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Resumo: A cardiopatia isquémica é uma das principais causas
de morbimortalidade no Brasil e no mundo. Entre sua apresen-
tagdo mais grave, a morte subita ocorre em mais de 40% dos ca-
sos e, entre esses, metade ndo consegue sequer chegar ao hospi-
tal. Devido a tal gravidade e prevaléncia dessa doenga na popu-
lacdo, o clinico deve estar preparado para tratar e identificar
pacientes com doenca arterial coronariana em todas as suas for-
mas de apresentagao, a fim de evitar o pior desfecho. Neste sen-
tido, diversos farmacos sao utilizados para tratar a cardiopatia
isquémica. Entre eles, ha a trimetazidina, um farmaco metabéli-
co que atua inibindo a enzima 3-acetil-CoA tiolase de cadeia
longa, dltima enzima da beta-oxidagido. Por esse mecanismo
ocorre um desvio da metabolizagao dos acidos graxos para oxi-
dacio da glicose, o que leva a um menor consumo de oxigénio
pelo miocardio e melhor aporte de ATP. E evidente, entio, que
a trimetazidina reduz os sintomas e a ocorréncia da isquemia
miocérdica, melhorando a qualidade de vida do paciente. Pala-
vras chave: Trimetazidina; Cardiopatia isquémica; Tratamento

Abstract: Ischemic heart disease is one of the main causes of
morbidity and mortality in Brazil and worldwide. Among its

! Graduanda(o) do 4° ano do curso de Medicina da FTESM

? Graduanda do 3°ano do curso de Medicina da FTESM e monitora da disciplina de Iniciagao a
Prética Médica I
® Professor da disciplina Iniciagao a Pratica Médica I

ACTA MSM = Rio de Janeiro * v.9 * n.3 * marco 2022 m 83



most severe presentation, sudden death occurs in more than 40% of
cases and, among these, half cannot even reach the hospital. Due to
such severity and prevalence of this disease in the population, the clin-
ician must be prepared to treat and identify patients with coronary
artery disease in all its forms of presentation, in order to avoid the
worst outcome. In this sense, several drugs are used to treat ischemic
heart disease. Among them, there is trimetazidine, a metabolic drug
that acts by inhibiting the long-chain 3-acetyl-CoA thiolase enzyme,
the last beta-oxidation enzyme. By this mechanism, there is a shift
from the metabolism of fatty acids to the oxidation of glucose, which
leads to a lower consumption of oxygen by the myocardium and a bet-
ter supply of ATP. It is evident, then, that trimetazidine reduces the
symptoms and the occurrence of myocardial ischemia, improving the
patient's quality of life. Keywords: Trimetazidine; Ischemic heart dis-

ease; Treatment
Caso Clinico

M. F. 55 anos, masculino, da entrada no setor de emergéncia rela-
tando dor precordial que irradiava para membro superior esquerdo duran-
te a pratica de atividade fisica. Relata melhora da dor apds o término do
exercicio. Paciente apresenta obesidade, Hipertensao Arterial Sistémica
(HAS) ha 6 anos e pai com histérico de Infarto Agudo do Miocardio (IAM)
aos 48 anos. Nega tabagismo e patologias renais. Foram solicitados exames
que, associados ao histérico clinico, levaram ao diagnostico de Angina Esta-
vel. O tratamento foi iniciado com administra¢gdo de betabloqueadores. No
entanto, dois meses depois o paciente retornou ao hospital relatando ma-
nutencao dos sintomas anginosos, mesmo com os betabloqueadores na dose

maxima, sendo entao a trimetazidina associada a terapéutica.
Cardiopatia Isquémica

