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Resumo

Fundamento: Recentemente, foi demonstrado que o alopurinol, um inibidor da xantina oxidase, possui propriedades
cardiovasculares e anti-isquémicas e pode ser uma opcao de agente antianginoso metabdlico.

Obijetivo: O objetivo do presente estudo foi avaliar o efeito antianginoso do alopurinol como terceiro medicamento para
pacientes com doenca arterial coronariana (DAC) estavel.

Métodos: Trata-se de um ensaio clinico randomizado entre 2018 e 2020 incluindo pacientes com DAC que mantiveram
angina apesar da otimizacao inicial com betabloqueadores e bloqueadores dos canais de célcio. Os individuos foram
randomizados 1:1 para 300 mg de alopurinol 2 vezes ao dia ou 35 mg de trimetazidina 2 vezes ao dia. O desfecho
principal foi a diferenca no dominio da frequéncia da angina do Questionario de Angina de Seattle (QAS-FA). Foram
considerados estatisticamente significativos valores de probabilidade (p) < 0,05.

Resultados: Foram incluidos 108 pacientes na fase de randomizacao, com 54 (50%) no grupo alopurinol e 54 (50%) no
grupo trimetazidina. Seis (5,6%) individuos, 3 de cada grupo, foram perdidos no seguimento para o desfecho primario.
Nos grupos de alopurinol e trimetazidina, as pontuagoes medianas do QAS-FA foram 50 (30,0 a 70,0) e 50 (21,3 a 78,3),
respectivamente. Em ambos os grupos, a pontuacdo do QAS-FA melhorou, mas a mediana da diferenca em relacao
a linha de base foi menor no grupo alopurinol (10 [0 a 30] versus 20 [10 a 40]; p < 0,001), assim como a média da
diferenca na pontuacao total do QAS (12,8 = 17,8 versus 21,2 = 15,9; p = 0,014).

Conclusao: Tanto o alopurinol quanto a trimetazidina melhoraram o controle dos sintomas de angina; no entanto, a
trimetazidina apresentou um ganho maior em relacao a linha de base.
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Abstract

Background: Recently, it was demonstrated that allopurinol, a xanthine oxidase inhibitor, has cardiovascular and anti-ischaemic properties and
may be a metabolic antianginal agent option.

Objective: The objective of this study was to evaluate the antianginal effect of allopurinol as a third drug for patients with stable coronary artery
disease (CAD).

Methods: This was a randomized clinical trial between 2018 and 2020 including patients with CAD who maintained angina despite initial
optimization with beta-blockers and calcium channel blockers. The individuals were randomized 1:1 to 300 mg of allopurinol twice daily or
35 mg of trimetazidine twice daily. The main outcome was the difference in the angina frequency domain of the Seattle Angina Questionnaire
(SAQ-AF). A probability (p) value < 0.05 was considered statistically significant.

Results: A hundred and eight patients were included in the randomization phase, with 54 (50%) in the allopurinol group and 54 (50%) in
the trimetazidine group. Six (5.6%) individuals, 3 from each group, were lost to follow-up for the primary outcome. In the allopurinol and
trimetazidine groups, the median SAQ-AF scores were 50 (30.0 to 70.0) and 50 (21.3 to 78.3), respectively. In both groups, the SAQ-AF score
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improved, but the median of the difference compared to baseline was lower in the allopurinol group (10 [0 to 30] versus 20 [10 to 40]; p < 0.0017),
as was the mean of the difference in the total SAQ score (12.8 = 17.8 versus 21.2 = 15.9; p = 0.014).

Conclusion: Both allopurinol and trimetazidine improved the control of angina symptoms; however, trimetazidine presented a greater gain

compared to baseline.

Brazilian Registry of Clinical Trials - Registration Number RBR-5kh98y
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Figura Central: Alopurinol Versus Trimetazidina para o Tratamento da Angina: Ensaio Clinico
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Alopurinol e trimetazidina melhoraram o controle dos sintomas de angina; no entanto, a trimetazidina levou a ganhos maiores em relagdo a linha de base. BB:
betabloqueador; BCC: bloqueador dos canais de célcio; BID: 2 vezes ao dia; QAS: Questiondrio de Angina de Seattle.

