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Trimetazidina na Injuria de Isquemia e Reperfusao em Cirurgia de
Revascularizacao do Miocardio

Trimetazidine on Ischemic Injury and Reperfusion in Coronary Artery Bypass Grafting

Gerez Fernandes Martins’, Aristarco Congalves de Siqueira Filho? Joao Bosco de Figueiredo Santos’, Claudio
Roberto Cavalcanti Assuncao’, Francisca Bottino', Kattia Gerindio de Carvalho’, Alberto Valéncia’
Instituto Estadual de Cardiologia Aloysio de Castro’; Universidade Federal do Rio de Janeiro?, Rio de Janeiro, RJ - Brasil

Resumo

Fundamento: A injdria de isquemia e reperfusao constitui um mecanismo fisiopatolégico frequente e de dificil controle
durante a Cirurgia de Revascularizacdo do Miocardio (CRVM) com circulacao extracorpérea, sendo o momento critico o
término da cirurgia, quando ocorre o desclampeamento da aorta e a liberacao dos radicais hiperéxidos causadores da injiria.

Objetivo: Avaliar, em estudo prospectivo, duplo-cego randomizado, controlado com placebo, os efeitos da Trimetazidina
(Tmz) sobre a injiria de isquemia e reperfusao miocardica, identificando a variacio dos marcadores plasmaticos de
agressao miocardica (troponina T e CPK-Mb), e as alteracdes ecocardiograficas da funcao ventricular.

Métodos: Foram estudados 60 pacientes, divididos em dois grupos (Placebo e Tmz) com, no maximo, disfuncao
ventricular leve, estratificados por ecocardiografia e recebendo medicacao/placebo na dose - no pré-operatério sem
medicacao, 12 a 15 dias de medicacao/placebo colhida cinco minutos apé6s o desclampeamento aértico, e nas 12, 24 e
48 horas seguintes.

Resultados: Tanto a troponina T como a CPK-Mb atingiram valores altamente significativos (p = 0,0001) no grupo tratado
em relacao ao grupo controle nos quatro momentos analisados — 5 min, 12 h, 24 h e 48 h. As variaveis ecocardiograficas
nao evidenciaram mudancas evolutivas em cada grupo isoladamente e quando comparados em conjunto.

Conclusao: A trimetazidina mostrou-se eficaz na reducao da injiria de isquemia e reperfusao, nao interferiu na funcao
ventricular esquerda, e nao foram observados efeitos colaterais. (Arq Bras Cardiol 2011; 97(3) : 209-216)

Palavras-chave: Trimetazidina/administracao e dosagem, reperfusdo miocardica, isquemia miocardica, revascularizacao
miocardica.

Abstract

Background: The ischemia and reperfusion ischemia is a common physiopathological mechanisms, which has difficult control during Coronary
Artery Bypass Grafting (CABC) with cardiopulmonary bypass, the critical moment of which happening by the end of surgery, when there is
declamping of aorta and release of hyperoxic radicals causing the injury.

Objective: Evaluate, in a randomized double-blind prospective study, controlled with placebo, the effects of Trimetazidine (Tmz) on ischemic
injury and myocardial reperfusion, identifying the change in plasma markers of a myocardial aggression (troponin T and CPK-MB), and
echocardiographic changes of ventricular function.

Methods: We studied 60 patients divided in two groups (placebo and Tmz) with mild ventricular dysfunction at the most, stratified by
echocardiography and receiving medication/placebo at a dose of 20 mg/3x/day, starting from 12 to 15 days after pre-operative period up to 5
to 8 days after post-operative period. Troponin T and CPK-Mb were measured preoperatively without medication, 12 to 15 days of medication/
placebo taken five minutes after aortic declamping, and at subsequent 12, 24 and 48 hours.

Results: Both Troponin T and CPK-Mb reached highly significant values (p = 0.0001) in the treated group compared to the control group at the
four moments analyzed — 5 min, 12 h, 24 h and 48 h. The echocardiographic variables did not show evolutive changes in each group severally
considered and when compared among themselves.

