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Resumo

Fundamento: O levosimendan, um sensibilizador de calcio, aumenta a sensibilidade do coracao para o cilcio,
aumentando assim a contratilidade miocardica, sem aumento do calcio intracelular. Recentemente foi demonstrado
que o levosimendan era benéfico na melhoria da funcao renal. No entanto, fica por determinar que o efeito benéfico
esteja relacionado em forma diferencial ao status renal durante a primeira ocorréncia.

Objetivo: O objetivo do presente estudo foi determinar se o levosimendan pode melhorar o resultado renal em pacientes
com insuficiéncia cardiaca aguda descompensada com e sem agravamento da funcao renal.

Métodos: Quarenta e cinco pacientes consecutivos que tiveram uma taxa de filtracao glomerular reduzida e pelo menos
dois dados consecutivos quanto a fungao renal, antes da administracao de levosimendan, foram incluidos no estudo.
Os pacientes foram classificados em dois grupos, com e sem agravamento da funcao renal com base no aumento da
creatinina sérica > 0,3 mg/dL.

Resultados: Uma melhoria significativa foi observada na funcao renal em pacientes com agravamento da funcao renal
(creatinina sérica de 1,4 = 0,16 a 1,21 = 0,23 mg/dL, p = 0,001 e taxa de filtracao glomerular de 48,9 + 15 a 59,3 *
21,8 mL/min/m?, p = 0,011), apesar de que nao houve melhoria significativa em aqueles sem agravamento da funcao
renal (creatinina sérica de 1,29 + 0,33 a 1,37 + 0,66 mg/dL, p = 0,240 e taxa de filtracao glomerular de 53,7 = 17,6 a
52,9 * 21,4 mL/min/m?, p = 0,850).

Conclusao: O levosimendan parece proporcionar um efeito de realce renal em pacientes com importante insuficiéncia
cardiaca sistolica descompensada aguda e agravamento da funcao renal. Considerar esse efeito diferencial poderia
contribuir a obter resultados renais benéficos. (Arq Bras Cardiol 2012;98(6):537-543)

Palavras-chave: Insuficiéncia cardiaca / terapia; cardiotonicos / uso terapéutico; creatinina; taxa de filtracao glomerular.

Abstract

Background: Levosimendan, a calcium sensitizer, increases the sensitivity of the heart to calcium, thus increasing myocardial contractility without a
rise in intracellular calcium. It was recently shown that levosimendan is beneficial in improving renal function. However, it remains to be established
that the beneficial effect is differentially related to renal status during index event.

Objective: The purpose of the current study was to determine whether levosimendan could improve renal outcome in acute decompensated heart
failure patients with and without worsening renal function.

Methods: Forty-five consecutive patients who had a reduced glomerular filtration rate and had at least two consecutive data regarding renal
function prior to administration of levosimendan were enrolled in the study. Patients were classified into two groups as those with and without
worsening renal function based on an increase in serum creatinine >0.3 mg/dL.

Results: A significant improvement was noted in renal function in patients with worsening renal function (serum creatinine from 1.4+0.76 to
1.21+0.23 mg/dL, p=0.001 and glomerular filtration rate level from 48.9%15 to 59.3+21.8 mL/min/m?, p=0.011), while there was no significant
improvement in those without worsening renal function (serum creatinine from 1.29+0.33 to 1.37%0.66 mg/dL, p=0.240 and glomerular filtration
rate level from 53.7+17.6 to 52.9+21.4 mL/min/m?, p=0.850).

Conclusion: Levosimendan appears to provide a renal-enhancing effect in patients with severe, acute decompensated systolic heart failure and
worsening renal function. Consideration of this differential effect might help obtain beneficial renal outcomes. (Arq Bras Cardiol 2012;98(6):537-543)
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Introducao