A cardiopatia isquémica ocorre quando ha um desequilibrio entre a
oferta e o consumo de oxigénio pelo miociardio. Em geral essa oferta esta
prejudicada devido a uma obstrucdo arterial, frequentemente causada por
placa de ateroma (CARVALHO & SOUSA, 2001). O coragao é um 6rgao
aerébico e na falta/diminui¢ido da oferta de Os surgem complicagoes, ele-
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vando a morbimortalidade do paciente. Como o fluxo sanguineo cardiaco
vai pelas corondrias, essas patologias representam situagoes ligadas a circu-
lagdo coronariana. Podem ser cronicas ou agudas. As cronicas sao a Angina
estavel, classica ou de esforco e a Angina variante ou de Prinzmetal. As agu-
das sdo a Angina instavel, IAM sem supra de ST e IAM com supra ST. O
prognoéstico, nas duas formas depende da idade, do sexo, da func¢ao ventri-
cular, de comorbidades associadas, da carga isquémica a qual o miocardio
foi submetido, além da viabilidade miocirdica (SANTOS & BIANCO,
2018). Neste trabalho focaremos na Angina estavel, que corresponde a situ-
agao clinica na qual indica-se o uso da trimetazidina.

Circulacio Coronariana Normal

H4 um equilibrio entre a oferta e a demanda. A oferta esta relacio-
nada ao fluxo coronariano e a demanda ao MVQO, — volume de O, deman-
dado pelo miocardio. A demanda esta especialmente relacionada ao inotro-
pismo (contratilidade), FC, pré-carga (retorno venoso, volume) e pés-carga
(pressao adrtica). Esses 4 fatores fazem o coragdo aumentar/diminuir a de-
manda metabdlica. A oferta deve ser exatamente proporcional, para mais e
para menos (FELICIANO & HENNING, 1999; BOUDOULAS & LEIER,
2000). Quando ha aumento do metabolismo da célula miocardica ha au-
mento da produgio de adenosina, que sai da musculatura cardiaca e migra
para a microcirculagdo coronariana, onde faz vasodilatacio coronariana.
Por consequéncia ha um aumento do fluxo coronariano, ou seja, em mo-
mentos de maior demanda o organismo é capaz de aumentar a oferta. A
adenosina s6 é capaz de vasodilatar a corondria pois ela nao estava plena-
mente dilatada — em repouso ela estd contraida por exemplo, havendo uma
reserva vasodilatadora capaz de, com o aumento da adenosina, dilatar as
corondrias (FELICIANO & HENNING, 1999). Dessa forma, s6 consegue
manter o equilibrio quando ha aumento da demanda devido a essa reserva
vasodilatadora.

Angina Clissica, Estavel Ou De Esforco

Fisiopatologia
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A fisiopatologia esta ligada as placas lipidicas, que se iniciam com
uma placa de calcio, em que se depositam lipidios, as LDL-oxidada. Essa
placa de ateroma sera responsavel por diminuir o fluxo coronariano. Em
repouso pode nao ter dor precordial pois embora haja uma placa de atero-
ma na coronaria e consequente baixo fluxo, ha um MVO; reduzido. Nessa
situacao ele ja esta usando a reserva vasodilatadora para manter o fluxo ba-
sal, evitando a dor em repouso. Ja no esfor¢o, ha um aumento do MVO,
enquanto o fluxo sanguineo ndo pode aumentar, uma vez que as coronarias
ja estdao plenamente dilatadas para manter o fluxo de repouso. Entdo nesse
momento hd aumento da demanda sem conseguir aumentar o fluxo, geran-
do um desequilibrio que causa a dor precordial (MONTALESCOT et al.,
2013). A célula miocardica fica em hipéxia, desviando o metabolismo de
aerdbico para anaerdbico, produz pouca adenosina trifosfato (ATP), libera
substancias que alteram o limiar do nociceptor (prostaglandinas, leucotrie-
nos) e o paciente sente a dor. Essa dor faz com que ele pare o exercicio ou
tente se acalmar a fim de retornar ao equilibrio.

