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Trimetazidina como aditivo em solucao
cardioplégica sem pre-tratamento nao traz protecao
adicional ao miocardio isquémico: estudo em
modelo suino de coracéo isolado

Trimetazidine as cardioplegia addictive without pre-treatment does not improve myocardial protection:

study in a swine working heart model

Lindemberg da Mota SILVEIRA FILHO?, Orlando PETRUCCI JR? Marcio Roberto do CARMO?, Pedro Paulo
Martins de OLIVEIRA* Karlos Alexandre Sousa VILARINHO?, Reinaldo Wilson VIEIRA®, Domingo Marcolino
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Resumo

Objetivo: Verificar, em modelo experimental de coracgéo
isolado de suinos, se a associagdo da trimetazidina a solucao
cardioplégica promove melhora no desempenho do coragao.

Métodos: O modelo experimental utilizou suinos Large-
White, com coragéo isolado perfundido por suporte de outro
animal em modo de execugdo de trabalho (“working heart
state”). Foram divididos em trés grupos (n = 6), submetidos
a isquemia regional seguida de isquemia global, que
recebiam um dos trés tratamentos: solugdo St Thomas (ST),
solucdo St Thomas acrescida de trimetazidina (TMZ) e grupo
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controle (Co). Durante periodo de reperfusao, aos 30, 60 e
90 minutos, foram medidos parametros hemodinamicos de
contratilidade e metabdlicos, obtendo-se assim a elastancia
maxima (Emax), o indice de trabalho sistdlico pré-recrutavel
(PRSW), “dureza” do ventriculo (EDPRYV), fluxo coronariano,
consumo de oxigénio e dosagens de lactato e glicose. Os
resultados foram analisados estatisticamente.

Resultados: Em relagéo aos parametros hemodinamicos
de contratilidade, ndo houve diferenga estatistica
significante entre os trés grupos. Houve producéo crescente
de lactato nos trés grupos de forma uniforme quanto maior
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o tempo de reperfusdo. O fluxo coronariano, o consumo de
oxigénio e o consumo de glicose tiveram grande variagéo
entre os diferentes tempos medidos, mas sem diferencga entre
os trés tratamentos. O peso final do ventriculo esquerdo foi
significativamente menor no grupo trimetazidina (TMZ) do
que nos demais.

Conclusédo: A administragédo da trimetazidina associada
como adjuvante a solucéo cardioplégica, sem pré-tratamento,
nao demonstrou beneficio hemodindmico ou metabdlico em
modelo experimental “working heart” de coracéo isolado
em porcos.

Descritores: Trimetazidina. Modelos animais. Coragéo.
Solugdes cardioplégicas.

Abstract

Objective: The aim of this study is to verify in an isolated
working heart swine model if the acute administration of
trimetazidine to cardioplegia, without pre=treatment
improves heart performance.

Methods: Eighteen pairs of swines were used in this
working heart model, divided into three groups (n = 6) that
underwent regional and global ischemia. Each group was
selected to a different treatment: St Thomas cardioplegia

INTRODUCAO

Desde o inicio da utilizacéo da protecdo miocardica em
Cirurgia Cardiaca, muitas drogas tém sido associadas as
solucdes cardioplégicas com intuito de promover
resisténcia a isquemia e melhorar os resultados das
operacdes. Agentes de manipulacdo metabdlica como a
trimetazidina, devido a sua forma de acdo, poderiam oferecer
opcao interessante para promover resisténcia a isquemia
em coracOes operados com circulagdo extracorpérea [1].

A trimetazidina é uma (1,2,3,4 trimetoxi-benzil) piperazina,
um agente antiisquémico sem efeito hemodinamico direto
[2]. Seu mecanismo de ac¢do permite inibir a 3-cetoacil-tiolase
mitocondrial, aumentando a oxidacéao da glicose no coracao,
promovendo desvio metabdlico para producdo de ATP da
beta-oxidacao dos acidos graxos para o consumo de glicose
[3]. Em situacBes de isquemia, a quebra da glicose seria
preferivel porque a ressintese de ATP demanda menor
consumo de oxigénio, enquanto a producdo de ATP a custa
de acidos graxos consome mais oxigénio e induz acimulo de
fons hidrogénio e aumento intracelular de ions calcio [4,5].

Pacientes submetidos a opera¢des cardiacas tém sido
tratados com trimetazidina para melhorar o desempenho
nos periodos intra e pos-operatdrio, com resultados
variados [6-8]. Os relatos, contudo, tém descrito uso da
trimetazidina por pelo menos trés semanas antes da
operacdo. O efeito da associacdo da trimetazidina apenas

(ST), St Thomas enriched with trimetazidine (TMZ) and
control group (Co). Data was collected during reperfusion
period at 30, 60 and 90 minutes. Hemodinamic parameters
such as elastance contractility index (Emax), preload
recruitable stroke work relationship (PRSW) and heart
“stiffness” (EDPVR) were measured. Other data included
coronary flow, lactate, oxygen and glucose consumption.
Results were statistically analyzed.

