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Introducgao

Pacientes com miocardiopatia isquémica, definida como disfungao ventricular esquerda
secundaria a doenca arterial coronariana(DAC) tém alta taxa de mortalidade e impacto
negativo na qualidade de vida. Mesmo em uso de medicacao convencional os pacientes com
miocardiopatia isquémica ainda tém sintomas associados a disfungdo ventricular. Muitos
destes pacientes ja foram revascularizados cirurgicamente, recebendo beta-bloqueadores,
inibidores da enzima conversora de angiotensina(IECA), diuréticos, estatinas, e antagonistas
da aldosterona. Este tratamento bem fundamentado, porém, nem sempre proporcionam alivio
dos sintomas. Além disso, agentes anti-isquémicos tém efeitos hemodindmicos que os tornam
inadequados para grande parcela dos pacientes com miocardiopatia isquémica, em especial
quando s&o necessarias combinagdes de drogas. Trimetazidina, um agente anti-isquémico que
ja se mostrou util na angina estavel, ndo altera a presséo arterial, frequéncia cardiaca ou
funcdo ventricular esquerda, ndo possuindo assim as mesmas contra-indicagcdes dos agentes
anti-isquémicos convencionais. Estas consideragbes sugerem um papel importante da
trimetazidina na terapia adjunta da miocardiopatia isquémica.

Trimetazidina tem efeito inibitorio sobre a enzima 3-cetoacetil-CoA thiolase, que tem
papel critico na via B-oxidativa no miocardio. Como resultado muda o substrato energético
preferencial do miocardio de acido graxo livre para oxidagédo de glicose, que representa uma
via metabdlica mais eficiente em termos de consumo de oxigénio e geragédo de energia(ATP).

[2]

Os efeitos da trimetazidina na capacidade aerdbica, isquemia miocardica e fungao
ventricular esquerda em pacientes com miocardiopatia isquémica foram avaliados em varios
ensaios clinicos e seus resultados serdo apresentados abaixo:

Efeito da trimetazidina para alivio de sintomas

O uso da trimetazidina na melhora da capacidade funcional e capacidade aerdbica foi
avaliado em varios ensaios clinicos. Em estudos caso-controle trimetazidina foi associada a
diminuigédo da dispnéia de esforgo, quantificada pela melhora na classe funcional de NYHA em
1 estagio(comparado a placebo)[3], redu¢do no numero de episédios anginosos e suo de
nitratos, e na melhora da qualidade de vida apds 6 meses de seguimento[4][5](figura 1). Alguns
estudos também demonstraram tendéncia a reducdo de mortalidade e de numero de
internacdes[4][5].

A melhora de sintomas relatada nestes estudos também foi corroborada por outros
utilizando métodos menos subjetivos, como a capacidade aerdbica no teste ergométrico como
parametro[6].

Baseados nisso, trimetazidina tem sido utilizada em programas de reabilitagao cardiaca
apos eventos coronarianos[7].

www.cardios.com.br




Simpésio Virtual Internacional sobre Abordagens Atuais para
Avaliacao e Tratamento de Infarto do Miocardio e Isquemia 2008

147 p=NS B Placebo

H Trimetazidine

12

Baseline 24 months Baseline 24 months
Anginal episodes Weekly Nitrate
per week tablets consumtion

Figura 1. Media semanal de episédios anginosos e de tabletes de nitrato consumidos na randomizagao, e ap6s
24 meses de trimetazidina ou placebo. Am J Cardiovasc Drugs 2005;5:271-278.

Efeitos da trimetazidina no volume ventricular e fung¢ao de ventriculo esquerdo

Os efeitos da trimetazidina no metabolismo energético podem contribuir para a melhora
da funcdo contratil encontrada nos pacientes com miocardiopatia isquémica, em especial
quando a presenga de isquemia é responsavel ao menos em parte pela disfungao. (figura 2)
Alguns estudos comprovaram essa hipdtese usando ecocardiografia e tomografia
computadorizada por emissdo de foton Unico(SPECT)[3][8][9]. Mais recentemente foram
descritas melhora da fungdo diastdlica, avaliada através da relacdo E/A, tempo de
desaceleragdo atrial, tempo de relaxamento isovolumétrico e pico de velocidade sistélica das
veias pulmonares[11] apds 6 meses do uso de trimetazidina.
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Figura 2. Efeito de trimetazidina ou placebo por 6 meses na fracdo de ejegcao de ventriculo esquerdo.
Cardiovasc Diabetol. 2003;2:16.
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Figura 3. Mudancga nos niveis de BNP ap6s 6 meses de trimetazidina e placebo. Abreviatura: BNP: Peptideo
natriurético cerebral. Am Heart J 2007;154:602.e1-602.e5.
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Efeitos nos resultados de testes de esforco

O efeito citoprotetor da trimetazidina previne anormalidades contrateis estresse
induzidas. Estudos com eco com estresse com dubutamina demonstraram melhora da fungao
contratil de repouso e reducdo da disfungdo segmentar isquémica induzida com dobutamina
em pacientes tratados com trimetazidina.[14] Mais que isso, trimetazidina melhorou o escore de
espessamento parietal em repouso e estresse, fragdo de ejecdo e pico do consumo de
oxigénio. [6] Em outro estudo utilizando bicicleta ergométrica um aumento no tempo decorrido
e uma redugcdo na amplitude do infradesnivelamento de ST foi evidenciada em pacientes
recebendo trimetazidina apds 12 meses de tratamento. Resultados consistentes com esses
foram obtidos quando a resposta contratil do ventriculo esquerdo durante estresse foi avaliada
por meio de gated SPECT.[5]

Efeitos na fun¢ao endotelial e inflamagao

Varios estudos analisaram o efeito da trimetazidina nos marcadores de inflamagao. Os
niveis de proteina C reativa ultra-sensivel se mantiveram estaveis durante o tratamento por 18
meses com trimetazidina, enquanto houve aumento progressivo no grupo controle. [8]

Apds 15 dias de inibicdo da beta-oxidagéo pela trimetazidina a oxidag&o de glicose e
liberagdo de GMP ciclico(fator vasodilatador) induzidos pela insulina aumentaram, enquanto a
liberagédo de endotelina 1(vasoconstritor) reduziu.[15] Redug¢do nos niveis séricos de endotelina
1 foi documentada apds 6 meses de tratamento com trimetazidina, fato este ndo observado no
grupo placebo.[9]

Conclusoes

O tratamento metabdlico € uma alternativa promissora na abordagem dos pacientes
portadores de miocardiopatia isquémica. A eficacia anti-isquémica da trimetazidina, associada
a auséncia de efeitos hemodindmicos adversos tornam a trimetazidina uma opgéo terapéutica
atraente para estes pacientes, em espacial quando a terapia combinada for necessaria.
Estudos demonstraram diversos efeitos benéficos neste quadro, incluindo melhora da classe
funcional, de parametros ecocardiograficos- sugerindo efeitos no remodelamento ventricular- e
um aumento na resposta contratil, presumivelmente devido ao recrutamento de miocéardio
atordoado ou hibernante.
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