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ABREVIATURAS

AMPc Monosfofato ciclico de adenosina
ATP Trifosfato de adenosina

EAM Enfarte agudo do miocardio

FE Fracgcao de ejecgao

IC Insuficiéncia cardiaca

NYHA New York Heart Association

PAS Pressao arterial sistolica

SEC Sociedade Europeia de Cardiologia

ACRONIMOS DE ESTUDOS CLIiNICOS

BELIEF The Brazilian Evaluation of Levosimendan Infusion Efficacy

CASINO Calcium Sensitizer or Inotrope or None in Low-Output Heart
Failure

LevoRep Randomized trial investigating the efficacy and safety of
pulsed infusions of levosimendan in outpatients with
advanced heart failure

LIDO Levosimendan Infusion versus Dobutamine

PORTLAND Portuguese Study on the Tolerability, Safety and
Effectiveness of Levosimendan in Daily Clinical Practice

REVIVE I e Il | Randomized Multicenter Evaluation of Intravenous
Levosimendan Efficacy trials | e Il

RUSSLAN Randomizes study no Safety and Efectiveness of
Levosimendan in Patients with Left Ventricular Failure after na
Acute Myocardial Infarction

SURVIVE Survival of Patients with Acute Heart Failure in Need of

Intravenous Inotropic Support




INTRODUCAO

As linhas de orientagcao terapéutica na insuficiéncia cardiaca foram em
primeiro lugar desenvolvidas para os doentes com doenga cronica,
sintomaticos mas estaveis, e com documentacdo de compromisso da funcao
ventricular esquerda. Estas recomendagbes baseiam-se sobretudo nos dados
fornecidos por ensaios de larga escala, que comprovam o beneficio da
intervencao sobre o sistema neurohumoral, com recurso a inibidores da enzima
da conversdo da angiotensina ou a B-bloqueantes. S mais recentemente é
que a insuficiéncia cardiaca (IC) aguda tem sido alvo de atencdo, dado que
representa uma das mais importantes causa de hospitalizagdo. A maior parte
destes casos, refere-se a situagdes de IC cronica ja conhecida, com episodio
agudo de descompensagao. O quadro clinico caracteriza-se principalmente por
dispneia aguda, congestdo pulmonar, baixo débito cardiaco com
vasoconstricdo periférica e hipoperfusdo renal. As primeiras linhas de
orientagdo para a IC aguda foram publicadas pela Sociedade Europeia de
Cardiologia (SEC) em 2005. A primeira linha terapéutica consiste na
administragdo endovenosa de diuréticos e agentes vasodilatadores, com o
objectivo de proporcionar um alivio rapido da dispneia e da congestéo
pulmonar. Em casos de baixo débito cardiaco e oliguria, o suporte inotrépico
tem representado uma segunda linha; a sua utilizagdo €, no entanto,
controversa dado promoverem a ocorréncia de disritmias e aumentarem as
necessidade energéticas do miocardico, induzindo isquémia. Uma nova classe
farmacoldgica, os sensibilizadores ao calcio, representa uma outra opgao
terapéutica, dado aumentarem a contractilidade miocardica sem aumentarem o
consumo energeético, e promoverem a vasodilatag&o periférica e coronaria.

O levosimendan (SIMDAX® - Orion Corportation) é um sensibilizador ao
calcio com propriedades inotropicas, desenvolvido para ser administrado por
via endovenosa em doentes internados por IC aguda descompensada. Induz
aumento da contractilidade cardiaca por sensibilizagdo da troponina C ao
calcio; provoca vasodilatacdo através da abertura dos canais de potassio nas



células musculares lisas do leito vascular; provoca abertura dos canais de
potassio mitocondriais, com efeitos anti-apoptoéticos e cardioprotectores.

Os seus efeitos foram ja estudados em cerca de 3500 doentes, a maioria
dos quais com IC cronica com descompensagdo aguda. A sua utilizagdo
associa-se a melhoria do perfil hemodindmico e da evolugdo clinica, mas

apresenta um efeito progndstico ainda inconclusivo.

INSUFICIENCIA CARDIACA

A IC afecta até 2% da populacdo adulta dos paises desenvolvidos, com
uma prevaléncia que pode chegar aos 10% quando se considera a populagéo
com 70 anos ou mais. Consiste na incapacidade de fornecimento de oxigénio
em quantidade adequada as exigéncias metabdlicas dos tecidos por parte do
coragao, apesar da existéncia de pressdes de enchimento adequadas.’

Tem na sua origem uma alteragdo da estrutura e/ou fungéo cardiacas.
Do ponto de visto clinico, define-se como o sindrome constituido por sintomas
e sinais caracteristicos. Entre os sintomas tipicos de insuficiéncia cardiaca
encontra-se a dispneia, a ortopneia, a dispneia paroxitica nocturna, a fadiga e a
diminuigdo da tolerancia ao exercicio fisico. A tosse nocturna, pieira, variagao
do peso corporal, perda de apetite, confusdo ou depressdo constituem
sintomas menos tipicos. A elevagdo da pressao venosa jugular, presenga de
refluxo hepatojugular, presenca de sopro ou terceito som cardiaco e
deslocamento do choque da ponta constituem sinais especificos. Entre os
sinais menos especificos estdo incluidos a presenca de fervores pulmonares,
de hepatomegalia, de edema periférico ou de ascite.

A maior parte dos sintomas de insuficiéncia cardiaca sao pouco
discriminativos e representam por si s6 valor diagndstico fraco.®> Por esse
motivo, a documentacdo de uma causa cardiaca subjacente, tal como
disfungdo ventricular sistdlica e/ou diastdlica, disrritmia, disfungéo valvular,

doenca do pericardio ou do sistema de condugado, € fundamental para o



diagndstico. A identificacdo da causa subjacente € também importante para a
definicdo adequada da abordagem terapéutica.

A terminologia usada classicamente para caracterizar a IC tem como
base a determinagéo do fracgdo de ejeccédo (FE), ou seja o quociente entre o
volume sistdlico e o volume telediastolico. Nos casos de redugao da contracgao
ou do esvaziamento do ventriculo esquerdo — disfungao sistélica — o volume
sistélico é preservado a custa do aumento do volume telediastdlico, através da
dilatagdo do ventriculo esquerdo.

A FE é importante na caracterizagao da IC pelo seu impacto prognostico
e pelo facto de a maior parte dos ensaios clinicos terem em conta este valor
para a seleccdo dos doentes, geralmente <35%. Constituem os casos de IC
com fracgcdo de ejecgdo reduzida. A eficacia das terapéuticas disponiveis
actualmente foi sobretudo estudada nestes casos.

Mais recentemente, téem sido estudados doentes com FE>40-45%, sem
evidéncia de outra alteragdo cardiaca. Podendo ndo apresentar uma FE
inteiramente normal (definida como >50%), ndo apresentam uma redugéo
significativa da FE. Constituem as situagdes de IC com FE “preservada”. O
diagnostico de IC com FE preservada € mais dificil, dado ser sobretudo de
exclusdo, obrigando a descartar outras causas, ndo cardiacas, para o0s
sintomas manifestados. A maioria destes doentes nao apresenta dilatacéo
ventricular esquerda; é frequente a presenca de hipertrofia ventricular esquerda
e aumento de tamanho da auricula esquerda. A maior parte apresenta também
disfungéo diastolica, que se admite ser a principal causa de IC, dando origem a
expressao “IC diastdlica”.

Cerca de metade destes doentes apresenta reducéo da FE; a IC com FE
reduzida constitui o tipo de IC mais bem compreendida em termos de
fisiopatologia e terapéutica. A doencga arterial coronaria é responsavel por cerca
de dois tergcos dos casos. Muitas outras causas contribuem para os restantes
casos, tais como infecgao viral prévia (silenciosa ou n&o), abuso de alcool,
quimioterapia ou miocardiopatia dilatada “idiopatica”.

A IC com FE preservada apresenta um perfil fisiopatologico e etioldgico
diferente; os doentes sdo geralmente mais velhos, e é mais frequente afectar
mulheres e doentes obesos. E mais comum a existéncia de hipertensdo e de
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fibrilhagdo auricular, € menos comum a existéncia de doencga arterial
coronaria.* °

Nas situacbes de disfuncdo sistdlica, as alteracbes adaptativas que
ocorrem apos a lesdo miocardica, ao nivel dos midcitos e da matriz extra-
celular, conduzem a remodelagem do ventriculo, com dilatagdo e compromisso
da contractilidade. A disfuncédo sistolica apresenta caracter evolutivo, com
agravamento progressivo ao longo do tempo — aumento da dilatagdo e do
declinico da FE — mesmo na auséncia de sintomas. A progressao da doencga
pode dever-se tanto a recorréncia dos eventos que causam lesédo miocardica,
como as respostas sistémicas induzidas pela activagdo neurohumoral,
sobretudo o eixo renina-angiotensina-aldosterona e o sistema nervoso
simpatico. Estas respostas sistémicas sdo, elas proprias, causa de leséo
miocardica, e apresentam também efeitos deletérios sobre outros sistemas, tais
como 0s vasos sanguineos, a medula 6ssea, o rim, o pulm&o, ou o figado.
Contribuem para a criagdo de um ciclo vicioso do ponto de vista fisiopatoldgico,
e sado responsaveis por muitos dos aspectos clinicos da IC. A intervencao
sobre estes mecanismos constitui a base para grande parte do tratamento
efectivo da IC.> 7 Do ponto de vista clinico, a activagdo dos sistemas
neurohumorais associa-se a instalagdo dos sintomas e ao seu agravamento
gradual, a diminuigdo da qualidade de vida, ao declinio da capacidade
funcional, e a episddio sucessivos de descompensacao.

Previamente aos anos 90, até 70% dos casos culminava em morte até
cinco anos apos o diagnostico. O surgimento de terapéutica efectiva desde
entdo permitiu uma pequena mas significativa redugdo na mortalidade, bem

como uma diminuigdo de 30-50% das hospitalizagdes em anos mais recentes.®
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Gravidade e tempo de evolugao
Muitos outros aspectos sdo usados para caracterizar a IC. Sao

frequentemente aplicados termos a que sao atribuidos diferentes significados
pelos clinicos. O termo “aguda” é disso exemplo, e tem gerado alguma
confusédo pelo facto de poder denotar gravidade ou denotar tempo de evolugéo



- descompensacdo, agravamento ou inicio recente. Os termos aguda,
descompensada ou “de novo” ndo devem ser usados indiferentemente na IC.
Uma classificag&o util distingue IC cronica de IC transitoria e de IC “de novo”.