Results: All contractility data were not significantly
different among three groups. Lactate became constantly
higher according to time uniformly in all three groups.
Coronary flow, glucose consumption and oxygen
consumption presented large variations during time periods
but according to treatments showed no statistical differences
in all three groups. Left ventricle final weight was
significantly lower in trimetazidine group compared to both
other groups.

Conclusion: Administration of trimetazidine enhanced
cardioplegia, without pre-treatment, showed no
hemodinamic or metabolic improvement in swine isolated
working heart model.

Descriptors: Trimetazidine. Models, animal. Heart.
Cardioplegic solutions.

como adjuvante a solucdo cardioplégica, sem pré-
tratamento, ndo esta totalmente compreendido. O objetivo
deste estudo é verificar em modelo de coracéo isolado de
suinos tipo “working heart” se a administracdo aguda da
trimetazidina associada as solucgdes cardioplégicas, sem
pré-tratamento, oferece beneficio hemodinamico ou
metabolico ao coragéo.

METODOS

Foram realizados 18 experimentos utilizando fémeas de
porcos Large-White, em cada experimento foram usados
um animal suporte pesando ao redor de 40 kg e um animal
doador pesando ao redor de 10 kg. Os animais foram
tratados de acordo com as normas técnicas e direitos
internacionais de pesquisa em animais (COBEA, 1991) [9] e
os experimentos aprovados pela Comissdo de Etica em
Experimentacdo Animal da universidade.

Animal suporte

Os animais suporte em cada experimento foram mantidos
em jejum por 6 horas antes do procedimento. Cada um
recebeu por via intramuscular 1 mg de atropina e 25 mg/kg
de quetamina e, a seguir, foi pesado e levado a sala de
operacdo, onde era anestesiado por acesso venoso do
pavilh&o auricular, com 12,5 ug/kg de cloridrato de fentanila
e 15 mg/kg de pentobarbital. Submetido a intubacédo
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orotraqueal e administradas 8 mg de brometo de

pancurénio, dose repetida ao longo do experimento

conforme necessidade. Colocado em ventilacdo controlada
com volume corrente de 10 ml/kg e fragdo inspirada de

oxigeénio (FiO,) de 100%.

O animal era posicionado em decUbito dorsal horizontal
na goteira de Claude Bernard e realizados:

e Acesso a veia jugular esquerda para infusao de volume
cristaldide e medicamentos;

e Disseccdo da artéria cardtida comum esquerda e
cateterizagdo da mesma com cateter de polietileno de 5
mm para mensuracao de pressdo arterial média;

e Administracdo de heparina 500 Ul/kg por via
intravenosa e isolamento da veia jugular direita e da
artéria carotida comum direita, canuladas
individualmente com cateteres de polietileno de ¥ de
polegada de didmetro interno para, respectivamente,
retorno venoso e aspiracdo de sangue arterial para o
sistema de perfuséo.

Animal doador
Os animais doadores em cada experimento foram

submetidos aos mesmos cuidados pré-operatorios e

monitorizagdo anestésica que 0s animais suporte.

Submetidos a ventilagdo mecanica a pressao com 100% de

oxigénio.

Cada animal era colocado em decubito dorsal horizontal
em goteira de Claude Bernard e realizadas:

e Toracotomia mediana via esternotomia longitudinal,
abertura das pleuras e do pericardio. Administracédo de
500 Ul/kg de heparina intravenosa;

o Colocacdo de cristais piezoelétricos (TRX6 Sonometrics
- London, Ontario — Canada), em ndmero de quatro, no
epicardio das paredes posterior e anterior, na base e no
apice do ventriculo esquerdo, fixados com fio de
polipropileno 4.0;

o Colocagao de cateter tipo “abbocath” nimero 18, no apice
do ventriculo esquerdo para mensuragdo da pressao no
mesmo, e fixacdo com fio de polipropileno 4.0.

Sistema de monitorizacao e perfusio
Para a realizacdo das medidas no coracdo doador e
depois em todas as medidas realizadas com o coragéo
isolado no sistema de perfusdo, foram utilizados os
aparelhos descritos abaixo, obtidos com financiamento da
Fundacdo de Amparo a Pesquisa do Estado de Séo Paulo
(FAPESP):
1. Fluxdmetros por doppler T206 (Transonic Systems Inc.,
Ithaca, New York, EUA);
2. Monitor com quatro canais de pressdo (PCA-4,
Sonometrics, London, Ontario, Canada);
3. Jogo de cristais piezoelétricos, utilizados num total de
quatro (TRX6 Sonometrics, London, Ontario, Canada)
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4. Sincronizador de cristais piezoelétricos (TRX6

Sonometrics, London, Ontéario, Canada);

5. Programa CardioSoft 3.1.2 (Sonometrics, London,

Ontéario, Canada).

O sistema utilizado para perfundir o coracéo isolado do
animal doador tdo logo este era retirado do animal foi
constituido por tubos de polivinil de ¥ de polegada de
didmetro interno, conectores em Y com medidas de ¥ nas
trés extremidades, reservatdrios de cardiotomia, bomba de
circulagdo extracorpdrea de roletes tipo DeBakey fabricada
pela Braile Biomédica (S&o José do Rio Preto - SP), cateteres
de polietileno de 15 mm de didmetro interno para linhas de
pressdo e canulas do tipo venosa infantil conectadas a
torneira de trés vias.