Conclusion: : Trimetazidine was effective in reducing ischemic injury and reperfusion, had no effect on left ventricular function, and no side
effects were observed. (Arq Bras Cardiol 2011; 97(3) : 209-216)
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Introducao

A injaria de reperfusdo é um fendémeno fisiopatolégico
que pode ocorrer nas sindromes coronarianas em geral, como
na angina instavel, angina vasoespastica, infarto sem supra
desnivelamento e infarto do miocardio, seguido ou nao de
procedimentos como trombdlise ou angioplastia, assim como
nas cirurgias cardiovasculares e nas angioplastias eletivas'.

O fenébmeno vem chamando a atengao de pesquisadores
por suas evidentes e significativas repercussoes na pratica
clinicocardiolégica e tem levado a uma melhor compreensao
dos eventos a ele relacionados, em particular a partir
dos chamados radicais hiperéxidos, formados ao final do
metabolismo oxidativo celular, que podem causar a injdria
ap6s o desclampeamento da aorta na cirurgia cardiaca. Os
radicais hiperéxidos compreendem o dnion superéxido (O2),
o radical hidroxila (OH) e o peréxido de hidrogénio (H202), as
quais sao removidos das células por sistemas de enzimas com
fungdes antioxidantes, normalmente presentes na fisiologia
miocdrdica. Esses sistemas de enzimas enddgenas com agao
antioxidante sao responsaveis pela limitagao do actimulo
intracelular de O2 e H202 durante o metabolismo normal,
reduzindo o dano oxidativo sobre proteinas e lipideos**.

Para melhorar a protecao miocardica durante procedimentos
que envolvam injdria de reperfusao, recentemente as atengoes
voltaram-se para a pesquisa de drogas citoprotetoras com acao
em segmentos do metabolismo celular, utilizadas isoladamente
ou em associacao para reduzir ou prevenir o dano sobre a
célula cardiaca®®.

O mecanismo de agao citoprotetor da Tmz nas alteragoes
do metabolismo cardiaco durante a isquemia abriu caminho
para uma abordagem terapéutica na reperfusao. Com
sua agao anti-isquémica, reduz os danos metabdlicos
provocados durante a isquemia por agir numa etapa critica
do metabolismo cardiaco, bloqueando a betaoxidagao dos
acidos graxos, mediante a inibicao da 3-acetil-CoA tiolase
de cadeia longa. Esse efeito anti-isquémico resulta no
aumento da oxidagao da glicose, adicional a glicélise, tendo
como consequéncia a redugao de prétons, elevagao do pH
intracelular e da acidose tecidual, recuperagao da eficiéncia
cardiaca e melhoria da produgéao de acetil-CoA. Além desses
efeitos, limita o acimulo de célcio, a inflamacao e a produgao
de radicais livres hiperéxidos que ocorrem apés reperfusao,
sem provocar alteragcoes hemodindmicas. Sua utilizacao na
profilaxia da disfungao ventricular tem demonstrado também
agao benéfica sobre o “miocérdio atordoado”, tradugao clinica
da injdria sobre a fungao ventricular apés CRVM?10.

Este estudo avalia efeitos de melhora e protecdo ao
miocardio reperfundido da substancia trimetazidina (Tmz),
utilizada como pré-tratamento em pacientes submetidos a
CRVM com circulagao extracopdrea, sobre a injdria de isquemia
e reperfusdo miocardica, a partir da variagdo dos marcadores
plasméticos de agressio miocardica (troponina T e CPK-Mb)
e de alteragoes ecocardiogréficas da funcao ventricular' 2.

Métodos

Ensaio clinico prospectivo, duplo cego, randomizado e
controlado por placebo, realizado entre julho de 2007 e
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agosto de 2008, no Instituto de Cardiologia Aloysio de Castro,
Rio de Janeiro (IECAC-R)). Tendo como objetivo principal avaliar
a diferenga significativa nos marcadores sorolégicos de injuria
miocdardica e nos pardmetros ecocardiogréficos entre dois
grupos submetidos a CRVM, grupo tratado e grupo placebo.