O agravamento da fungdo renal é um preditor reconhecido
de resultados adversos e tempo prolongado de internagao
hospitalar em pacientes com Insuficiéncia cardiaca (IC)'.
A disfungao renal é altamente prevalente entre os pacientes
com IC cronica. De fato, a disfungdo renal é relatada em um
entre quatro pacientes com IC?. O risco de morbidade e todas
as causas de mortalidade em pacientes com IC aumentam
gradualmente com o aumento da creatinina ou a diminuigao
na taxa de filtragdo glomerular'. Assim, a fim de definir a
complexa interacao entre o coracao e os rins, foi introduzido
o termo “sindrome cardiorrenal”®. Em razao da natureza
complexa da interagao entre o coragao e os rins , a sindrome
cardiorrenal foi dividida em cinco subtipos diferentes®. Uma
funcao cardiaca deteriorada pode prejudicar a fungao do
rim, tanto em forma aguda quanto em cronica, ou vice-
versa. Na primeira subcategoria de sindrome cardiorrenal, a
deterioragao abrupta da fungao cardfaca provoca lesao renal
aguda, enquanto, na segunda subcategoria, a doenca cardiaca
cronica provoca a doenca renal crénica. Na terceira categoria,
o abrupto agravamento da funcdo renal provoca uma
disfungao cardiaca aguda, enquanto, na quarta subcategoria,
a doenca renal cronica causa a doenca cardiaca cronica em
forma de hipertrofia. Contudo, uma tnica doenga poderia ter
impacto tanto no coragao quanto nos rins, a0 mesmo tempo,
e isso é também uma subcategoria separada’.

O levosimendan, um sensibilizador de célcio, foi
introduzido para o tratamento de IC aguda e cronica**. Como
ha um impacto significativo da fungdo renal comprometida
no prognoéstico da IC, espera-se que um inotrépico ideal
melhore ndo s6 o débito cardiaco, mas também a sindrome
cardiorrenal. O levosimendan difere dos inotrépicos
convencionais pelo seu efeito de realce renal”. Os potenciais
efeitos benéficos do levosimendan em pacientes com IC e
fungao renal comprometida podem ser devidos a aumento
do fluxo renal de sangue, vasodilatacao induzida pelo
levosimendan mediada pelo bloqueio dos canais potassio
sensiveis ao ATP, alteragdo na contragao da célula mesangial
com o consequente aumento da area da superficie capilar
glomerular, ou aos efeitos anti-inflamatérios contra a possivel
lesao tubular®'". No entanto, nao é bem compreendido se
esse efeito benéfico estd relacionado com o estado renal, o
que poderia ser tanto sob a forma de agravamento agudo
da fungao renal ou de comprometimento da fungdo renal
estabelecido e de longa data, durante o evento-indice ou nao.
No presente estudo, buscou-se determinar se existia ou nao
uma diferenca no efeito de realce renal do levosimendan em
pacientes com e sem agravamento da fungao renal.

Materiais e métodos

O protocolo de estudo, que incluiu a investigacdo de
todos os pacientes com insuficiéncia cardiaca que receberam
levosimendan entre janeiro de 2007 a dezembro de
2009, foi aprovado pelo Comité de Etica local e todos os
individuos deram seu consentimento informado. Cento e
quarenta e quatro pacientes consecutivos com IC sitélica
descompensada aguda importante, de baixo débito (fragao
de ejecao [FE] <35%, todos os pacientes eram classe IV
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da New York Heart Association [NYHA]), que receberam
terapia inotrépica com levosimendan, conforme determinado
pelos clinicos gerais, foram avaliados retrospectivamente.
Pacientes foram excluidos do estudo pelos seguintes motivos:
administragao da terapia inotrépica no dia da hospitalizacao
(n = 37); histéria de sindrome coronariana aguda ou choque
cardiogénico no Gltimo més antes da primeira hospitalizagao
(n = 6); prescrigao de farmacos potencialmente nefrotoxicos
no més antes da hospitalizagao (n = 2); doenca valvar primaria
grave (n = 4); falta de pelo menos dois dados consecutivos de
acompanhamento referentes a fungao renal, antes e apés as
infusdes (n = 7); estar sob terapia de substituicdo renal antes
da hospitalizagao (n = 5); histéria de doenca renal em fase final
(n =12); e TFG normal (taxa de filtracao glomerular > 90 mL/
min/m?) antes da administragao do levosimendan (n = 26). A
TFG foi estimada para cada paciente de acordo com a formula
de Modificacao da Dieta em Doencas Renais (MDRD)"2.