A IC cronica refere-se aos casos com longo tempo de evolugéo; se o
quadro clinico permanece inalterado por pelo menos um més, pode denominar-
se “estavel’. Se se verificar agravamento clinico, pode-se caracterizar como
“‘descompensada”. A descompensacgao de IC cronica constitui a principal causa
de internamento hospitalar por IC, podendo, ou ndo, ocorrer de forma “aguda”.

A IC transitoria refere-se as situagdes clinicas com resolugao completa,
de que sao exemplos a miopericardite viral ou a miocardiopatia dilatada
“idiopatica” com recuperacao da fungao apds instituicido de terapéutica.

A IC “de novo” pode apresentar-se também de forma “aguda” (como
complicagdo de enfarte agudo do miocardio [EAM], por exemplo) ou
alternativamente, de forma gradual (subaguda), geralmente em doentes que se
encontravam assintomaticos mas apresentavam ja disfungdo cardiaca prévia,
com tempo de evolugao indeterminado.

A remissao dos sinais e sintomas nao implica a resolu¢cado da disfungao
cardiaca de base, apresentando estes doentes um risco permanente de
descompensagao.

A classificacdo funcional da New York Heart Association (NYHA),
baseada na gravidade dos sintomas manifestados e na tolerancia a actividade
fisica, tem sido amplamente usada na selec¢gao de doentes para os ensaios
clinicos, permitindo aferir os casos de resposta efectiva a terapéutica.

Verifica-se uma associagdo entre a gravidade da sintomatologia e a
mortalidade, apesar de correlagdo com a funcao ventricular ser fraca. Doentes
que manifestam sintomas de forma apenas ligeira, apresentam mesmo assim
risco absoluto de hospitalizagdo e de morte elevados.® '® O quadro clinico pode
alterar-se subita e drasticamente, tanto por descompensagao (que se pode
dever a diversos factores, tais como surgimento de disrritimia, sindrome
coronario agudo, crise hipertensiva, infecgao, lesdo renal aguda ou agudizagéo
de doenga pulmonar obstrutiva cronica), como por resposta francamente

favoravel a instituicdo de terapéutica.



Com o tratamento da IC pretende-se cumprir dois objectivos principais: a
melhoria do quadro clinico (idealmente com obtengdo de remissdo completa
dos sintomas) e a diminuigdo da morbilidade, dos internamentos hospitalares e
da mortalidade.

IC aguda
A IC aguda é o termo utilizado para descrever um quadro clinico de

evolugao temporal rapida, quer se trate de agravamento de um quadro pré-
existente, quer se trate de um caso de inicio recente. Pode tratar-se de uma
situagdo em que esta em causa o risco de vida, exigindo assisténcia médica
emergente. Na maior parte dos casos, resulta na deterioragdo clinica em
doentes com diagndstico prévio de IC, frequentemente associada a um factor
precipitante para a descompensag¢ao aguda, tal como surgimento de disrritmia,
infecgdo ou interrupcdo da terapéutica. O tempo de evolugdo pode variar,
podendo alguns doentes apresentar um quadro mais subagudo, com
deterioragdo clinica ao longo de algumas semanas. Os quadros manifestados
sdo variaveis, desde o choque cardiogénico ou o edema pulmonar agudo, que
pdbem em causa o prognostico vital, até ao agravamento do edema periférico
(quadro congestivo).

Durante a avaliagdo inical, &€ geralmente necessaria a monitorizagdo dos
sinais vitais e € frequente o internamento em unidade de cuidados intensivos,
polivalentes ou cardiacos. Os objectivos imediatos da terapéutica consistem
na melhoria sintomatica, na estabilizacdo do perfil hemodindmico do doente, no
restabelecimento da oxigencao e perfusdo dos 6rgéos vitais, limitando quanto
possivel a lesdo cardiaca e renal.

O tratamento da IC aguda apresenta uma ligagdo mais ténue com a
evidéncia clinica, quando comparado com as bem estudadas alternativas
disponiveis para a abordagem da IC cronica.

E fundamental identificar causas precipitantes que exijam correcgdo
imediata e podem requerer uma abordagem especifica, tais como o sindrome

coronario agudo ou as disrritmias.
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O tratamento é iniciado frequentemente ainda durante o momento em
que se procede a avaliacao inicial. Consiste primordialmente em terapéutica
vasodilatadora, diurética e em aporte suplementar de oxigénio.

O oxigénio deve ser usado apenas para correcgao de hipoxémia,
associada a um aumento da mortalidade a curto-prazo. O seu emprego de
forma rotineira ndo se encontra recomendado.’

Os vasodilatadores, como o dinitrato de isossorbido, contribuem para o
aumento do volume sistolico ao reduzirem a pré e a pos-carga. Encontram-se
associados ao desenvolvimento de tolerancia. Sdo sobretudo utilizados em
doentes que apresentam perfil tensional elevado, devendo ser evitados se a
pressao arterial sistolica < 110 mmHg.

Nos casos de dispneia associada ao edema pulmonar agudo, é possivel
obter-se um alivio rapido da sintomatologia apds administracdo de diurético
endovenoso, gragas a sua capacidade de remocdo de fluido e de
venodilatacdo. A dosagem e a via administracdo ideais ndo foram ainda
definidas, mas parece existir maior eficacia quando sao escolhidas doses mais
elevadas (a custa de um maior compromisso da funcdo renal)."?

Nao existem ensaios clinicos de larga escala comparando a eficacia da
terapéutica diurética endovenosa com a terapéutica vasodilatadora. Estudos de
menores dimensdes sugerem, contudo, alguma vantagem na escolha de
vasodilatadores.™ '

Os opiaceos podem ser uteis nalgumas situagdes, dado contribuirem
para redugdo da ansiedade (associada a dispneia) e possuirem algum efeito
venodilatador.

A necessidade de suporte mecanico para a ventilacdo e para a
circulagao € menos frequente. A principal indicagao para entubag¢ao orotraqueal
e ventilagdo invasiva € a ocorréncia de faléncia respiratéria com insuficiéncia
respiratoria global e acidose. A ventilagdo n&o-invasiva pode contribuir para o
alivio sintomatico e aumento dos niveis da saturagcdo de oxigénio, sobretudo
nos casos de edema pulmonar agudo. No entanto, ha dados recentes que
apontam para a inexisténcia de reducao da mortalidade ou do numero de
entubacdes orotraqueais com o seu uso.” A utilizagdo do baldo intra-adrtico

encontra-se destinada a fornecer suporte circulatério nos casos em que se
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prevé correccdo rapida do perfil hemodinamico: isquémia miocardica, com
perspectiva de revascularizagdo (percutdnea ou cirurgica), complicagéo
mecanica de enfarte agudo do miocardio com previsao de intervengao cirurgica
urgente ou episddio de miocardite aguda grave. Nao foi demonstrado beneficio
na utilizacado do baldo intra-adrtico noutras causas de choque cardiogénico.16

Agentes inotropicos na IC aguda

As linhas de orientacdo da SEC recomendam a utilizacdo de farmacos
inotropicos, nomeadamente a dobutamina, em doentes com reducdo da
pressdo arterial sistolica ou do débito cardiaco, quando associados a um
quadro clinico de hipoperfusdo ou congestdo. A sua utilizagdo deve estar
reservada aos casos mais graves, e devem ser suspensos logo que se alcance
um grau de perfusdo adequado ou a resolugdo do quadro congestivo. A
utilizagdo do levosimendan, a semelhanca da milrinona, € apresentada como
uma alternativa possivel a dobutamina nos casos em que € necessario
contrariar o efeito de um B-bloqueante, constituindo uma recomendacéao classe
b, com nivel de evidéncia C."

A dobutamina, uma amina simpaticomimética, € um dos farmacos mais
utilizados nestas situagées. Em baixas doses apresenta efeito vasodilatador e
inotrépico positivo." Encontra-se, no entanto, associada a aumento de
isquémia ou disrritmias, pelo facto de aumentar os niveis intracelulares de
monofosfato ciclico de adenosina (AMPc) e calcio (Ca®)."® Encontra-se
também associada a desenvolvimento de toleréncia, e na presenca de
terapéutica com B-bloqueantes a sua eficacia é afectada. E rapidamente
eliminada do organismo, com desaparecimento do efeito logo apos a
suspensao da sua perfusdo. Existem alguns dados que apontam para uma
possivel associacdo com aumento da mortalidade, mas que sao ainda
inconclusivos.'®

A milrinona é um inibidor da fosfodiesterase Ill, que aumenta a
contractilidade miocardica e induz relaxamento das células musculares lisas ao
inibir a eliminagdo do AMPc.?° Permite reduzir a resisténcia vascular sistémica

e pulmonar e as pressdes de enchimento diastolico. Permite aumentar o
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volume sistolico e a complacéncia ventricular durante a diastole - efeito
lusitropico. Tal como a dobutamina, associa-se a aumento do AMPc e do calcio
intracelulares, predispondo ao surgimento de disrritmias’’, e a sua ligagdo com

aumento mortalidade foi também documentada.?" %2

PRINCIiPIOS PRE-CLINICOS

O levosimendan é uma molécula moderadamente lipofilica, pertencente
a uma nova classe de farmacos, os sensibilizadores ao calcio. Pouco soluvel
em agua, é diluido em etanol para administracdo.?> Apresenta trés mecanismos
de acg¢ao autonomos mas complemetares: sensibilizacdo ao calcio, abertura
dos canais de potassio nas células musculares lisas do leito vascular e
abertura dos canais de potassio nas mitocdndrias dos midcitos.?*

Uma vez que ndo aumenta a quantidade de calcio intracelular ao nivel
dos midcitos, ndo se encontra associado a aumento da necessidade de

oxigénio, isquémia ou tolerancia.