Foram consideradas as seguintes suposigbes para o
célculo do tamanho da amostra: nivel de significincia de
5%; poder do teste estatistico de 80%; e diferenca esperada
nos marcadores relativamente “grande” entre os grupos, essa
conhecida como tamanho do efeito, obtido por conhecimento
prévio da literatura. De acordo com Cohen', o niimero
de casos necessdrios para cada grupo analisado é de 28
individuos, devendo-se considerar uma perda maxima ao
longo do estudo de 30%. Assim, uma amostra contendo dois
grupos deveria incluir 73 pacientes.

Foram avaliados clinicamente 137 pacientes coronariopatas
com indicacao de CRVM, sendo inicialmente selecionados
75 mediante protocolo ecocardiogréfico transtoracico que
utilizou a analise da contragdo segmentar para classificar a
funcao ventricular por meio do célculo do indice de contragao
segmentar (ICS), por 17 segmentos'*. Foram excluidos os
pacientes com disfuncao moderada e grave, permanecendo
apenas aqueles com fungao ventricular normal (ICS = 1) ou com
disfuncao sistdlica leve (ICS = 1,1 a 1,6). A avaliagao dividiu
os pacientes em dois subgrupos: sem alteragao na contragao
segmentar e com alteracao na contragao segmentar, daqui em
diante grupo SAS e grupo CAS, respectivamente, com objetivo
de analisar a uniformidade entre os grupos placebo e Tmz.
Foram incluidos os pacientes que necessitassem unicamente
de CRVM com circulagao extracorpérea e que concordassem
em assinar o termo de consentimento.

Dos 75 pacientes selecionados, trés desistiram da
cirurgia, dois operaram em outra instituigao, dois nao
utilizaram a medicagao, quatro descontinuaram com 24
horas a medicacao e quatro necessitaram de reoperagao por
sangramento evoluindo para 6bito. Portanto, 60 pacientes
efetivamente concluiram o estudo sem intercorréncias clinicas
ou cirdrgicas, sendo portadores de leses corrigidas em trés
Ou mais ramos coronarianos.

Os pacientes foram submetidos a trés avaliagoes
ecocardiogrdficas durante a pesquisa. A primeira avaliagao
(DO) foi utilizada como critério de inclusao através do ICS, e
as duas subsequentes (D1 e D2) como seguimento do estudo.
Foram também realizadas andlises da funcao ventricular pelo
método de Simpson com monitorizagao eletrocardiogréfica,
padronizando os momentos da imagem em sistole (pelo pico
da onda R do eletrocardiograma) e diéstole (pelo final da onda
T do eletrocardiograma), e pelo indice de TEI (relagdo entre
sistole e diastole).

A primeira avaliagdo ecocardiografica (D0) foi feita nos
pacientes sem utilizagao de medicacao; a seguinte (D1), no
dia da cirurgia, estando todos em uso de no minimo 12 e no
maximo 15 dias de medicagao/placebo; e a terceira (D2), na
alta da UTI, entre o terceiro e o quinto dias do pés-operatério,
utilizando a medicagao/placebo entre 15 e 18 dias.

A Tmz foi fornecida aos pacientes ap6s mascaramento com
randomizagao na proporgao 1:1, permutada em blocos pelo
programa Cytools Excel add-in. Os avaliadores nao tinham



Martins e cols.
Trimetazidina na isquemia e reperfusaio em CRVM

Artigo Original

conhecimento sobre quais pacientes haviam utilizado droga
ou placebo. Os estudos estatisticos foram realizados também
de forma cega, com os cédigos referentes ao medicamento/
placebo quebrados apenas apés a andlise estatistica.

Os pacientes elegiveis receberam a dose de 60 mg da
medicacao/placebo divididas em trés tomadas didrias,
iniciadas com minimo 12 e maximo 15 dias precedentes
ao ato cirtrgico, tendo os 60 pacientes permanecido com a
droga por um intervalo de cinco a oito dias que se seguiram
ao procedimento cirdrgico, totalizando 20 dias de utilizagao
da medicagao/placebo.