Dados de 45 pacientes consecutivos que tiveram |C
aguda descompensada e funcao renal comprometida (TFG
< 90 mL/min/m?) com pelo menos dois dados consecutivos
sobre a fungao renal durante a primeira hospitalizagao, antes
da administragao do levosimendan, foram consideradas para
a andlise. Os niveis de creatinina para todos os pacientes
foram obtidos dos prontuarios médicos dos pacientes. O
agravamento da funcao renal foi definido como o aumento
no nivel de creatinina sérica por = 0,3 mg/dL a partir de um
nivel basal estavel no Gltimo més da primeira hospitalizagao'.
Pacientes que ndo tinham exacerbagao aparente da IC,
com niveis de creatinina flutuantes > 0,3 mg/dL no Gltimo
més (sem considerar os niveis medidos no hospital) foram
excluidos. Os autores pensaram que a hipotensao induzida
pelo levosimendan aumentaria a lesao tubular e que afetaria
os resultados. Por isso, pacientes que estavam em risco de
hipotensao (pressao arterial menor que 90/50 mmHg no
inicio da hospitalizagao) também foram excluidos do estudo.
Assim, apenas pacientes com agravamento da funcao renal
relacionada com o indice de exacerbacdo da IC foram
considerados. Os pacientes foram classificados em dois
grupos, da seguinte maneira: (1) aqueles com agravamento
da fungao renal que foram considerados como tendo o tipo |
de sindrome cardiorrenal®, que foi definida como uma lesao
renal aguda sobre a deterioragao aguda da fungao cardiaca;
e (2) aqueles sem deterioragao da fungao renal antes da
administragao do levosimendan. Foram realizadas dosagens
seriadas de creatinina sérica. O nivel de creatinina mais
recente medido antes da infusao de levosimendan foi aceito
como valor basal. O levosimendan foi iniciado com bolus
de 30 minutos de 3-12/kg/min, seguido de uma infusao de
24 horas de 0,1 mcg/kg/mi ug/kg/min, e aumentada a
0,2 ug/kg/min, se tolerada pelo paciente. A fungao renal
foi avaliada 48-72 horas apds a infusdo (o Gltimo registro
disponivel entre esses perfodos em que a dosagem de outros
agentes ndo foi alterada). Durante esse periodo, as dosagens
de todos os agentes incluindo os diuréticos foram constantes.
Pacientes cujo médico indicou mudangas em agentes
ativos (Tabela 1) foram excluidos (pacientes que ja tinham
sido excluidos por doenga renal em fase final, terapia de
substituigao renal e uso de agentes nefrotéxicos). O fluxograma
do paciente foi apresentado na figura 1.
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Caracteristicas basais dos pacientes com e sem agravamento da fungéo renal

Pacientes com

Pacientes sem

agravamento da fungéo renal agravamento da fungéo renal p
(n=14) (n=31)
Idade (anos) 655+7,32 66,16 £ 9,17 0,814
Género (masculino/feminino) 1/3 2417 0,931
Hipertensao (n, [%]) 13(92,8) 25(80,6) 0,407
DM (n, [%]) 8 (57,1) 13 (41,9) 0,344
AF (n, [%]) 6 (42,8) 11(35,5) 0,744
Frequéncia cardiaca basal (batimentos/min) 90+ 15 84 +14 0,176
PA sistélica (mmHg) 110 + 14 104 + 14 0,246
PA diastolica (mmHg) 69+ 10 68+ 10 0,794
FE basal (%) 25+6 25+9 0,966
SPAP basal (mmHg) 57+4 49+ 16 0,530
BUN (mg/dL) 318 309 0,678
Nivel de creatinina basal (mg/dL) 1,40 +0,16 1,29+0,33 0,110
Nivel de TFG basal (mL/min/m?) 489+ 15 53,7+ 17,6 0,384
Uso de betabloqueadores (n, [%]) 12 (85,7) 26 (83,9) 0,874
Uso de inibidor de ECA (n, [%]) 12(85,7) 27 (87,1) 0,899

ECA: enzima conversora da angiotensina; PA: presséo arterial; BUN: nitrogénio-ureia no sangue; FE: fracéo de ejegédo; SPAP: presséo arterial pulmonar sistlica;

AF: fibrilagéo atrial; DM: diabete melito; TFG: taxa de filtragdo glomerular.

