ischemia Against Necrosis). Estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego
placebo controlado. Envolveu 382 centros em 23 paises, onde foram arrolados
11.590 pacientes considerados de alto risco para infarto do miocardio durante a
hospitalizacdo. Os pacientes foram divididos em subgrupos: pacientes com angina
instavel ou infarto sem supradesnivel do segmento ST (n=5233), pacientes que
seriam submetidos a intervencdo coronariana percutanea de alto risco (n=3439)
ou a revascularizacdo miocardica (n=2918). O estudo foi delineado com objetivos

de avaliar mortalidade geral e infarto do miocardio ndo fatal até 36 dias apos a
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randomizacdo, determinar eficacia clinica e dose efetiva de cariporide. Os
pacientes foram randomizados para receber placebo (n=2910), ou 20mg (n=2909),
80mg (n=1888), ou 120mg (n=2883) de cariporide, cada 8h EV de 2 a 7 dias ap0s
a randomizacéo. Os resultados ndo indicaram efeito significativo do tratamento
ativo em relacéo ao desfecho composto de mortalidade ou infarto do miocardio ao
final de 36 dias. Doses de 20mg e 80mg ndo mostraram efeito; enquanto doses de
120mg de cariporide foram associadas com uma reducdo significativa da
mortalidade no subgrupo que se submeteu a cirurgia de revascularizacao
miocéardica. Nesse subgrupo a mortalidade foi de 16,2% no grupo placebo e 12,1%
nos que receberam tratamento ativo, sendo que o beneficio se manteve por seis
meses. Também o uso 120mg de cariporide, determinou uma tendéncia de
reducdo da incidéncia de infarto com onda Q nos outros subgrupos. Ja a
incidéncia de infarto sem supradesnivel do segmento ST reduziu somente no
subgrupo que se submeteu a cirurgia (7,1% versus 3,8%). Em concluséo, o estudo
apesar de ndo demonstrar um beneficio significativo do cariporide na prevencéo
da progressdo da isquemia para necrose através de um grande espectro de
situacdes clinicas, documentou seguranca da droga e sugere que um alto grau de
inibicdo da NHE pode prevenir necrose celular na presenca de isquemia e
reperfusdo, principalmente, nos pacientes que se submeterem a cirurgia de
revascularizacdo miocéardica.**

Mentzer et al publicaram os resultados do EXPEDITION (Na+/H+ EXchange
inhibition to Prevent coronary Events in acute cardiac conDITIONSs). Estudo
multicéntrico, duplo-cego, randomizado, placebo controlado delineado para

comparar cariporide versus placebo em pacientes de alto risco, candidatos a
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cirurgia de revascularizacdo miocardica. Foram incluidos pacientes com indicacéo
de cirurgia de urgéncia ou emergéncia, cirurgias repetidas, pacientes com doenca
de 2 ou 3 vasos com angina instavel e também com um dos seguintes critérios:
idade acima de 65 anos, diabetes, sexo feminino ou fracdo de ejecdo menor de
35%. Pacientes foram randomizados para receber 180mg de cariporide EV em 1h,
seguido por infusdes de 40mg/h ou 20mg/h, por 24h versus placebo. Inicialmente
0s pesquisadores planejaram incluir 7.000 pacientes, porém o estudo foi
interrompido pelo comité de seguranca com 5.761 pacientes. O desfecho primario
do estudo foi diminuicdo da incidéncia combinada de mortalidade por todas as
causas e infarto ndo fatal no quinto dia. Outros desfechos compunham
mortalidade geral e infarto ndo fatal no trigésimo dia e no sexto més, reducdo na
incidéncia da sindrome de baixo débito pds-operatdria e outros eventos relatados
a disfuncéo ventricular esquerda. Os resultados mostraram, quando analisados os
desfechos combinados, uma significativa reducdo de mortalidade e infarto néo
fatal no grupo cariporide nos dias 5, 30 e seis meses. Esse beneficio foi
inteiramente dirigido pela redugdo de infartos néo fatais. Quando os desfechos
foram analisados em separados, a mortalidade aumentou no quinto dia com maior
tendéncia no trigésimo dia, secundaria ao aumento significativo da incidéncia de
acidentes vasculares cerebrais no grupo cariporide.*?

Recentemente Finimundi et al, publicaram estudo indicando que a terapia
combinada de hidroclorotiazida e amilorida apresenta potente efeito aditivo
antianginoso em pacientes com angina estavel e funcdo ventricular esquerda
normal, em vigéncia de medicacdo antianginosa convencional, através de um

significativo aumento do tempo de esforco e reducdo de evidéncias
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eletrocardiogréaficas de isquemia miocardica. Esse estudo, porém nao permitiu

avaliar o efeito antianginoso individual da amilorida e da hidroclorotiazida.*®

Concluséao

A protecdo direta do miocardio através da inibicdo da NHE-1 € uma nova
estratégia promissora ainda em fase inicial de avaliacdo clinica no manejo da
cardiopatia isquémica, especialmente das sindromes coronarianas agudas e em
pacientes candidatos a revascularizacdo miocardica. Até o0 momento os estudos
realizados ndo demonstram beneficio definido. Os achados conflitantes nos
estudos clinicos, principalmente de Rupprecht e da fase | em relacéo a fase Il do
ESCAMI, possivelmente sejam devidos ao pequeno tamanho da amostra utilizada.
O fato da fase Il do ESCAMI ndo mostrar diminuicdo na incidéncia de infartos com
o uso do eniporide, pode ser decorréncia da administracdo da droga
imediatamente antes da reperfusdo e nao mais precocemente, no inicio da
isquemia. Ja os achados do estudo GUARDIAN, que mostrou seguranca e boa
tolerabilidade do cariporide, evidenciando diminuicdo da mortalidade e dos infartos
sem supra de ST nos pacientes que se submeteram a cirurgia de revascularizagao
miocardica, foram comprovados no estudo EXPEDITION, porém associado a
indesejavel complicacdo do acidente vascular cerebral. Talvez a solucao potencial
do problema seja a reducéo da dose do cariporide endovenoso, ou administracéo
de baixas doses diretamente na circulagdo coronaria ou em combinagdo com
outras farmacoterapias.

Outros estudos em andamento nos responderdo se o uso dos inibidores

NHE, em situacbes especificas, como pacientes em alto risco de eventos
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cardiacos poderiam obter beneficio dessa cardioprotecdo, durantes cirurgias néao
cardiacas.

Além disso, seria oportuno avaliar se a inibicdo da NHE por um periodo
mais prolongado apresentaria uma contribuicdo com beneficio funcional ou
sintomatico em pacientes com angina estavel, através de protecdo miocardica

direta.
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Sem isquemia

NCX NHE Na/K ATepase

‘T\JL3N61+ lL | 2K" EXTRACELULAR

ca™ 3Na" INTRACELULAR

pH=7,2

Figura 1. Sem isquemia o pH intracelular em 7,2 a bomba
sddio/potassio com consumo de ATP troca 2 ions K* por 3 Na'. A
NCX troca 3 Na* por 1 Ca™. A NHE permanece desativada.
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Isquemia

NCX NHE Na/K ATepase

Ca++ﬂ Na* ¥ JL EXTRACELULAR

A\

ﬂ/ 3Na" Na* H* INTRACELULAR

Ca™"Ca™ Na"Na"Na"Na"H H"H " H H"H"
Ca' Ca™ Na'Na"Na'Na"H"H"H " H"H*
Ca™ Ca™ Na"Na"Na"Na" H'H"H " H'H"
Ccq” ca™ca™ Na'Na"Na" H'H " H " H"H"
Ca™ ca™ Ca™ Ca'Na'Na"Na" H"H"H"
catcat ca™ ca catt pHizﬁ 4