Todos os pacientes foram submetidos a tratamento cirdrgico
eletivo por técnica que envolveu esternotomia mediana
transesternal, com introdugao de canulas na aorta e Gnica para
cava, nessa sequéncia. A circulagao extracorpédrea foi realizada
com hipotermia central moderada (32°C-34°C), e a protecao
miocardica foi instituida por meio de cardioplegia sanguinea
hipotérmica (4°C), infundida na raiz da aorta ou diretamente
no seio coronariano. Todos os pacientes receberam anestesia
geral balanceada, venoinalatéria em circuito fechado, com
absorvedor de CO, (Cal-Sodada) e ventilagdo mecanica. Como
agente inalatério foi utilizado o isofluorane com oxigénio
a 50%, misturado com 6xido nitroso. Das drogas venosas,
foram utilizados hipnéticos ethomidato e midazolam; como
opioide, o fentanil; e como relaxante muscular, o brometo
de pancurodnio.

Para determinar a injiria pela reperfusao foram dosadas
como marcadores a creatinofosfoquinase fracio Mb e a
troponina T nos seguintes intervalos: no pré-operatério, sem
utilizagao de droga; cinco minutos apés o desclampeamento
adrtico, ja com 12 a 15 dias de tratamento; e 12, 24 e 48
horas do pés-operatério, estando os pacientes utilizando
nesse intervalo a medicagao/placebo entre 15 e 18 dias. As
amostras de sangue utilizadas foram obtidas mediante coleta
atrial direta no desclampeamento aértico e posteriormente em
cateter posicionado no étrio direito. A CPK-Mb foi analisada

Perfil geral da amostra segundo o grupo (Tmz e Placebo)

pelo Olympus AU 400®, com a técnica de Szasz modificada,
e a troponina T, pelo método quantitativo imunolégico, com
leitura dptica através do aparelho cardiac reader'" .

As analises estatisticas foram realizadas no software
SAS 6.04 (SAS Institute, Inc., Cary, NC), utilizando-se
o0s seguintes métodos: para a comparagao das varidveis
numéricas entre os dois grupos foi utilizado o teste t de
Student ou o teste de Mann-Whitney. Na comparagao de
varidveis categoricas entre os grupos foi aplicado o teste
Qui-quadrado (x?) ou exato de Fisher. Para analisar o
comportamento das varidveis ao longo do tempo por grupo
de tratamento, foi realizada andlise de variancia (ANOVA)
para medidas repetidas. O teste de comparacoes miltiplas
de Bonferroni foi aplicado para identificar os momentos
que diferiam entre si e entre os grupos.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
do IECAC-RJ. Os participantes assinaram o termo de
consentimento livre e esclarecido e foram acompanhados
até a alta hospitalar.

A droga e o material de pesquisa foram custeados pelo
autor. A randomizacdo, o mascaramento e a utilizagao do
software foram doagdo da Empresa Farmacopa Ltda.

Resultados

Perfil geral da amostra

A tabela 1 apresenta o perfil geral dos 60 pacientes que
concluiram o ensaio clinico, comparando os grupos placebo
ou controle, e aquele tratado com trimetazidina, deste
ponto em diante denominados grupo placebo e grupo Tmz,
respectivamente.

A tabela 2 compara a medicagdo utilizada pelos
pacientes quando da inclusao no estudo até a cirurgia,
sendo reintroduzida ap6s a alta da Unidade de Terapia
Intensiva (UTI). Os dados revelam auséncia de diferenga

Grupo TMZ Grupo Placebo
Variavel (n=30) (n=30) p valor
n média £ DP % n média £ DP %
Sexo masculino 19 - 63,3 24 - 80,0 0,15*
Idade (anos) - 59,8 +8,1 - - 612+6,7 - 0,46
Doenga triarterial 21 - 70,0 19 - 63,3 0,58
Diabete melito 7 - 233 2 - 6,7 0,073
HAS 21 - 70,0 18 - 60,0 0,41
IM prévio 5 - 16,7 9 - 30,0 0,22
Obesidade 3 - 10,0 2 - 6,7 0,50
Tabagismo 19 - 63,3 13 - 43,3 0,12
FE (Simpson) - 59,9482 - - 63,5+7,6 - 0,084*
ICS - 1,1+0,15 - - 1,05+0,08 - 0,19t
TEI - 0,36 +0,10 - - 0,36 + 0,09 - 0,82

