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Introducao

A angina refrataria (AR), uma condigao extremamente
debilitante, requer tratamento médico especializado com
ajustes terapéuticos muitas vezes complexos na tentativa de
melhorar ao maximo os sintomas e a qualidade de vida.'

O tratamento médico geralmente compreende uma
combinagao de medicamentos antianginosos. Dentre eles, a
trimetazidina (T) e a ranolazina (R) sao uma terapia complementar
devido ao seu perfil de eficdcia e seguranca no tratamento de
pacientes com AR.™ No entanto, na recente “abordagem
diamante”,* que descreve combinacoes preferenciais de
diferentes classes de medicamentos antianginosos para o
tratamento de pacientes com angina, o uso concomitante de
T e R ndo é considerado uma estratégia (til devido ao seu
mecanismo de acao relacionada.* Embora nenhuma interagao
conhecida entre ambas as drogas tenha sido descrita,” ndo ha
dados sobre a eficacia e seguranga do uso de R em pacientes
que ja estao usando T. Portanto, objetivamos avaliar o efeito do
uso concomitante de R e T em pacientes com AR.

Métodos

Analisamos retrospectivamente os prontuarios clinicos de
pacientes acompanhados em um ambulatério especializado
de um hospital universitario tercidrio com diagnédstico de
AR, definida como angina incapacitante com pelo menos 3
meses causada por insuficiéncia coronariana em quadro de
doenga arterial coronariana,®” confirmada por angiografia e
em pacientes ndo elegiveis para revascularizacao miocardica.®
Uma amostragem de conveniéncia de pacientes que
estavam sintomaticos apds 3 meses de uso de pelo menos 3
medicamentos antianginosos (incluindo T) foi elegivel para
receber R. Esta analise fez parte de um estudo aprovado pelo
comité de ética em pesquisa (CAAE:24308213.7.0000.0068).
As investigacoes seguiram a Declaragao de Helsinque. Todos
os pacientes forneceram consentimento informado por escrito.
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Os pacientes foram reavaliados mensalmente durante
3 meses (visita inicial: V,; Gltima visita: V,) quanto aos
seus sintomas de acordo com a classificacio da Canadian
Cardiovascular Society (CCS). ECG de repouso e exames
laboratoriais foram realizados em V, e V,. A critério do médico,
era possivel adicionar R a terapia de base’ se a) QT_ < 500
ms; b) taxa de filtracao glomerular > 30 mL.kg".min"'; e c)
auséncia de disfungao hepatica grave. Foi adotada uma dose
padrdo de 500 mg duas vezes ao dia.

Analise estatistica

A andlise estatistica foi realizada usando IBM SPSS, versao
20. As variaveis apresentaram distribuigdo normal de acordo
com o teste de normalidade de Shapiro-Wilk. Portanto, as
varidveis continuas foram expressas como média = desvio
padrao (DP) e as varidveis categéricas foram expressas
como niimeros absolutos. Para comparagao entre os pontos
temporais, foi utilizado o teste t de Student pareado ou o teste
de postos sinalizados de Wilcoxon, conforme apropriado.
A significancia estatistica foi estabelecida como valor p < 0,05.

Resultados

Este relato inicial avaliou 10 pacientes (7 homens), 61 = 7
anos, acompanhados por angina limitante com CCS 3 (n = 3)
ou 4 (n = 7), entre 2019 e 2020. A Tabela 1 mostra suas
caracteristicas basais. No ECG de repouso basal, a frequéncia
cardiaca era de 64 + 7 bpm e o QT_era de 414 = 16 ms.

Com a excecao de 1 paciente, todos compareceram as visitas
agendadas. EmV,, 4 dos 10 pacientes apresentaram hipotensao
sintomdtica levando a uma mudanca no tratamento anti-
hipertensivo: os anti-hipertensivos tiveram que ser interrompidos
em 2 pacientes em uso de anlodipino ou hidroclorotiazida ou
reduzidos em um paciente em uso de losartana. Na V,, apenas
1 paciente faltou a consulta e, embora tenha sido contatado
por telefone, confirmando que estava clinicamente estavel, essa
informacao nao foi incluida na andlise.

A Tabela 2 mostra a CCS dos pacientes individualmente em
cada visita. Observamos melhora significativa na CCS de V,
paraV, (Z= —2,07; p = 0,038). Dois pacientes melhoraram 2
classes de CCS e 3 pacientes melhoraram 1 classe. No entanto,
4 pacientes nao apresentaram melhora.

A andlise dos ECGs de repouso obtidos em V, nao revelou
alteragoes significativas na frequéncia cardiaca (61 = 9 bpm)
e QT (417 = 19 ms) em relagdo a linha de base (valores p
de 0,39 e 0,44, respectivamente).
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Tabela 1 - Dados clinicos, eletrocardiograficos e laboratoriais