Figura 2. Durante isquemia o pH intracelular baixa para 6,4 a
bomba sodio/potéssio para de funcionar. A NHE é estimulada e
passa eliminar 1H* em troca por 1Na* sem consumo energético.
A NCX elimina 3 Na* por 1 Ca"™ promovendo “sobrecarga de
calcio” intracelular.
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Isquemia + Inibidor da NHE

NCX

NHE
Na/K ATepase

§||7 3Na*

;H; EXTRACELULAR

INTRAG

H+ H+ H+ H+
H+ H+ H+ H+ H+

pHi:6,4

ELULAR

Figura 3. Durante isquemia em vigéncia de inibidor da NHE o pH

intracelular fica em torno de 6,4 a bomba sddio/potéssio para de

funcionar. A NHE fica inibida e NCX n&o permite a entrada de Ca™"

protegendo a célula.
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Resumo

Introducéo: Estudos iniciais indicaram que a combinagdo da hidroclorotiazida e
da amilorida é efetivamente antianginosa. Amilorida, um inibidor da glicoproteina
trocadora de soédio/hidrogénio, mostrou-se cardioprotetora em situacbes de
isquemia, particularmente em modelos de reperfusdo. O objetivo do presente
estudo foi avaliar se a terapia com amilorida, de forma isolada, quando comparada
com placebo, possui efeito antianginoso aditivo em pacientes com angina estavel,
ja em uso de medicacao antianginosa tradicional.

Métodos: Onze pacientes portadores de angina estavel e com funcao sistolica
ventricular esquerda normal foram selecionados para um estudo randomizado,
cruzado, duplo-cego, controlado por placebo. Pacientes receberam amilorida 5mg
ou placebo por 3 semanas em ambos periodos, intercalados por 2 semanas de
wash-out. Ao fim de cada periodo, todos pacientes foram submetidos a um teste
ergomeétrico em esteira rolante com protocolo de Bruce, associado a cintilografia
miocardica perfusional de estresse e repouso. O desfecho primario foi a variacao
do tempo de esforco na esteira, em segundos, até o aparecimento de angina
moderada.

Resultados: O tempo total de caminhada na esteira, em segundos, até o
aparecimento de angina moderada (P2), durante o tratamento com amilorida foi
somente 2,2 segundos diferente do que o observado durante o periodo do
tratamento com placebo. (P=0,75; IC 95%= -18 a 27,3). Similarmente o tratamento
com amilorida, ndo apresentou mudancas nos escores de perfusdo miocardica e

nos parametros funcionais do ventriculo esquerdo obtidos pela cintilografia
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miocéardica. Nao foram observadas diferencas significativas na frequéncia
cardiaca, pressao arterial sistolica e diastolica ou presenca de efeitos adversos
durante cada periodo de tratamento.

Conclusao: Esses achados ndo suportam a hipotese de que a amilorida, quando
comparada com placebo, melhora a capacidade de exercicio e a perfusao

miocardica através da cintilografia miocardica, em pacientes com angina estavel.

Palavras chaves: Diurético. Angina. Teste ergométrico. Isquemia
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Introducéao

A angina é uma manifestagao clinica comum da doenca isquémica cardiaca
e a forma inicial de apresentacdo de aproximadamente 50% dos pacientes
portadores de cardiopatia isquémica. Estima-se que nos Estados Unidos 6,4
milnbes de pessoas apresentam angina estavel crbnica, com prejuizo da
qualidade de vida e também na reducdo da expectativa. A incidéncia da angina
estavel cronica é esperada aumentar em torno de 50% nas proximas trés
décadas. ' Apesar da terapia com agentes farmacol6gicos convencionais e ou
revasculariza¢io, muitos pacientes continuam sintomaticos. E sabido que, um ano
apos revascularizagdo coronariana percutanea ou cirdrgica, 25-60% dos pacientes
continuam apresentando angina, necessitando de medicacdo antianginosa
complementar. %®

Muitos pacientes necessitam mais que monoterapia para controlar seus
sintomas anginosos.’ A evidencia de que a mltipla terapia antianginosa é efetiva
no manejo da angina de esforco é limitada e somente alguns pequenos estudos
tem sugerido que a chamada “triplice terapia” com nitratos de agao prolongadas,
betabloqueadores e antagonistas dos canais de calcio possam levar a mais efeitos
colaterais do que beneficio terapéutico.>*® Mais recentemente os primeiros novos
agentes para o0 manejo farmacologico da angina de esfor¢co foram introduzidos,
demonstrando eficacia junto a pelo menos 1 agente antianginoso tradicional.®*°
Em um estudo prévio, pacientes nao hipertensos com angina estavel e

fungéo ventricular esquerda preservada em uso concomitante de pelo menos uma

medicacdo antianginosa de acgéo prolongada, a combinacdo da hidroclorotiazida e
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da amilorida mostrou ter um significativo efeito antianginoso.** Esse estudo seguiu
uma publicacdo prévia onde a combinagcdo hidroclorotiazida e amilorida em
pacientes similares que ndo estavam em uso de nenhuma medicacao
antianginosa de acao prolongada também demonstrou que a combinacao diurética
poupadora de potassio significativamente melhorou os sintomas anginosos e a
duracdo do teste de esforco em esteira, quando comparado com placebo.*
Nesses estudos foi aventado que as propriedade antianginosas observadas
poderiam ser resultantes do efeito sustentado dos diuréticos no volume

13,14

intravascular e/ou efeito Unico e direto da amilorida, composto protétipo da

familia dos inibidores da proteina trocadora sodio/hidrogénio (NHE), que mostrou
ter um efeito protetor miocardio em situaces de isquemia aguda.**™*’

O objetivo do presente estudo foi avaliar se a terapia com amilorida, quando
comparada com placebo, apresenta efeito antianginoso adicional em pacientes
com angina estavel, ja em tratamento medicamentoso convencional otimizado, e
com funcao ventricular esquerda sistolica preservada, através de um aumento do

tempo de caminhada na esteira rolante e também, na melhora adicional nos

escores de perfusdo miocardica e fungao ventricular obtidos pelo gated-SPECT.

Métodos
Pacientes

O estudo incluiu 11 pacientes (6 homens e 5 mulheres) portadores de
angina estavel cronica e em uso de otimizada medicacdo antianginosa
convencional inalterada nos ultimos 3 meses. Todos apresentavam sintomas

tipicos de angina desencadeados aos esforgos, por pelo menos 3 meses, apesar
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do uso de terapia apropriada. Todos apresentavam doenca arterial coronariana
documentada angiograficamente com lesbes >70% em pelo menos uma artéria
principal, fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo >50% pelo ecocardiograma
bidimensional; e teste ergométrico positivo prévio, com dor tipica e infradesnivel
horizontal ou descendente do segmento ST e pelo menos 1-mm. Critérios
especificos de exclusdo foram: historia de insuficiéncia cardiaca congestiva,
doenca valvular cardiaca, miocardiopatia hipertrofica, angina vasoespastica,
angina instavel ou infarto do miocardio dentro de 6 meses, procedimento
coronariano cirurgico ou percutaneo dentro de 6 meses, capacidade de exercicio
limitada por claudicacdo ou dispnéia de origem ndo cardiaca, dependéncia de
marcapasso, fibrilacdo atrial, bloqueio de ramo esquerdo ao ECG, depressao do
segmento ST em repouso, anemia ou doenca hepatica clinicamente significativa,
creatinina sérica >1,3mg/dl ou potassio sérico >5,5mEq/l e uso de terapia diurética
ou digitalicos.
Protocolo do estudo