Preparacdo do coracdo isolado

O coracdo do animal doador era retirado com o cateter
do ventriculo esquerdo e os cristais piezoelétricos fixos a
este. A aorta era pingada, ambas as veias cavas ligadas, e
as veias pulmonares incisadas e o coracdo totalmente
retirado apds incisdo na aorta ascendente e na artéria
pulmonar. A contagem do tempo de isquemia era iniciada.
Em mesa, a aorta era canulada mantendo-se a canula acima
da valva adrtica e dos Ostios das artérias coronarias. O
atrio esquerdo era todo exposto e eram ressecados 0s
ostios das veias pulmonares e canulado o atrio esquerdo
acima da valva mitral para impedir regurgitacao. A artéria
pulmonar era canulada e a canula introduzida até a
cavidade do ventriculo direito. Estas trés canulas eram
fixadas com fios de poliéster e conectadas a linhas de
presséo.

As cénulas e o coracdo isolado eram fixados e
posicionados em aparelho de suporte onde eram mantidos
por todo o experimento. Eram conectados aos tubos
aferentes e eferentes e iniciada a reperfus&o, interrompendo-
se 0 tempo de isquemia.

Reperfuséo do coracéo isolado

Nos primeiros 20 minutos de reperfusdo, o coracéo
isolado era desfibrilado quando necessario e reperfundido
em modo passivo até desenvolver contratilidade
satisfatéria. Em modo passivo, o sangue aspirado da artéria
car6tida pela bomba de roletes era enviado para a canula
em aorta do coracdo isolado. Este sangue era drenado pela
canula colocada no ventriculo direito (VD) pela artéria
pulmonar e coletado em reservatorio de cardiotomia, ou
drenado pela canula do atrio esquerdo para outro
reservatdrio de cardiotomia. Uma vez nesses reservatérios
era devolvido ao animal suporte pela bomba de roletes.
Durante esse periodo de perfusdo passiva, a pressdo de
perfusdo da aorta do coragéo isolado era monitorizada pelas
linhas de pressdo e o fluxo desta perfusdo medido por
dopplerfluxémetro na canula da aorta. O fluxo coronariano
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era obtido por dopplerfluxdmetro na canula do VD, que
coletava o efluente do coracéo isolado.

Ap0s 20 minutos de reperfusdo passiva, a perfusdo era
convertida para modo de execucdo de trabalho (“working
heart state”). O fluxo do animal suporte para a aorta do
coracdo isolado era interrompido e o sangue aspirado era
mandado para reservatorio de cardiotomia e deste,
funcionando como reservatorio pré-carga, enviado para o
atrio esquerdo canulado do coracdo isolado. A pressdo no
atrio esquerdo era mensurada. O sangue que chegava entdo
ao ventriculo esquerdo era bombeado do coracéo isolado
pela canula adrtica para um reservatorio arterial. A pressdo
de perfusdo aortica era mensurada, obtendo-se assim ao
mesmo tempo as necessarias pré e pds-cargas para o
coracdo isolado. A pressdo na aorta e no atrio esquerdo
eram mensuradas pelas linhas de pressdo conectadas as
canulas e a pressdao no ventriculo esquerdo por linha de
pressdo conectada ao cateter do ventriculo esquerdo. Essas
linhas de pressdo eram conectadas ao monitor (PCA-4,
Sonometrics, London, Ontario, Canada). O sangue que
chegava ao reservatdrio arterial retornava a um terceiro
reservatorio de cardiotomia e deste era aspirado pela hbomba
de roletes e reinfundido ao animal suporte para ser
oxigenado. O sangue efluente do seio coronario,
correspondente ao fluxo coronariano era drenado do
ventriculo direito para o terceiro reservatorio e deste
reinfundido ao animal suporte (Figura 1).

Durante a fase de reperfuséo “working heart state”, o
coracdo isolado era reperfundido executando trabalho. Os
fluxos adrticos e coronarianos eram mensurados com
dopplerfluxdmetros colocados respectivamente nas canulas
adrtica e do ventriculo direito conectadas a console (T206,
Transonic Systems Inc., Ithaca, New York, EUA). Os cristais
piezoelétricos do ventriculo esquerdo eram conectados a
sincronizador (TRX6, Sonometrics, London, Ontério,
Canada) para calcular o volume do ventriculo esquerdo e
para obter as curvas de volume e pressédo e os indices de
contratilidade relacionados a estes.