Introducao

Com os avangos no tratamento de fatores de risco para
a doenca aterosclerética, varios estudos tém demonstrado a
eficdcia dos tratamentos clinicos como a escolha inicial para
doenca arterial coronariana (DAC)."* As prioridades neste
contexto sao o controle dos fatores de risco e a melhora
sintomdtica da angina.’

As diretrizes atuais recomendam o uso de betabloqueadores
e bloqueadores dos canais de cédlcio como medicamentos
iniciais para o alivio dos sintomas de angina.> Os agentes de
segunda linha incluem trimetazidina, ivabradina e nitratos
de acao prolongada. O alopurinol, um inibidor da xantina
oxidase, demonstrou propriedades cardiovasculares e anti-
isquémicas.*” Em um estudo anterior, 300 mg de alopurinol
2 vezes ao dia aumentaram o tempo até a depressao do
segmento ST e o tempo total no teste ergométrico.?

Entretanto, estudos que avaliaram o efeito do alopurinol
na DAC utilizaram desfechos laboratoriais ou alteragoes
em exames diagnésticos como desfecho primario.*® A

prevaléncia de angina ou eventos cardiovasculares foi
avaliada apenas como desfecho secundario; portanto,
é necessario realizar estudos que avaliem, de maneira
primaria e sistematica, o efeito do medicamento na
angina, que é o sintoma de maior impacto em pacientes
com DAC estavel.

O objetivo do estudo ATTRACT (Alopurinol versus
Trimetazidina como Terceiro Medicamento para o Tratamento
da Angina: Ensaio Clinico Randomizado) é comparar o
alopurinol versus a trimetazidina como terceiro medicamento
para controle da angina em pacientes com DAC e angina estével
refratdria as doses maximas toleradas de betabloqueadores e
bloqueadores dos canais de calcio

Métodos

Trata-se de um ensaio clinico randomizado e unicéntrico
que incluiu pacientes com sintomas de angina de um
ambulatério especializado em DAC entre 2018 e 2020.
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Viana et al.
Alopurinol Versus Trimetazidina como Antianginoso

Artigo Original

Pacientes

Foram convidados a participar pacientes maiores de
18 anos com DAC estdvel diagnosticada por meio de
cateterismo cardiaco que revelasse pelo menos 1 artéria
corondria epicardica com estenose superior a 70%, atendidos
no ambulatério de um hospital de referéncia. A angiografia
coronaria foi realizada no contexto de sindrome coronariana
aguda (SCA) prévia ou no contexto de doenca corondria
estavel com elevada probabilidade de DAC ou sintomas
persistentes. Todos os pacientes forneceram consentimento
informado por escrito.

Os pacientes receberam tratamento clinico otimizado
com um betabloqueador na dose maxima tolerada e um
antagonista dos canais de calcio diidropiridinico.

Os critérios de exclusao foram SCA nos tltimos 3 meses,
revascularizacdo miocardica cirdrgica ou percutanea
programada, obstrucao de tronco de coronaria esquerda >
50%, angina assintomdtica apds otimizagdo clinica inicial,
disfuncao hepatocelular, doenga renal crénica com depuragao
de creatinina menor que 30 ml/min/1,73 m2, artrite gotosa
que justificasse o uso do alopurinol e recusa em participar
do estudo e/ou assinar o termo de consentimento livre e
esclarecido.

Delineamento do estudo

Os pacientes foram submetidos a um periodo de 1
semana de run-in com o uso de um agente betabloqueador
combinado com um antagonista dos canais de célcio do tipo
diidropiridinico em doses otimizadas. Os medicamentos foram
acrescentados ou, quando o medicamento ja estava em uso,
as doses anteriormente utilizadas foram otimizadas até a
dose maxima tolerada. Ao final desse periodo, os pacientes
que permaneceram sintomdticos foram randomizados
(1:1) eletronicamente usando software para randomizagao
permutada em blocos para receber 1 dos seguintes
medicamentos: trimetazidina (35 mg duas vezes ao dia) ou
alopurinol (300 mg duas vezes ao dia). Durante o periodo
do estudo, outros medicamentos nao foram introduzidos e
as doses nao foram ajustadas.

Os pacientes nao foram cegados quanto ao grupo de
intervencao no qual foram alocados, mas o pesquisador
responsavel pela avaliagdo da angina e aplicagao dos
questionarios estava cego quanto a intervencao.