Esse foi um estudo cruzado randomizado duplo-cego controlado por
placebo. Apés uma analise de todos os critérios de inclusdo e exclusao, o termo
de consentimento livre e esclarecido foi obtido. Os sujeitos do estudo foram
randomizados para receberem ou amilorida 5 mg ou placebo por um periodo de
21 dias, de uma maneira duplamente cega. Todos pacientes foram acompanhados
semanalmente para controle dos niveis pressoricos, frequéncia cardiaca,
verificagdo do peso, avaliacdo de efeitos adversos, bem como conferir o nimero

de capsulas utilizadas. Durante a segunda semana, uma amostra de sangue foi
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coletada para dosagem sérica da creatinina e potassio. No 21° dia, entre as 8hs e
10hs, todos pacientes foram submetidos ao teste ergométrico em esteira rolante
com protocolo de Bruce, associado a cintilografia miocardica perfusional com
technetium-99™ methoxy-isobutyl-isonitrile (MIBI-*™Tc) gated-SPECT, protocolo
de esforco e repouso de um dia. Subsequente, apés um periodo de duas semanas
de washout, todos os sujeitos cruzaram para outra fase de igual tratamento.*®° A
medicacdo antianginosa em uso nao foi interrompia ou modificada durante todo o
periodo de estudo.
Estudo da funcao ventricular esquerda

Todos pacientes foram submetidos a ecocardiografia transtoracica, de
acordo com as diretrizes da Sociedade Americana de Ecocardiografia.”® Um
experiente ecocardiografista, cego aos dados clinicos dos pacientes, realizou
todos os exames usando as janelas parasternal e apical para calcular dimensdes
e avaliar a funcao contratil global e segmentar do ventriculo esquerdo. O diametro
diastolico final e diametro sistélico final do ventriculo esquerdo foram obtidos
através da janela parasternal longitudinal. O volume diastélico final e o volume
sistélico final foram obtidos através da janela apical de quatro e de duas camaras.
A fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo foi calculada pela formula de Simpson.
Teste ergométrico

Todos o0s testes ergomeétricos obedeceram as recomendacdes das
diretrizes de 2002 do American College of Cardiology (ACC) da American Heart
Association (AHA) para realizacéo de testes ergométricos?’ e foram executados

por um investigador cegado em relacdo aos tratamentos do estudo. Para

realizacdo dos testes foi utilizado o protocolo standard de Bruce.
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Eletrocardiogramas com 13 derivacdes (12 convencionais mais CM5) foram
registrados na posicdo sentada e ortostatica antes do inicio do exercicio, ao final
de cada estagio, imediatamente apos o término do esforco e durante o periodo de
recuperacdo. Os pacientes foram instruidos a indicar o inicio da angina (P1l) e
continuar o exercicio até a angina se tornar moderada (P2), onde normalmente
costumam interromper o esfor¢co devido a dor. A pressao arterial foi verificada
sempre com 0 mesmo esfigmomandmetro, na posicao sentada e ortostatica, antes
do inicio do teste, durante os 30 segundos restantes de cada estagio, em P1 e P2
e no pos-esforco imediato e tardio. O esforgo foi continuado até o aparecimento de
angina moderada (P2) ou 1 dos seguintes sinais: infradesnivel horizontal ou
descendente do segmento ST >3-mm, elevacao da presséo sistélica acima de 220
mmHg ou queda superior a 10 mmHg.
Andélise do segmento ST

O tracado eletrocardiografico de 13 derivagcdes foi continuamente
monitorado durante o teste ergométrico com vistas a analise do ritmo, frequéncia
cardiaca, arritmias e alteracdes do segmento ST. O desvio do segmento ST foi
medido 80 ms apos o ponto J, utilizando o fim do segmento P-R como referéncia.
Um investigador, cegado a ordem dos tratamentos do estudo, interpretou todos os
testes. As alteracbes do segmento ST foram medidas na derivacdo que
apresentasse a maior alteracéo de variacdo do segmento ST, em ambos os testes

ergométricos de cada paciente.
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Cintilografia miocardica perfusional — Instrumentacéao e protocolo

Todos os exames foram executados de acordo com as recomendacdes da
ACC/AHA/ASNC, referente a utilizacdo para uso clinico de exames de imagens
com radiois6topos.?? Utilizou-se o protocolo padréo de esforco-repouso de um dia
com radiofarmaco unico, foi administrado uma inje¢cdo endovenosa de 12mCi de
MIBI-**"Tc no pico do esforco e mantido por 1 minuto adicional. Para a fase de
repouso, 3 horas apés, 36mCi de MIBI-*"Tc foi injetado. O tempo de aquisicdo
das imagens para ambas as fases (estresse e repouso) foi de 30-60 minutos pos
MIBI-*"Tc. Imagens foram adquiridas através de gama-camara de cristal Gnico
(Siemens, Berlin, Alemanha) equipada com colimador de baixa energia e alta
resolucdo (LEHR) com varredura orbital de 180° e conexdo para ECG. N&o foram
utilizada correcédo para dispersdo e ou atenuacgdo. As imagens transaxiais foram
orientadas no eixo menor, eixo maior vertical e horizontal.
Anadlise visual das imagens de perfusdo Gated- SPECT

Dois médicos experientes em cardiologia nuclear, neutros no estudo, e
cegado aos dados do paciente, realizaram a interpretacdo visual dos exames,
através da observacdo das imagens projetadas no monitor do computador, as
quais foram permitidas a revisdo em ambos os formatos continuos de cores,
escala de niveis de cinza e escalas coloridas (como arco-iris ou metal quente).
Para analise da perfuséo ventricular foi utilizada a escala visual semiquantitativa
para sistemas de escores, que considerou a soma dos escores de estresse (SSS)
que representa os defeitos de captacdo da perfusdo no esfor¢co, a soma das
diferencas dos escores (SDS) que representa o grau de reversibilidade dos

defeitos de captacéo, sendo essa originada da diferenca do SSS e da soma dos
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escores de repouso (SRS) e o déficit total de perfusdo (TPD) que representa a
percentagem dos defeitos de perfusdo do miocéardio expressados em magnitude
de extensédo e severidade. A fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE) pos-
stresse foi considerada como medida da funcéo ventricular esquerda global.

As imagens de perfusdo miocardica foram interpretados usando o método
validado e padronizado de andlise visual semiquantitativa utilizando tomogramas
de imagens do eixo menor, eixo maior vertical e horizontal e divididas em 17
segmentos e modelo de 5 pontos para o ventriculo esquerdo. (0= captacao
normal, 1= captacdo discretamente reduzida, 2= captacdo moderadamente
reduzida, 3= captacdo acentuadamente reduzida, 4= captacdo ausente). O SSS,
SRS foram calculados diretamente através da adicdo de escores dos 17
segmentos no estresse e no repouso respectivamente e o SDS (diferenca do SSS-
SRS). Um segmento foi considerado isquémico se observada presenca de
reversibilidade entre o esforco e repouso. 2% Mapas polares de reconstrucdo
bidimensional da perfusdo ventricular esquerda foram gerados e avaliados.
Analise quantitativa do gated-SPECT

A FEVE pos-estresse foi avaliada através do eixo menor e calculada
utiizando software de processamento automatico de dados obtidos da
sincronizacdo do ciclo cardiaco pelo ECG (quantitative gated-SPECT [QGS],
versao 2; Cedars-Sinai Medical Center, Los Angeles, CA) capaz de gerar imagens
dinamicas 3-D do ventriculo esquerdo, bem como, valores numeéricos de volumes

e da fracéo de ejecdo. Esse software foi previamente descrito e validado. %%
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Desfecho primario