Metodologia

Apo6s 30 minutos de reperfusdo (20 minutos de
“reperfusdo passiva” seguidos de reperfusdo em modo
“working heart”), os dados de estabiliza¢do do modelo eram
mensurados. Apos isso, a perfuséo era novamente convertida
para forma passiva e a artéria interventricular anterior era
pingada e assim mantida por 30 minutos, para induzir isquemia
regional. Durante este periodo, freqiientemente ocorriam
arritmias ventriculares que ndo eram tratadas (Figura 2). A
seguir, a pinga da artéria interventricular anterior era retirada
e a perfusdo interrompida por 90 minutos. Os modelos eram
sorteados e divididos em trés grupos: os coragdes isolados
do grupo 1 receberam, a cada 30 minutos deste periodo, 100
ml de solugdo cardioplégica de St Thomas a 4°C, o grupo 2

recebeu a mesma dose de St Thomas acrescido de solugdo
10 molar (M) de trimetazidina (TMZ) e o grupo 3
correspondeu ao grupo controle (Co), sem receber solucéo
cardioplégica.

Reservatorio AE

rvatono Arterial

Fluxémetro

Animal Suporte T

Fig. 1 - Coracdo isolado em modo de perfusdo tipo “working
heart”. O sangue era aspirado do animal suporte para o
reservatorio AE, que funcionava como pré-carga, e deste para o
coracao isolado, de onde era ejetado na aorta para o reservatorio
arterial. O sangue retornava para um reservatério venoso junto
com o sangue efluente do seio coronario, drenado por canula na
artéria pulmonar. Deste reservatdrio era reinfundido no animal
suporte. Variagdes de altura dos reservatorios AE e arterial
correspondiam a variagoes, respectivamente, de pré e pos-carga.
Sob monitorizagéo pelas linhas de pressao no AE, na aorta, e no
VE, pelos cristais piezoelétricos e pelos fluxdmetros

Fig. 2 - Coragdo isolado durante indug&o de isquemia regional.
Canula em VD, para coleta do efluente do seio coronario. Cristais
piezoelétricos. Mini-pinga em artéria interventricular anterior. Linha
de pressdo em raiz da aorta, medindo a pressdo de perfuséo
coronariana. Linha de pressdo em AE, medindo a presséo
correspondente a pré-carga. Probe para registro eletrocardiogréafico
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Ao fim dos 90 minutos, a perfusdo do coracéo isolado era
reiniciada, inicialmente de modo passivo, por 20 minutos.
Durante esta fase, o coracéo era desfibrilado com choques
de 5 J quantas vezes fosse necessario para manter uma
contratilidade satisfatéria e registrado o nimero total de
desfibrilagGes. Apds 20 minutos, a perfusdo do coracdo
isolado era convertida para modo “working heart” e
determinadas pré e pds-carga. O modelo era mantido neste
modo de execucéo de trabalho até o fim do experimento. Com
30 minutos do inicio da reperfusao, eram realizadas as medidas
com o auxilio da aparelhagem ja citada. As medidas eram
realizadas novamente aos 60 e 90 minutos de reperfuséo.

Durante todo o experimento, foram colhidos exames de
gasometria arterial e dosagem de so6dio, potassio e
hematocrito do animal suporte periodicamente. O animal
suporte foi mantido anestesiado e com pressao arterial média
em torno de 80 mmHg, para isso recebendo o retorno venoso
de seu sangue pelo circuito e reposigdo cristaldide.
Bicarbonato de sédio 8,4% foi administrado quando
necessario para manter o animal suporte livre de acidose. Em
nenhum momento foi utilizado qualquer agente cardioténico.

Medidas obtidas com corag&o isolado em funcionamento
Durante o funcionamento do coracéo isolado em modo
de trabalho foram medidos:

o Débito cardiaco e volume do ventriculo esquerdo (VE)
por meio dos cristais piezoelétricos sincronizados, fixos
ao epicardio e conectados ao sincronizador TRX6;

e Pressdo do VE (por de linha de press&o);

e Pressdao do atrio esquerdo (por linha de pressdo)
correspondendo a pré-carga oferecida;

o Pressdo naraiz adrtica (por linha de pressdo);

e Fluxo adrtico e fluxo coronariano pelos
dopplerfluxdmetros;

o Registro eletrocardiogréfico;

e Gasometria em sangue efluente do coragéo isolado e do
animal suporte, permitindo determinar assim o contetido
de oxigénio e o consumo de oxigénio pelo coragéo
isolado;

e Dosagem de glicemia e lactato do sangue efluente do
coracdo isolado e do animal suporte;

e Obtencdo de curvas de volume-pressdo (pela
sincronizagao sdnica dos cristais piezoelétricos realizada
pelo programa);

e Elastanciamaxima (E_, ) - relagdo entre a presséo sistolica
e o volume ventricular;

o Relacdo de trabalho sistolico pré-recrutavel (PRSW) -
relacéo linear entre trabalho sistdlico e volume diastélico
final;

o Regressdo exponencial entre a pressdo diastdlica e o
volume diastdlico final (EDPRYV - “end diastolic pressure
volume relationship”), permitindo medir a “rigidez” do
ventriculo.
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Estes Gltimos trés parametros foram obtidos a partir da
analise das curvas de volume e presséo, possibilitada pelo
programa nos registros efetuados com variagdo de pré-
carga. Todas as medidas acima foram realizadas em periodos
determinados e registradas pelo programa CardioSoft 3.1.2
(Sonometrics, London, Ontario, Canada).