Avaliacao da angina

Os pacientes foram avaliados 30 dias ap6s o inicio da
terapia designada. O desfecho primdrio avaliado foi a
diferenca na pontuacao média do Questionario de Angina de
Seattle (QAS) no dominio da frequéncia da angina (QAS-FA)
30 dias ap6s o inicio do tratamento.

O questiondrio possui 19 itens que avaliam 5 dominios do
estado de satde relacionados a DAC, com pontuagdes que
variam de 0 a 100; pontuagbes mais altas indicam menos
sintomas e melhor estado de satde.”"

Os desfechos secundérios avaliados foram a diferenca
na pontuagao total obtida para os 5 dominios do QAS
(QAS total) em 30 dias; nlimero de episédios semanais de
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angina; quantidade de nitroglicerina sublingual de curta agao
utilizada semanalmente; e qualidade de vida de acordo com
a pontuacao do Medical Outcomes Study 36-Item Short Form
Health Survey (SF-36), no seguimento de 30 dias.

O questionédrio SF-36 é composto por 36 itens
correspondentes a 8 dominios; pontuagdes mais altas indicam
melhor percepgao de salde, fungao preservada e auséncia

de dor.

Tamanho amostral

O tamanho amostral foi calculado a partir de um estudo
anterior que incluiu pacientes com angina estavel e utilizou
a pontuagao do QAS-FA como desfecho. Uma amostra de
108 pacientes (54 pacientes em cada brago de tratamento
do estudo) foi calculada para observar uma diferenca de
20% entre grupos no desfecho primario, estimando poder
de estudo de 80% e erro alfa de 5%.

Aspectos éticos

O presente estudo foi aprovado pelo comité de ética da
instituicao onde foi realizado (CAAE: 93752618.9.0000.0045)
e esta registrado no Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos
(Ndmero de Registro RBR-5kh98y). Todos os procedimentos
foram realizados de acordo com a Declaragao de Helsinque.

Andlise estatistica

O teste de Kolmogorov-Smirnov foi utilizado para verificar
a distribuicao normal das varidveis continuas. As variaveis com
distribuicdo normal sao apresentadas como média e desvio
padrao (DP), e os dados com distribuicao assimétrica sao
apresentados como mediana e percentis 25 e 75. As varidveis
categoricas sao apresentadas como frequéncia e porcentagem.
As comparagoes das varidveis categoricas foram realizadas
por meio do teste do qui-quadrado. A comparacao das
pontuagdes dos dominios entre a linha de base e o seguimento
foi realizada por meio do teste t pareado para varidveis com
distribuigao paramétrica e do teste de Wilcoxon para aquelas
com distribuigao nao paramétrica. A comparagao da diferenca
nos escores dos dominios entre os grupos de intervengao no
seguimento foi realizada por meio do teste t de amostras
independentes para varidveis com distribuicdo paramétrica
e do teste de Mann—-Whitney para aquelas com distribuigao
ndo paramétrica. Foram considerados estatisticamente
significativos valores de probabilidade (p) < 0,05. Foi utilizado
o Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) versao 20.0
para andlise dos dados.

Resultados

Um total de 205 pacientes com DAC e angina foram
avaliados para inclusao no estudo, 125 (61%) dos quais foram
incluidos na fase inicial; os demais foram excluidos por ja
estarem em uso de 3 ou mais antianginosos, apresentarem
SCA ha menos de 3 meses, obstrucao de tronco de corondria
esquerda = 50% ou indicacao de uso de alopurinol por artrite
gotosa (Figura 1). Apés um periodo minimo de 1 semana
em uso de betabloqueadores e bloqueadores dos canais de
calcio em doses otimizadas, 17 (13,6%) individuos estavam
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Critérios de exclusao:

- Sindrome coronariana aguda nos ultimos
3 meses (n = 20)

- Uso de 3 ou mais medicamentos
antianginosos (n = 43)

- Lesdo no tronco de corondria esquerda (n = 15)
- Uso de alopurinol por artrite gotosa (n = 2)
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Figura 1 - Fluxograma dos pacientes avaliados e incluidos no run-in, randomizagdo e seguimento.

livres de sintomas de angina. Os 108 pacientes restantes
foram incluidos na fase de randomizacao, sendo 54 (50%)
randomizados para o grupo alopurinol e 54 (50%) para o
grupo trimetazidina. Seis (5,6%) individuos, 3 de cada grupo,
foram perdidos no seguimento para o desfecho primario.
Trés (2,8%) pacientes descontinuaram o uso da medicagao
durante o seguimento, sendo 2 do grupo alopurinol e 1 do
grupo trimetazidina. O motivo da descontinuagao foram
efeitos colaterais menores envolvendo o trato gastrointestinal.