Sensibilizagao ao calcio

Cerca de trés quartos da massa ventricular € constituida por midcitos,
contendo no seu interior miofibrilhas que se estendem ao longo do
comprimento das células e que sdo compostos por uma estrutura que se repete
sequencialmente, o sarcomero. O citoplasma do midcito apresenta outros
consituintes celulares, entre os quais um nucleo unico de localizagédo central,
mitocdndrias em quantidade elevada e um sistema membranar intracelular, o
reticulo sarcoplasmatico.

O sarcomero constitui a unidade funcional e estrutural da contraccao
muscular. Consiste em dois conjuntos sobrepostos de miofilamentos; os mais
espessos constituidos sobretudo por miosina, formando a banda A
(evidenciada em microscopia), e os mais finos constituidos fundamentalmente
por actina, formando a banda |. Estes filamentos podem-se ligar em pontes

cruzadas, que podem ser visualizados por microscopia electronica (ao nivel da
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banda A). O modelo aceite para a contracgdo muscular propdée a manutencéo
do comprimento da ambos os filamentos durante o periodo de contracgao e de
relaxamento, e o deslizamento dos mesmos um sobre o outro, através do
avanco dos filamentos de actina para a banda A. Esta encontra-se flanqueada
por bandas |; enquanto a primeira mantém um comprimento constante, as
segundas acabam por sofrer um encurtamento. A actina combina-se
reversivelmente com a miosina na presenca de trifosfato de adenosina (ATP) e
Ca?*. A miosina apresenta porcdes globulares que formam as pontes cruzadas
com a actina e que constituem locais para ac¢ao de uma ATPase. A actina
apresenta moléculas reguladoras, as troponinas C, T e |, localizadas ao longo
da sua extensdo em intervalos regulares e encontra-se organizada em pares,
numa estrutura em dupla-hélice e enquadrada por outra molécula reguladora, a
tropomiosina, que na sua conformacgao basal, “esconde” os locais de ligacédo da
actina. Durante a activagdo do midcito, o Ca** liga-se a troponina C,
provocando uma alteragcdo na conformagdo da tropomiosina, e permitindo a
exposi¢cao dos locais de ligagéo. A interacgao repetitiva entra as extensdes de
miosina e os locais de ligagdo da actina provoca o deslizamento dos filamentos
e consequentemente o encurtamento da fibra muscular ou a criagédo de tensao.
Na presenca de ATP, as pontes cruzadas entre os filamentos sdo criadas e
destruidas ciclicamente, desde que exista Ca** em quantidade suficiente.
Quando a concentragdo de calcio diminui, a tropomiosina regressa a sua
conformacao habitual, ndo permitindo interacg¢ao entre os filamentos.

O calcio activa também a ATPase, permitindo obtengdo da energia
necessaria para a contracgdo. A actividade desta enzima determina a taxa de
formacédo e destruicdo das pontes cruzadas, e portanto, da velocidade da
contrac¢gao muscular.

O reticulo sarcoplasmatico consiste numa rede de canais intracelulares
dispostos horizontalmente, sem continuidade com o exterior da célula e que
rodeiam as miofilamentos. Armazena no seu interior calcio em quantidade
elevada.

Em repouso, o miécito encontra-se polarizado. O potencial
transmembranar de cerca de -80 -100 mv € mantido pela ac¢do de uma bomba
de sddio e potassio que retira activamente o sodio da célula, provocando uma
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carga negativa no seu interior. A corrente despolarizante propaga-se pela
superficie da célula através da membrana celular - o sarcolema — e pelo seu
interior de invaginagdes tubulares e ramificantes do sarcolema - o sistema T. A
quantidade de calcio que entra na célula através do sarcolema e do sistema T
é insuficiente para activar o aparato contractil. Permite, no entanto, despoletar
a libertagdo de calcio do reticulo sarcoplasmatico em grande quantidade, que
se difunde em redor dos miofilamentos para se combinar com a troponina C. O
rearmazenamento ulterior de calcio € um processo activo, carente de energia,
mediado por uma bomba de Ca®* no reticulo sarcoplasmatico. Diminui a sua
concentracdo intracitoplasmatica a um nivel que ndo permite a interagdo entre
os filamentos, conduzindo ao relaxamento muscular.

A acgao conjunta do sarcolema, do sistema T e do reticulo
sarcoplasmatico, através da sua capacidade de transmitir o potencial de accéo,
mobilizar e rearmazenar Ca®’, & fundamental para a contraccdo e o
relaxamento ritmicos do miocadio.

A quantidade de calcio intracitoplasmatico é o principal factor na
determinagcdo do estado inotropico do coragdo. A maioria dos agentes
farmacoldgicos tradicionais que aumentam a contractilidade, ou seja, que
possuem efeito inotropico positivo (digitalicos ou B-agonistas adrenérgicos)
aumentam a concentragdo de calcio na vizinhanga dos miofilamentos,
estimulando a criacdo de pontes cruzadas.®

Ao contrario dos agentes inotropicos tradicionais, o levosimendan
apresenta aumenta a contractilidade sem interferir na quantidade de calcio
intra-celular. Apresenta um mecanismo de acg¢ao inovador: actua por
sensibilizagdo da troponina C ao calcio. Este efeito foi demonstrado em
diversos modelos in vitro, desde fibras isoladas a coragdes individualizados. O
levosimendan liga-se a troponina C e estabiliza o complexo troponina C-Ca**.
Como consequéncia, aumenta a sensibilidade do miofilamento e facilita a
formagdo das pontes cruzadas. A ligacdo do levosimendan a troponina C é
dependente do calcio, e o seu efeito verifica-se apenas quando a concentragcao
intracelular de Ca** o permite.?® Por este facto, ndo tem qualquer interferéncia
no relaxamento diastdlico, altura em que os niveis de Ca** se reduzem.?” Dado
nao provocar aumento do calcio intracelular, ndo aumenta o consumo de
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energia e apresenta um perfil pro-disrritmico baixo, ao contrario de outros

agentes inotrépicos positivos.?

Abertura dos canais de potassio na célula muscular lisa vascular
A célula muscular lisa vascular, o tipo de célula predominante na

camada média dos vasos sanguineos, contribui activamente para a
fisiopatologia vascular. A contracgdo e o relaxamento destas células ao nivel
das artérias musculares desempenha um papel importante no controlo da
pressado arterial, do fluxo arterial regional e da pods-carga exercida sobre o
ventriculo esquerdo. O tonus vasomotor venoso, também controlado por estas
células, regula a capacitancia do leito venoso e determina a pré-carga exercida
sobre ambos os ventriculos.

A célula muscular lisa ndo se limita a reagir a estimulos inflamatérios ou
vasomotores elaborados por outros tipos de células. A semelhanca da célula
endotelial, constitui ela propria fonte destes estimulos. Apresenta capacidade
de elaboragao de citoquinas e outros mediadores inflamatoérios por activacao
inflamatdéria, como sucede na exposicdo a endotoxina bacteriana. Apods
activacao inflamatdria, verifica-se também producdo de moléculas com papel
importante na modulagao da coagulagao e fibrindlise.

A célula muscular lisa controla o ténus vascular; contrai quando
estimulada pelo aumento da concentragdo do calcio intracelular, provocado
pela sua entrada do exterior através da membrana celular e pela sua
mobilizac&o a partir de reservas intraceculares. A despolarizagdo da membrana
celular, regulada por bombas de protdes dependentes de energia, abre os
canais de calcio tipo-L dependentes de voltagem. A contrac¢do € provocada
pela fosforilagcdo da cadeia leve da miosina, obtida pela acgao da respectiva
quinase, activada pelo calcio, e que aumenta a actividade da ATPase da
miosina. A diminuigao do tonus da célula muscular lisa vascular pode ser obtido
através de diversos mecanismos moleculares, de que sao exemplos a
inactivacdo da quinase da cadeia leve da miosina pelos monofosfatos ciclicos
de adenosina e de guanosina, ou a hiperpolarizagdo da membrana celular pela
activacao dos canais de potassio dependentes do calcio. A regulagédo do tonus
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vascular € controlada pelo sistema nervoso autbnomo e pelo endotélio; o
primeiro actua através da libertacdo de neurotransmissores (adrenalina,
noradrenalina, acetilcolina), que agindo sobre receptores localizados na célula
muscular lisa, modulam a concentragao do calcio intracelular. O segundo actua
através da produgdo directa de efectores paracrinos (6xido nitrico,
prostaciclina, endotelina), estimulada por factores mecanicos ou bioquimicos.?

O levosimendan induz relaxamento ao nivel da célula muscular lisa
vascular através da abertura dos canais de potassio dependentes de ATP - ao
nivel dos vasos de baixa resisténcia - e dos canais de potassio dependentes de
voltagem e de calcio — ao nivel dos vasos mais calibrosos. O seu efeito
vasodilatador nos leitos arterial, venoso e coronario foi demonstrado tanto
farmacoldégica como electrofisiologicamente. Reduz a pré e a pos-carga e

aumenta o fornecimento de oxigénio ao miocadio.?® 3% 3

Abertura dos canais de potassio nas mitocéndrias
Protege os miocitos da lesdo mediada pelo efeito de isquémia-

reperfusdo ao abrir os canais de potassio dependentes de ATP nas
mitocdndrias, prevenindo e limitando a apoptose miocitaria em situagdes de

agress3o (IC aguda ou crénica).*?

Farmacocinética

O levosimendan sofre intensa metabolizagdo previamente a sua
eliminagc&o do organismo. Conjuga-se com o glutatido para formar metabolitos
inactivos, sendo esta a via de metabolizagdo principal.>®> Pode também ser
metabolizado ao nivel do intestino (com envolvimento da flora intestinal), dando
origem a um metabolito intermédio, o OR-1855, que por sua vez €& acetilado
para formar outro metabolito, o OR-1896; este ultimo €& activo, possuindo
propriedades hemodinamicas e farmacologicas semelhantes as da molécula
original.>" A maior parte do levosimendan é excretado, na forma conjugada, na
urina e nas fezes.

