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Os Efeitos da Trimetazidina na Variabilidade da Frequéncia Cardiaca
(VFC) em Pacientes com Insuficiéncia Cardiaca

The Effects of Trimetazidine on Heart Rate Variability in Patients with Heart Failure

Yilmaz Gunes, Unal Guntekin, Mustafa Tuncer, Musa Sahin
Universidade Yuzuncu Yil, Faculdade de Medicina, Departamento de Cardiologia,Van - Turquia

Resumo

Fundamento: Tem sido demonstrado que diminui¢des na variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) estao relacionadas
com o prognéstico na insuficiéncia cardiaca (IC). A administracao cronica de trimetazidina, além da terapia convencional,
tem melhorado a classe funcional e a funcao ventricular esquerda de pacientes com IC.

Objetivo: Avaliar os efeitos da trimetazidina na VFC em pacientes com IC de origem isquémica, recebendo tratamento
otimizado.

Métodos: Trimetazidina 20 mg 3 vezes/dia foi adicionada a terapia de 30 pacientes com IC tratados com inibidores da
enzima conversora de angiotensinogénio ou bloqueadores do receptor da angiotensina, carvedilol, espironolactona,
digital e furosemida. A etiologia da IC era doenca arterial coronariana em todos os pacientes. Os pacientes foram
avaliados através de ecocardiografia e andlise da VFC de 24-horas antes e 3 meses depois da adicao de trimetazidina.

Resultados: A fracao de ejecao ventricular esquerda (FEVE) média aumentou significantemente apés a adicao da
trimetazidina (33,5+5,1% para 42,5+5,8%, p<0,001). Dos parametros da VFC, o DPNN (97,3+40,1 to 110,5%29,2
msegs, p=0,049) e DPTNN (80,5%=29,0 to 98,3+30,5 msegs) aumentaram significantemente apds o tratamento com
trimetazidina. O DPNN basal apresentou uma correlacao significante com o FEVE basal (r=0,445, p=0,023, p=0,008)
e o incremento no DPNN correlacionou-se com o aumento na FEVE (r=0,518, p=0,007).

Conclusoes: A trimetazidina, quando adicionada ao tratamento médico otimizado de pacientes com IC de origem
isquémica, pode melhorar a VFC, além de melhorar a fracao de ejecao ventricular esquerda. (Arq Bras Cardiol 2009;
93(2) : 154-158)
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Summary

Background: Reduced measures of heart rate variability (HRV) have been shown to be related with prognosis in heart failure. Chronic
administration of trimetazidine in addition to the conventional therapy has been shown to improve functional class and left ventricular functions
of heart failure patients.

Objective: To assess the effects of trimetazidine on HRV in optimally treated patients with heart failure of ischemic origin.

Methods: Trimetazidine 20 mg three times/day was added to therapy of 30 patients with heart failure being treated with angiotensinogen
converting enzyme inhibitors or angiotensin receptor blockers, carvedilol, spironolactone, digitalis and furosemide. The etiology of heart failure
was coronary artery disease in all patients. Patients were evaluated with echocardiography and 24-hour heart rate variability analysis before and
3 months after addition of trimetazidine.

Results: Mean left ventricular ejection fraction (LVEF) significantly increased after the addition of trimetazidine (33.5+5.1% to 42.5+5.8%,
p<0.001). Of the HRV parameters, SDNN (97.3%40,1 to 110.5+29,2 msecs, p=0.049) and SDANN (80.5+29,0 to 98.3+30,5 msecs)
were significantly increased after trimetazidine treatment. Baseline SDNN was significantly correlated with baseline LVEF (r=0.445, p=0.023,
p=0.008) and the increment in SDNN was correlated with increase in LVEF (r=0.518, p=0.007).