O consumo de oxigénio foi obtido pela diferenca entre a
amostra de sangue arterial do animal suporte e do sangue
coletado do seio corondrio na canula do ventriculo direito,
conforme a formula: MVO,=0.1 X Fluxo coronariano/ Peso
final do ventriculo esquerdo X [(SO,,- SO, ) X 1,34 X Hb
/100 + 0.03 X 7,5 X (pO,, - pO, )], onde MVO, e o
consumo de oxigénio expresso por 100 g de miocardio, SO,,
e SO,, sdo as saturagOes de oxigénio (em %) do animal
suporte e do seio coronario do coracdo isolado
respectivamente, Hb e o contetido de hemoglobina (em g/
L) e pO,, e pO,, sdo as pressdes parciais de oxigénio do
animal suporte e do seio coronario do coragédo isolado
respectivamente [10].

Ap0s a realizacdo das medidas aos 90 minutos de
reperfusao, o experimento era interrompido com eutanasia do
animal suporte, com dose letal de cloreto de potassio. O coragdo
isolado era dissecado removendo a parede do ventriculo
direito, atrios e grandes vasos e, posteriormente, pesado [11].
Amostras do ventriculo esquerdo sobre area submetida a
isquemia regional foram enviadas para andlise histoldgica.

Analise estatistica

Os resultados estdo demonstrados em média + erro
padrdo da média. Para comparagdo entre grupos em
diferentes momentos, foi utilizada analise de variancia
(ANOVA) associada a teste de Bonferroni para identificacdo
de diferencas. Um valor de p < 0,05 foi considerado
significante. Os testes foram realizados utilizando o pacote
estatistico Graphpad Prism para Windows (Graphpad
Software, San Diego, Califérnia, EUA).

RESULTADOS

Os animais suporte foram mantidos hemodinamicamente
estaveis durante todo o experimento, sem diferencas em
relacdo a pressao parcial de oxigénio e ao pH. O hematocrito
foi menor no grupo St Thomas que nos demais, mas sem
variacdo significante ao longo do decorrer do experimento
(Figura 3).

No periodo de reperfusdo apés os 30 minutos de
isquemia regional seguido de 90 minutos de isquemia global,
0 grupo controle e o grupo St Thomas apresentaram
mediana de cinco desfibrilagdes. O grupo Trimetazidina
apresentou mediana de uma desfibrilagdo, porém ndo se
demonstrou diferenca estatisticamente significante. O peso
Umido final do ventriculo esquerdo apresentou diferenca

estatistica significante (p < 0,05) entre o grupo Trimetazidina
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e os demais, sendo o peso Umido final do ventriculo
esquerdo do grupo Trimetazidina menor. Ndo houve
diferenca entre os grupos St Thomas e controle.
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Fig. 3 - Pressao parcial de oxigénio (pO2a) (acima), pH (médio)
e hematécrito (abaixo) dos animais suporte ao longo do
procedimento. Dados apresentados como média e dois erros
padréo da média (EPM) (n = 6) em cada grupo

Os indices de contratilidade menos dependentes de
parametros externos como pré-carga, pos-carga e freqiiéncia
cardiaca estdo apresentados na Figura 4 [12]. A elastancia
méxima apresentou uma importante diminuicdo das medidas
de estabilizacdo para as medidas aos 30, 60 e 90 minutos de
reperfuséo. Entretanto, ndo houve diferenga estatisticamente
significativa entre os trés grupos. O trabalho sistolico pré-
recrutavel (PRSW) ndo demonstrou diferenca estatisticamente
significativa entre os trés grupos, e o0 “EDPVR?”, relacionado
com a “dureza” ou “rigidez” do corag&o, permaneceu estavel
e sem diferenca estatistica significante entre os trés grupos.
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Fig. 4 - Indices de contratilidade. Elastancia maxina (acima), PRSW
(médio), “rigidez”” ou ““dureza” do ventriculo (EDPVR) (abaixo)
dos coracdes isolados. Medidas de estabilizac&o e aos 30, 60 e 90
minutos de reperfusdo em modo “working heart’” apds periodos de
isquemia regional e global. Dados apresentados como média e dois
erros padrao da média (EPM) (n = 6) em cada grupo

O fluxo coronariano apresentou grande dispersao nos
resultados nos grupos St Thomas e controle, enquanto
apresentou-se mais regular no grupo Trimetazidina, contudo,
ndo houve diferenca estatistica significante entre os trés grupos.