Apresenta elevada taxa de ligacdo as proteinas plasmaticas, e a sua

concentracéo plasmatica € proporcional a dose administrada.
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A semi-vida de eliminagdo € de cerca de uma hora, e desaparece
rapidamente de circulacdo apds a interrupcdo da perfusdo. A semi-vida de
eliminagdo do OR-1896 é de cerca de 80 horas.>*

Nao foram encontradas diferengcas farmacocinéticas determinadas pela
idade, pelo sexo ou pela origem étnica.

Verifica-se um aumento de 1.5 vezes da semi-vida do metabolito OR-
1896 em casos de insuficiéncia hepatica ligeira, insuficiéncia renal grave e
hemodialise crénica; a semi-vida da molécula original permanece constante.>*
36

Em doentes com IC submetidos a cirurgia cardiaca, verifica-se um
atraso na formacdo dos metabolitos OR-1855 e OR-1896, com picos de
concentracdo mais tardios, que pode estar relacionado com a reducado da flora
bacteriana intestinal, pelo jejum ou pela antibioticoterapia.*’

Nao existe evidéncia de interferéncia do citocromo P450 no metabolismo
do levosimendan ou do OR-1896. Nao se documentaram interacgdes
farmacoldgicas — varfarina, captopril, carvedilol, mononitrato de isossorbido,

alcool - com repercussao farmacocinética ou clinica.

Farmacodindmica

O levosimendan provoca aumento do débito cardiaco, do volume
sistdlico e da frequéncia cardiaca, e provoca diminuicdo da pressdo de
encravamento da artéria pulmonar, da pressdo arterial média sistémica e
pulmonar, da pressao média na auricula direita e da resisténcia periférica total.
Estes efeitos sdo dependentes de dose, demoram poucos minutos a
manifestar-se, podem prolongar-se durante varios dias gragas a formagao do
metabolito activo OR-1896, e ndo se produzem nem a custa do
desenvolvimento de tolerancia nem do aumento do consumo energético por
parte do coragao, o que foi demonstrado através de estudos com utilizagdo de
tomografia com emisséo de positroes.>® *°
Foi demonstrado que a funcéo diastdlica ndo se deteriora com o0 uso do

farmaco, e que, pelo contrario, pode até sofrer ligeira melhoria.*°
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Foi também documentado efeito benéfico ao nivel da melhoria da fungéo
segmentar do miocardio “atordoado” por enfarte agudo, tratado com

revascularizagdo percutanea bem sucedida.*’

ENSAIOS CLINICOS

O levosimendan foi ja amplamante estudo em diversos ensaios clinicos,
que englobaram no total cerca de 3500 doentes, com largas diferengas no que
se refere ao modo de selecgdo e nas doses de carga e manutengao aplicadas.
Nos estudos mais antigos — LIDO, RUSSLAN e CASINO - foi demonstrada
uma vantagem na utilizagdo do levosimendan na abordagem da IC aguda, em
termos de mortalidade, quando comparado com placebo ou dobutamina.
Estudos mais recentes — REVIVE e SURVIVE — ndo confirmaram os primeiros

dados, ndo tendo sido documentado beneficio em termos de sobrevida.

Estudo para avaliagdo da dose

O intervalo terapéutico do levosimendan foi avaliado num estudo
controlado, randomizado e duplamente cego, que incluiu 151 doentes com
insuficiéncia cardiaca cronica estavel (classe Il NYHA) por cardiopatia
isquémica, submetidos a uma perfusdo de 24 horas com doses de 0.05 a 0.6

ug/kg/min.*?

Estudo para escalonamento da dose
Foi estudado o escalonamento da dose, a manutencédo e a suspensao

do levosimendan num estudo controlado, randomizado e duplamente cego, que
incluiu 146 doentes internados por IC descompensada (classe Il ou IV NYHA)
por cardiopatia isquémica ou cardiomiopatia dilatada. Foram submetidos a
perfusdo com doses de 0.1 a 0.4 pg/kg/min. Nas primeiras 6 horas, doses
sucessivamente maiores foram comparadas com placebo. Entre as 6 e as 24
horas, os doentes do brago do levosimendan (n=98) mantiveram a perfuséo.
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Aposs 24 horas, estes ultimos foram aleatoriamente divididos em dois bragos;
num dos grupos, manteve-se a perfusao de levosimendan por mais 24 horas;

no outro braco os doentes receberam placebo pelo mesmo tempo.*®

Estudo LIDO
O levosimendan foi comparado com a dobutamina num estudo multi-

céntrico, randomizado e duplamente cego, envolvendo 203 doentes com IC por
qualquer causa, com baixo débito, que necessitaram de suporte inotropico e
que foram submetidos a monitorizagcdo hemodinamica invasiva. Os doentes
apresentavam FE <35%, indice cardiaco < 2.5 I/min/m?® e pressdo de
encravamento da artéria pulmonar > 15 mmHg. Os doentes tratados com
levosimendan, receberem uma dose de carga de 24 ug/kg, seguida de
perfusdo de 24 horas, com doses de 0.1 a 0.2 pg/kg/min. Os doentes tratados
com dobutamina receberam uma perfusdo de 5-10 ug/kg/min, também durante
24 horas. A IC era de causa isquémica em 47% dos doentes, e de causa
idiopatica (miocardiopatia dilatada) em 47% dos casos. Os critérios de excluséo
incluiram pressao arterial sistdlica < 90 mmHg e frequéncia cardiaca > 120
bpm. Para o end-point primario, interessava documentar melhoria do perfil
hemodinadmico: aumento de débito cardiaco em pelo menos 30%, e diminuigcao
simultdnea da pressao de encravamento da artéria pulmonar de pelo menos

25%, num prazo de 24 horas.**

Estudo RUSSLAN
A seguranga do farmaco foi avaliada neste estudo randomizado e

duplamente cego, contra placebo, que incluiu 504 doentes com necessidade de
suporte inotrépico por faléncia ventricular esquerda decorrente de EAM, dentro
dos 5 primeiros dias apds esse evento. Os doentes tratados com levosimendan

receberam entre 0.1 e 0.4 pg/kg/min em perfusdo de 6 horas.*
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Estudo CASINO
O estudo CASINO incluiu doentes com IC descompensada em classe IV

NYHA, com FE < 35%, e destinava-se a comparar a seguranga e eficacia do
levosimendan as da dobutamina e de placebo. Os doente tratados com
levosimendan receberam uma dose de carga de 16 pg/kg seguida de uma
perfusdo de 0.2 pg/kg/min durante 24 horas. Os doentes tratados com
dobutamina receberam uma perfusdo a 10 pg/kg/min. Desenhado inicialmente
para incluir 600 doentes, foi precocemente interrompido pelo facto de
avaliagdes intercalares terem permitido constatar um claro beneficio sobre a

mortalidade. Acabou por contar com a participacdo de 299 doentes.*®

Estudos REVIVE

O REVIVE | e o REVIVE I, estudos americanos randomizados e
duplamente cegos, destinaram-se a avaliar a eficacia do levosimendan na
regressdo dos sintomas de IC, em comparagdao com placebo. A todos os
doentes foi também aplicada a terapéutica convencional. O primeiro incluiu 100
doentes, estabelecendo end-points clinicos. O segundo integrou 600 doentes
sem melhoria clinica apds terapéutica vasodilatadora e diurética. A dose
administrada variou entre 0.1 e 0.2 pug/kg/min, em perfusdo de 24 horas (apos
dose de carga de 6-12 pg/kg/min durante 10 minutos). Dos critérios de inclus&o
faziam parte doentes internados por IC aguda, com documentacéo prévia (pelo
menos um ano) de FE reduzida (£35%) e dispneia em repouso. Os critérios de
exclusao incluiram obstrugdo grave da camara de saida do ventriculo
esquerdo, choque cardiogénico, necessidade de ventilagdo mecanica, presséo

arterial sistdlica < 90 mmHg e frequéncia cardiaca > 120 bpm.*" 8

Estudo SURVIVE
Estudo multi-céntrico, duplamente cego e randomisado, que pretendeu

comparar o levosimendan com a dobutamina. Envolveu 1327 doentes com
faléncia cardiaca grave, sem resposta satisfatoria apds terapéutica
vasodilatadora e diurética. Os critérios de inclusdo foram semelhantes aos dos
REVIVE II, mas foram também incluidos doentes com disfuncao sistdlica de
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novo, e doentes com necessidade de ventilagdo mecanica. A maioria foi
incluida por apresentar dispneia em repouso. Os doentes tratados com
levosimendan foram submetidos a 24 horas de perfusdo com doses entre 0.1 e
0.2 ug/kg/min, apds um bolus de 12 pg/kg.*

RESULTADOS CLINICOS

Perfil hemodinamico

O levosimendan provoca aumento do débito cardiaco, do volume
sistdlico e da frequéncia cardiaca, reduzindo a presséo capilar pulmonar, a
pressao arterial média sistémica e pulmonar, a pressao na auricula direita e a
resisténcia periférica. Os efeitos sdo detectados rapidamente apds o inicio da
instituicdo da perfusédo; ndo se documentou instalagdo de tolerancia, mesmo
com uma perfusdo com 48 horas de duragdo. Os efeitos hemodinamicos
persistem ao longo de varios dias, gracas a formagao do metabolito activo OR-
1896. Quando comparado com a dobutamina, verifice-se que provoca um
incremento ligeiramento superior no débito cardiaco e uma redugado muito mais
significativa da press&o capilar pulmonar. Ao contrario da dobutamina, ndo é

afectado por terapéutica concomitante com B-bloqueantes.3® 42 4450

Sintomas
Nos estudos de escalonamento e suspensdo, constatou-se um maior

numero de casos com melhoria da dispneia com a administragdo do
levosimendan quando comparado com placebo.*

No estudo LIDO, nao se verificou diferenga estatisticamente significativa
na melhoria da dispneia ou da fadiga, entre o levosimendan ou a dobutamina.**

No estudo REVIVE IlI, documentou-se melhoria significativa dos
sintomas, quando comparado com placebo. Neste estudo, o endpoint primario
consistiu num conjunto de pontos que atestavam evolugdo dos sinais e dos
sintomas apresentados pelo doente apos o inicio do tratamento. Constataram-
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se mais casos de melhoria e menos casos de agravamento, quando

comparado com placebo.*’

Neurohormonas

Os péptido natriuréticos constituem marcadores uteis para o diagnostico
e monitorizagdo da evolugédo da IC. Varios estudos haviam ja apontado para
uma reducdo rapida e sustentada dos niveis plasmaticos dos péptidos
natriuréticos associada ao levosimendan, Esses dados foram confirmados
pelos resultados dos estudos SURVIVE e REVIVE Il, que demonstraram uma
reducdo do NT-proBNP plasmatico, mantida até 5 dias apds o inicio da

terapéutica.3® 4749

Segurancga

O levosimendan esta contra-indicado em casos de hipotensdo e
taquicardia importantes, em casos de obstrugdo mecanica a ejecgdo ou ao
enchimento ventricular esquerdo, em casos de insuficiéncia hepatica grave e
de insuficiéncia renal com depuracao de creatinina < 30 mL/min.