O desfecho primario do estudo foi a capacidade de exercicio representada
pela variacdo do tempo de esfor¢co (TE), em segundos, até o aparecimento de
angina moderada (P2).
Consideracdes éticas

O estudo cumpre com a Declaracao de Helsinki. O comité de ética médica e
pesquisa do Hospital Pompéia, Caxias do Sul, Brasil, aprovou o protocolo do
estudo e todos pacientes deram o consentimento livre e esclarecido por escrito.
Célculo do tamanho amostral

De acordo com resultado de estudo prévio, que demonstrou que a terapia
diurética foi associada com um aumento significativo no tempo de caminhada na
esteira até o aparecimento de angina moderada 63 + 17 segundos comparado
com 19 + 9 segundo no grupo placebo.** O céalculo amostral indicou a necessidade
de incluir nove sujeitos para demonstrar um aumento no tempo de esforco de 44
segundos, assumindo que o desvio padréo se aproximasse de 40 segundos com
poder de 90% e 5% de significancia. No entanto, visando precaver-se de alguma
potencial desisténcia, onze sujeitos foram selecionados a participar e
randomizados para amilorida 5mg e placebo em ambas as fases do estudo
cruzado.
Randomizacao

Onze sujeitos foram randomizados para estudo cruzado de 2 periodos
considerando uma sequéncia de tratamentos (A e B). As medicacdes do estudo
foram encapsuladas para permitir adequado cegamento. Um farmacéutico nao

envolvido no protocolo do estudo e sem contato com 0s pacientes preparou as
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medicacdes. Capsulas contendo placebo ou amilorida foram acondicionadas em
frascos selados e rotulados para tratamento A e B, respectivamente. Baseado no
desenho do estudo cruzado, a ordem dos tratamentos foi randomizada. Ambas
sequéncia de tratamentos e as respectivas senhas de randomizacdo foram
mantidas pelo farmacéutico responsavel.
Andlise estatistica

O método de Hills e Armitage *° para andlise de estudo cruzado de dois
periodos foi usado para determinar o efeito de tratamento (amilorida versus
placebo) nos dados dos testes ergométricos: como tempo de esforco, distancia
percorrida, duplo-produto e METs alcancados, e também nos dados da
cintilografia miocardica: como SSS, SDS, TPD e FEVE pos-estresse. A andlise
avaliou para presenca de interacbes entre os dois bragcos de tratamento.
Considerando que uma interacéo pode ser observada quando um dos periodos do
tratamento duplo-cego apresentar um significativo efeito sobre o periodo de
tratamento seguinte. Também foi avaliada possivel presenca de efeito de periodo.
Esse é detectado quando o resultado observado parece depender da ordem dos
tratamentos. De acordo com esse protocolo, as analises foram simplificadas,
calculando para cada sujeito a diferenca e a média dos dados observados nos
dois periodos. Assim sendo, Altman® sugere a utilizacdo de trés testes T de 2
amostras (variaveis parameétricas) para identificar efeito de periodo, interacéo e
efeito de tratamento, respectivamente. A andlise dos dados ndo encontrou
nenhuma presenca de interacdo ou efeito de periodo entre os grupos de
tratamentos. As variaveis continuas foram expressas como médias + desvio

padrdo da média. Um valor P bicaudal menor que 0,05 foi considerado como
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indicativo de significancia estatistica. Todos os calculos foram processados pelo

software do pacote estatistico SPSS versdo 15 (SPSS Inc. Chicago, lllinois).

Resultados

As caracteristicas demograficas basais dos pacientes do estudo estdo
apresentadas na Tabela 1. Onze pacientes foram randomizados (6 homens e 5
mulheres). A idade média foi de 63 + 2 anos; o indice de massa corporal foi de 27
+ 0,8. A média da FEVE basal pela ecocardiografia foi aproximadamente de 60 +
2% (variando de 51% a 72%). Todos pacientes apresentavam doenca arterial
coronariana, 4 com lesdes 3 vasos, 5 com lesbes de 2 vasos e 2 tinham lesdo de
1 vaso. As medicagOes antianginosas basal em uso eram 64% de betabloqueador,
46% antagonistas dos canais de célcio, 46% nitrato de acdo prolongada e todos
pacientes estavam em uso também de estatinas e aspirina. A pressao arterial
sistdlica e diastdlica basal em repouso eram 121 + 2 mmHg e 76 £+ 1 mmHg,
respectivamente.

N&do houve mudancas no peso corpéreo, pressao arterial sistolica e
diastdlica e na frequéncia cardiaca durante ambos os periodos de seguimento dos
pacientes. Similarmente ndo ocorreram mudancas significativas na creatinina e no
potéssio sérico em nenhum momento durante o protocolo de estudo, apesar de ter
sido observada uma tendéncia de aumento do potassio de 0,36 mEg/l a favor da
amilorida. (Tabela 2).

Considerando que os dois grupos de tratamento ndo eram do mesmo
tamanho, os resultados do efeito de tratamento foram apresentados como efeito-

médio nos dois periodos.®® Os resultados do testes ergométricos estdo
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apresentados na Tabela 2. O tempo total de caminhada na esteira até o inicio de
angina moderada (P2) foi aproximadamente idéntico ao observado durante o
periodo de tratamento com placebo (-2.2 segundos com intervalo de confianca de
95% de -18.1 a 27.3 segundos). O desfecho primario e o desempenho de
caminhada na esteira durante os periodos de tratamento estdo apresentadas na
Figura 1. A amilorida também ndo demonstrou efeito significativo na depresséao do
segmento ST no pico do exercicio, no duplo produto bem como na distancia
percorrida quando comparada com placebo. A presséo arterial sistélica no pico do
exercicio foi similar em ambos os tratamentos; amilorida foi 163 £ 4.5 mmHg e
placebo 165 + 6.2 mmHg (P=0,77).

Os resultados dos exames cintilograficos perfusionais estdo apresentados
na Tabela 3. Novamente, a amilorida ndo teve efeito significativo nas mudancas
dos escores de perfusédo coronariana esfor¢o-induzido e nas mudancas da fracao
de ejecao pela cintilografia miocardica perfusional gated-SPECT.

Todos pacientes randomizados permaneceram estaveis e completaram o
estudo. Nao houve relato de piora dos sintomas anginosos ou a presenca de
eventos isquémicos agudos durante todo o experimento. Também, ndo foi

constatada a presenca de efeitos adversos em ambos 0s grupos de tratamento.

Discussao

Os achados do presente estudo indicam que em pacientes com angina
pectoris de esforgo, terapia com diurético amilorida, ndo melhora o tempo de
caminhada na esteira, até o0 aparecimento de angina, nem eventos

eletrocardiograficos de isquemia, bem como melhora nos escores miocardico
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perfusionais ou funcionais através da fracdo de ejecédo pos stress quando obtida
através de imagens geradas pela cintilografia miocardica perfusional com *™Tc-
MIBI.