O lactato efluente do seio coronério, coletado da canula
colocada no ventriculo direito pela artéria pulmonar,
apresentou aumento a partir das medidas de estabilizacdo
até os 30, 60 e 90 minutos de reperfusdo. Este aumento foi
progressivo e nos trés grupos, sem demonstrar diferenca
estatistica significante entre eles. Quando o nivel de lactato
obtido foi corrigido conforme o peso final do ventriculo
esquerdo de cada experimento, os resultados obtidos foram
similares, sem diferenca significante.
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O consumo de oxigénio foi obtido de acordo com a formula
anteriormente descrita e ndo houve diferenca estatistica
significante entre os trés grupos. O consumo de glicose aos
30 minutos de reperfusdo apresentou diferenga estatistica
significante entre o grupo controle e o grupo Trimetazidina (p
d” 0,05), mas esta diferenca ndo se verificou aos 60 e 90 minutos
de reperfusdo entre os trés grupos (Figura 5).
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Fig. 5 - Dados metabdlicos. Lactato efluente do coracéo isolado
(acima), consumo de glicose (médio) e consumo de oxigénio
(abaixo) do coracdo isolado. Medidas de estabiliza¢éo e aos 30,
60 e 90 minutos de reperfusdo em modo ““working heart” ap6s
periodos de isquemia regional e global. Dados apresentados como
média e dois erros padrao da média (EPM) (n = 6) em cada grupo

DISCUSSAO

A trimetazidina tem sido utilizada com aceitacao geral
em Cardiologia para o controle sintomatico da angina [2,13].
Em 2003, Marzilli e Klein [14] publicaram metanalise
comparando a eficacia da trimetazidina com a monoterapia
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com beta bloqueadores ou bloqueadores de canal de calcio
com bons resultados para o tratamento da angina
sintomatica. A trimetazidina é uma droga sem efeito
hemodin&mico direto [15]. A justificativa para sua utilizagdo
seria sua capacidade de inibir a 3-cetoacil tiolase
mitocondrial, aumentando a oxidacéo de glicose no coragéo,
por desvio do metabolismo de oxidagdo de acidos graxos
para consumo de glicose [2].

O corac¢do humano produz ATP a partir do substrato que
estiver mais disponivel, seja glicose ou acidos graxos, mas,
em condic6es normais, sua produgao energética chega a ser
baseada em quase 90% na metabolizagdo de acidos graxos
[16,17]. Na isquemia aumenta gradativamente a importancia
da glicose na producédo de ATPs. Segundo Stanley [5,18], o
numero de “moles” de ATP produzido por “mole” de oxigénio
consumido é 12% mais alto a partir da oxidagao da glicose
que o produzido a partir dos acidos graxos.

A trimetazidina, atuando como agente de manipulacéo
metabdlica, seria capaz de desviar a producao de energia a
partir de acidos graxos para promover consumo de glicose
e lactato, produzindo fosfatos de alta energia com consumo
menor de oxigénio [19]. Este mecanismo poderia ser capaz
de minimizar a disfuncdo isquémica e melhorar o
desempenho do corag&o.

As maiores séries com uso de trimetazidina em pacientes
cirtrgicos foram obtidas com pré-tratamento. Fabiani et al.
[6] publicaram série em que 19 pacientes tratados com
trimetazidina por via oral por trés semanas foram submetidos
a revascularizagdo miocardica eletiva. Foi encontrada
melhora no indice de trabalho sistdlico do ventriculo
esquerdo em comparacdo ao placebo, sem encontrar
diferencas em sobrevida.

Vedrinne et al. [7] avaliaram a funcdo contratil por
ecocardiografia intra-operatéria de pacientes eletivos
submetidos a revascularizagdo miocardica que receberam a
trimetazidina no pré-operatério. Foram analisadas medidas
ecocardiograficas de area fracional e porcentagem de
espessamento sistélico e ndo foram encontradas diferengas
em relagdo ao grupo tratado com placebo. Tinerir et al. [8]
randomizaram 30 pacientes para tratamento com 60 mg de
trimetazidine ou placebo por via oral por trés semanas antes
de revascularizagao miocardica e obtiveram menores niveis
de troponina T com trimetazidina, sem diferenca estatistica
significante na funcdo hemodinamica ou sobrevida.

Modelos experimentais de coracdo isolado para estudo
de diferentes tratamentos sdo amplamente empregados.
Rodrigues et al. [20] estudaram efeito da administracéo de
solucdo cardioplégica intermitente em hipotermia ou
normotermia em modelo de coracdo isolado de coelhos
agudamente isquémicos. Este mesmo grupo [21], buscando
evidenciar efeitos da adi¢do de glutamato e aspartato em
solucdo cardioplégica intermitente, ndo encontrou
diferencas significantes entre os dois tratamentos.
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O modelo animal utilizado foi desenvolvido com
intencdo de estabelecer maior semelhanca possivel com
situagdo clinica em que coragdo agudamente isquémico
necessita ser operado. O pingcamento da artéria
interventricular anterior do animal, com intuito de
caracterizar no modelo situagdo de isquemia aguda com o
coracdo prestes a receber tratamento, foi estratégia bastante
semelhante a descrita por Horsley et al. [22], em 1993. Assim,
a intencdo foi promover uma situacdo adequada para avaliar
o efeito da administracéo aguda do trimetazidine associada
a solucéo cardioplégica em coragdo agudamente isquémico
a ser operado.

O modelo utilizado permitiu que os dados fossem
mensurados com o coracgdo executando trabalho (“working
heart state”). A aquisi¢do dos dados neste modo, e nédo
durante simples reperfusdo passiva do érgao possibilitou
estudar o tratamento proposto em condigdo mais
semelhante a fisiologica.