Analise estatistica

A andlise estatistica foi realizada usando SPSS para
Windows (Versao 10.0; SPSS Inc., Chicago, IL, EUA). Os
dados foram apresentados como média + desvio padrao, ou
como n (%), conforme aplicavel. Os dados paramétricos foram
avaliados pelo teste U de Mann-Whitney. Mudancas temporais
em dados paramétricos foram avaliadas pelo teste de postos
com sinais de Wilcoxon para amostras pareadas. Os dados
categdricos foram avaliados pelo teste do qui-quadrado. Um
valor de p < 0,05 foi considerado estatisticamente significante.

Resultados

As caracterfsticas basais dos pacientes sao apresentadas na
tabela 1. Nao houve diferengas significativas entre pacientes
com e sem agravamento da fungao renal em relagao a idade,
sexo, pressao arterial, creatinina sérica e nivel de TFG basais, e
frequéncia de hipertensao arterial, diabete melito e fibrilagao
atrial. Os pacientes com e sem agravamento da fungao renal
receberam furosemida, o Gnico diurético de alga atualmente
disponivel na Turquia, a uma dose mediana de 80 mg/dia, o
dia antes e ap6s a infusdo.

Na amostra total do estudo, uma ligeira melhora, mas
significativa, foi observada nos niveis de TFG ap6s a infusao
de levosimendan (52,18 + 16,8-55,3 = 22 mL/min/m?, p
= 0,05). Em pacientes com agravamento da fungao renal,
a infusdao de levosimendan conduziu a uma melhoria
significativa no nivel de creatinina sérica (1,4 = 0,16 para
1,21 £ 0,23 mg/dL, p = 0,001), bem como no nivel de TFG
(48,9 = 15 para 59,3 + 21,8 mL/min/m?, p = 0,011). No

entanto, nao houve diferencga significativa entre os niveis
de creatinina e TFG medidos no inicio e apds a infusdo,
naqueles sem agravamento da fungao renal (1,29 = 0,33 para
1,37 = 0,66 mg/dL, p = 0,240 e 53,7 = 17,6 para 52,9 =
21,4 mL/min/m?, p = 0,850, respectivamente; tabela 2).

Uma diferenca significativa foi observada entre os pacientes
com e sem agravamento da fungdo renal em relagao a uma
mudanca absoluta dos niveis de creatinina e TFG (-0,19 =
0,16 para 0,08 = 0,4, p =0,017 €18 + 16 para 1,9 * 22,
p = 0,004, respectivamente, tabela 3).

Como resultado, um significativo efeito de realce renal
de levosimendan foi observado em pacientes com IC e
agravamento da fungao renal, enquanto um efeito quase neutro
foi observado naqueles sem agravamento da fungao renal.

Discussao

O agravamento da fungao renal frequentemente complica
o curso de descompensagdo da IC. Assim, qualquer agente
que possa aliviar o agravamento da fungao renal poderia
afetar a decisao terapéutica, e o levosimendan parece ter
o potencial para reverter o agravamento da fungao renal.
E tradicionalmente aceito que a pressdo de perfusio renal
reduzida, especialmente como resultado da diminuigao
da pressao arterial média, é o principal determinante de
agravamento da funcao renal. Pacientes com agravamento
da funcao renal, o que pode ser considerado como perfusao
de 6rgao comprometida, no dmbito da IC descompensada,
sdo geralmente tratados com agentes inotropicos tradicionais
com a expectativa de, antes de tudo, aumentar a pressao de
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144
pacientes

6 pacientes com
suporte inotrépico
recente

suporte inotropico
urgente

37 pacientes
necessitando de

2 pacientes com uso
prévio de farmacos
potencialmente
nefrotéxicas

Internacéo

12 pacientes com
historico de doenca
renal em estagio
terminal

26 pacientes com
TFG normal ?