Conclusions: Adding trimetazidine to optimal medical therapy in patients with heart failure of ischemic origin may improve heart rate variability
in association with improved left ventricular ejection fraction. ( Arq Bras Cardiol 2009; 93(2) : 145-148)
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Introducao

Pacientes com insuficiéncia cardiaca crénica (ICC)
apresentam disfungdo autonémica com ativagdo do sistema
nervoso simpdtico e redugao na atividade parassimpética'?.
A andlise da variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) é
uma técnica confiavel e reprodutivel para avaliar a atividade
autondmica em pacientes com doengas cardiovasculares®*.
Tem sido mostrado que medidas reduzidas da VFC estao
relacionadas com o prognéstico na IC”#. Vérios investigadores
demonstraram que as medidas de VFC podem ser usadas
para avaliar o efeito dos inibidores da enzima conversora
de angiotensina (IECA) e antagonistas de receptores beta-
adrenérgicos sobre a atividade autonémica cardiaca de
pacientes com 1C*'°. Trimetazidina é um agente metabdlico
com propriedades anti-isquémicas que opera de forma
independente de qualquer alteragdo hemodinamica. Estudos
anteriores tém sugerido que a trimetazidina modula o controle
autondmico da VFC pés-infarto do miocérdio, isso €, reduz a
hiperatividade simpatica e aumenta a influéncia vagal'''2. A
trimetazidina age como um inibidor parcial da oxidagao dos
acidos graxos e subsequentemente estimula a oxidagao da
glicose. Na IC, similar ao que acontece durante a isquemia
miocdrdica aguda, a oxidagdo da glicose e do lactato esta
diminuida e a oxidagao dos dcidos graxos estd aumentada,
aumentando a necessidade de oxigénio'.

O objetivo desse estudo foi avaliar o efeito da trimetazidina,
quando adicionada ao tratamento convencional da IC, sobre
a VFC de pacientes com IC.

Métodos

Trinta pacientes com IC e classe funcional NYHA (New York
Heart Association) Il ou lll, recebendo tratamento otimizado
para IC que inclufa IECA e bloqueadores do receptor da
angiotensina, carvedilol, spironolactone, digital e furosemida
foram incluidos no estudo. A etiologia da IC era doenga
arterial coronariana documentada por angiografia corondria
em todos os pacientes. Apés o exame basal ecocardiogréfico,
trimetazidina 20 mg 3 vezes/dia, foi adicionada ao tratamento
e os pacientes foram re-avaliados 3 meses depois. Os critérios
de exclusao foram: classe funcional NYHA 1V, infarto agudo
do miocérdio nos 3 meses anteriores ao estudo, fibrilacao
atrial, fracao de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE) > 40%,
doenga cardiaca valvular grave, cardiomiopatia alcodlica,
marcapassos, insuficiéncia renal (creatinina sérica >2,0 mg/
dL), doenga pulmonar cronica ou qualquer doenga sistémica
e uso de drogas adicionais como anti-arritmicos. O estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica do Hospital e os pacientes
deram seu consentimento livre e informado.

O exame ecocardiogréfico foi realizado em repouso, com
o paciente na posigao de dectbito lateral esquerdo, em um
equipamento ecocardiogréfico comercialmente disponivel
(Vivid 3, General Electric) com um transdutor de 3 MHz,
por dois ecocardiografistas com experiéncia na realizagao
do exame, cegados quanto aos dados clinicos. Utilizando
ecocardiografia em modo M, as medidas do eixo longo foram
obtidas ao nivel distal dos folhetos da valvula mitral, de acordo
com as recomendacbes atuais'. A fracao de ejegao ventricular
esquerda (FEVE) foi calculada pelo método de Simpson

biplano modificado, em apical 4 e 2 camaras. As medidas
foram feitas off-line em trés batimentos separados e entdo
a média foi calculada para todos os parametros. Durante o
estudo ecocardiografico, um eletrocardiograma com eletrodo
anico foi registrado continuamente.