Sintomas

Paciente apresenta uma dor em aperto no peito, em opressao, por
vezes em queimagio, tem uma distribui¢ido por todo o dimidio superior es-
querdo, podendo irradiar para mandibula, epigéstrio, escapula, dorso, om-
bro esquerdo e brago esquerdo, sendo desencadeada por um esforgo fisico
ou estresse e aliviada com o repouso ou medicamentos. (ALVES et al,,
2010; CESAR et al., 2014). Paciente apresenta o sinal de Levine, em que o
paciente coloca o punho fechado no peito e dobra o tronco, demonstrando
a dor anginosa.

Fatores de risco

Por se originar de uma placa de ateroma existem fatores de risco as-
sociados, como hereditariedade (parentes homens de 1° grau< 55 anos e
mulheres< 65 anos), obesidade, sedentarismo, dislipidemia HDL< 40 e
elevagio de LDL, resisténcia insulinica, HAS e sindrome metabdlica. Além
desses, a idade também interfere, sendo maiores de 45 anos nos homens e

86 m ACTA MSM = Rio de Janeiro *v.9 = n.3 = marco 2022



55 anos nas mulheres. A presenga de 3 ou mais fatores ¢ indicativo de pior
prognoéstico (ANTMAN et al, 2000).

Desenvolvimento

O quadro clinico da cardiopatia isquémica ¢ variado de acordo com
a sindrome clinica que o paciente esta apresentando. Entretanto a dor an-
ginosa estd frequentemente presente e é caracterizada pela sensagdo de
aperto, compressao, constrigao, estrangulamento ou queimacao espalhada
na regiao precordial (retroesternal). Habitualmente o paciente relata essa
sensacao com a mao espalmada sobre essa regido. Essa dor constantemente
irradia para regiao de brago esquerdo, nuca, mandibula, regiao epigdstrica
(CARVALHO & SOUSA, 2001).

O tratamento da cardiopatia isquémica se dd, classicamente, pelo
uso de farmacos do grupo dos hemodinamicos que alteram a relacdo de
oferta e demanda de oxigénio no coragao. Entre eles, encontram-se os be-
tabloqueadores, bloqueadores de canal de calcio e nitratos. Dessa forma, di-
minuem o consumo de oxigénio pelo miocardio ou aumentam o fluxo san-
guineo para o coracdo. Entretanto, ha também os farmacos do grupo dos
metabolicos que possuem um diferente mecanismo de agdo. No coragao
adulto, cerca de 70 % da producao de ATP é fornecida pelos acidos graxos
em aerobiose (FRAGOLA & AZZOLA, 2018). Esse 6rgio é o maior consu-
midor de oxigénio por grama de tecido (com extra¢gdo maxima de oxigénio
a partir do sangue arterial, mesmo em repouso), em razao da sua alta ne-
cessidade de ATP (PEREIRA et al, 2007). Nesse sentido, o uso de um subs-
trato capaz de oferecer uma maior quantidade de energia é o ideal.

Em uma comparagido rapida, podemos utilizar o acido palmitico
como referéncia de um 4cido graxo livre, uma vez que a maioria dos acidos
graxos do nosso organismo possuem 16 carbonos e o acido palmitico repre-
senta 50% deles. O 4cido palmitico, antes de participar da beta-oxidagao,
devera ser ativado para entrar na mitocondria, processo que consome 2
ATPs. Ja na mitocondria, ele sofrerd 7 beta-oxidagdes, com a produgio de
1 NAD e 1 FAD reduzidos em cada uma, para dar origem a 8 moléculas de
acetil-CoA. Essas moléculas de acetil-CoA participarao do ciclo de Krebs,
produzindo 3 NAD reduzidos, 1 FAD reduzido e 1 GTP. Por fim, essas co-
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enzimas reduzidas irdo se encaminhar para a cadeia respiratéria. Nela,
cada NAD reduzido formara o equivalente a 3 ATPs (Uma vez que passa
pelos 3 complexos nos quais sao feitas as reagbes exergdnicas com maior li-
beracdo de energia e a energia livre restante é capaz de proporcionar o
bombeamento de prétons para matriz), o FAD reduzido gerara o equiva-
lente a 2 ATPs (s6 passa por dois dos trés complexos onde hd as reacoes
mais exergonicas). Portanto, ao final desse processo, teremos para cada aci-
do palmitico 1 preparagdo para entrar na mitocondria = -2 ATPs; 7 beta-
oxidagdes = 7 NAD e 7 FAD reduzidos; 8 ciclos de Krebs = 24 (8x3) NAD
reduzidos, 8 FAD reduzidos e 8 GTPs. Dessa forma, temos 31 NADs (3
ATPs cada) + 15 FADs (2 ATPs cada) + 8 GTPs (um ATP cada) — 2 ATPs
= 93 ATPs + 30 ATPs + 8 ATPs — 2 ATPs = 129 ATPs.