Limitado nimero de estudos tem avaliado os efeitos da terapia diurética no

|’l3

miocéardio isquémico. Nechwatal et al,” relataram melhora na angina e aumento

na capacidade de exercicio em pacientes com doenca arterial coronariana estavel

13 em um estudo

tratada com furosemida de forma aguda. Serro-Azul et a
cruzado, duplo-cego controlado por placebo desenhado para avaliar o efeito da
clortalidona, em uma populacdo de 15 pacientes idosos e hipertensos, que
apresentavam evidéncias de isquemia miocéardica induzida e funcao ventricular
esquerda normal. Relataram uma melhora na tolerancia ao esfor¢o e reducéo da
isquemia miocéardica durante as atividades da vida diaria pela monitorizacdo
eletrocardiogréfica ambulatorial de 24 horas. Parker et al, *? durante investigacdo
para determinar se terapia diurética poderia prevenir o desenvolvimento de
tolerancia a nitroglicerina, observou que a terapia diurética com a associagao de
hidroclorotiazida mais amilorida aumentou a capacidade de exercicio em
pacientes normotensos portadores de angina estavel. Finimundi et al, ** em um
estudo paralelo randomizado, confirmou que a associacdo hidroclorotiazida mais
amilorida significativamente aumentou o tempo de caminhada na esteira em
pacientes com angina estavel tratados ao menos com uma droga antianginosa de
acao prolongada, quando comparada ao placebo.

Apesar dos mecanismos antianginosos dos diuréticos ndo estarem ainda

bem definidos, a amilorida mostrou-se ser cardioprotetora em vigéncia de

isquemia, particularmente em modelos de reperfusdo. ** A amilorida poderia
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exercer efeitos antianginosos via inibicdo das glicoproteinas miocardicas
trocadoras de sodio/hidrogénio (NHE). Esse mecanismo ibnico de trocas
transporta ions sodio e hidrogénio em direcfes opostas. Por sua acdo ao bloquear
a NHE, evitando a troca do hidrogénio intracelular pelo sédio extracelular, os
inibidores da NHE tém sido propostos como agentes benéficos principalmente em
situacOes de isquemia miocardica seguidos de reperfusado, por prevenir o acumulo
de calcio intracelular e os subsequentes efeitos deletérios na funcéo celular. Sete
subtipos diferentes NHE foram identificados até 0 momento. NHE-1, mais comum
e frequente das isoformas membrano-plasmaticas, € molecularmente homologa a
NHE do sarcolema cardiaco. NHE-1 é especificamente inibida pela amilorida e um
numero subseqientes de drogas analogas que foram desenvolvidas. * A NHE
miocardica representa um dos principais mecanismos para regulacdo do pH
intracelular em reposta a acidose isquemia-induzida.*® Varios estudos usando
inibidores da NHE-1 tém consistentemente mostrado efeitos protetores na lesdo
de isquemia e reperfusdo miocardica em grande variedade de trabalhos em
modelos animal.*® Karmazyn foi o primeiro investigador a demonstrar que a
amilorida aumentou a recuperagédo pos-isquémica da funcao contratil e reduziu o
tamanho do infarto em coracdes de ratos submetidos a isquemia global e
reperfusdo.®” Embora exista substancial documentacdo desse efeito em modelo
animal, e alguma evidencia que drogas analogas a amilorida sdo protetoras em

%42 3o ha estudos

modelos humanos de isquemia e lesdo de reperfuséo,
examinando o impacto direto da amilorida na resposta do miocardio humano tanto

na isquemia de demanda como na isquemia da lesdo de reperfuséo .
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Nosso estudo foi desenhado para avaliar o efeito antianginoso individual da
amilorida. Nossos achados nao mostraram evidencia de um efeito benéfico
significativo em prevenir sintomas e nem respostas miocardicas perfusionais frente
a um aumento do consumo de oxigénio induzido pelo teste de esfor¢co. Apesar do
pequeno tamanho amostral esse estudo cruzado teve poder significativo para

excluir erro do tipo Il com 90% de certeza.
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TABELA 1. Caracteristicas demograficas clinicas,
hemodinamicas, laboratoriais e terapéuticas dos pacientes.

Valores:
Parametros basais Médias + SEM
n (%)
Idade, anos 63+2
Homens/mulheres, n 6/5
indice Massa Corporal 27+0.8
Fracdo ejecdo VE, % 60=+3
Estenose coronaria > 70%, n (%)
1 vaso 2 (18)
2 vasos 5 (46)
3 vasos 4 (36)
Pressdo arterial sistolica repouso, mmHg 121+ 2
Pressao arterial diastolica repouso, mmHg 76 £1
Freqiiéncia cardiaca em repouso, bpm 72+£3
Fatores de risco DAC, n(%)
Diabetes mellitus 2 (18)
Hipertensao arterial sistémica 10 (91)
Dislipidemia 11 (100)
Tabagismo 2 (18)
Obesidade 3(27)
Medicacdo concomitante, n(%)
Betabloqueador 7 (64)
Antagonista do calcio 5 (46)
Nitrato de a¢do prolongada 5 (46)
Acido acetil salicilico 11 (100)
Inibidor ECA ou bloqueador AIl 7 (64)
Estatinas 11 (100)
Fibratos 0(0)
Metformina 2 (18)
Creatinina sérica basal, mg% 1.0 £0.05
Potassio sérico basal, mEq/1 4.6 +0.07

DAC, doenga arterial coronaria; ECA, enzima da conversdo da angiotensina;
All, angiotensina II; bpm, batimentos por minuto.
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TABELA 2. Resultado dos Testes Ergométricos ¢ Exames Laboratoriais.

Diferencas nos 2 periodos Estimativa (média) Significincia
do efeito da amilorida Estatistica

A-P (n=5) P-A (n=6) A-P IC 95% pY
Tempo esforgo, s 9.2 +£8.8 13.6+10.4 -2.20 -18.1-27.3 0.75
Segmento-ST, mm 0.1£0.3 -0.2+0.2 0.18 -0.29 - 0.64 0.41
Duplo Produto x10° -0.4+0.8 1.6+1.3 -1.07 -2.95-0.80 0.22
METs Alcangados 0.1+0.1 0.2+0.1 -0.04 -0.29-0.21 0.74
Distancia, m 19.0£15.3 23.3+14.5 -2.15 -26.2-21.8 0.84
Creatinina, mg%?* 0.10 £0.06 -0.01£0.12 0.06 -0.11-0.23 0.45
Potéssio, mEq/1* 0.40+£0.24 -0.31£0.25 0.36 -0.04 - 0.76 0.07

Valores em medias + SEM; METs, equivalente metabdlico (1 MET= consumo de oxigénio de 3.5 mL/Kg/min).

A-P: Periodo (Amilorida - Placebo); P-A: Periodo (Placebo - Amilorida).

M Significancia estatistica obtida segundo protocolo de Altman para analise de estudo randomizado cruzado de 2 periodos.

) Amostras de sangue coletadas na segunda semana de cada periodo de tratamento.
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TABELA 3. Resultados da Cintilografia Miocardica Perfusional

Diferencas nos 2 periodos Estimativa (média) Significincia
do efeito da amilorida Estatistica

A-P (n=5) P-A (n=6) A-P IC 95% pY
Escore somado de -04+1.2 -0.1+04 -0.15 -1.53-1.29 0.85
estresse (SSS)
Escore somado das -02+1.0 0.5+0.6 -0.35 -1.73-1.03 0.57
diferenca (SDS)
Defeito de perfusao 02+09 0.5+0.2 -0.15 -1.18-0.88 0.74
total (TPD), %
Fragdo de ejecdo pos -2.0+£0.9 1.0+0.8 -1.50 -3.55--0.29 0.13

estresse (FEVE), %

Valores expressos em médias + SEM; A-P: Periodo (Amilorida - Placebo); P-A: Periodo (Placebo — Amilorida).
M Significancia estatistica obtida segundo protocolo de Altman para analise de estudo randomizado cruzado de 2 periodos.
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FIGURA 1. Grafico mostrando o desempenho da caminhada na esteira (em segundos) em ambos os periodos de
tratamento (média £ DPM), as diferengas (A) em cada periodo, a diferenga total entre os dois tratamentos (-4.4 segundos).
O efeito médio da terapia com amilorida comparada com placebo (A-P) até o aparecimento de angina moderada foi (-2.2
segundos).
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Abstract

Background: Prior studies have indicated that the combination of
hydrochlorothiazide and amiloride is an effective anti-anginal. Amiloride, a
sodium/hydrogen exchange inhibitor, has shown to have cardioprotective effects in
the setting of ischemia, particularly in models of reperfusion. The aim of the
present study was to evaluate whether therapy with amiloride alone, as compared
to placebo, is an effective anti-anginal in patients with stable angina who are
already treated with a traditional anti-anginal regimen.

