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Abreviaturas

ICA — Insuficiéncia cardiaca aguda

IAM — Infarto agudo do miocardio

SARA - Sindrome da angUstia respiratéria aguda
ATP — Adenosina-trifosfato

AMPc — Adenosina-monofosfato ciclico

CRM - Cirurgia de revascularizagdo miocardica
DC — Débito cardiaco

IC — Insuficiéncia cardiaca

LIDO - Levosimendan Infusion versus Dobutamine)
ICP — Intervencao corondria percutanea

PDE - Fosfodiesterase

PCP — Pressao capilar pulmonar

REVIVE - Randomized Multicenter Evaluation of
Intravenous Levosimendan Efficacy

SURVIVE — Survival of Patients with Acute Heart Failure
In Need of Intravenous Inotropic Support

TnC - Troponina C
Tnl — Troponina |

Resumo

Nos pafses em que é comercializada, a administragao
precoce de levosimendana deve ser considerada em pacientes
que permanecem sintomaticos e com dispnéia em repouso
apesar da terapia inicial, principalmente aqueles com
histéria de insuficiéncia cardiaca crénica ou em tratamento
prolongado com betabloqueadores. Pacientes hipotensos
ou com isquemia ativa ndo sao os melhores candidatos para
receber infusdo de levosimendana e precisam, primeiro, ter
esses problemas tratados.
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Sindromes de insuficiéncia cardiaca aguda (ICA) sao
definidas como alteragées graduais ou rapidas nos sinais e
sintomas de insuficiéncia cardiaca (IC) que exigem tratamento
urgente'. Essa é a principal causa de internagdo hospitalar
ap6s os 65 anos de idade?. O niimero de hospitalizagdes por
IC cresce todos os anos, e representa 75% dos custos com a
doenca’. O aumento na incidéncia de IC pode ser atribuido
aos avangos alcangados na abordagem terapéutica do infarto
agudo do miocardio (IAM), que estao aumentando a sobrevida
dos pacientes com deficiéncia cardiaca, e ao envelhecimento
crescente da populagao.

Essas sindromes sdao heterogéneas e abrangem todo
um espectro de pacientes com sintomas que podem ser
predominantemente congestivos ou, no caso de doenga mais
avangada, relacionados com baixo débito cardiaco (DC).

Na dltima década houve maior interesse por ICA, pois
reconheceu-se a necessidade de intervengao precoce e
estabilizagdo do paciente para melhorar os sintomas, restaurar
a oxigenagao e a perfusao tecidual, evitar ou restringir lesbes
renais e em outros 6rgaos e dar inicio a terapias de longo prazo
capazes de melhorar a evolucao da doenga®.

Infelizmente, na auséncia das etiologias de ICA que podem
se beneficiar de um tratamento especifico, tem sido dificil
aumentar a sobrevida do paciente, e a ICA ainda esta associada
com um péssimo prognostico. Isso se aplica especialmente a
ICA com baixo débito cardiaco, pois pressao sistélica baixa no
momento da internagao representa um importante preditor do
desfecho clinico®®. O indice de mortalidade em seis meses da
ICA com baixo débito cardiaco é superior a 20%°7.

Os portadores de IC com pressao sistélica normal
ou baixa geralmente tém menor fragao de ejecao do
ventriculo esquerdo e sinais freqlientes de hipoperfusao.
Esses pacientes, que muitas vezes se apresentam com
hiponatremia, baixa temperatura periférica, insuficiéncia
renal e intolerancia a vasodilatadores, sao os que tém
mais chance de receber inotrépicos por falta de uma
alternativa terapéutica e também a maior taxa de
mortalidade hospitalar entre os portadores de ICA. Os
inotrépicos ou inodilatadores tradicionais, como agonistas
beta-adrenérgicos e inibidores da fosfodiesterase (PDE),
reduzem as pressdes de enchimento e aumentam do débito
cardiaco (DC), melhorando os parametros hemodinamicos
e os sintomas do paciente. No entanto, na literatura
especializada esses agentes tém sido sistematicamente
associados com maior mortalidade, qualquer que seja a
dose empregada®'’. Eles exercem uma agdo inotrépica
positiva principalmente ao aumentar as concentragbes
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intracelulares de adenosina-monofosfato ciclico (AMPc)
e calcio nas células miocdardicas, mas em caso de IC
grave o uso desses medicamentos pode ser limitado
por aumentarem a freqiiéncia cardiaca, estimularem a
ocorréncia de arritmia e terem seu efeito reduzido devido
a dessensibilizagao beta-adrenérgica.