DP - desvio padréo; HAS - hipertenséo arterial; IM - infarto do miocéardio; IR - insuficiéncia renal; FE - fragéo de ejecdo; ICS - indice de contragdo segmentar (disfungéo
leve do ventriculo < 1,60); * teste t de Student para amostras independentes; 1 teste de Mann-Whitney.
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Descritiva geral da medicagao segundo o grupo
(Placebo e Tmz)

Grupo Placebo Grupo Tmz
Variavel (n=30) (n=30) p valor*
n % n %
BBLOQ 24 80,0 26 86,7 0,48
IECA 11 36,7 13 433 0,59
BRA 2 6,7 3 10,0 0,50
Nitrato 30 100 30 100 NS
Antiagrente 29 96,7 30 100 0,50
Estatina 25 83,3 28 933 0,21
Diltiazen 4 13,3 2 6,7 0,33
Diurético 5 16,7 6 20,0 0,73
Hipoglicemiante 4 13,3 5 16,7 0,71

*teste de x? ou exato de Fisher. NS - ndo significativo porque séo exatamente
iguais; BBLOQ - betabloqueador; IECA - inibidor da enzima conversora;
BRA - bloqueador do sistema renina-angiotensina.

significativa entre os dois grupos. Essa uniformidade
evidencia especialmente que o efeito da Tmz observado no
grupo tratado nao foi influenciado por qualquer medicagao
previamente utilizada.

Comparando as varidveis ecocardiograficas da fungao
ventricular pelos trés métodos conjuntamente (ICS, Simpson
e Tei), observou-se homogeneidade entre o grupo tratado
e o grupo placebo no que diz respeito aos pacientes com
ventriculo normal (ICS = 1) e ventriculo com disfungao
leve (ICS = 1,1 a 1,6). Para fins de comparagao da
uniformidade da fungao ventricular, os pacientes foram
divididos, conforme mostrado na tabela 3, em grupo sem
alteracdo da contracdo segmentar (SAS) e com alteragao
da contragao segmentar (CAS), mostrando auséncia de
diferenca significativa da fungdo sistélica do ventriculo
entre 0s grupos.

Andlise das variaveis basais pelo indice de contragao
segmentar nos grupos Placebo e Tmz

Grupo
Placebo Grup_o Tmz
Variavel Categoria (n=30) (n=230) p valor
n % n %
SAS 17 56,7 14 46,7
Subgrupo 0,43
CAS 13 433 16 533
Sexo Masculino 24 80,0 19 63,3 0,15

SAS - sem alteragdo na contragdo segmentar; CAS - com alteragdo na
contragdo segmentar.

Analise das variaveis cirlirgicas

A tabela 4 mostra a uniformidade global do procedimento
cirtirgico, realizado por cinco equipes distintas, incluindo
varidveis com elevado valor prognéstico como o tempo de
anoxia, seguido pelo tempo de circulagao extracorpérea,
volume de solugdo cardioplégica, nimero de anastomoses e
permanéncia média na UTI. Essa verificagao coloca os dois
grupos em condigdes cirtrgicas bastante semelhantes.

Analise das variaveis ecocardiograficas

Na avaliagao das medidas ecocardiograficas conjuntamente
entre os grupos, verificou-se que nao houve diferenca
significativa na fracao de ejecao pelo método de Simpson, pelo
indice de Tei e pelo indice de contragao segmentar. Observa-
se, conforme mostrado na tabela 5, que entre cada grupo, em
cada momento, e na interagdo entre os grupos ao longo do
tempo, nao houve diferenga significativa. No pré-operatério
sem a droga (D0), no dia da cirurgia ja utilizando de 12 a 15
dias da medicagao/placebo (D1), e na alta do pds-operatério
com 15 a 18 dias de medicacao/placebo (D2), ndo foi observada
diferenca significativa da funcao ventricular entre os grupos, os
quais, vale notar, apresentavam uma distribuicdio homogénea
quando analisados como subgrupos CAS e SAS (tab. 3).