Analise da Variabilidade da Frequéncia Cardiaca

Monitoramento eletrocardiografico ambulatorial de 24
horas por Holter foi realizado sutilizando-se um Sistema de
registro digital Aria Holter (Spacelabs healthcare). Os registros
foram analisados com software especial (Impresario Solo
package). Todos os registros foram visualmente examinados
e manualmente conferidos para verificar a classificagao
de batimento por dois examinadores com experiéncia na
realizacdo do exame, cegados quanto aos dados clinicos.
Somente os registros com pelo menos 20 horas de duragao
e 80% ou mais de batimentos sinusais quantificados foram
incluidos ma analise. Batimentos anormais e dreas de artefato
foram automaticamente e manualmente identificados
e excluidos da andlise. Adicionalmente, os verdadeiros
intervalos normal-a-normal mais curto e mais longo foram
identificados para cada registro a fim de excluir batimentos
fora dessa variagao da analise da VFC. Os seguintes parametros
foram usados na avaliacdo da VFC no dominio tempo: (1)
Desvio padrao da todos os intervalos normal-a-normal (SDNN)
[milissegundos]; desvio-padrao de todos os intervalos normal-
a-normal em todos os segmentos consecutivos de 5 minutos do
registro todo (SDANN) (SDANN [milissegundos]); (3) O valor
quadratico médio das diferengas entre intervalos adjacentes
normal-a-normal (rMSSD [milissegundos]); (4) A percentagem
de intervalos R-R com variagao maior que 50 milissegundos
(pPNN50); (5) Desvio-padrao das diferengas entre sucessivos
intervalos normal-a-normal (SDSD [milissegundos]).

Analise estatistica

Os dados sao apresentados como médias * desvios-padrao
(DP). O pacote SPSS versao 10.0 (SPSS Inc., Chicago, lllinois,
EUA) foi usado para comparar as mudancas de parametros
apos o tratamento através de testes t pareados. A andlise da
correlagao de Pearson foi usada para avaliar a correlagao entre
as varidveis. Um valor de p bicaudal < 0,05 foi considerado
significante.

Resultados

A idade média dos pacientes era 59,6+10,2 (38-75) anos
e 24 deles (80,0%) eram do sexo masculino. Sete (23,3%)
pacientes tinham diabete e 16 (53,3%) tinham hipertensao
(Tabela 1). A pressao arterial sistélica média era 122,3+16,7
mmHg e a pressao arterial diastélica média era 78,5+11,4
mmHg. Nenhuma alteracao significante ocorreu na pressao
arterial. Um aumento significante na FEVE média foi observada
apds a adigao de trimetazidina (33,5%5,1% para 42,5+5,8%,
p<0,001) (Tabela 2). Dos parametros de VFC, SDNN e
SDANN aumentaram significantemente ap6s o tratamento
com trimetazidina (Tabela 3, Figura 1, Figura 2). O SDNN basal
apresentou correlagao significante com a FEVE basal (r=0,445,
p=0,023). Adicionalmente, o0 aumento no SDNN correlacionou-
se com 0 aumento na FEVE (r=0,518, p=0,007).
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Caracteristicas basais dos pacientes do estudo (n=30)

Idade (anos) 59,6+10,2
Sexo Masculino 24 (80,0%)
Doenga Arterial Coronariana 30 (100,0%)
Diabetes mellitus 7 (23,3%)
Hipertenséo 16 (53,3%)
Historico de fumante 20 (66,7%)

Pressao arterial, classe funcional e FEVE dos pacientes

Pré-tratamento  Pés-tratamento P valor
PA Sistélica (mmHg) 122,3+16,7 120,4+15,3 0,686
PA Diastolica (mmHg) 78,5+11,4 77,7121 0,785
NYHA classe | 19 (63,3%) 24 (80%) 0,252
classe Il 9 (30,0%) 6 (20,0%)
classe Il 2 (6,7%) 0
FEVE (%) 33,545,1 42,5458 <0,001
PA - pressdo arterial; FEVE - fragao de ejegdo do ventriculo esquerdo
Parametros de variagao de FC de 24 horas
Pré-tratamento Pés-tratamento P valor
FC média (bpm) 74,3+10,3 73,9+10,3 0,819
SDNN (msec) 97,3+40,1 110,5+29,2 0,049
rMSSD (msec) 42,2+20,1 46,5+22,0 0,323
PNN50 (%) 9,148,1 77459 0,256
SDANN (msec) 80,5+29,0 98,3+30,5 0,008
SDSD (msec) 40,2+31,9 38,9+19,2 0,776

FC: frequéncia cardiaca; SDNN: desvio-padrédo de todo os intervalos normal-
a-normal;, rMSSD: Valor quadrético médio das diferengas entre intervalos
adjacentes normal-a-normal; PNN50: percentagem de intervalos R-R com
mais de 50 milissegundos de variagdo, SDANN: Desvio-padrdo da média de
todos os intervalos normal-a-normal; SDSD: Desvio-padréo da diferengas entre
sucessivos intervalos normal-a-normal.