No ensaio REVIVE IlI, 53% dos doentes manifestaram reacgdes
adversas; esta proporgao foi de 18% no SURVIVE. A partir dos dados
fornecidos por estes estudos, conclui-se que a associacdo do levosimendan
com hipotensdo é mais frequente quando comparado com placebo, mas menos
frequente quando comparado com a dobutamina. Quando comparado com
placebo e com dobutamina, esta associado a maior numero de casos de
fibrilhagdo auricular. Estda também associado a maior numero de casos de
taquicardia ventricular que o placebo, e com frequéncia semelhante a
dobutamina. O uso de levosimendan pode estar na origem de desvios
analiticos apenas modestos, nomeadamente descida da hemoglobina e do
hematdcrito, e dos niveis séricos de potassio.*

A analise dos diversos ensaios permite concluir que para além da
hipotensdo e da taquicardia ventricular, o levosimendan associa-se muito
frequentemente a cefaleia. Outros efeitos adversos comuns, mas menos

frequentes, incluem insdnia, tonturas e sintomas gastrintestinais.
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Internamentos
Os dados do ensaio LIDO, demonstram um impacto positivo do

levosimendan na reducdo das hospitalizagdes, quando comparado com a
dobutamina. Em média, os doentes tratados com levosimendan permaneceram
157 dias em ambulatério (e com vida), enquanto que esse valor para os
doentes tratados com dobutamina foi de 133 dias.*

No ensaio REVIVE Il, o numero meédio de dias de internamento do grupo
levosimendan foi de 7.0, quase dois dias a menos em média que o grupo
placebo (8.9). No grupo levosimendan, registou-se também maior numero de
altas dentro dos primeiros 5 dias, e menor numero de internamentos
prolongados.*’

A meta-analise por Landoni et al concluiu que o uso de levosimendan

esta associado a uma reducdo média do internamento de 1.59 dias.’

Mortalidade
A mortalidade aos 31 dias foi definida como end-point secundario no

ensaio LIDO, e foi posteriormente também avaliada ao fim de 180 dias. Os
resultados mostraram um efeito benéfico e estatisticamente significativo na
mortalidade por parte do levosimendan, quando comparado com a dobutamina.
Ao fim de 31 dias, a mortalidade para os doentes do braco levosimendan foi de
8% e para os doentes do brago dobutamina foi de 17%. Ao fim de 180 dias,
esses valores foram de 26% e de 38% respectivamente.**

No ensaio RUSSLAN, foi avaliado o impacto na mortalidade do
levosimendan quando comparado com placebo. A taxa de mortalidade ao fim
de 14 dias nos doentes tratados com o farmaco foi de 12%, enquanto a dos
doentes tratados com placebo foi de 20%. No entanto, verificou-se uma ligeira
atenuacao desta diferengca quando se estende a analise aos 180 dias: 23 vs
31% respectivamente.*

Pelos dados fornecidos pelo CASINO, verificou-se um efeito claramente
positivo por parte do levosimendan sobre a mortalidade. Ao primeiro més,
esteve associado a uma taxa de mortalidade de 6.1%. A dobutamina pareceu
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apresentar um efeito deletério, com uma taxa de mortalidade de 12.8%,
significativamente superior ao placebo — 8.2%. A avaliagédo efectuada ao fim de
seis meses confirmou esta tendéncia e com significado estatistico, com valores
de 15.3% para o levosimendan, de 39.6% para a dobutamina e de 24.7% para
o placebo.

O ensaio REVIVE Il ndo demonstrou diferenca estatisticamente
significativa na mortalidade aos 90 dias, entre os doentes tratados com
levosimendan e os doentes tratados com placebo: 15 vs 12% respectivamente.
Os dados do estudo REVIVE Il demonstraram uma redug¢ao importante do perfil
tensional por parte do levosimendan quando comparado com placebo.
Concluiu-se também que valores basais de presséo arterial sistélica (PAS) <
100mmHg e de presséo arterial diastélica (PAD) < 60mmHg estdo associados
a maior mortalidade. Nestes casos a taxa de mortalidade foi de 27% para o
levosimendan, enquanto que para o placebo foi de 16%. Se se considerar uma
PAS > 100 mmHg e uma PAD > 60 mmHg, verifica-se uma inversao deste
resultado, com uma taxa de mortalidade de 8 e de 9% respectivamente.*” %2

O ensaio SURVIVE também n&o permitiu concluir que houvesse uma
diferenga com relevo estatistico na taxa de mortalidade, aos 180 dias, entre o
levosimendan — 26% - e a dobutamina -28%. No entanto, se se tiver em conta
uma historia pregressa de IC cronica (ou seja, um episdédio agudo de
descompensagédo) ou o uso concomitante de B-bloqueantes, a taxa de
mortalidade foi significativamente menor para o levosimendan.*® >3

Tém sido fornecidos mais dados sobre o impacto na mortalidade através
da publicagdo de diversos estudos independentes, a juntar aqueles retirados
dos grandes ensaios. Uma meta-analise recente, por Landoni et al., que incluiu
4100 doentes participantes em 23 estudos randomizados, em contexto
cardiolégico (n&o-cirurgico) demonstrou reducdo significativa da mortalidade
nos doentes tratados com levosimendan quando comparado com o grupo de
controlo: 20.0 vs 25.6% respectivamente. Os efeitos sobre a mortalidade séo
mais evidentes quando o farmaco é administrado a uma perfusdo < 0.1
ug/kg/min; esta conclusdo vai de encontro a constatacdo de que se regista
aumento significativo de casos de hipotensao associados a perfusdes de maior
velocidade e & administragdo da dose de carga.”
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Farmacoeconomia

O elevado custo do levosimendan tem levantado alguma resisténcia a
sua aplicacdo. O custo médio de uma perfusdo de 24 horas é de cerca de 800
euros, um valor muito superior ao custo da dobutamina, em quantidades
semelhantes. Algumas reflexdes sobre o custo-efectividade do farmaco foram
ja apresentadas, com especial incidéncia ao nivel do impacto na sobrevida, no
tempo de hospitalizagdo € no numero de reinternamentos.

A partir da analise dos dados fornecidos pelo ensaio LIDO, concluiu-se
que os doentes tratados com levosimendan mantiveram-se vivos por mais
tempo, e permaneceram mais tempo em ambulatério, do que aqueles tratados
com dobutamina, ao fim de 180 dias de terapéutica. O impacto na sobrevida
aos 6 meses foi de 0.0265 anos de vida ganhos (LYG), com uma projeccéo
total de 0.35 LYG. Estimou-se assim que o custo adicional do levosimendan
por ano de vida salva (LYS) é relativamente baixo quando comparado com
outras intervengdes ja bem estabelecidas - 3205€/ LYS.

A analise econdmica dos ensaios SURVIVE e REVIVE Il pode ter em
conta as diferengas encontradas na mortalidade quando se considera toda a
populagado tratada ou apenas os doentes com pressao arterial sistolica = 100
mmHg e pressado arterial diastolica = 60 mmHg. Nestes ensaios, dependendo
da populagao escolhida, o tempo médio da primeira hospitalizagao foi reduzido
em 7-46 horas. No REVIVE Il, o tempo de permanéncia na unidade de
cuidados intensivos do grupo levosimendan foi reduzido em 8 horas,
representando um turno de trabalho a menos. Com o uso do levosimendan, o
tempo de hospitalizagdo total média, para os dois ensaios, ao longo dos 180
dias de seguimento, foi reduzido entre 12 e 22 horas.** **

Os custos totais dos cuidados hospitalares do grupo levosimendan foram
ligeiramente superiores no LIDO e no SURVIVE, quando comparados com os
da terapéutica convencional (em euros, 12853 vs 12728 e 5396 vs 5275,
respectivamente). Ja no REVIVE Il, os custos foram significativamente mais
pequenos para o grupo levosimendan (em dolares americanos, 23073 vs
26068).

Uma avaliagdo por Landoni et al., que incluiu todos os 17 estudos que

reportam o tempo de internamento, concluiu que o levosimendan se associa a
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uma redugdo média de 1.31 dias de hospitalizagéo.”’ Maharaj e Metaxa
avaliaram 8 estudos com utilizacdo do levosimendan apds revascularizagao
coronaria e concluiram uma redugdo de significativa no tempo de
hospitalizacdo, 26 horas.’® Fedele et al., a partir da analise dos dados de
doentes tratados para IC aguda, recolhidos a partir de um unico centro italiano,
concluiu que o custo de tratamento per-capita com levosimendan foi 79€ mais
caro no primeiro internamento, mas 280€ mais barato se se tiver em conta os
re-internamentos. O tempo de hospitalizacdo médio foi de 12.1 dias para o
grupo levosimendan e de 13.6 dias para o grupo de controlo. No grupo
levosimendan, verificou-se menor numero de re-internamentos ao fim de um
ano e menor numero de o6bitos ao fim de um més (7.6 vs 14.3% e 2.1 vs 6.9%,
respectivamente).*®

Uma seleccdo criteriosa dos doentes e do tempo de actuagado €
fundamental quando se considera o uso do levosimendan; a sua utilizagao
como terapéutica de ultima recurso, em contexto de faléncia 6rgénica ja
irreversivel, pode comprometer significativamente algum beneficio adicional.
Tendo em conta estas limitagdes, os dados apontam para uma relagdo custo-
benficio pelo menos ndo desfavoravel, como alternativa terapéutica a medidas

convencionais na IC aguda.