Analise das variaveis cirurgicas segundo o grupo (Placebo e Tmz)

Variavel Grupo* n Média DP Mediana Minimo Maximo p valor
1 30 61,2 6,7 62 46 72

Idade 0,46
2 30 59,8 8,1 58,5 47 80
1 30 63,1 26,1 55 30 156

Tempo de anoxia 0,29
2 30 65,9 20,8 60 34 120
1 30 81,6 27,2 78,5 45 179

Tempo de CEC 0,95
2 30 78,6 22,0 79,5 40 130
1 30 338,3 171,6 250,0 200 750

Volume cardioplegia 0,76
2 30 3257 120,1 300,0 200 600
1 30 3,03 0,67 3,0 2 4

Ne de pontes 0,43
2 30 2,90 0,66 3,0 2 4
1 30 76,8 13,1 72 60 120

Horas no CTI 0,76
2 30 74,8 8,7 72 60 96

* 1 - grupo Placebo, e 2 - grupo Tmz; CEC - circulagéo extracorpérea; DP - desvio padréo.

(Arq Bras Cardiol 2011; 97(3) : 209-216)
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Andlise comparativa entre os grupos Placebo e Tmz das
variaveis ecocardiograficas

Componentes (p valor*)

Variavel Grupo Tempo Interagéo
(Placebo e Tmz) (DO, D1 e D2) (grupo*tempo)

FE (Simpson) 0,30 0,16 0,10

Tei 0,61 0,63 0,28

ICS 0,1 0,91 0,53

*: ANOVA para medidas repetidas; D0 - pré-operatério sem trimetazidina; D1 - dia
da cirurgia; D2 - alta do pds-operatorio.
Analise dos marcadores enzimaticos

Na andlise por grupo das medidas enzimaticas, os niveis da
troponina T (grafico 1) e da CPK-MB (grafico 2) mostraram-

se significativamente inferiores no grupo Tmz em relagdo
ao grupo Placebo (p = 0,0001). O mesmo ocorreu entre os
grupos na evolugao desses marcadores quando analisados
ao longo do tempo (p = 0,0001). Esses niveis inferiores dos
marcadores evidenciam uma maior protecao ao miocario,
logo, a célula cardiaca.

Discussao

A injaria de reperfusao pode ter como manifestagao
funcional do ventriculo o denominado “miocardio
atordoado”. Descrito por Bolli e Marban'®, é basicamente
um acontecimento pos-isquémico que se caracteriza por
uma depressao transitéria da fungao do miocdrdio afetado
pela reperfusao, sendo esse em geral resgatado antes que o
dano irreversivel se instale. Para que esse dano nio ocorra é
necessario que a isquemia seja transitéria, que a disfuncao
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ventricular pés-isquémica seja reversivel com o tempo, e que
o miocardio receba fluxo normal ou quase normal apds o
episédio isquémico'’.

Os sessenta pacientes estudados, coronariopatas com
lesoes bi e trivasculares com funcdo ventricular normal ou
levemente comprometida, foram avaliados por trés métodos
ecocardiograficos em protocolo prospectivo que teve como
objetivo examinar efeitos da droga trimetazidina na protegao
da agressao da célula cardiaca e da fungao sistélica ventricular
apo6s a reperfusaio em CRVM. A droga teve a posologia
preconizada de 60 mg de substancia ativa, e o tempo de
utilizagdo até a cirurgia foi de no minimo 12 dias, sendo
instituida de acordo com o mecanismo de biodisponibilidade,
tal como verificado em outros ensaios*'?.

O ecocardiograma transtordcico foi utilizado para
analisar a fungao ventricular esquerda mediante métodos
considerados de boa acurécia para mensurar a fragao de
ejecao'>'*. Como método adicional foi utilizado o indice de
TEI, a fim de buscar de modo nao invasivo outras evidéncias
sobre o desempenho ventricular®.

