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RECOMENDAGOES:

R1— A trimetazidina ndo tem evidéncia que suporte a
sua utilizagdo, (nem tem indicacdes aprovadas) no
tratamento de situagbes clinicas como vertigens,
tonturas, acufenos, perturbagbes visuais ou afegbes
vasculares coreo-retinianas, pelo que, nestes
contextos, ndo se recomenda a prescrigao de

trimetazidina
R2—Atrimetazidina tem uma Unica indicagéo aprovada:

“terapéutica adicional para o tratamento sintomatico de
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doentes com angina de peito estavel que néao estao
controlados adequadamente, ou séo intolerantes as
terapéuticas antianginosas de primeira linha.” A
prescri¢céo nesta indica¢éo deve considerar o seu valor
terapéutico acrescentado.

Este Boletim procura responder a uma questéo clinica:
qual é a evidéncia para a utilizagao da trimetazidina em
situacdes do foro da oftalmologia, otorrinolaringologia e
cardiologia?

QUAL E A EVIDENCIA PARA A UTILIZAGAO DE TRIMETAZIDINA?

Atrimetazidina é um derivado piperazinico com agao inibidora do metabolismo dos acidos gordos e secundariamente
acao estimulante do metabolismo da glicose, embora sejam desconhecidos mais exatamente os mecanismos anti-
isquemicos. Este medicamento tem sido prescrito para situagées do foro da oftalmologia, otorrinolaringologia e
cardiologia. Asintese da evidéncia para uma utilizacédo racional da trimetazidina é a seguinte:

1 Areas da oftalmologia e otorrinolaringologia:

Uma reavaliacédo do beneficio/ risco da trimetazidina
em Setembro de 2012 pela EMA (Agéncia Europeia
de Medicamentos)1 concluiu pela existéncia de um
perfil beneficio / risco negativo em sintomas e
diagnosticos como perturbacdes visuais, afecdes
vasculares coreo-retinianas, vertigens de origem
vascular, tonturas, vertigens, vertigem de Meniére e
acufenos. A avaliacdo da EMA considerou que o0s
dados dos ensaios clinicos foram insuficientes para
demonstrar vantagem clinicamente relevante
comparativamente ao placebo.

2] Com base num beneficio / risco desfavoravel nao é
pois recomendada a prescri¢cao de trimetazidina em
situacdes como vertigens, tonturas, acufenos,
perturbacdes visuais, ou afecbes vasculares coreo-
retinianas.

2 Terapéuticadaanginaestavel:

Apoés a reavaliacdo da EMA a trimetazidina ficou
apenas com uma indicagdo aprovada a nivel
europeu, e que consta do RCM dos medicamentos
que tém a trimetazidina como principio ativo:
“terapéutica adicional para o tratamento
sintomatico de doentes com angina de peito estavel
que nao estao controlados adequadamente, ou sdo
intolerantes as terapéuticas antianginosas de
primeira linha.” A prescricdo de trimetazidina na
indicacdo aprovada nao pode ignorar o
posicionamento da trimetazidina no contexto da
terapéutica da angina estavel. Neste contexto,
permanecem dividas sobre o valor terapéutico
acrescentado da trimetazidina. (ver abaixo)

IZ] A utilizaggo da trimetazidina no é isenta de riscos.
Este medicamento pode induzir ou agravar
sintomas parkinsénicos (tremor, acinesia,
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QUESTAO CLINICA:

QUAL E A EVIDENCIA PARA A UTILIZAGﬁO DE TRIMETAZIDINA?

[Z] hipertonia), que devem ser pesquisados, sobretudo em doentes idosos e em doentes com insuficiéncia renal nos
quais ocorre uma maior exposicdo. Por conseguinte, a trimetazidina é contra-indicada nos doentes com doenca
de Parkinson, com tremores, com a sindroma das pernas inquietas e outras anomalias motoras e em doente com
insuficiéncia renal grave (depuracéo da creatinina <30 ml/min). Aposologia de trimetazidina deve ser reduzida em

doentes comidosos e insuficiéncia renal aguda.

Valor terapéutico acrescentado na angina de peito estavel

Na sua reavaliacdo a EMA considerou 3 estudos de
suporte a indicagdo aprovada: estudo TRIMPLOL II
(2001), estudo Sellier (2003), estudo VASCO (2011).
Nestes estudos os comparadores foram metoprolol 50
mg/b.i.d. e atenolol 50 mg/dia. O estudo TRIMPOLL I
envolveu 426 doentes e o estudo Sellier 223 doentes. A
variavel primaria foi em ambos os estudos o tempo para
a depressdo 1 mm do ST, e foi favoravel para a
trimetazidina (diferenca de cerca 34 segundos nos dois
estudos). Estes dois estudos foram incluidos na revisao
Cochrane de 2005.

A revisdo Cochrane abrangeu um total de 23 estudos
(em monoterapia e associacédo) e 1378 doentes, e teve
como variaveis a frequéncia da angina (12 estudos, 692
doentes), utilizagdo de nitroglicerina (10 estudos, 667
doentes) e tempo para a depressdo 1 mm do ST (6
estudos, 581 doentes). A revisdo Cochrane encontrou
um efeito da trimetazidina objetivado numa reducéo do
numero de ataques semanais de angina em -1.44 (95%
Cl -2.10 to -0.79; P < 0.0001), reducdo do numero de
tomas semanais de comprimidos de nitroglicerina em -
1.47 (95% CI -2.20 to -0.73; P <0.0001), e redugéo do
tempo para a depressdo 1 mm do ST em 0.32 (95% ClI
0.15 to 0.48; P = 0.0002). Estes efeitos foram
considerados modestos, e, na opinido dos autores,
insuficientes para fundamentar recomendagdes para a
utilizacdo de trimetazidina na terapéutica da angina
estavel, quer em monoterapia, quer em associagao. A
revisdo Cochrane néo incluiu o estudo VASCO.