Por outro lado, utilizando a glicose como substrato de fonte ener-
gética, teremos um saldo liquido de 2 ATPs na glicdlise (4 formados e 2 uti-
lizados) + 2 NAD ou FAD reduzidos dependendo da langadeira utilizada
em aerobiose + 2 NAD reduzidos na transformacao de dois piruvatos para
dois acetil-CoA + 2 ciclos de krebs (3 NAD + 1 FAD + 1 GTP) > 2 ATPs
+ 6 (2 x 3) ou4 (2x2) ATPs + 6 (2x3) ATPs + 24 ATPs (2x (3x3 + 2x1 +
Ixl) = 38 ou 36 ATPs dependendo da langadeira (NELSON & COX,
2019).

Tendo em vista que o 4cido palmitico possui 16 carbonos e produz
129 ATPs, entao ele é capaz de produzir aproximadamente 8 ATPs por
carbono. A glicose, por sua vez, tem 6 carbonos e produz 38 ou 36 ATPs,
ou seja, produz cerca de 6 ATPs por molécula de carbono. Dessa forma, ¢é
possivel concluir que ha uma maximizacao da produgiao de ATPs por subs-
trato quando utilizado o acido graxo.

Em uma eventual hipéxia, o metabolismo aerébico residual do cora-
cao utilizado é fundamentalmente o dos acidos graxos livres (FRAGOLA &
AZZOLA, 2018). Porém, como prevalece a anaerobiose, o miocardio reali-
zara muita glicdlise. Dessa forma, encontramos um quadro de diminuicao

do pH plasmatico e intracelular por dois diferentes mecanismos:
1) Reoxidacio do NAD reduzido:

Ao final da glicdlise, o piruvato é capaz de seguir diferentes cami-

88 m ACTA MSM = Rio de Janeiro *v.9 = n.3 = marco 2022



nhos metabélicos dependendo da disponibilidade de oxigénio. Em aerobi-
ose, o piruvato ira até a mitocdndria, onde sofrerd agao da enzima piruvato
desidrogenase se transformando em acetil-CoA. Os 2 NAD reduzidos, coen-
zimas derivadas da vitamina B e, portanto, nao armazenaveis, produzidas
na glicolise precisardo ser reoxidadas. Dessa forma, serd utilizada uma das
duas langadeiras (Glicerol-Fosfato ou malato) para essa finalidade. Por sua
vez, em anaerobiose, o piruvato se transformara em lactato. Essa reagao ¢
catalisada pela LDH, a qual possui como coenzima o NAD reduzido que é

reoxidado ao doar dois hidrogénios ao piruvato (NELSON & COX, 2019).
2) Inibigao alostérica da enzima piruvato desidrogenase:

A beta-oxidagdo sera a via metabélica preferencial do coragio na ae-
robiose, como ja explicado. Diante desse quadro, produzira acetil-CoA.
Essa molécula modula negativamente a piruvato desidrogenase. Portanto, a
relativa alta taxa de beta-oxidag¢ao suprime o caminho da oxidagao da gli-
cose por realizar um efeito inibitério direto nessa enzima (FRAGOLA &
AZZOLA, 2018). O piruvato, produto final da glicdlise, por sua vez, sera
ainda mais destinado no sentido metabdlico da anaerobiose, formando
mais lactato.