Na anadlise dos resultados nao foi observada diferenca
significativa entre os grupos estudados pela curva da fragao
de ejecao por nenhum dos trés métodos utilizados. Esse fato
pode estar relacionado com uma limitagdo do método visto
que a variagao da fungao ventricular pode ocorrer logo apds
ao desclampeamento aértico, caracterizando o atordoamento
miocardico de reperfusao.

Em relagao aos ensaios que avaliam a fungao ventricular
por medidas invasivas e ndo invasivasem CRVM de modo
continuo, foi observada melhora na funcao ventricular com
a utilizagao da Tmz’*22. Vale ressaltar, no entanto, que neste
estudo o intervalo de avaliacdo realizado entre o primeiro
ecocardiograma e o dGltimo foi de no minimo 48 horas,
permitindo verificar apenas alteragbes mais persistentes na
fungao ventricular e reduzindo assim as probabilidades de
deteccao do miocardio atordoado.

Em estudos invasivos o comprometimento da fungao
ventricular foi analisado ao término do ato cirrgico para a
injdria aguda, ou seja, no momento do desclampeamento da
aorta, evidenciando de forma direta a melhoria pelo efeito
da Tmz”°. Lopatin e Dronova* analisaram por um periodo
de trés anos 300 pacientes submetidos a CRVM, metade
em pré-tratamento com Tmz e metade utilizando placebo.
Os autores avaliaram a injiria de reperfusdao com enzima
cardfaca no pés-operatério, e durante todo o seguimento
realizaram avaliagbes periédicas da fungao ventricular pela
ecocardiografia e pelo teste de tolerancia ao exercicio.
Como resultado imediato do pré-tratamento, observaram
uma diminuigao nos valores das enzimas cardfacas no grupo
tratado em relagdo ao grupo placebo. Em longo prazo, foi
observada diferenga nos parametros clinicos entre os grupos,
demonstrada pela melhora da classe funcional, da fragao de
ejecao e da tolerancia ao exercicio no grupo tratado.

Embora a Tmz esteja formalmente indicada no tratamento
da angina estavel associado ou nao a drogas usuais, por
apresentar pouca interacdo e baixa prevaléncia de efeitos
adversos, ainda tem como caracteristica nao alterar as variaveis
hemodindmicas (frequéncia cardiaca e pressao arterial) sendo
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segura quando associada a nitratos e betabloqueadores. Nas
diretrizes nacionais e internacionais, a droga tem grau de
recomendacao Il e nivel de evidéncia b. No entanto, neste
ensaio fazemos uma utilizagdo preventiva da droga com o
objetivo de reduzir os efeitos da injuria de reperfusao pelos
radicais hiperdxidos liberados na CRVM?.

Ensaios utilizando Tmz com diferentes delineamentos
ligados primariamente ao tratamento clinico e que utilizaram
a ecocardiografia para verificar o desempenho ventricular,
com métodos semelhantes aos usados neste estudo, tais
como avaliagdo da fragao de ejegdo do ventriculo esquerdo,
volume sistélico final, volume diastélico final?!, fracdo de
ejecao pelo método de Simpson, escore de contragao por
16 segmentos®, e avaliagao da funcao ventricular através
do ecocardiograma de estresse com dobutamina®*?,
demostraram que na maioria deles a Tmz trouxe beneficios
clinicos evidenciados pela melhora na classe funcional e nos
parametros ecocardiogréficos da fungao ventricular.

Em relagao a dosagem dos niveis de CPK-Mb e troponina
T, os valores foram significativamente inferiores no grupo
submetido ao pré-tratamento com Tmz em relagao grupo
placebo (p = 0,001), sugerindo a redugao da agressao pela
reperfusao sobre o miocardio.

Utilizando marcadores sorolégicos de injdria miocardica
nas Gltimas décadas, verificou-se que os niveis séricos dessas
enzimas tornaram-se instrumentos seguros para excluir ou
diagnosticar o dano miocardico. A troponina T, uma proteina
miofibrilar presente no aparato contrétil, tem revelado boa
acuracia por sua elevada sensibilidade quando se procura
avaliar pequenas agressoes ao miocardio? .