Os indices de contratilidade comparados foram aqueles
menos dependentes de fatores externos, obtidos das
curvas de volume e pressdo. Segundo Grossman et al.
[23], aelastancia maxima (E,_, ) € um indice relativamente,
mas ndo completamente, independente da pré e pos-carga
momentaneas. Corresponde a curva obtida pela unido de
varios pontos correspondentes ao fim da sistole, obtidos
em seguidas curvas de volume e pressdo obtidas com
oclusdo parcial e tempo da veia cava inferior. Nesse
estudo, a variacdo que permitiu a mensuracdo desse dado
foi obtida com o deslocamento do reservatério
correspondente a pré-carga.

A elastancia maxima demonstra a capacidade do
ventriculo criar pressao quando o volume intraventricular
é elevado. Ventriculos que estejam demonstrando boa
capacidade contratil irdo elevar a pressdo quando
distendidos, enquanto ventriculos com funcao pior irdo
demonstrar menor toleradncia a essa distensdo [12]. O
trabalho sistolico pré-recrutavel (PRSW) possivelmente seja
o indice de contratilidade menos dependente de outros
parametros dentro de valores fisiologicos [24,25]. Nestes
dois dados relacionados com a fungdo sistolica nédo foi
demonstrada melhora significante com a associagdo do
trimetazidine.

A EDPVR (“end diastolic pressure volume
relationship™) é uma regressao exponencial entre a pressdo
diastolica e o volume diastélico final, obtida a partir das
curvas de volume-pressdo. AEDPVR infere sobre a relacdo
volume e pressdo ventricular ao fim da diastole. Fornece,
assim, arigidez ou a “dureza” do ventriculo [25].

Petrucci Jr. [12], em modelo de coracdo isolado “néo
working heart”, encontrou melhora da elastancia no grupo
tratado com St Thomas em relagdo ao grupo controle, em
60 e 90 minutos de reperfusdo. Em relacdo aos outros
pardmetros hemodindmicos estudados por esse autor, o

meio sanguineo se mostrou superior, tanto ao St Thomas
como ao controle, em todos os tempos, mas sem diferenca
entre estes dois outros grupos. Nesse estudo, com 0
objetivo de responder se a trimetazidina poderia oferecer
melhora quando associada a solugdo cardioplégica, foi
utilizado apenas o meio cristaldide. Assim, eventual
beneficio verificado poderia ser de fato atribuivel a
trimetazidina. A auséncia de melhora no comportamento
hemodinamico com o uso de qualquer método de protecédo
miocardica em relacdo ao controle, possivelmente pode ser
atribuida ao refinamento deste modelo em incluir dados
mensurados quando em modo de execucdo de trabalho
(modo “working heart state”).

O tamanho da amostra foi selecionado a partir dos
estudos de Petrucci Jr. [12,26] utilizando circulacéo
parabiotica em porcos. A metodologia relacionada com a
circulacdo cruzada e a perfusdo do coracdo isolado foi
desenvolvida a partir desses estudos, acrescentando 0s
passos que permitiram a aquisicdo de dados em “working
heart”, pelos motivos ja descritos.

A auséncia de melhora da contratilidade com associacdo
do trimetazidine observada neste estudo vai de encontro
com a experiéncia cirdrgica com o pré-tratamento com
trimetazidina, em que pouca melhora foi observada e,
quando verificada, ndo trouxe beneficio para sobrevida dos
pacientes. Apesar desses estudos serem realizados em
pacientes operados e os dados hemodinamicos verificados
ndo terem sido tdo independentes de pardmetros externos,
os resultados hemodindmicos foram similares [6-8].

De acordo com 0 mecanismo de ac¢éo da trimetazidina,
seria esperado que eventual beneficio causado por este
agente devesse ser verificado inicialmente em melhora nos
parametros metabdlicos.

Allibardi et al. [27], em modelo experimental de coracdo
isolado de ratos perfundidos com trimetazidine 10° M,
verificaram melhora na acidose e na producdo de lactato
durante a reperfusdo e melhora nos niveis de fosfatos de
alta energia teciduais. Diversos autores tém auxiliado na
compreensdo dos beneficios relacionados a trimetazidina e
sua capacidade de reduzir a liberacdo de lactato,
promovendo menos acidose, consumo de glicose e
diminuicdo do consumo de oxigénio [19,28]. Fabiani et al.
[6] verificaram niveis significativamente menores de
malondialdeido extraido do seio coronario de pacientes
submetidos a revascularizagdo miocardica aos 20 minutos
de reperfusdo. Estes achados fortemente sugerem a
capacidade da trimetazidina de aumentar o consumo de
lactato no miocardio e reduzir a lesdo de isquemia e
reperfusdo durante a operacao cardiaca.

O numero total de desfibrilagfes foi menor no grupo
Trimetazidina, mas sem diferenca estatistica significante.
Hoersley et al. [22], em experimentos com circulacdo
extracorpOrea em caes, verificaram melhora no nimero de
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desfibrilacGes necessarias quando utilizou cardioplegia
sanguinea em relacgdo ao controle, mas sem diferenga entre
as solucdes cristaldides e o controle. Estes resultados foram
similares ao verificado nesse estudo.