ECG
deV,aV, - -
Frequéncia cardiaca, bpm (média + DP) 64+7 619 0,39
Variavel v, v, p QT, ms (média + DP) 414£16 417+19 0,44
Fatores de risco cardiovascular Laboratério
Hipertensdo (n) 6 Hemoglobina, g/dL (média + DP) 13,4+1,7  13,9%0,9 0,2
Diabetes mellitus (n) 5 Creatinina, mg/dL (média + DP) 1,06£0,20 1,08+0,10 0,6
Hiperlipidemia (n) 10 HbA1,, % (média + DP) 7,1%2,5 6,7+1,3 0,4
Tabagismo (anterior ou atual) (n) 7 LDL-colesterol, mg/dL (média + DP) 91443 96133 0,9
Obesidade (n) 3 HDL-colesterol, mg/dL (média + DP) 4249 43+11 0,7
Histérico familiar de DAC (n) 3 Triglicerideos, mg/dL (média + DP) 11827 118132 0,9
Historico médico ALT, mg/dL (média + DP) 268 28+8 0,8
Tempo de diagnéstico de DAC, anos 8.746.0 AST, mg/dL (média + DP) 20+4 2016 0,6
média + DP e
( ) Sodio, mmol/L (média + DP) 1393 141£2 0,07
Infarto agudo do miocardio (n) 8 . .
Potéssio, mmol/L (média £ DP) 4,740,5 4,840,4 0,8
Intervengéo coronaria percutanea (n) 9 - - )
ALT: alanina aminotransferase; AST. aspartato aminotransferase;
CRM (n) 4 CRM: cirurgia de revascularizagdo do miocérdio; DAC: doenga arterial
= . = coronariana; DP: desvio padréo; ECG: eletrocardiograma; FEVE: fragdo
Padrdo obstrutivo e fungdo do VE de ejecao do ventriculo esquerdo; Hb: hemoglobina; HDL: lipoproteina
FEVE (ecocardiografia), (média £ DP)  0,56+0,07 de alta densidade; LDL: lipoproteina de baixa densidade; V: visita; VE:
ventriculo esquerdo.
Doenga de um vaso (n) 2
Doenga de dois vasos (n) 3
Doenga de trés vasos (n) 5 Tabela 2 — CCS de linha de base e de V4 dos pacientes
Medicamentos individualmente
Aspirina (n) 10 Paciente ccs p’
Clopidogrel (n) 4 v, v, 0,038
Estatina (n) 10 1 3 2
% dosagem maxima (média + DP) 100 2 3 1
Betabloqueadores (n) 9 3 4 4
% dosagem maxima (média + DP) 100 4 4 3
Bloqueadores dos canais de célcio (n) 10 5 4 4
% dosagem maxima (média + DP) 80+26 6 3 3
Nitratos de agdo prolongada (n) 10 7 4 3
% dosagem maxima (média + DP) 90423 8 4
Trimetazidina (n) 10 9 4 2
Ivabradina (n) 2 10 4 4
Inibidores da enzima conversora de 1 CCS: Canadian Cardiovascular Society; V: visita. * Teste dos postos
angiotensina (n) sinalizados de Wilcoxon
Bloqueadores dos receptores de 4
angiotensina (n)
% dosagem maxima (média + DP) 100 Discussio
Diuréticos, tiazid 4 ) ) L
lureticos, tiazidas (n) Até onde sabemos, este é o primeiro relato do uso
Medicamentos antidiabéticos orais (n) 4 combinado de R (inibidor da corrente de Na* tardia) com
Insulina (n) 2 T (inibidor parcial da oxidagdo de acidos graxos livres) para
Dados clinicos otimizar o tratamento médico em pacientes com AR. Nesta
bressao arterial sistor " experiéncia inicial, a combinagao foi segura e bem tolerada
ressdo arterial sistolica, mmHg
(média £ DP) 122+17 11817 05 e resultou em uma melhora da CCS.
Pressio arterial diastolica, mmHg s 120 o Dgwc’io a persisténcia dAa angina limitante apesar da
(média £ DP) = ® , associagao de pelo menos trés medicamentos antianginosos,
Frequéncia cardiaca, bpm (média £ DP) 655 62410 07 incluindo T, a introducdo de R na tentativa de melhor
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O Unico evento adverso observado ap6s R foi hipotensao
sintomdtica, embora R seja presumivelmente livre de qualquer
efeito hemodinamico significativo. A possivel explicagao para
a hipotensao vem das muitas interagbes medicamentosas
atribuidas a R que pode, por exemplo, diminuir a taxa de
excrecdo de losartana, o que poderia resultar em um nivel
sérico mais elevado.’ Da mesma forma, a concentragao sérica
de levanlodipino pode ser aumentada quando combinada
com R. No ensaio CARISA,’ a incidéncia de hipotensao foi
em torno de 1%, muito inferior a observada em nosso estudo.
A (nica interacao relatada entre R e hidroclorotiazida € risco
ou gravidade maior de prolongamento do intervalo QT..

Trés meses apds a introdugdo do R, observamos melhora
significativa na CCS e auséncia de prolongamento do intervalo
QT ou anormalidades laboratoriais, sugerindo que o uso
concomitante de medicamentos antianginosos atuando tanto
no nivel celular quanto cardiaco é seguro e oferece alivio
adicional da angina. A mensagem central dessa experiéncia
inicial é que, ao enfrentar um desafio médico, o clinico
deve ser cautelosamente audacioso. Acreditamos que novas
estratégias, desde que seguras e baseadas em um raciocinio
l6gico, devem ser consideradas, com o objetivo de levar
esperanga aos pacientes ditos “sem opgao” .

Limitacoes

Os achados do presente estudo devem ser vistos a luz de
algumas limitagdes. Nosso estudo é uma andlise retrospectiva
dos dados de uma amostra pequena, de um ensaio aberto,
avaliando o desfecho subjetivo de sintomas de angina em
pacientes com AR acompanhados por 3 meses. Portanto,
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embora nossas conclusoes nao sejam definitivas, elas geram
hipéteses para ensaios futuros.

Conclusoes

O uso concomitante de R e T em pacientes com AR,
durante 3 meses, melhorou a CCS e foi seguro, sem evidéncia
de prolongamento do QT_ou anormalidades laboratoriais.
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