Em um cenério de baixa de oxigénio, a producao de ATP inevitavel-
mente serd afetada, o que terd consequéncias na fungao contratil e na ho-
meostasia cardiaca, o que eleva as concentragdes internas de célcio e sédio.
A beta-oxidagdo, ainda que seja a via aerdbica preferencial, também sera
afetada. Tendo em vista que os niveis de oxigénio estdo reduzidos, as vias
metabdlicas que levam a fosforilacao oxidativa serao afetadas, consequente-
mente, hd o acimulo de metabélitos dos 4cidos graxos (FRAGOLA & AZ-
ZOLA, 2018).

Dessa forma, com a soma desses fatores (aumento da concentracio
de lactato, célcio, s6dio e metabélitos do acido graxo), havera um cenario
de diminuicao da capacidade de contracao do coracdo e do limiar energéti-
co para a formacdo de uma arritmia ventricular (FRAGOLA & AZZOLA,
2018).
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Mecanismo DE ACAO

As células cardiacas tém como sua principal fonte energética a oxi-
dagdo dos acidos graxos de cadeia longa, proveniente de um processo co-
nhecido como beta-oxidacio. Esta via de oxidacdo ocorre na mitocdndria e
forma grandes concentragoes de acetil-CoA, as quais vao elevar a velocida-
de do ciclo do acido citrico e, consequentemente, da cadeia respiratéria,
consumindo grandes concentragdes de oxigénio e formando altas quantida-
des de ATP (NELSON & COX, 2019).

A alta demanda de oxigénio resultante da beta-oxidacdo pode ser
prejudicial em pacientes que apresentem doenga arterial coronariana
(DAC), uma cardiopatia isquémica. Este quadro de DAC serd, entdo, resul-
tante de uma ma perfusao das corondrias frente a demanda das células car-
diacas, sendo que, em geral, ocorre um estreitamento dos vasos decorrente
de doenca aterosclerética (KUMAR et al., 2021). Com isso, diante deste
processo em que ocorre a reducao do fluxo sanguineo no miocardio, isto é,
uma isquemia cardiaca, a oxidagao da glicose e do lactato € reduzida en-
quanto a dos acidos graxos é aumentada, resultando, portanto, em uma
maior demanda de oxigénio (GUNES et al., 2009).

Tendo em vista que a cardiopatia isquémica é uma das principais
causas de morbimortalidade no Brasil e no mundo, é evidente a necessida-
de da diminuic¢ao dos episédios isquémicos, sendo essencial que o paciente
controle os fatores de risco e inicie o tratamento medicamentoso (RIBEIRO
et al., 2005). Diante disso, com a finalidade de reverter a elevada demanda
de oxigénio frente ao quadro isquémico, foi desenvolvida a Trimetazidina —
nome comercial Vastarel® - um medicamento que atua independente dos
efeitos hemodinamicos. Sua agio se da a partir da inibicao da 3-acetil-CoA
tiolase de cadeia longa, enzima final da beta-oxidagdo. Assim, ocorre um
desvio do metabolismo dos 4cidos graxos para a oxidacao da glicose no co-
racao, o que fornece menos ATP, entretanto exige menos oxigénio, sendo
benéfico diante de um cenario isquémico (BRUNTON et al., 2019).

Além de inibir a beta-oxidagao, a trimetazidina aumenta a atividade
da piruvato desidrogenase, restabelecendo a homeostase entre a oxidagao

da glicose e glicdlise, que se apresenta desequilibrada durante a isquemia.
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Nessa terapéutica, ocorre a redugido do consumo de oxigénio durante a sin-
tese de ATP, reducao do acimulo de calcio e diminui¢gio da producao de
prétons, o que acabaria por limitar o aumento da acidez intracelular. Ade-
mais, a correcao do desequilibrio energético faz com que ocorra um acimu-
lo reduzido de sédio no citoplasma dos cardiomidcitos, diminui¢io da for-
macao de espécies reativas de oxigénio e reducdo da infiltragdo de neutréfi-
los, tendo como resultado a estabilizacio da membrana celular (CHRUSCI-
EL et al., 2014).