O peso umido final do ventriculo esquerdo foi
significantemente menor no grupo Trimetazidina que no
controle (p <0,05).

A analise histoldgica revelou menos edema, tanto no
grupo Trimetazidina quanto no St Thomas, em relacdo ao
controle. Estes resultados demonstram alguma prote¢édo
oferecida pelas solucGes cardioplégicas em ambos 0s
grupos. A auséncia de diferenca verificada nos indices de
contratilidade e nos parametros metabdlicos entre os dois
grupos que receberam protecdo miocardica e o controle
pode ser explicada pela coleta de dados ter sido obtida em
um modelo “working heart”. Com este refinamento, os
autores ndo verificaram melhora hemodindmica ou
metabdlica atribuivel as solucdes cardioplégicas
comparados ao controle. De qualquer forma, este fato ndo
prejudicou a investigacdo do objetivo pretendido de
procurar eventual beneficio que fosse causado pela
trimetazidina.

A auséncia de melhora no consumo de oxigénio, no
consumo de glicose e na producéo de lactato no grupo que
recebeu a trimetazidina em relacdo aos demais pode ser
associada ndo a falha do medicamento em si, mas & maneira
como a droga foi administrada. A administracdo aguda sem
uso prévio do medicamento € verificada em poucos estudos,
sem relatos em estudo experimental em coragéo isolado de
grandes mamiferos.

Kober et al. [29] publicaram artigo com administracdo
aguda intracoronaria de trimetazidine durante angioplastia
coronaria e encontraram resolucdo mais precoce do
desnivelamento ST sem beneficio em sobrevida. Beygui
[30],em 2000, e Steg et al. [31], em 2001, obtiveram resultados
semelhantes com administragdo aguda intravenosa de
trimetazidina. O estudo multicéntrico randomizado EMIP-
FR [32], desenvolvido entre 1993 e 1999 com mais de 19.000
pacientes que receberam agudamente trimetazidina
intravenosa ou placebo associado a trombolise por 1AM,
ndo demonstrou melhora em seus objetivos finais de
aumento de sobrevida a curto e longo prazos nos pacientes
que receberam tromboliticos. Demonstrou, porém, melhora
estatistica significante de sobrevida a favor daqueles ndo
trombolisados por razdes clinicas [32].

Grynberg [33], em seu comentario a publicacdo do
estudo EMIP-FR, propde que a auséncia de beneficio
verificavel da trimetazidina associada a trombélise pode
ser considerada porque qualquer beneficio desse agente
dependeria da inibigdo da beta-oxidagdo dos acidos graxos.
O desacoplamento da glicolise ocorrido durante isquemia
e a producdo excessiva de ions hidrogénio pela situagdo
de anaerobiose importante que resulta impediria a
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trimetazidina, administrada agudamente, de exercer
efetivamente esta inibicdo da beta-oxidagdo de acidos
graxos.

A auséncia de melhora com a administracdo aguda da
trimetazidina associada a solucdo cardioplégica pode se
relacionar com a impossibilidade deste agente remover os
radicais livres, ja que a maior parte da lesdo de isquemia e
reperfusao ocorre durante o periodo de reperfusao [28]. A
dose administrada foi utilizada de acordo coma literaturae a
sua infusdo na raiz da aorta garantiu a administracdo regular
da droga aos cardiomidcitos [27]. Por outro lado, a hipotese
de Grynberg para a falta de melhora com o uso agudo da
trimetazidina no estudo EMIP-FR pode ser adequada para
justificar a auséncia de beneficios verificada neste estudo.

Estudos experimentais tém demonstrado a importancia
dos radicais livres na lesdo durante a reperfusdo [28].
Estudos em ratos comprovam o beneficio do efeito do pré-
tratamento com trimetazidina em modelos de coracdo isolado
[34-36]. Estudos em pacientes pré-tratados com
trimetazidina submetidos a revascularizagdo miocardica
mostram beneficio em diversos parametros. Contudo, a
situagdo clinica que se impOe em paciente agudamente
isquémico ndo permite outra abordagem sendo a verificacdo
de seu efeito em uso exclusivamente agudo.

Budrikis et al. [10], em estudos com solucao cristal6ide
fria com modelo de coragdo isolado de porcos, relatam a
importancia da observacdo experimental por longos
modelos como 12 horas, para verificar diferencas em
parédmetros hemodindmicos em modelos animais de isquemia
e reperfusdo. Apesar de nenhuma tendéncia haver sido
verificada neste estudo que possibilitasse assumir qualquer
mudanca nos resultados obtidos, é claro que periodos mais
longos de observacdo poderiam sempre evidenciar
resultados ndo facilmente suspeitaveis.

CONCLUSAO

Portanto, os autores concluem que a administracdo
aguda da trimetazidina associada a solucédo cardioplégica,
sem pré-tratamento, ndo ofereceu beneficio hemodinamico
ou metabolico ao coragdo no modelo experimental utilizado.
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