Discussao

No presente estudo, observamos que a trimetazidina
melhorou a FEVE e a VFC em pacientes com tratamento
otimizado para insuficiéncia cardiaca de origem isquémica.
A VFC é um método nao-invasivo simples para identificar o
controle vagal ou simpético da frequéncia cardfaca (FC)''°.
Alteragoes no tdnus vagal ou simpatico da FC avaliada através
da andlise da VFC tém sido associadas com mortalidade,
arritmias e morte stbita cardfaca, particularmente ap6s
infarto agudo do miocardio e IC”#'7"%. Tem sido demonstrado
que a administragao cronica de trimetazidina em adicao
ao tratamento convencional, em termos gerais, melhora a
classe funcional e fungao ventricular esquerda em pacientes
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Fig. 1- Barras de erro para SDNN, antes e apés o tratamento com trimetazidina.
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Fig. 2 - Barras de erro para SDANN, antes e apds o tratamento com
trimetazidina.

com IC**22, Estudos anteriores também sugeriram que a
trimetazidina modula o controle autoné6mico da VFC, isto
é, que ela reduz a hiperatividade simpética e aumenta a
influéncias vagais'''*?. A IC esta associada com disfungao
autondmica, que pode ser quantificada através da medida da
VFC. Uma redugao do SDNN identificou pacientes com alto
risco de morte”®. Na andlise prospectiva do UK-Heart study,
a avaliacao de 433 pacientes ambulatoriais com insuficiéncia
cardiaca congestiva (classe funcional da NYHA I a Ill; FEVE
média: 0.41x0.17), mostrou que a redugao no SDNN era
um preditor mais importante de risco de morte, devido a IC
progressiva, do que as outras medidas clinicas convencionais’.
Aronson e cols.?* observaram que o SDNN e 0 SDANN eram
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preditores (teis de sobrevivéncia apés a alta hospitalar em
pacientes com IC descompensada. Assim, nossos achados de
aumento no SDNN e SDANN ap6s a adicao de trimetazidina
ao tratamento médico otimizado podem ter importantes
implicagoes clinicas. Tem sido relatado que a trimetazidina
tem um efeito favoravel sobre os parametros da VFC, explicado
através de diminuigoes na atividade simpatica e aumentos na
atividade parassimpatica em condigoes isquémicas agudas'"*3.
A trimetazidina exerce suas propriedades anti-isquémicas sem
afetar o consumo de oxigénio e suprimento de sangue do
miocdardio®?’. A trimetazidina afeta a utilizacao do substrato
miocérdico pela inibicdo da fosforilagao oxidativa e pela
mudanca na produgao de energia de acidos graxos livres (FFA)
para oxidagao da glicose?”. O efeito benéfico desse agente
tem sido atribuido a preservagdo dos niveis intracelulares
de fosfocreatina e adenosina trifosfato (ATP) e redugao da
acidose celular, sobrecarga de calcio e injdria induzida por
radicais livres causada pela isquemia®-32. Na IC, similar ao que
acontece durante a isquemia miocérdica aguda, a oxidagao
da glicose e do lactato esta diminuida e a oxidagao dos
acidos graxos estd aumentada, aumentando a necessidade
de oxigénio por molécula de ATP produzida. Um importante
fator no desenvolvimento e progressao da IC é a ja reduzida
disponibilidade da ATP, determinando um estado metabélico
que tem sido definido como privagao de energia'.

Limitacoes

O pequeno nGmero de pacientes na amostra e a falta de
um grupo controle sdo as maiores limitagdes do presente
estudo. Como a IC é um processo continuamente progressivo
de desequilibrio autonémico, é dificil encontrar o ponto de
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