Os biomarcadores ao longo do tempo vém sendo utilizados
como critérios que facilitam a identificagio com precisao da
injdria miocdrdica de pés-operatério®-*'. A troponina t, a
troponina | e a CPK-Mb tém se mostrado (teis para definir a
injaria de reperfusdo, e ainda associadas a outros achados, tais
como alteragoes eletrocardiograficas e ecocardiograficas'2.

Comparando resultados obtidos neste ensaio com outros
que utilizaram metodologia semelhante”** mensurando
CPK-Mb, mioglobina e troponina em pacientes submetidos
a CRVM com circulagao extracorpérea, observa-se que o
pré-tratamento com a droga apresenta efeito cardioprotetor
semelhante, que pode ser verificado mediante valores dos
marcadores séricos reduzidos no grupo tratado com a Tmz.

Quando se tem como foco a protecdao miocardica
relacionada a CRVM, alguns autores em estudos retrospectivos,
como Klatte e cols.>* em uma das fases do estudo multicéntrico
GUARDIAN, sugerem que os pacientes que evoluiram com
niveis da isoenzima CPK-Mb mais elevados, com e sem
relagdo ao surgimento de novas ondas Q com caracteristicas
de necrose no eletrocardiograma, apresentavam maior
mortalidade no pés-operatério imediato e tardio no intervalo
de seis meses.

Costa e cols.?*, no estudo multicéntrico ARTS, evidenciam
também que niveis mais elevados da CPK-Mb no pés-
operatério de CRVM aumentam a mortalidade. Valores da
isoenzima que atingem cinco vezes o valor basal elevam a
mortalidade em cerca de 5% em trinta dias, e de 10% em
um ano.
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Baggish e cols.**, analisando os niveis de troponina T em
pacientes submetidos a cirurgia cardiaca, concluiram que
o nivel de troponina T superior ou igual a 1,58 ng/mL seria
um forte preditor de permanéncia prolongada na UTI. Cabe
ressaltar que no presente estudo nenhum dos pacientes atingiu
esse valor de troponina, tanto no grupo placebo quanto no
grupo tratado, sendo as médias de permanéncia na UTI
semelhantes em ambos.

Lehrke e cols.>®, estudando os niveis de troponina T,
consideraram que valores maiores ou iguais a 0,46 ng/mL
nas 48 h de pés-operatério, revelou ser um bom preditor
de mortalidade cardiaca em longo prazo, especialmente
nos pacientes com tempo de andxia superior a 65 minutos.
Comparando com este estudo, pode-se sugerir que a
utilizagao da Tmz, associada a um menor tempo de andxia,
poderia ter um impacto na mortalidade em longo prazo, visto
que no grupo placebo foram observados valores de troponina
T superiores a 0,46 nas 48 h em alguns pacientes, assim como
o tempo de andxia ultrapassou 65 minutos. Entretanto, no
grupo tratado, apesar de alguns pacientes terem atingido um
tempo de clampeamento aértico superior a 65 minutos, a
dosagem da troponina permaneceu inferior ao valor descrito
no estudo dos autores.

Outros estudos e ensaios clinicos experimentais nessa
area tém demonstrado que a Tmz exerce efeito anti-
isquémico direto, limitando o aciimulo de calcio e da
acidose, a inflamacao e a produgao de radicais hiperéxidos
apos reperfusao*'®¥, e mais recentemente, na protecao
mitocondrial contra o dano pelo estresse oxidativo®.
Maridonneau-Parini e Harley* relatam que a Tmz protege
a membrana celular da agressao e do dano que seguem a
liberagao de radicais livres hiperdxidos. Iskesen e cols.**
demonstraram que a droga reduz os niveis do melonaldeido,
produto da acao da peroxidacao lipidica dos acidos graxos e
da degradagao oxidativa da membrana celular.

As alteracoes na protecao celular evidenciadas nos ensaios
referidos acima traduzem os efeitos da Tmz na protecao a
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Conclusoes
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