7 pacientes com ?
dados faltantes
Vv

doenga valvar grave

g 4 pacientes com

cronica

5 pacientes em
tratamento  de
substituicdo renal

45 pacientes com dados completos

~

14 pacientes com
agravamento do
quadro de disfungédo
renal

>

31 pacientes sem
agravamento da
disfungdo renal

Fluxograma de pacientes.

perfusao. Por outro lado, o levosimendan com propriedades
venodilatadoras demonstrou ser benéfico em comparagao
com um agente inotrépico tradicional em pacientes com
IC e disfungao renal, em um estudo realizado por Yilmaz e
cols.”. Contudo, neste estudo em particular, todos os pacientes
apresentavam agravamento da fungdo renal, e, portanto,
houve falta de evidéncias sugerindo um efeito benéfico
seletivo do levosimendan em tais pacientes. No presente
estudo, o levosimendan proporcionou um efeito benéfico
seletivo em pacientes com agravamento da fungao renal,
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enquanto houve um efeito quase neutro em pacientes sem
agravamento da fungdo renal.

Em um estudo de caso-controle em 2009, Yilmaz e cols.®
mostraram que o levosimendan foi benéfico em pacientes
com IC sistélica severa e disfungao ventricular direita
concomitante, o que poderia ser o principal determinante
do aumento da pressao venosa central. Numa publicagao
recente, foi mostrado que a pressdao venosa central foi
relacionada com o agravamento da fungao renal, e assim,
a potencial associacao entre a melhora da fungao renal e
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Parametros das fungdes renal e cardiaca em pacientes com e sem agravamento da fungéo renal

Nivel de

Nivel de TFG Nivel d'e N|ve_l (.‘e creatinina Nivel de Nivel (,‘e
TFG apos creatinina . FE ap6s
basal (mL/ . ~ p apos a p FE basal L p
L, infusdo (mL/ basal (mg/ R o infusao
min/m?) min/m?) dL) infuséo (%) %)
(mg/dL)
Pacientes com
agravamento da 489415 59,3218 0011 140£016  1,21+023 0,001 2546 2946 0,018
funcéo renal
(n=14)
Pacientes sem
agravamento da 53,7 +17,6 529214 0850  129+033  137+066 0,240 2549 2746 0,002

funcéo renal
(n=31)

TFG: taxa de filtragdo glomerular

Mudangas temporais nos niveis de creatinina, TFG e EF de pacientes com e sem agravamento da fungéo renal

Pacientes com

Pacientes sem

agravamento da fungao renal agravamento da fungao renal p
(n=14) (n=31)
Variag&o percentual em TFG? 18+ 16 -1,9+22 0,004
Variagao na creatinina® (mg/dL) -0,19+0,16 0,08 +0,4 0,017
Variagdo perentual na FE°® 1M1+15 711 0,365

2Mudanga na taxa de filtragdo glomerular: (TFG apos a infuséo-TFG antes da infusédo)/TFG antes da infuséo; *Creatinina apos a infuséo-creatinina antes da infuséo;
°Mudanga na fragéo de ejecéo: (FE apos a infusdo-FE antes da infuséo)/FE antes da infuséo.

o levosimendan poderia ser induzida por uma melhoria da
fungao ventricular direita (efeito de sucgao, parcialmente
induzido pela melhoria da funcao ventricular esquerda) e uma
diminuigdo associada na pressao venosa central'. No entanto,
exceto para os marcadores aproximados da fungao cardiaca
(ventriculo direito dilatado), os dados do paciente relacionados
a fungao ventricular direita (como o movimento longitudinal e
achados no Doppler tecidual) durante a primeira hospitalizacao
faltaram em nosso estudo. De fato, toda a populagao estudada
apresentava algum grau de dilatacdo ventricular direita.

Parece possivel que, em pacientes com IC sistélica
descompensada aguda importante e agravamento da
fungao renal, uma intervencao oportuna com levosimendan
pode reverter o processo em curso de disfuncdo renal
mediante vdrios mecanismos de protecdao. Ao contrério,
independentemente da sua gravidade, a disfungdo renal
relativamente estavel associada com IC crénica parece ser
resistente a qualquer ataque com agente inotrépico, uma vez
que nao é uma condicao fisiopatolégica aguda, resultando em
hipoperfusao do érgao.