As caracteristicas de linha de base dos pacientes sao
apresentadas na Tabela 1. A média de idade foi de 60,2 + 8,6
anos; 60 (55,6%) participantes eram do sexo masculino; 100
(93,5%) participantes foram diagnosticados com hipertensao,
62 (57,9%) com diabetes mellitus, 54 (50,0%) com SCA no

dltimo ano e 40 (37,0%) participantes foram submetidos a
revascularizacdo miocardica cirdrgica ou percutdnea. Nao
houve diferenga nas caracteristicas basais entre os grupos.

Angina grau lll/IV da Canadian Cardiovascular Society
estava presente em 47 (43,5%) participantes na avaliagao
inicial. A mediana da pontuacao do QAS-FA foi 50 (20 a
70) e a média da pontuacao do QAS total foi 42,4 + 19,1.
Nos grupos alopurinol e trimetazidina, as medianas da
pontuacao do QAS-FA foram 50 (30 a 70) e 50 (21,3 a 78,3),
respectivamente, e as médias da pontuacdo do QAS total
foram 43,5 + 18,5 e 41,4 + 20,0, respectivamente.

Em ambos os grupos, a pontuagao para todos os dominios
melhorou em relagao a linha de base, exceto a satisfacdo com
o tratamento no grupo alopurinol (Tabela 2).

Arq Bras Cardiol. 2024; 121(8):e20230659
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Tabela 1 - Caracteristicas basais e apresentagao clinica

Sexo masculino, n (%) 32 (59,3%) 28 (51,9%) 0,562
Idade (anos), média * DP 60,3 £8,1 60,1 £9,2 0,912
Comorbidades

Hipertensao arterial

sistémica, n (%) 50 (92,6%)

50 (92,6%) 0,999

Diabetes mellitus, n (%)

AVC, n (%)

31 (57,4%)
5 (9,4%)
15 (27,8%)

31(57,4%) 0,999
2 (3,7%) 0,270
SCA no dltimo ano, n (%) 16 (29,6%) 0,999

Revascularizagdo
miocardica prévia, n (%)

FEVE, média + DP

17 (31,5%) 23 (42,6%) 0,411

58,8 £11,7 61,5 11,2 0,243

Apresentagao clinica
Angina, CCS IlI/IV, n (%)

26 (48,1%)  21(389%) 0,554

FC (bpm), média + DP 72,2 £10,6 72,4 £12,2 0,908
PAS (mmHg), média + DP  133,3£19,3  133,8 +22,1 0,906
Isquemia na SPECT (%),
média + DP 8,5+10,9 6,517,4 0,413
Artéria coronaria com
obstrugdo > 70%, 2,140,7 2,2+0,8 0,575
média + DP

Medicamentos
AAS, n (%) 54 (100%) 54 (100%) --

Estatina, n (%)
IECA/BRA, n (%)

53 (98,1%)
50 (96,6%)

54 (100%) 0,999
51(94,4%) 0,999

AAS: 4cido acetilsalicilico;, AVC: acidente vascular cerebral; BRA:
bloqueador dos receptores da angiotensina; CCS: classificagdo da Canadian
Cardiovascular Society; DP: desvio padrdo; DRC: doenga renal cronica;
FC: frequéncia cardiaca; FEVE: fragdo de eje¢do do ventriculo esquerdo;
IECA: inibidor da enzima conversora de angiotensina; PAS: pressdo
arterial sistolica; SCA: sindrome coronariana aguda; SPECT: tomografia
computadorizada por emissdo de féton unico.

A diferenga mediana em relagdo a linha de base para
a pontuagao do QAS-FA foi menor no grupo alopurinol
(10 [0 a 30] versus 20 [10 a 40]; p < 0,001), assim como a
diferenca média no escore QAS total (12,8 = 17,8 versus
21,2 £ 15,9; p = 0,014). Também foi observada diferenga
no dominio de estabilidade (Figura 2). Tanto o alopurinol
quanto a trimetazidina reduziram os episédios semanais de
angina (Tabela 2).