Em vista das limitagdes do uso de altas doses de diuréticos
e vasodilatadores nesses pacientes, foram introduzidas diversas
novas intervengoes farmacolégicas e ndo-farmacolégicas.
Outras, voltadas para o tratamento de congestao pulmonar e
sistémica e a restauragdo do débito cardiaco em portadores
de ICA, ainda estdao em desenvolvimento ou em fase pré-
clinica de pesquisa'".

Alevosimendana, o mais estudado sensibilizador de célcio
langado em diversos paises para tratamento de insuficiéncia
cardiaca aguda descompensada (ICAD), tem efeitos
inotropicos e vasodilatadores. Ao contrario dos inodilatadores
classicos, a levosimendana aumenta a eficiéncia miocardica
sem aumentar a demanda miocardica de oxigénio, tem
propriedades anti-hibernantes, aumenta o fluxo sangtiineo
coronariano e nao tem efeitos lusitr6picos negativos'.
Vérios estudos revelaram beneficios clinicos significativos,
como redugao da congestao e aumento do débito cardiaco,
embora um estudo clinico recente de grande porte nao
tenha confirmado o beneficio de sobrevida a longo prazo.
A Sociedade Européia de Cardiologia indica o uso desse
medicamento em portadores de ICA para tratamento de
insuficiéncia cardiaca com baixo débito cardiaco secundéria
a disfungao sistélica e sem hipotensao grave'.

Neste estudo, analisaremos o uso de levosimendana em
diversos quadros de insuficiéncia cardiaca aguda.

Farmacologia e mecanismos de acao

O nome quimico da levosimendana é [(R)-[[4-(1,4,5,6-
tetraidro- 4-metil-6-oxo-3-piridazinil)-fenil] hidrazono]
propanedinitrilo. O medicamento é um isdbmero levogiro da
simendana racémica, um derivado dinitrilo-piridazinonico.
A simendana é um composto racémico formado por dois
enantidmeros: dextrosimendana e levosimendana.

A levosimendana pertence ao chamado grupo de
“sensibilizadores de célcio”, que abrange vdrias outras
substancias capazes de aumentar a sensibilidade dos
miofilamentos ao calcio, produzindo maior contratilidade
miocérdica sem elevacao da concentragao intracelular de
adenosina-monofosfato ciclico ou célcio, possivelmente com
alguns efeitos inibidores da fosfodiesterase. Esse conceito
parece estar associado com menor nGmero de efeitos
adversos, menor potencial arritmogénico e um efeito favoravel
sobre o consumo de oxigénio pelo miocardio, comparado aos
inotrépicos e inodilatadores tradicionais.

A levosimendana apresenta ligagao dependente do
célcio ao dominio aminoterminal da troponina C cardiaca
(TnC), exibindo maior afinidade quando a concentracao de
célcio esta alta e menor afinidade quando a concentragao
de célcio estd baixa'. Ao estabilizar o complexo célcio-
TnC, a levosimendana inibe o efeito da troponina I (Tnl) e
prolonga a formagéao de pontes cruzadas entre os filamentos
de actina e miosina. Esse efeito inotrépico positivo é obtido

sem aumento da concentragdo intracelular de célcio nem
aumento significativo da demanda miocéardica de oxigénio,
como ocorre com outros inotrépicos'"”.

Os efeitos benéficos da levosimendana também estao
relacionados com seus efeitos vasodilatadores sobre as
artérias sistémicas'®'?, corondrias**??, pulmonares®, renais',
esplénicas' e cerebrais' e sobre as veias sistémicas'®**%
e portais®®. Esse efeito é mediado pela abertura dos canais
de potéssio sensiveis a adenosina-trifosfato nas células da
musculatura lisa*” das artérias de baixa resisténcia e pela
abertura dos canais de potdssio ativados pelo calcio e
canais de potéssio sensiveis a voltagem em vasos de grande
condutancia®?*. A hiperpolarizagdo da membrana induzida
pelos canais abertos de potassio inibe a entrada de calcio
e ativa a troca entre sédio e célcio, diminuindo o célcio
intracelular e induzindo vasodilatagao.

Essa reducdo induzida na pés-carga ventricular direita e
esquerda parece ser benéfica para o coragao de pacientes
com insuficiéncia cardiaca®®?*'.

A meia-vida da levosimendana gira em torno de 1,3
horas*. O medicamento é metabolizado no figado, formando
dois metabdlitos ativos, OR-1855 e OR-1896, que tém uma
meia-vida longa de 75 a 78 horas, sdo excretados pelos rins e
prolongam a duracao dos efeitos hemodinamicos do farmaco
original*>*. Essa meia-vida longa é acentuadamente maior em
pacientes com insuficiéncia renal cronica grave ou doenga
renal terminal sob didlise, em comparagao com individuos
saudaveis™.