Cabe comentar, que a melhora da resisténcia mecanica do sarcolema
compreende uma agio da trimetazidina que apresenta relevante papel na
isquemia miocardica aguda. Apés um episédio isquémico, quando ocorre a
reperfusao da regido, o sarcolema acaba sofrendo um estresse oxidativo, o
que leva a lesdo celular. Dessa forma, com a a¢ao da trimetazidina, a resis-
téncia do sarcolema das células vivas da regido reperfundida aumenta, de
modo a auxiliar na redugdo da lesao tecidual, ou seja, diminui a area de ne-
crose além de proteger as células contra apoptose. Ademais, este medica-
mento poderd também restaurar a fun¢ao mitocondrial, prejudicada pelo
quadro de isquemia, o que confere a droga mais uma caracteristica anti-
isquémica (CHRUSCIEL et al., 2014).

E valido ressaltar, ainda, a importancia da acdo da trimetazidina
para pacientes com insuficiéncia cardiaca de origem isquémica. Foi obser-
vado que neste quadro ocorre uma exacerbacao da atividade simpatica em
detrimento da parassimpdtica. Diante disso, a trimetazidina age reduzindo
essa hiperatividade simpatica e aumentando as influéncias vagais, o que
melhora a classe funcional e a fungao ventricular esquerda nestes pacientes
(GUNES et al, 2009).

Por fim, apesar dos efeitos benéficos da trimetazidina nas cardiopa-
tias isquémicas, este farmaco pode causar desconforto gastrointestinal, nau-
seas e vomitos, estando eventualmente relacionado a episédios de trombo-
citopenia, agranulocitose e disfuncdo hepatica. Além disso, também foi re-
latado que o medicamento em questao pode aumentar o risco de doenga de
Parkinson, especialmente em pacientes idosos que apresentem algum com-
prometimento da funcdo renal. Por esta razdo, a European Medicines
Agency (EMA) limitou o uso da trimetazidina sendo recomendado somente
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como tratamento de segunda escolha da angina estavel para os pacientes
que apresentassem um controle inadequado por agentes antianginosos de
primeira escolha, ou que de alguma forma mostrassem intolerancia a estes
farmacos (BRUNTON et al., 2019).

Conclusio

Tendo em vista o seu modelo de atuagao, atualmente a trimetazidi-
na é recomendada como segunda linha de atua¢do em associagdo com dro-
gas de efeito hemodinamico. A sua vantagem ¢é por atuar através de outro
mecanismo de a¢do, em sinergismo, mas sem sobreposi¢ao de efeitos. Estu-
dos clinicos demonstraram o aumento da capacidade funcional (conforme
classificacio da New York Heart Association), aumento da capacidade fisica
(conforme teste ergométrico em esteira), reducao nos volumes ventriculares
e aumento da contratilidade cardiaca (conforme ecocardiograma) e redu-
¢ao dos niveis séricos de BNP- Brain Natriuretic Peptide (conforme dosa-
gem sanguinea) em pacientes portadores de insuficiéncia cardiaca. Além
disso, outro estudo (TRIMPOL II) realizado em 426 pacientes com angina
estavel, induzida pelo esforgo, tratados com metoprolol foram distribuidos
aleatoriamente para trimetazidina (20 mg trés vezes ao dia) ou placebo. Ao
fim de 12 semanas, a terapia com trimetazidina mostrou associacdo com
tempo maior para o aparecimento da depressdo do segmento ST durante o
exercicio, maior tempo para o aparecimento de angina, com aumento da
carga de exercicio e menor média semanal de episédios anginosos (ROSO
et al.,, 2008). Dessa forma, torna-se evidente que sua utilizagdo pode se
apresentar benéfica ao paciente na redugao da isquemia e alivio dos sinto-
mas.
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