Uma meta-analise publicada em 2011, envolvendo o
laboratério que desenvolveu a trimetazidina, e
realizada com uma metodologia que implicou
comparagdes diretas e indiretas, sugere um efeito
terapéutico positivo da trimetazidina na angina estavel
com um aumento médio de, 46 segundos na duracgao
do exercicio, de 55 segundos para o tempo para a
depressdo 1 mm do ST, de 54 segundos no tempo para
0 aparecimento da angina. Esta revisdo (que incluiu o
estudo VASCO, mas aparentemente sem separagao do
efeito por dose), apresentou heterogeneidade
estatisticamente significativa na toler&ncia ao esforco
(12>70%), o que, questiona a sua validade.

O estudo VASCO apresentou melhor metodologia no
delineamento do ensaio, incluindo critérios de inclusao
melhor definidos, e foi elaborado ja de acordo com as
orientacdes da EMA de 2006, as quais preconizam a
duracéo total do exercicio como variavel primaria. O
estudo VASCO incluiu 1962 doentes (populagdo em
intencéo de tratar) e teve 3 bracos — trimetazidina 70
mg/dia (654 doentes); trimetazidina 140 mg/dia (655
doentes); placebo (653 doentes) —, em adicdo a
terapéutica bloqueante adrenérgica beta (atenolol, 50
mg/dia).
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Valor terapéutico acrescentado na angina de peito estavel

Atrimetazidina na dosagem autorizada de 70 mg/dia (35 mg bid) n&o teve vantagem sobre o placebo, em qualquer das
trés variaveis avaliadas — (duragao total do exercicio (variavel primaria), tempo para a depressdo 1 mm do ST, tempo
paraoinicio da angina como se pode verificar na tabela seguinte

Tabela. Alteragdo na duragao total do exercicio, tempo para a depressdo 1 mm do ST, tempo para o inicio da angina
(valores em segundos)

17.2+65.2

Duracao total do exercicio
(média = DP)

Tempo para a depressao
1 mm do ST (média = DP)

25.2+81.3

Tempo para o inicio da
angina (média = DP

37.9+79.4

Na dose de 140 mg (a posologia diaria recomendada é
60 mg/dia, ou 75 mg/dia para comprimidos de libertacéo
prolongada), a trimetazidina também nao foi superior ao
placebo na duragéo total do exercicio e no tempo para a
depressdo 1 mm do ST, e apenas teve ligeira
superioridade (12,9 segundos de diferenga) no tempo
para o inicio da angina (de significado clinico incerto).
Analises pos-hoc em subgrupos de doentes
sintomaticos sugeriram vantagem da dose de 140 mg
sobre o placebo.

Em sintese, no estudo VASCO, o principal estudo na
angina estavel, na dose maxima autorizada de 70
mg/dia, a trimetazidina ndo demonstrou qualquer
vantagem sobre o placebo. Este estudo ndo confirmou a
existéncia de um efeito terapéutico da trimetazidina na
angina estavel.Sao escassos os dados sobre o efeito da
trimetazidina na mortalidade, variaveis
cardiovasculares ou qualidade de vida. Diversas
orientagdes tém considerado negligenciavel e
irrelevante a trimetazidina na terapéutica farmacoldgica
da angina estavel (a Haute Authorité de Santé emitiu
parecer negativo para a comparticipagdo em Franca, a

15.9+67.6 0.37
22.3+81.8 0.19
34.0+80.8 0.2

Sociedade Europeia de Cardiologia ndo a coloca no seu
algoritmo, o National Institute for Health and Clinical
Excelence e o Scottish Intercollegiate Guidelines
Network néo a referem, e nos EUA o medicamento nao
estd aprovado).

Em conclusao, verifica-se existir reduzida evidéncia que
fundamente os beneficios da utilizacdo de trimetazidina
no contexto da terapéutica da angina estavel. As
manifestacdes neurolégicas (sintomas parkinsonianos
e outras alteracbes motoras), e alteracdes
hematolégicas (trombocitopenia) associadas a
trimetazidina, particularmente em idosos, podem
representar uma fonte de morbilidade que deve ser
considerada na prescricdo deste medicamento.
Existem diversas alternativas terapéuticas a
trimetazidina.
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VASTAREL et ses génériques (trimétazidine), vasodilatateur - Synthése d'avis. Avis défavorable au maintien du
remboursement, compte tenu d’'une quantité d’effet mal établie et d’effets indésirables graves. Haute Autorité de Santé.
L’avis adopté par la Commission de la Transparence le 14 septembre 2011 (consulta a 23 Marco 2013 at http://www.has-
sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2011-10/vastarel_-_ct-10934.pdf)

1 A avaliagdo da EMA surge na sequéncia de um pedido das autoridades sanitarias francesas requerem a avaliagdo da
trimetazidina ao abrigo do artigo 31.
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