Estudos clinicos
Insuficiéncia cardiaca aguda

Varios estudos clinicos demonstraram o efeito benéfico da
levosimendana sobre os sinais clinicos e hemodindmicos de
curto prazo em portadores de ICA. Kivikko e colegas relataram*
aumento de 40 % no débito cardiaco e de 30 % na pressao capilar
pulmonar (PCP) 24 horas apés a infusao do medicamento em
pacientes com classe funcional Il e IV de insuficiéncia cardiaca.
O estudo duplo-cego LIDO (Levosimendan Infusion versus
Dobutamine) comparou os efeitos da levosimendana com os da
dobutamina em 203 pacientes com IC e baixo débito cardiaco
durante 24 horas®®. Vinte e oito por cento dos pacientes do
grupo de levosimendana e 15% dos pacientes do grupo
de dobutamina (p=0.022) atingiram o desfecho primério
de melhora dos parametros hemodinamicos (aumento de
pelo menos 30 % no débito cardiaco e redugdo de pelo
menos 25% na pressao capilar pulmonar. E interessante
observar que a andlise de subgrupo revelou que o uso de
betabloqueadores aumentou os efeitos hemodindmicos
da levosimendana, mas reduziu os efeitos hemodinamicos
da dobutamina. Nesse estudo, o tratamento com
levosimendana também foi associado com reducgao
significativa da taxa de mortalidade®”. No 31¢° dia, a
mortalidade por todas as causas foi significantemente menor
com a levosimendana do que com a dobutamina (razao de
risco 0,43 [IC 95% 0,18-1,00] p = 0,049). Os pacientes
também foram acompanhados retrospectivamente durante
180 dias, e essa andlise revelou que 26% dos pacientes do
grupo de levosimendana morreram, comparado com 38%
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dos pacientes do grupo de dobutamina (razdo de risco 0,57
[IC95% 0,34-0,95] p = 0,029).

Vale ressaltar que, no estudo LIDO, os efeitos
inodilatadores da levosimendana foram acentuados pelo
uso concomitante de agentes betabloqueadores. No estudo
REVIVE (Randomized Multicenter Evaluation of Intravenous
Levosimendan Efficacy), a levosimendana diminuiu os sinais e
sintomas clinicos de IC descompensada aguda em um prazo
de cinco dias, conforme avaliagdo dos préprios pacientes
e dos médicos’. No estudo SURVIVE (Survival Of Patients
With Acute Heart Failure In Need Of Intravenous Inotropic
Support), foi observada uma diferenca estatisticamente
significante logo nos primeiros cinco dias, sobretudo em
pacientes em tratamento cronico com betabloqueador, mas
nao em relagao a sobrevida em 180 dias’.

Em portadores de IC cronica avangada a espera de
transplante cardfaco, a levosimendana melhora a fungao
renal por um periodo de trés meses apds a administragao
do medicamento®.

Ap6s intervengao corondria percutanea ou cirurgia de
revascularizagao miocardica

A levosimendana aumenta o fluxo sangtiineo coronariano??*#,
diminui a extragdo miocardica de oxigénio?® e melhora
o desempenho do miocérdio isquémico?0394042-46  Esses
efeitos foram demonstrados primeiro em animais®>-4'4¢
e seres humanos saudaveis?®. Mais tarde, porém, foram
demonstrados em portadores de IC congestiva'’, IAM* e apds
intervengao corondria percutanea (ICP) em pacientes com
IAM e disfungao ventricular esquerda*?, melhorando a funcao
diastélica do ventriculo esquerdo do miocardio atordoado
desses pacientes*’.

Em pacientes submetidos a cirurgia de revascularizagao
miocardica (CRM) programada, a levosimendana aumenta o
débito cardiaco e o volume sistélico e diminui a resisténcia
vascular sistémica sem aumentar o consumo de oxigénio
pelo miocardio nem provocar a deterioragado da utilizagao
do substrato miocardico*.

Insuficiéncia cardiaca diastdlica

Em estudos pré-clinicos realizados em animais e seres
humanos, a levosimendana melhorou a funcao diastdlica,
e seu efeito inotropico esta associado com maior taxa de
relaxamento e menor tempo de relaxamento, melhorando,
assim, o enchimento diastdlico*®-".