A fungdo renal depende do fluxo renal de sangue e da
pressdao venosa central, que é um preditor importante e
independente da TFG estimada em pacientes com insuficiéncia
cardiaca. A pressdo intravenosa elevada poderia contribuir
para o aumento da pressao da veia renal levando ao
comprometimento da funcao renal pela redugao na pressao de

perfusdo para os glomérulos. Pensamos que varios efeitos do
levosimendan e os seus metabdlitos podem contribuir para a
melhoria da fungao renal, tais como o aumento no fluxo renal
de sangue devido a melhora do estado hemodinamico'°,
o aumento na perfusdo renal pela potente vasodilatagao por
meio do agonismo do canal K-ATP e a reversao da contragao
da célula mesangial, com o consequente aumento da area da
superficie capilar glomerular®. Outro mecanismo possivel é a
melhoria funcional no ventriculo direito que provavelmente
conduz a diminuigao da pressao venosa central. Nossa pesquisa
anterior'” mostrou que o levosimendan parecia proporcionar
mais efeitos benéficos entre os pacientes com insuficiéncia
cardiaca sist6lica biventricular, juntamente com a diminuigao
da pressao pulmonar e aumento da contratilidade do ventriculo
direito, e ambos podem estar atuando em conjunto para o
resultado global. Os efeitos favoraveis do levosimendan na
disfungao sistélica do ventriculo direito poderiam ter resultado
em parte da melhoria da funcao do ventriculo esquerdo.
Finalmente, pode-se sugerir que a principal explicagao para esse
efeito benéfico sao os efeitos venodilatadores do levosimendan,
reduzindo a pressao venosa central’®. Ha outros estudos
sobre esse assunto, um deles' sobre o efeito benéfico do
levosimendan sobre a funcao diastélica do ventriculo direito,
bem como na funcao sistélica. O aumento do enchimento
diastdlico do ventriculo direito possivelmente contribui para
diminuir a pressao venosa central.
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Por outro lado, ndo houve correlagdo entre a melhora
das fungbes cardiacas definidas pela fracgdo de ejeccao e
a melhora dos niveis de creatinina sérica (p = 0,230). Esse
achado também suporta a hipétese dos autores que sugere
que a melhora nas fungdes renais foi especialmente devida
aos efeitos periféricos do levosimendan em vez da melhora
da funcao sistdlica.

Uma das principais limitagoes deste estudo é a falta de
dados sobre a contratilidade do ventriculo esquerdo, exceto
afragdo de ejecao. Contudo, a fracao de ejecao é importante
indicador da contratilidade cardiaca. Embora um aumento
significativo na fragao de ejecao ap6s o levosimendan tenha
sido observado em todos os pacientes, apenas os pacientes
que tiveram insuficiéncia renal no inicio apresentaram uma
diminuicao significativa nos niveis de creatinina sérica.

A diferenca poderia ser induzida por piores niveis de
creatinina sérica na internagao, pois o pior € no momento
da admissao, o melhor é a melhoria em geral. No entanto, é
de notar que todos os pacientes no presente estudo tinham a
funcao renal comprometida, indicado por uma TFG < 90 ml/
min/m?2. Além disso, defini¢bes mais precisas para disfungao
renal com novos marcadores que indicam lesdes precoces
poderiam aumentar o possivel impacto da terapia aguda uma
vez que a creatinina é um marcador relativamente tardio de
lesao renal®. Essa foi a l6gica para considerar os registos de
creatinina 48-72 horas ap6s as infusoes, mas antes de qualquer
alteragao nos farmacos com o potencial para influenciar a
funcao renal. Amostras anteriores poderiam ter subestimado
as mudancas devido ao efeito relativamente retrasado na
creatinina. Por sua vez, o ingresso de todos os pacientes
com agravamento da funcgdo renal, independentemente da
questao de saber se a fungao renal do paciente deteriorou-se
durante a hospitalizagao ou antes da hospitalizagdo, poderia
ser criticado porque, fisiopatologicamente, os dois poderiam
ser diferentes. Alguns podem criticar o uso de levosimendan
em pacientes com fungao renal comprometida. E de observar
que nenhum dos pacientes estava em estagio final da doenga
renal, embora o levosimendan seja comprovadamente seguro
e eficaz para esses pacientes.

Limitacoes
Havia varias limitagdes para o presente estudo. Em primeiro
lugar, a natureza retrospectiva de manipulagao de dados esta
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