Methods: Eleven patients with chronic stable angina and normal left ventricular
systolic function were enrolled in a randomized, double blind, placebo-controlled,
two-period crossover study. Patients received amiloride 5mg or placebo, for 3
weeks in both crossover periods, with 2 weeks washout between them. At the end
of both treatment periods, all patients underwent a standard Bruce protocol
treadmill exercise test in combination with stress and resting nuclear myocardial
perfusion imaging. The primary end point was the change in treadmill walking time
until moderate angina.

Results: The total treadmill walking time change, in seconds, to moderate angina
(P2), during therapy with amiloride treatment was only 2.2 seconds different from
that observed during the placebo treatment period. (P=0.75; Cl 95%= -18,1 to
27,3). Similarly therapy with amiloride did not change myocardial perfusion scores
and ventricular functional parameters obtained by gated SPECT imaging. No
significant changes in heart rate or blood pressure were observed during either

treatment period and there were no adverse events.
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Conclusion: These findings do not support the hypothesis that amiloride, when
compared to placebo, improves exercise performance or evidence of ischemia via

perfusion imaging in patients with stable angina.

Key Words: diuretics * angina ¢ stress test « ischemia
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Introduction

Angina is a common clinical manifestation of ischemic heart disease and is
the initial clinical presentation in approximately 50%. An estimated 6.4 million
people in the United States have chronic angina that greatly impairs quality of life
and decreases life expectancy. The incidence of chronic stable angina is expected
to increase by 50% over the next three decades.! Despite treatment with
conventional agents and/or revascularization many patients remain symptomatic. It
has been documented that one year after coronary artery bypass grafting or
percutaneous coronary intervention, 25-60% of patients continue to have angina
and require anti-anginal medication.?®

Many patients require more than monotherapy to control their symptoms of
angina.” The evidence that multiple anti-anginal are effective in the management of
exertional angina is limited and some small studies have suggested that ‘triple
therapy’ with long-acting nitrates, beta-blockers and calcium antagonists can lead
to more side effects than therapeutic benefit.>® In recent years the first new agents
for the pharmacologic management of exertional angina have been introduced,
demonstrating efficacy on top of at least 1 traditional anti-anginal agent. **°

In a previous study of nonhypertensive patients with stable angina and
preserved left ventricular function taking at least one long-acting anti-anginal, the
combination of hydrochlorothiazide and amiloride was found to have significant

anti-anginal effects.’* This study followed a previous publication where the

combination of hydrochlorothiazide and amiloride in a similar patient population
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who were not taking any long-acting anti-anginal drugs also demonstrated that the
potassium sparing diuretic significantly improved symptoms and treadmill exercise
test duration as compared to placebo.'® In these reports it was hypothesized that
the observed anti-anginal properties might result from sustained effects of the

diuretic on intravascular volume®*

and/or the unique effects of amiloride, the
prototypical compound of a family of sodium/hydrogen exchange inhibitor, that has
been shown to have potent myocardial protective effects in the setting of acute
ischemia.*>*’

The aim of the present study was to evaluate whether therapy with
amiloride, when compared to placebo, has anti-anginal effects in patients with
stable angina under optimal anti-anginal medical therapy and preserved left
ventricular function, thought of a increase in walking-time performance on treadmill
exercise test and additional improve changes in myocardial perfusion and left

ventricular functional parameters obtained by single photon emission computerized

tomography (SPECT) imaging scanning.

Methods

Patient Population

The study included 11 patients (6 men and 5 women) with chronic stable
angina on optimal medical therapy. Eligible patients had stable angina for at least 3
months, despite use of standard anti-anginal therapy and had typical anginal
symptoms during exercise. Background medical therapy of angina had to be

unchanged for the last 3 months. All had documented coronary artery disease, with
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angiographic evidence of >70% stenosis of at least one major coronary artery; left
ventricular ejection fraction >50% by two-dimensional echocardiography; and a
previous positive treadmill stress test with chest pain and at least 1-mm horizontal
or down sloping ST-segment depression. Exclusion criteria were patients with
history of congestive heart failure, significant cardiac valvular disease, hypertrophic
cardiomyopathy, vasospastic angina, unstable angina or myocardial infarction
within 6 months, surgical or percutaneous revascularization within 6 months,
exercise capacity limited by either claudication or noncardiac dyspnea, pacemaker
dependency, atrial fibrillation, left branch block, resting ST depression, clinically

significant anemia or hepatic disease, serum creatinine >1.3mg/dl or potassium

>5.5 mEqg/L, and current use of digoxin or diuretic therapy.

Protocol Design

The study was randomized, double blinded, and placebo controlled two-
period crossover design. After a baseline evaluation of all inclusion and exclusion
criteria, informed consent was obtained. Study subjects were then randomized to
receive either amiloride 5 mg or matching placebo for a period of 21 days in a
double-blind fashion. All patients were followed weekly to verify blood pressure,
heart rate, weight, and adverse events, as well as to document study medication
compliance. During week two, a blood sample for serum potassium and creatinine
was obtained from all patients. At day 21 between 8 and 10 AM, subjects
performed a treadmill stress testing using the standard Bruce protocol, attending

the same-day stress-rest nuclear myocardial perfusion-scanning protocol with
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technetium-99™ methoxy-isobutyl-isonitrile  (**™Tc-MIBI) gated SPECT image.
Subsequently, after two weeks of washout period, subjects crossed over, for the

18,19

other treatment phase. Baseline cardiovascular medications remained

unchanged throughout the study.

Assessment of left ventricular function

All patients underwent transthoracic echocardiography and the following
measurements according to the guidelines of the American Society of
Echocardiography.?®° An experienced echocardiographer, blinded to clinical data,
performed the exams using the parasternal and the apical views to calculate
dimensions and evaluate global and regional left ventricular function. Left
ventricular end-diastolic and end-systolic diameters were obtained from the
parasternal long-axis view. Left ventricular end-diastolic volume and end-systolic
volumes were obtained from the apical 4- and 2-chamber views using a modified

Simpson’s rule.

Exercise Testing

All tests were performed according to recommendations of the American
College of Cardiology (ACC) and American Heart Association (AHA) 2002
guidelines for exercise testing® and executed by 1 investigator who was blinded to
study treatment. Treadmill exercise testing was carried out using the standard
Bruce protocol. A 13-lead electrocardiogram (12 conventional leads plus CM5) was
recorded in the sitting and standing positions before exercise, during each work

stage, immediately after the end of exercise, and during the recovery period.
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Patients were instructed to indicate the onset of angina (P1) and were encouraged
to continue exercise to moderate angina (P2), the point at which they would
normally discontinue activity because of angina. Blood pressure was measured by
same sphygmomanometer in the sitting and standing positions before exercise
testing, during the last 30 seconds of each work stage, at both P1 and P2, and
during recovery. Exercise was continued until moderate angina (P2) or until 1 of
the following was observed: horizontal or down-sloping ST-segment depression of

>3 mm, systolic blood pressure higher than 220 mm Hg, or a decrease in systolic

blood pressure of >10 mm Hg.