O LEVOSIMENDAN NA PRATICA CLINICA DIARIA

Existem alguns estudos observacionais e com “open-label” que
documentam a aplicabilidade do levosimendan na pratica clinica diaria.

Um trabalho brasileiro com participagdo de 182 doentes com IC
descompensada, sob terapéutica convencional e nalguns casos ja com suporte
inotropico prévio mal-sucedido, verificou que o levosimendan se associou a
uma resposta clinica favoravel: 76.4% dos doentes apresentaram melhoria da
dispneia e dos sinais auscultatorios de congestdao pulmonar. Este resultado foi
ainda melhor, no subgrupo de doentes sob B-bloqueante: 83.3%.°’

O estudo PORTLAND®® é um estudo prospectivo e multi-céntrico
realizado em Portugal, destinando a avaliar a eficacia e a seguranga do

27



levosimendan na pratica clinica diaria, em doentes com IC aguda sistdlica.
Foram admitidos doentes internados, sob terapéutica optimizada, com IC
classe lll ou IV NYHA, com FE < 40% e manifestacbes de descompensacao
susceptivel de suporte inotropico. Os critérios de exclusdo incluiram choque ou
hipotensdo grave (pressédo arterial sistdlica < 85%), taquidisritmia n&o
controlada, obstrugdo mecénica do enchimento ou da ejecgédo ventricular,
insuficiéncia renal grave de causa n&o pré-renal, ou insuficiéncia ou dano
hepaticos importantes. Os doentes foram submetidos a uma dose de carga (12
pug/kg) e perfusdo continua durante 24 horas. Os Endpoints primarios
consistiram na apreciacdo da proporcdo de doentes que beneficiaram do
tratamento com levosimendan de forma eficaz e segura, 24 horas apos a
instituicdo da perfusdo, e apreciacdo da proporcdo de doentes em que essa
seguranca e eficacia se manteve 5 dias apds o inicio do tratamento. A eficacia
clinica foi avaliada através de um sistema de pontuacdo com inclusao de oito
parametros, dois subjectivos e seis objectivos, incluindo evolugdo da classe
funcional NYHA, do peso corporal, da congestdo pulmonar ou da creatinina
sérica. Foram também avaliados a tolerabilidade, seguranga (ocorréncia de
reacgdes adversas) e numero e a duragéo dos reinternamentos por IC nos seis
meses seguintes (comparados com 0s seis meses anteriores ao tratamento).

Foram incluidos 129 doentes; a dose de carga foi excluida em 35% dos
casos. Foi possivel alcangar o endpoint primario as 24 horas em 104 doentes
(80.6%), e aos 5 dias em 102 doentes (79.7%). As doses de manutencéo
usadas foram de 0.05 (16%), 0.1 (71%) e 0.2 ug/kg/min (13%). Nas primeiras
24 horas, verificou-se um rapido aumento da diurese, mesmo em doentes
previamente oliguricos (volume urinario médio: 2512 +1107 mL); verificou-se
também um efeito positivo sobre a fungao renal, com diminui¢do dos valores da
creatinina sérica, as 24 horas e aos 5 dias. 76% dos doentes que se
encontravam sob terapéutica inotropica (n=25) no inicio do tratamento,
deixaram de necessitar deste suporte as 24 horas. Apenas 6% dos doentes
apresentou reacgdes adversas graves (sobretudo hipotensdo grave), né&o
completando a perfusdo de 24 horas. Constatou-se também um efeito benéfico
e com significado estatistico sobre o numero e a duragédo dos reinternamentos
por IC, quando comparados com 0s seis meses anteriores ao tratamento.
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Os dados fornecidos por estes estudos observacionais apontam para a
possibilidade de uma utilizacdo eficaz e segura do levosimendan na pratica

clinica diaria.

APLICAGAO NOUTROS CONTEXTOS CLINICOS

Cirurgia Cardiaca
A disfungéo cardiaca aguda no periodo peri-operatorio € um evento que

ocorre em mais de 20% dos doentes submetidos a cirurgia cardiaca, sem no
entanto se enquadrar nos critérios de IC aguda. E fundamental preservar ao
maximo, e com recurso a medidas agressivas se necessario, a funcéo
cardiaca, e detectar precocemente o0s mecanismos envolvidos no
desenvolvimento de disfun¢do. Deve-se procurar: atingir um estado euvolémico
com administragédo de coloides ou de cristaloides; corrigir a hipotensao induzida
por vasoplegia, com recurso a noradrenalina; compensar a disfungao cardiaca,
com recurso a inotropicos (classicamente, a adrenalina, a dobutamina ou a
milrinona). Em casos de suspeita de hipoperfusdo coronaria, o baldo intra-
aortico pode também ser util. No entanto, o beneficio da utilizagdo de aminas
inotrépicas e vasopressoras em contexto peri-operatério permanece uma
questao controversa e ainda insuficientemente fundamentada, e a utilizagao do
baldo intra-adrtico esta associada a muitas complicagdes, tais como a lesdo ou
perfuracdo aodrtica, embolizagcao periférica, isquémia do membro ou isquémia
visceral.>®

Existem dados recentes que favorecem a utilizacdo do levosimendan
nestas situagdes, e este apresenta potencial para se tornar o farmaco de
eleicdo quando se pretende efeito inotropico no peri.operatério de doentes
submetidos a cirurgia cardiaca.

Os dados disponiveis sugerem que o levosimendan € superior aos

inotrépicos tradicionais, na medida em que permite uma melhoria sustentada
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do perfil hemodinamico, diminuiu 0 dano miocardico e reduz o numero de dias
de internamento.

O fabricante do produto conduziu quatro estudos com utilizacdo de
levosimendan na cirurgia cardiaca.

Num desses ensaios, o levosimendan foi administrado durante 6 horas
em doses de 0.2 a 0.3 pg/kg/min apdés uma impregnacgao inicial, nos pos-
operatorio de 18 doentes submetidos a revascularizagao cirurgica, e com boa
funcdo cardiaca. Quando comparado com placebo, verificou-se, de forma
significativa, um aumento do débito cardiaco e do volume sistolico, e redugéo
da resisténcia vascular periférica. Nao se registaram eventos disritmicos.
Ambas as dosagens foram eficazes, mas a mais alta associou-se a mais casos
de hipotens3o.®

Noutros dois ensaios contra placebo, foi utilizado o levosimendan em
bolus, numa ou em duas administragbes de 24 ug/kg ou 8+24 ug/kg, a doentes
no poés-operatério de cirurgia de revascularizagdo, provocando um aumento
transitério do débito cardiaco e redugao das resisténcias vasculares sistémica e
pulmonar.®’

Foi comparado com placebo num estudo randomizado e duplamente
cego de 60 doentes com doenga arterial coronaria de trés vasos e FE < 50%.
Foi administrado em bolus de 12 ug/kg (logo apds a indugdo anestésica)
seguido de perfusao de 0.2 pug/kg/min durante 24 horas. O desmame do bypass
cardiopulmonar foi mais bem sucedido (maior numero de casos de sucesso na
12 tentativa) no grupo de doentes que receberam levosimendan. Associou-se
também a menores niveis de lactato e troponina T, indiciando melhor perfusao
tecidular e menor lesdo miocardica.>’

Outros estudos independentes contribuiram com dados para o papel do
levosimendan na cirurgia cardiaca.

Foi comparado com a milrinona num estudo randomizado e cego, em
doentes submetidos a cirurgia electiva com bypass cardiopulmonar e FE <
30%, com perfusdes administradas durante a cirurgia (o levosimendan foi
administrado numa dose baixa — 0.1 pg/kg/min, sem dose de carga). Os efeitos
sobre o volume sistdlico foram semelhantes nas primeiras horas da cirurgia e
apos o fim do bypass cardiopulmonar, mas foram melhores para o
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levosimendan as 12, 24 e 48 horas apos a chegada do doente a unidade de
cuidados intensivos. A mortalidade foi mais elevada entre os doentes que
receberam milrinona.®?

Levin et al, publicou um estudo randomizado, que incluiu doentes que
desenvolveram sindrome de baixo débito cardiaco (pressdo em cunha capilar
pulmonar =16 mmHg, indice cardiaco < 2.2 I/min/m? e saturagdo venosa <
60%) no pos-operatoério, e que comparou o levosimendan com a dobutamina.
Foram avaliadas 1004 cirurgias, e o referido sindrome foi diagnosticado em 137
casos. O levosimendan evidenciou um efeito superior sobre o indice cardiaco e
sobre a saturagao venosa, menor necessidade de utilizagcdo de outro farmaco
inotropico, de um farmaco vasopressor ou de baldo intra-aértico. A mortalidade
e o tempo de internamento na unidade de cuidados intensivos foram
significativamente inferiores para o levosimendan.®®

Uma meta-analise publicada por Zangrillo e tal. com avaliagdo de 139
doentes cirurgicos incluidos em 5 estudos randomizados demonstrou aumento
menos acentuado da troponina apds a intervengao.®*

Landoni et al. publicou uma meta-analise publicou uma meta-analise
com 440 doentes submetidos a cirurgia cardiaca. O levosimendan associou-se
a menor mortalidade que os doentes de controlo, e associou-se também a
menor numero de casos poés-operatérios de EAM, fibrilhacédo auricular, e lesao
renal aguda.®®

Outra meta-analise, realizada por Maharaj e Metaxa, associou o
levosimendan a menor mortalidade apds cirurgia de revascularizagdo coronaria
— dados recolhidos a partir de 17 estudos e de 729 doentes. Verificou-se
também menor tempo de internamento na unidade de cuidados intensivos,
menor numero de casos de fibrilhacdo auricular e menor elevagcdo de
troponina.*®

A meta-analise mais recente e abrangente com avaliagdo do impacto do
levosimendan na mortalidade foi publicada por Landoni et al. Incluiu 1233 de 17
estudos diferentes; verifica-se menor taxa de mortalidade para o levosimendan
comparativamente ao braco de controlo, com uma diferenca que ¢é

significativamente estatistica.”’