Em portadores de IC grave com enchimento ventricular
esquerdo restritivo determinado por ecocardiografia Doppler
de onda pulsada do fluxo mitral e cateterizagao simultanea da
artéria pulmonar, a levosimendana melhorou as fungées sistélica
e diastdlica, aumentando o enchimento do ventriculo esquerdo,
o volume sistdlico (-24% =+ 9) e o débito cardiaco (29% + 14),
ao mesmo tempo em que diminuiu a PCP (-29% = 6). As
mudangas percentuais na relacdo entre a velocidade maxima
do fluxo transmitral no inicio e no final da didstole (E/A), bem
como no tempo de relaxamento isovolumétrico, foram preditores
independentes do aumento no débito cardiaco nessa série®?.

Cardiomiopatia periparto

E sempre dificil usar novos medicamentos em pacientes
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com doengas raras, e existem apenas alguns relatos isolados
sobre o uso bem-sucedido de levosimendana em portadoras de
cardiomiopatia periparto®°. ICA é um evento potencialmente
fatal que raramente ocorre durante ou apds o parto. Nesses
casos publicados de pacientes com grave episédio de ICA,
a levosimendana melhorou o desempenho miocardico,
promovendo alivio sintomatico e hemodindmico ou melhora
ecocardiogréfica na funcao ventricular. A levosimendana induziu
uma redugao gradual da PCP aumentada, seguida por aumento
definitivo no volume sistélico e pela recuperacao da paciente.

Insuficiéncia cardiaca do ventriculo direito e choque
cardiogénico

A levosimendana tem sido empregada também para
restaurar a funcao ventricular direita ou esquerda de pacientes
submetidos a cirurgia cardiaca®® e pacientes com choque
cardiogénico resistente ao tratamento por faléncia do enxerto
apo6s transplante cardiaco®”%.

Em pacientes com sindrome de baixo débito cardiaco
durante ou apés cirurgia cardiaca a céu aberto, embora o
uso de levosimendana melhore o estado hemodinamico e
funcional dos dois grupos de pacientes, ela esta associada
com maior sobrevida e menor tempo de UTI e hospitalizagao
quando iniciada precocemente ainda no centro cirdrgico,
e ndo depois, em pacientes que dependem do suporte de
inotropicos classicos e baldo intra-adrtico (BIA)*.

Em portadores de sindrome da angstia respiratéria aguda
(SARA), hipertensao pulmonar e disfungao ventricular direita
foram associadas com desfechos ruins®®®?. Em um estudo
clinico piloto, prospectivo, randomizado e controlado com
placebo de pacientes com choque séptico que necessitavam
de suporte respiratério mecanico em decorréncia de SARA, a
levosimendana diminuiu a pressao média da artéria pulmonar,
o indice de resisténcia vascular pulmonar e o volume sistélico
final do ventriculo direito, aumentando o débito cardiaco,
a fragdo de ejegao do ventriculo direito e a saturagao de
oxigénio venoso misto™®.

Uso terapéutico

O tratamento com levosimendana geralmente é iniciado com
uma dose de ataque em bolus de 3 a 6 mcg/kg administrada
durante dez minutos seguida por infusao continua durante 24
horas de 0,05 a 0,2 mcg/kg por minuto. No caso de paciente
hipotenso, deve-se pular a dose de ataque ou associa-la a
uma dose baixa de norepinefrina. Se ndo houver sinais de
resposta volémica, deve-se considerar a possibilidade de
uma administracao cuidadosa e devidamente monitorada de
liquido. A maioria dos pacientes apresenta melhora da fungao
hemodinamica durante as 24 horas seguintes, caracterizada por
aumento acentuado da diurese e reducao significativa da PCP.
Esse efeito diurético muitas vezes provoca um desequilibrio
eletrolitico, que foi associado com arritmia. Deve-se considerar
a administragao profilatica de magnésio e potdssio para evitar
hipopotassemia e arritmia, a menos que haja alguma contra-
indicagao, como insuficiéncia renal.

Como um poderoso vasodilatador, a levosimendana pode
ser um medicamento nocivo. Embora esse medicamento esteja
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associado com pouca demanda miocardica de oxigénio, em
pacientes com isquemia ativa ou coronariopatia obstrutiva
a levosimendana induziu hipotensdo, principalmente em
pacientes hipovolémicos, podendo causar taquicardia,
agravar a isquemia e aumentar a lesdo miocardica, piorando
o prognéstico a longo prazo. Pacientes hipotensos ou com
isquemia ativa nao sao os melhores candidatos a administragao
de levosimendana. Primeiro, é preciso que esses problemas
sejam tratados.
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