ST-segment analysis

The 13-lead electrocardiogram was continuously monitored throughout the
test for rhythm, rate, and ST-segment changes. The ST-segment shift was
measured 80 ms after the J point using the end of the P-R segment as reference.
An investigator blinded to study treatment allocation interpreted all tests. The ST
changes were measured from the lead exhibiting the greatest ST-segment change

in both treadmill exercise test.

Myocardial perfusion imaging — Instrumentation protocol

All exams were executed according the recommendation of the
ACC/AHA/ASNC guidelines for the clinical use of cardiac radionuclide imaging.??
Same-day stress-rest single-radiopharmaceutical protocol was performed by using

an injection of 12mCi *™Tc-MIBI at peak stress and continuing for an additional 1
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minute. For the rest, 3 hours later, IV 36mCi **"Tc-MIBI was injected. The imaging
time for both stress and rest was 30-60 minutes post-MIBI injection. Imaging was
acquired using a single-head Sigma gamma camera (Siemens, Berlin, Germany)
fitted with an all-purpose low energy high resolution applying a step and shoot
method and ECG connection. No scatter and no attenuation correction were
performed. The transaxial images were oriented into short-axis, vertical and

horizontal long-axis images.

Visual analysis of perfusion Images SPECT

Two experienced physicians in nuclear cardiology who were blinded to
patient status in the study performed visual interpretation by viewing the images as
displayed on the computer monitor, which allows reviewed in both a continuous
color format, such as gray scale or hot body, and in a color scale, such as
spectrum or hot metal. For assessment of ventricular perfusion were analyzed the
semiquantitative global indices of hypoperfusion, as summed stress score (SSS)
that represents stress perfusion uptake defects, summed difference score (SDS)
represents the degree of reversibility of the uptake defect and it was derived from
the difference between SSS and summed rest score (SRS) and total perfusion
deficit (TPD) expressing percent magnitude defects in extension and severity of
myocardial perfusion. The post-stress left ventricular ejection fraction (LVEF) was
considered for assessment of global ventricular function.

Perfusion images were interpreted using a standardized and validated visual
scored semi-quantitative method using short-axis and vertical-horizontal long-axis

tomograms divided into 17 segments, 5-point model for the left ventricle. (0 =
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normal uptake, 1= mildly reduced uptake, 2 = moderately reduced uptake, 3 =
severely reduced uptake, and 4 = no uptake). The SSS, SRS were calculated by
adding the scores of 17 segments in the stress and rest images and respectively
the SDS (difference of SSS-SRS). A segment was considered ischemic if
reversibility was observed between the exercise and rest images.?*? Polar maps

of regional myocardial perfusion were generated and evaluated.

Quantitative analasys of gated **"Tc-MIBI SPECT

The post-stress LVEF was analyzed from short-axis images and calculated
using commercially available automatic-processing software for gated perfusion
SPECT (quantitative gated SPECT [QGS], version 2; Cedars-Sinai Medical Center,
Los Angeles, CA) yielding a dynamic 3-D image of the left ventricle as well as
numerical values of volumes and LVEF. This software was previously described

and validated. 26-2°

Study Endpoint
The primary end point of the study was the exercise capacity represented by
the change in total treadmill walking time (TWT) in seconds to moderate angina

(P2).

Ethical considerations
The study complies with the Declaration of Helsinki. The Ethics Committee
of Hospital Pompeia, Caxias do Sul, Brazil, approved the protocol and all patients

gave written informed consent.
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Sample size calculation

Based on the results of a previous report, that demonstrated diuretic therapy
was associated with a significant increase on total treadmill walking time to
moderate angina of 63 + 17 seconds as compared with 19 £ 9 seconds in the
placebo group'. Sample size calculations indicated that 9 subjects would be
needed to demonstrate improvement in treadmill walking time of 44 seconds,
assuming that the standard deviation approaches 40 seconds with 90% power and
5% significance. Therefore to account for potential dropouts, 11 subjects were
selected to participate and randomized to amiloride (5 mg) and placebo in both

crossover phases in random order for the two treatment regimens.

Randomization

Eleven subjects were randomized for two-period crossover design,
concerning a sequence of treatments (A and B). Study medication was
encapsulated to allow blinding. A pharmacist not involved in the study protocol
who had no patient contact did this preparation. Placebo or amiloride were
supplied in bottles labeled treatment A or B, respectively. Based on the crossover
design, the order of treatment was randomized with both the order and blinding

procedures were maintained by the pharmacist.

Statistical analysis
The method of Hills and Armitage * for analysis of a two-period crossover

trial was used to determine whether there was a treatment effect (amiloride versus
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placebo) on treadmill stress test: as walking time, distance, rate-pressure product,
METs reached, and on myocardial perfusion data: as SSS, SDS, TPD and post
stress LVEF, were also tested. The analysis examined the data for the presence of
an interaction between the two treatment arms. Such an interaction may be
observed if one double-blind treatment period has significant effects on the
subsequent treatment period. The analysis also examined for the presence of a
period effect. A period effect is found when the observed result appears to be
dependent on the order of treatment. According with this protocol, the analyses
were simplified by calculating for each subject the difference and average of the
observations in the two periods. Therefore, three 2-samples T tests (parametric
variables) were used to evaluate period effect, interaction and treatment effect,
respectively as suggested by Altaman.?* The analysis didn’t find any period effect
or interaction between the two treatment arms. Continuous variables were
expressed as mean * standard error of the mean (SEM). A 2-sided P value of less
than 0.05 was considered to indicate statistical significance. All calculations were

performed using the SPSS 15.0 software package (SPSS Inc. Chicago, lllinois).

Results

Baseline characteristics of study patients are presented in Table 1. Eleven
patients were randomized (6 men, 5 women). The mean age of the patients was 63
+ 2 years; their body mass index was 27 + 0.8. Their mean LVEF at baseline by
echocardiograhy was 60 + 2% (range 51% — 72%). All patients have coronary

artery disease, 4 had 3-vessel disease, 5 had 2-vessel and 2 had 1-vessel
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disease. The concomitant antianginal medications used were, 64% beta-blocker,
46% calcium channel blocker, 46% long action nitrate and all patients were with
statins and aspirin. The baseline systolic and diastolic blood pressures at rest were
121 £ 2 mmHg and 76 + 1 mmHg.

There were no changes in body weight, systolic and diastolic blood pressure
and heart rate during both follow-up periods. Similarly there were no significant
changes in serum creatinine, or potassium at any point during the study protocol,
whereas a trend in potassium increase (0.36 mEg/l, P=0.07) was observed in
amiloride treatment, Table 2.

Since the two crossover groups were not the same size, the treatment effect
results were presented as average-effect in the two periods.®’ Results of the
treadmill exercise testing are presented in Table 2. The total treadmill walking time
to the onset of moderate angina (P2) was nearly identical to that observed during
the placebo treatment period (-2.2 seconds with a 95% confidence interval of -18.1
to 27.3 seconds). The primary endpoint and treadmill walking time performance
during the treatment periods are presented in Figure 1. Amiloride also had no
significant effect on ST-segment depression at peak exercise or on the rate-
pressure product or total walking distance when compared with placebo. Systolic
blood pressure at peak exercise was similar in both treatments; amiloride was 163
+ 4.5 mmHg versus 165 + 6.2 mmHg in placebo (P = 0.77).