31



Alguns estudos prospectivos de pequena dimensdo sugerem que a
utilizacdo profilatica do levosimendan €& segura e eficaz na optimizagéo
perioperatoria de doentes com IC estabelecida e submetidos e cirurgia nao-

cardiaca electiva ndo-cardiaca.

Insuficiéncia cardiaca crénica

Certos doentes com IC cronica apresentam uma resposta deébil a
terapéutica médica optimizada, com rapida recorréncia de sintomas ou com
auséncia completa de regressdo dos mesmos. Mantém-se sintomaticos em
repouso ou com a minima actividade, apresentam fadiga extrema, intolerancia
para qualquer actividade diaria, requerem internamentos por descompensacao
com frequéncia e podem exibir caquéxia cardiaca. Considera-se que estes
doentes apresentam uma IC refractaria; durante os internamentos hospitalares,
recebem muitas vezes tratamento com inotropicos e vasodilatadores, de forma
a melhorar a performance cardiaca e aumentar a diurese. Nestes casos o
levosimendan pode apresentar vantagem sobre a dobutamina (e a milrinona),
uma vez que: apresenta efeito hemodinamico, neurohormonal e sintomatico
benéfico (ja anteriormente caracterizado); ndo aumenta o calcio intracelular e
portanto, ndo aumenta a necessidade de oxigénio nem a propenséao disritmica;
apresenta um efeito mais prolongado (gragas a formag¢ao do metabolito activo);
nao € afectado pela terapéutica com B-bloqueante; tem efeito benéfico sobre a
funcao renal e a perfusédo orgénica. Os dados da literatura apontam para uma
diminuicdo da mortalidade nos casos de IC aguda, quando comparado com a
dobutamina ou placebo.®®

Alguns estudos independentes e de pequena escala foram publicados,
nos quais se procedeu a administracdo do levosimendan de forma repetida na
IC cronica num estadio avangado.

Um trabalho publicado por Nanas et al. revelou um efeito benéfico no
prolongamento da sobrevida em doentes com IC cronica classe IV NYHA que
receberam perfusdes intermitentes de levosimendan (n=18). Esses doentes
haviam recebido ja uma dose inicial de dobutamina e de levosimendan

(perfusdo de 24 + 24 horas), tendo recebido posteriormente perfusdes
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intermitentes, de duas em duas semanas; a dose usada foi de 0.2 pg/kg/min.
Os dados foram comparados com aqueles fornecidos de doentes que nas
mesmas circunstancias receberam perfusdes intermitentes de dobutamina. 177

Mavrogeni et al. realizou um estudo que incluiu 50 doentes com IC
classe Ill ou IV NYHA sob terapéutica médica optimizada. A metade dos
doentes foi administrada uma perfusdo mensal de levosimendan (24 horas, a
0.1-0.2 pg/kg/min), durante seis meses. Verificou-se que esse grupo
apresentou maior numero de casos de melhoria dos sintomas (65 vs 20%), de
aumento da FE e uma taxa de mortalidade inferior (2 vs 8 doentes).®’

Parle et al. registou uma melhoria significativa da classe funcional e dos
niveis sericos de péptidos natriuréticos em 44 doentes com IC e disfungéo
sistdlica, que receberam perfusdes consecutivas de levosimendan. No entanto,
as doses utilizadas neste trabalho e o numero de administragdes sofreu uma
variagédo consideravel, e ndo foi usado um grupo de controlo, o que dificulta a
interpretac&o dos resultados. O farmaco foi, na generalidade, bem tolerado.®®

Um estudo randomizado e contra placebo efectuado em 25 doentes com
IC crénica descompensada, conduzido por Parissis et al., revelou diminuigao
significativa nos volumes tele-sistodlico e tele-diastolico, bem como aumento da
FE, associados a 5 perfusdes de levosimendan (bolus 6 pg/kg/min, seguido de
0.1 pg/kg/min) de trés em trés semanas. Verificou-se também uma descida
significativa dos niveis de péptidos natriuréticos, proteina C-reactiva e de
interleucina-6 neste grupo.®®

Os efeitos da utilizagcdo da dobutamina, do levosimendan e de uma
combinagdo de ambos foram avaliados num estudo que incluiu 63 doentes
submetidos a uma perfusdo semanal de 6 horas durante seis meses. Os
doentes foram divididos de forma igual pelos trés grupos; a dose usada para o
levosimendan foi de 0.3 pg/kg/min, quando utlizado sozinho, e de 0.2
pg/kg/min, quando usado em combinagdo com a dobutamina. A sobrevida aos
seis meses foi superior no grupo levosimendan - 80%. A sobrevida no grupo
dobutamina foi de 48% e no grupo combinado foi de 43%."°

O LevoRep (Altenberger et al.) 183, € um estudo multicéntrico,
randomizado, contra placebo, com participacdo de 120 doentes que receberam
perfusbes de 6 horas de levosimendan a 0.2 pg/kg/min, duas vezes por
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semana, durante seis semanas. Os resultados foram apresentados em Maio de
2013 no Heart Failure Congress em Lisboa. Foram alcangados os end-points
secundarios, com comprovacgao da seguranca do farmaco em ambulatorio e
aumento do tempo livre de eventos em 50%. No entanto, ndo conseguiu
demonstrar melhoria significativa na capacidade funcional nem na qualidade de

vida — os end-points primarios.

Choque cardiogénico

Nos ensaios iniciais, para o estabelecimento da dose e para a avaliagao
terapéutica na IC aguda, a existéncia de pressao arterial sistdlica < 90 mmHg
constituiu critério de exclusdo. Posteriormente, o estudo observacional BELIEF
demonstrou que os doentes com pressdo arterial sistdlica < 90 mmHg
apresentam uma probabilidade quatro vezes inferior de responder ao
levosimendan.®’

No entanto, dados fornecidos por alguns estudos independentes
sugerem que a utilizacdo do levosimendan no choque cardiogénico, quando
associado a terapéutica adjuvante, tal como a noradrenalina ou o bal&o intra-
aortico, é aparentemente segura e tem uma repercussao hemodinamica
positiva, com manutencio de pressdes de perfusao adequadas.

Delle Karth et al. publicou um estudo com inclusdo de 10 doentes em
choque cardiogénico apos cirurgia cardiaca ou EAM, com revascularizagdo mal
sucedida. O levosimendan foi administrado a 0.1 pg/kg/min, apds ter-se
alcangcado uma pressédo arterial média > 65 mmHg, com optimizagdo da
volémia, colocagcdo de baldo intra-adrtico e utilizagdo de noradrenalina.
Verificou-se um aumento significativo do débito cardiaco, sendo possivel
descontinar terapéutica adjuvante em 6 casos.”

Fuhrmann et al publicou um estudo comparando a utilizacdo do
levosimendan a um inibidor da fosfodiesterase Ill, a enoximona, no choque
cardiogénico refractario por EAM, em 32 doentes ja submetidos a
revascularizagdo e com colocacdo de baldo intra-adrtico. Verificou-se que o

levosimendan se associava a uma taxa de mortalidade significativamente
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inferior aos 30 dias (69 vs 37%), bem como a menor disfungdo orgénica,
quando comparado com a enoximona.’?

Num trabalho n&o randomizado que incluiu 22 doentes por Christoph A
et al., os resultados da utilizacdo do levosimendan — bolus de 12 pg/kg mais
perfusdo de 24 horas a 0.1 pg/kg/min — demonstraram uma maior precocidade
dos efeitos hemodindmicos (aumento do indice cardiaco e diminuigcdo da
resisténcia vascular sistémica logo as 3 horas) quando comparados com os da
utilizagcado de baldo intra-aortico, no choque cardiogénico por EAM.®

Outro trabalho, por Samimi-Fard et al., submeteu 22 doentes em choque
cardiogénico apos angioplastia coronaria primaria a perfusdo de levosimendan
(0.1 pg/kg/min) ou de dobutamina (5 pg/kg/min) durante 24 horas. O grupo
levosimendan registou uma melhoria significativa dos parametros
hemodinamicos, invasivos e ecocardiograficos (melhoria da FE), quando
comparado com o grupo dobutamina. No entanto, ao fim de um ano, o primeiro
grupo registou maior nimero de 6bitos (3 vs 1 doente).”

O estudo efectuado por Omerovic et al., ndo randomizado, com 46
doentes tratados com levosimendan (em 2004-2005) e outros 48 doentes
tratados sem este farmaco (em 2005-2006) ndo demonstrou qualquer efeito
sobre a mortalidade, no casos de choque cardiogénico por EAM com elevacéo
do segmento ST.”

Estes e outros trabalhos publicados apontam para um beneficio
potencial do levosimendan como terapéutica adjuvante no choque
cardiogénico, mas deve ainda assim ser usado com precau¢do em doentes
com baixo perfil tensional de base e com elevado risco de hipotensao grave.
Os dados disponiveis sao referentes a poucos estudos de pequena escala, ndo
permitindo retirar conclusées quanto ao seu efeito sobre a mortalidade,

sobretudo quando comparado com a dobutamina.
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Choque séptico

A utilizacdo do levosimendan no choque séptico baseia-se no principio
de que pode potencialmente contrariar o efeito negativo que a sépsis possui
sobre a capacidade de resposta dos receptores 3 as catecolaminas e sobre a
sensibilidade dos miofilamentos ao calcio. O mecanismo pelo qual a sépsis
induz estas alteracdes ndo esta ainda perfeitamente esclarecido, admitindo-se
a intervencdo de citocinas inflamatérias sobre a homeostasia do calcio
intracelular. Dados que apontam para uma inducdo de depressao miocardica
através da dessenbilizagcdo ao calcio, foram ja fornecidos por experiéncias
conduzidas em modelos animais.”® A perturbacéo nas vias de sinalizacdo B-
adrenérgicas simpaticas no miocardio diminui o efeito das catecolaminas
endogenas e exogenas. Por outro lado, o levosimendan pode ainda atenuar a
resposta inflamatdria e inibiar a apoptose. Assim, parece existir uma vantagem
tedrica na aplicagdo de levosimendan, em relacdo ao uso da dobutamina.
Existem contudo poucos dados na literatura que confirmem este beneficio
potencial: alguns casos clinicos e apenas trés estudos randomizados.