Na avaliacao da qualidade de vida do SF-36, o grupo
alopurinol melhorou apenas no dominio de aspecto fisico, e
o grupo trimetazidina melhorou em todos os dominios, exceto
vitalidade e estado geral de satide (Tabela 3).

Nao houve efeitos colaterais graves em nenhum dos
pacientes incluidos. Sete (6,5%) individuos apresentaram
nduseas, vomitos ou distensao abdominal, 4 com
alopurinol e 3 com trimetazidina. Desses participantes,
3 descontinuaram o uso da medicagdo por causa dos
sintomas: 2 no grupo alopurinol e 1 no grupo trimetazidina.
Todos os pacientes apresentaram resolugao dos sintomas
ao longo do seguimento.

Discussao

No estudo ATTRACT, o alopurinol e a trimetazidina
melhoraram os sintomas de angina, avaliados pela pontuagao
QAS; no entanto, a trimetazidina apresentou um ganho maior
em relagdo a linha de base. A diferenca ocorreu devido a
melhorias mais significativas nos dominios de frequéncia e
estabilidade.

Este é um dos poucos ensaios clinicos que comparou 2
antianginosos com mecanismos metabélicos e que avaliou o
efeito do alopurinol na angina." "> Ambos sao medicamentos
amplamente utilizados com perfis de seguranca satisfatérios;
notavelmente, o alopurinol é uma terapia de baixo custo que
tem mostrado resultados promissores em um estudo anterior.

Varios ensaios clinicos demonstraram que nao ha
superioridade entre tratamentos intervencionistas e tratamento
cirGrgico ou percutaneo em pacientes com DAC estavel em

Tabela 2 - Efeito do alopurinol e da trimetazidina nas pontuagdes dos dominios do Questionario de Angina de Seattle (QAS), episddios

semanais de angina

Limitag3o fisica, mediana (25 a 75)

38,9 (27,1-53,5)
Estabilidade da angina, mediana (25 a 75) 50,0 (25,0-75,0)
Frequéncia da angina, mediana (25 a 75) 50,0 (30,0-70,0)
Satisfagdo com o tratamento, mediana (25 a 75) 87,5 (73,5-100,0)
Percepcédo da doenga, mediana (25 a 75) 41,7 (25,0-60,4)
QAS total, média £ DP 437185

Episodios de angina/semana, mediana (25 a 75) 5(3-7)

44,4 (30,6-78,4)  <0,001* 389 (27,8-52,8)  55,5(39,2-77,1)  <0,001*
75,0 (50,0-100,0) 0,027* 50,0 (6,25-750) 87,5 (75,0-100,0) <0,001*
650 (47,5-80)  <0,001* 50,0 (21,3-73,8) 80,0 60,0-900  <0,001*
93,8 (73,5-100,0) 0,602* 87,5 (75,0-100,0) 93,8 (81,3-100,0) 0,018*
58,3 (33,3-750) 0,001* 333 (250-646) 62,2(33,3-896) <0,001*
56,5223  <0,001f 427197 639+231  <0001%
4(37) <0,001 3(1-5,5) 2(0,9-3) <0,001*

* Teste de Wilcoxon; 1 teste t de amostras dependentes. QAS: Questiondrio de Angina de Seattle.

Arq Bras Cardiol. 2024; 121(8):e20230659
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Figura 2 - Diferenga nos dominios do Questiondrio de Angina de Seattle
(QAS) em relagdo a linha de base nos grupos alopurinol e trimetazidina.

relacdo a desfechos cardiovasculares maiores (morte e infarto
agudo do miocardio)."*" No entanto, faltam ensaios clinicos
que avaliem a eficacia de agentes antianginosos."'

Em um cendrio de aumento da expectativa de vida de
individuos com DAC e de ainda maior relevancia da terapia
clinica, é de extrema importancia a realizacao de estudos
como este, que visem melhorar o tratamento clinico para
o controle dos sintomas anginosos e aumentar a qualidade
de vida.

Durante a fase de run-in, a maioria dos individuos ja
estava em uso de betabloqueadores e/ou bloqueadores dos
canais de cdlcio, embora em doses nao otimizadas. Mesmo
ap6s a otimizagao do tratamento, apenas 15% dos individuos
permaneceram livres de angina. Esses dados reforgam a
dificuldade em controlar esse sintoma na DAC e a necessidade
de estudos que avaliem combinagoes de diferentes classes de
medicamentos antianginosos.