The results of myocardial perfusion images are presented in Table 3. Once
again, amiloride had no significant effect on exercise-induced changes in coronary

perfusion scoring or in changes in LVEF by gated scanning.
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All randomized patients remained stable and completed the study. No
patient developed an unstable ischemic syndrome or reported an increase in

angina symptoms during the study period. No serious adverse events occurred.

Discussion

The findings of the present study indicate that in patients with exertional
angina, therapy amiloride does not improve treadmill walking time to moderate
angina, neither electrocardiographic events as well as measures of ischemia as
assessed by myocardial perfusion scores using®™Tc-MIBI, or stress measures of
left ventricular functional parameters as obtained by gated SPECT imaging.

A limited number of studies have assessed the effects of diuretic therapy on
myocardial ischemia. Nechwatal et al,*® reported improvement in angina and an
increase in exercise performance in patients with stable coronary artery disease

treated with acute use of furosemide. Serro-Azul et aI,32

in a double blind, placebo-
controlled, crossover study, assessed the effects of chlorthalidone in 15 elderly
patients with hypertension, documented coronary artery disease, and evidence of
inducible myocardial ischemia and normal left ventricular function. They reported
an increase in exercise tolerance with exercise testing and a reduction in
myocardial ischemia during day-life activities as assessed by Holter monitoring.
Parker et al,*? during an investigation to determine whether diuretic therapy could
prevent the development of tolerance to nitroglycerin, observed that diuretic
therapy with hydrochlorothiazide plus amiloride improved exercise capacity in

I,ll

normotensive patients with stable angina. Finimundi et al,”" in a parallel design
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study, confirmed that hydrochlorothiazide and amiloride significantly improved
treadmill walking time in patients with stable angina treated with at least one long
acting anti-anginal as compared to placebo.

Although the mechanism behind the anti-anginal effect of diuretic therapy
has not been clearly defined, amiloride alone has been show to be cardioprotective
in the setting of ischemia, particularly in the setting of ischemia followed by
reperfusion.®®* Amiloride could exert anti-anginal effects via inhibition of myocardial
Na‘/H* exchangers (NHE). This ion-exchange transport mechanism exchanges
intracellular H* ions with extracellular Na®*. By blocking the exchange of intracellular
hydrogen for incoming sodium, the NHE inhibitors have been proposed as
beneficial agents in the setting of ischemia and ischemia reperfusion injury by
preventing accumulation of intracellular Ca®* and subsequent deleterious effects
on cellular function. Seven different isoforms of the exchanger have been identified
to date. NHE-1, the ubiquitous plasma-membrane isoform, is the molecular
homologue of the cardiac sarcolemmal Na’/H" exchanger. NHE-1 is specifically
targeted by amiloride and a number of subsequent analogous that have been
developed.®* The myocardial NHE represents is an important mechanisms for
intracellular pH regulation in response to ischemia-induced acidosis.* Extensive
studies using NHE-1 inhibitors have consistently shown protective effects against
ischemia and reperfusion injury in a variety of animal models.*® Karmazyn was the
first investigator to show that amiloride enhanced the post-ischemic recovery of
contractile function and reduced infarct size in rat hearts subjected to global
ischemia and reperfusion.?” Despite substantial documentation of this effect in

animal models and some evidence that analogues of amiloride are protective in
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3842 there have been no studies

human models of ischemia reperfusion injury
examining the impact of amiloride on the response of human myocardium to either
demand ischemia or ischemia reperfusion injury human.

Our study was designed for evaluating the individual anti-anginal effects of
amiloride. Our findings provided no evidence of significant beneficial effect in
preventing the symptomatic and myocardial perfusion responses to the increase in
myocardial oxygen demand induced by exercise stress. Despite its small size this

crossover design study had significant power to rule out a type Il error with 90

percent certainty.
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TABLE 1. Baseline demographic, hemodynamic, laboratorial
and treatment characteristics of patients.

Value:
Baseline parameters Mean = SEM n (%)
Age,years 63+2
Men/women, n 6/5
Body mass index 27+0.8
LVEF, % 60+3
Coronary vessel stenosis > 70%, n

1 vessel-disease 2 (18)

2 vessel-disease 5 (45)

3 vessel-disease 4 (36)
Systolic blood pressure at rest, mmHg 121+2
Diastolic blood pressure at rest, mmHg 76 £ 1
Heart rate at rest, bpm 72+3
Traditional CAD risk factors, n (%)

Diabetes mellitus 2 (18)

Hypertension 10 (91)

Dyslipidemia 11 (100)

Current smoker 2 (18)

Obesity 327
Concomitant medication, n(%)

Beta blocker 7 (63)

Calcium channel blocker 5(45)

Long-acting nitrate 5 (45)

Aspirin 11 (100)

ACE inhibitor or AIl blocker 7 (63)

Statins 11 (100)

Fibric acid derivatives 0

Metformin 2 (18)
Serum creatinine, mg% 1.0 £ 0.05
Serum potassium, mEq/1 4.6 +0.07

LVEF, left ventricular ejection fraction; CAD, coronary artery disease; ACE,
angiotensing-converting enzyme; All, angiotensin II; bpm, beats per minute.
n (%), number and percent.
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TABLE 2. Exercise Test Results and Blood Tests in the two treatment periods

Statistical
Difference in the Average-effect significance
two periods
A —P (n=5) P — A (n=6) A-P IC 95% pY
Walking time, s 9.2+8.38 13.6+10.4 -2.20 -18.1-27.3 0.75
ST-segment, mm 0.1£0.3 -0.25+£0.2 0.18 -0.29 - 0.64 0.41
RPP x10° -0.4+0.8 1.6£1.3 -1.0 -2.95-0.80 0.22
METs reached 0.14+0,1 0.21+0.1 -0.04 -0.29-0.21 0.74
Distance, m 19.0+£15.3 23.3+14.5 -2.15 -22-21.8 0.84
Creatinine, mg%?* 0.10 £0.06 -0.01£0.12 0.06 -0.11-0.23 0.45
Potassium, mEq/l* 0.40+0.24 -0.31£0.25 0.36 -0.04 -0.76 0.07

Values are mean + SEM; MET, metabolic equivalents (1 MET, oxygen consumption of 3.5 mL/Kg/min); RPP, rate-pressure
product. A-P, Amiloride — Placebo treatment period; P-A, Placebo — Amiloride treatment period.

O Statistical significance obtained Altman. *'

“Samples blood collected at week 2 in each period-treatment.
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TABLE 3. Myocardial Perfusion SPECT Scintigraphy Results

Statistical
Difference in the Average-effect significance
two periods
A —P (n=5) P — A (n=6) A-P IC 95% pY
SSS -04+£1.2 -0.1£04 -0.15 -1.53-1.29 0.85
SDS -02+1.0 0.5+0.6 -0.35 -1.73-1.03 0.57
TPD, % 02+0.9 0.5+0.2 -0.15 -1.18-0.88 0.74
Poststress LVEF, % -2.0+0.9 1.0+£0.8 -1.50 -3.55--0.19 0.13

Values are mean + SEM; SSS, summed stress score; SDS, summed difference score; TPD, total perfusion deficit; LVEF, left
ventricular ejection fraction; A-P, Amiloride — Placebo treatment period; P-A, Placebo — Amiloride treatment period.
® Statistical significance obtained Altman. *'
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FIGURE 1. Graph showing treadmill walking time performance in seconds in both treatment periods (mean = SEM), the
difference (A) in each period, total difference between the two treatments (-4.4 seconds). The average effect of amiloride
therapy compared to placebo (A-P) to development of moderate angina was (-2.2 seconds).
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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