Em nosso estudo, o tratamento com alopurinol resultou
em melhora de 10 pontos na pontuacdo do QAS-FA, e o
tratamento com trimetazidina levou a uma melhora de 20

pontos. Estudos anteriores relataram melhorias de 17 pontos
com ranolazina,' 12 pontos com atenolol," 14 pontos com
carvedilol,' 12 pontos com angioplastia em pacientes com
obstrugdo cronica'® e 11 pontos com angioplastia no estudo
ORBITA."

Atrimetazidina deve continuar a ser um agente antianginoso
metabdlico de primeira linha, dada sua superioridade na
redugdo dos sintomas anginosos. Porém, com resultados
satisfatérios, o alopurinol é uma opgao econdmica para
o controle da angina, principalmente em paises em
desenvolvimento, pois seu custo proporcional a cada ponto
de reducdo na pontuagao do QAS-FA é inferior ao da
trimetazidina. No contexto atual, a relagdo custo-eficacia
das intervencoes de salde deve ser cada vez mais valorizada.

Os individuos do grupo alopurinol ndo apresentaram
diferencga na qualidade de vida ap6s o tratamento de acordo
com o escore SF-36, apesar de apresentarem melhora no
dominio de qualidade de vida do QAS. O SF-36, por ser
um instrumento amplo, ndo é especifico para avaliagao
de pacientes com DAC; o QAS é mais especifico para esta
doenca.’®" Assim, é possivel que as melhorias na qualidade
de vida ap6s o uso de alopurinol tenham sido mais aparentes
com base em uma escala relacionada a doenca especifica e
que o uso de trimetazidina tenha levado a melhorias de um
aspecto mais amplo da satide em geral.

Limitacoes do estudo

Os fatores limitantes do presente estudo foram a auséncia
de um grupo placebo e o nao cegamento dos individuos
randomizados quanto a intervengao. Na auséncia de um
grupo placebo, as melhorias atribuidas ao uso de alopurinol
podem ser explicadas como um possivel efeito placebo.
Entretanto, em estudos anteriores que avaliaram os escores
do QAS-FA em grupos placebo randomizados, houve um
aumento de aproximadamente 1,6 a 7,7 pontos.'?* Assim,
a magnitude do efeito encontrada para o grupo alopurinol
nao é consistente com o efeito placebo. Embora os pacientes
nao estivessem cegos, os pesquisadores que avaliaram os

Tabela 3 - Efeito do alopurinol e da trimetazidina nas pontuagdes dos dominios do SF-36

Capacidade funcional, mediana 35 (15-55)
Aparéncia fisica, mediana 25 (0-25)

Aspectos emocionais, mediana 67 (33-100)
Vitalidade, mediana 55 (35-70)
Saude mental, mediana 66 (37-84)
Aspectos sociais, mediana 75 (41-100)
Dor, mediana 35 (23-47)
Estado geral de satide, mediana 47 (31-62)

35 (25-59) 0,374 35 (20-50) 50 (35-75) 0,003
25 (25-75) 0,015 25 (0-25) 25 (0-75) 0,002
67 (33-100) 0,766 33 (0-100) 67 (33-100) 0,022
50 (30-69) 0,880 45 (15-75) 55 (30-70) 0,163
64 (37-84) 0,722 52 (48-76) 72 (48-84) 0,049
75 (25-100) 0,837 63 (50-100) 88 (50-100) 0,019
55 (33-70) 0,074 33 (23-45) 55 (33-70) <0,001
52 (41-72) 0,163 45 (32-67) 52 (30-77) 0,305

* Teste de Wilcoxon.
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pacientes e aplicaram o questionario ficaram cegos quanto a
intervencao, reduzindo a possibilidade de viés.

Conclusoes

Tanto o alopurinol quanto a trimetazidina melhoraram o
controle dos sintomas de angina; no entanto, a trimetazidina
levou a ganhos maiores em relacao a linha de base. Portanto,
ambos sao opgcoes terapéuticas como antianginosos, e a
trimetazidina deve continuar sendo a opcao de primeira linha
entre os medicamentos metabdlicos.
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