Morelli et al. publicou dois estudos em que utiliza uma perfusdo de 24
horas de levosimendan (0.2 pg/kg/min) em doentes com choque séptico
refractario. No primeiro’’, sdo incluidos 28 doentes com disfuncdo cardiaca,
tratados com levosimendan (n=15) ou com dobutamina (n=13), apos 48 horas
de tratamento convencional (incluindo a propria dobutamina a 5 pg/kg/min). A
dobutamina n&o teve impacto sobre as variaveis hemodinamicas sistémicas e
regionais. O levosimendan, por seu turno, para a mesma pressao arterial
meédia, provocou diminui¢do da pressao arterial média pulmonar e aumento do
indice cardiaco; diminuiu o volume tele-diastdlico e a concentracdo de lactato;
aumentou a FE, o fluxo na mucosa gastrica, a depuragdo de creatinina e o
débito urinario. Os resultados mostraram que o levosimendan melhora o perfil
hemodinamico sistémico e a perfusdo regional, em condicbes em que a
administragdo de dobutamina a uma dose de 5 pg/kg/min ja ndo é eficaz,
podendo representar uma alternativa ao aumento da dose de dobutamina. O
segundo trabalho’® avaliou 35 doentes sépticos sob ventilagdo mecanica por
sindrome de desconforto respiratério agudo que receberam perfusdo de 24
horas de levosimendan (0.2 ug/kg/min) ou placebo, e concluiu que a uma
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pressdo arterial média entre 70 e 80 mmHg (mantida com perfusdo de
noradrenalina) o levosimendan aumenta o indice cardiaco, a FE ventricular
direita e a saturagdo venosa mista em oxigénio; diminui a presséo arterial
pulmonar média, a resisténcia vascular pulmonar e o volume tele-sistélico do
ventriculo direito.

Mais recentemente, um estudo randomizado, conduzido por Alhashemi
et al., com inclusao de 42 doentes em choque séptico internados na unidade de
cuidados intensivos, demonstrou uma diminuigdo na mortalidade quando ao
suporte com noradrenalina se associa o levosimendan (em comparagdo com a
dobutamina, 48% vs 62%).”°

Apesar das vantagens tedricas que o levosimendan apresenta nesta
situagdo, como alternativa a dobutamina, e como adjuvante ao suporte
vasopressor, 0 seu beneficio carece ainda de conformacdo num estudo

randomizado e controlado de larga escala.

CONCLUSOES

A informacgéo recolhida dos diversos ensaios clinicos realizados até a
data, com inclusdo de cerca de 3500 doentes, sugere que o levosimendan é
um farmaco eficaz e bem tolerado; o seu efeito sobre o estado hemodinédmico
foi amplamente documentado. Ao nivel do ventriculo esquerdo, associa-se a
um aumento consistente da fungdo e a uma diminuicdo das pressdes de
enchimento, sem compromisso significativo em caso de terapéutica
concomitante com B-bloqueante. Permite diminuir os valores dos péptidos
natriuréticos e ndo esta associado a desenvolvimento de toler&dncia nem a
aumento do consumo energético por parte do miocardio. Nao esta sujeito a
variabilidade por idade, sexo ou etnia. Uma perfusdao de 24 horas permite a
formagdo do metabolito activo em quantidade suficiente para atingir niveis
terapéuticos, que persistem por pelo menos uma semana.

Apesar destes beneficios comprovados, o seu efeito prognostico
permanece ainda duvidoso, com resultados variaveis entre os varios ensaios
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realizados. Os ensaios mais antigos, demonstraram uma associacdo a uma
menor taxa de mortalidade quando comparado com placebo (LIDO), com
dobutamina (RUSSLAN), ou com ambos (CASINO). Esta conclusdo foi
desmentida pelos resultados dos dois ensaios mais recentes, e de maior
escala, que né&o verificaram impacto com significado estatistico quando
comparado com placebo (REVIVE Il) ou com dobutamina (SURVIVE). O estudo
SURVIVE permite, no entanto, concluir beneficio na sobrevida no subgrupo de
doentes que se encontravam sob B-bloqueante, e naqueles admitidos por IC
cronica agudamente descompensada. Essa variabilidade pode ser explicada
pelo facto de a IC aguda ser uma entidade complexa, com diversas causas e
manifestacdes diferentes, e que carece classicamente de uma definicado clara e
consistente, o que limitou a homogeneizagdo das populagdes seleccionadas
para os ensaios clinicos. A abordagem terapéutica da IC aguda apresenta
também muita variabilidade entre os varios centros. As primeiras linhas de
orientagao, por parte da Sociedade Europeia de Cardiologia, para a IC aguda,
foram publicadas apenas em 2005, e deixam ainda assim a maior parte das
decisdes concretas ao critério dos clinicos. Em relagdo ao uso de famacos
inotropicos, este deve estar reservado aos doentes com compromisso grave do
deébito cardiaco e da perfusdo de 6rgaos vitais (doentes que estdo, na maioria
dos casos, hipotensos ou em choque). Ha apenas referéncia a um potencial
beneficio tedrico do levosimendan caso exista necessidade de contrariar o
efeito da terapéutica com -bloqueante; a dose de carga inicial que deve ser
evitada no caso de pressao arterial sistolica < 90 mmHg.

A aplicacdo da dose de carga do levosimendan tem suscitado alguma
controvérsia, e dificulta a interpretacdo dos resultados globais dos ensaios
conduzidos, sobretudo em casos de elevado risco de hipotensido. Perante os
resultados dos ensaios anteriores, a implementacdo da dose de carga foi
incluinda no protocolo do REVIVE |l e SURVIVE. No primeiro, esteve associada
a hipotensdo significativa em metade dos doentes; no segundo, esteve
associada a maior propensao para disritmias. Estes dois estudos incluiram
doentes sintomaticos, refractarios a terapéutica vasodilatadora e diurética, e
que portanto apresentavam maior probabilidade de deplecgédo do volume intra-
vascular e maior risco de hipotensdo. Por outro lado, ndo foi utilizada
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monitorizagdo hemodinamica invasiva (cateterismo da artéria pulmonar), que
assegurasse um estado de euvolémia previamente ao tratamento (em estudos
mais antigos, este tipo de monitorizagao tinha sido utilizada). Um elevado risco
de hipotensao, associado ao facto de estes dois estudos terem optado por
doses de carga e manutencdo mais elevadas, pode explicar os efeitos
deletérios verificados sobre o perfil hemodinédmico e disritmico, ndo permitindo
evidenciar qualquer beneficio sobre a mortalidade. Para duas subpopula¢des
especificas do SURVIVE é, no entanto, possivel constatar um impacto positivo
no prognostico (em comparagdo com a dobutamina): doentes com IC crénica
agudamente descompensada e doentes sob [B-bloqueante. A recente meta-
analise por Landoni et al., constata a existéncia de um beneficio global do
levosimendan sobre o placebo ou a dobutamina, mais pronunciado para doses
de manutencgao < 0.1 pg/kg/min.

Assim, a leitura dos ensaios realizados, sugere que a documentagao de
um efeito inequivoco atribuivel ao levosimendan sé é possivel apdés a
optimizagdo prévia de alguns parametros clinicos: a correcgdo efectiva do
estado de hipovolémia que se instala frequentemente apds instituicdo de
terapéutica vasodilatadora e diurética agressiva (se necessario com recurso a
aminas vasopressoras), a nao administragdo do bdlus inicial em doentes com
elevado risco de resposta hipotensora ou a correc¢ao antecipada de eventuais
desvios electroliticos.

Com base na evidéncia actual, o levosimendan esta recomendando na
IC cronica agudamente descompensada, nos casos refractarios a terapéutica
convencional, e em que se considera apropriada a instituicido de suporte
inotropico. Recomenda-se o seguinte regime terapéutico: dose de carga (6-12
pug/kg durante 10 minutos), apenas se for pretendido efeito imediato e na
presenca de pressao arterial sistélica (PAS) > 100 mmHg; a dose de carga
mais pequena (6 pg/kg) deve ser escolhida em casos de terapéutica
concomitante com vasodilatadores ou inotrépicos; perfusdo com duragao de 24
horas e com dosagem individualizada — aconselha-se iniciar a 0.1 pg/kg/min,
com possibilidade aumentar para 0.2 ou diminuir para 0.05 pg/kg/min,
consoante evolugado clinica — tabelas 1 e 2. A resposta do doente deve ser
aferida apos a dose de carga, e entre 30 a 60 minutos apds cada ajuste da
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dosagem. A monitorizacdo hemodinamica, electrocardiografica e do débito
urinario deve ser mantida por 3 dias apos o fim da perfusdo; em casos de
insuficiéncia renal ou hepatica a monitorizagdo deve manter-se por 5 dias, no
minimo.

A luz dos dados actuais, ndo é possivel recomendar a utilizacdo do
levosimendan a todos os doentes com IC aguda. Tem, no entanto, a
potencialidade de proporcionar rapida estabilidade hemodinamica e melhoria
clinica quando utilizado como terapéutica co-adjuvante, e quando se considera
o inicio de suporte inotropico. Os doentes que mais beneficiardo desta
terapéutica apresentam descompensagao aguda de IC cronica e baixo débito
cardiaco, cumprem [B-bloqueante e estdo normotensos e euvolémicos.

Os dados sobre a utilizacdo do levosimendan em contexto de cirurgia
cardiaca sugerem uma superioridade sobre o0 uso dos inotropicos
convencionais.

Os dados referentes a sua aplicacéo na IC cronica estavel “avancada”,
através de repetidas administragdes seriadas, ndo demonstraram ainda um

impacto positivo na morbilidade ou na mortalidade.

RECOMENDAGOES CLINICAS

Indicagao

IC crénica agudamente descompensada

PAS > 90 mmHg e PA média > 60 mmHg

Baixo débito e elevacao das pressdes de enchimento

Refractoriedade a terapéutica convencional - persisténcia de sintomas e débito
urinario < 60mL/h
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Previamente a administragao

Garantia do estado de euvolémia

aporte de volume, se necessario

aminas vasopressoras: noradrenalina

ou dopamina, necesario

Correccgao de desvios electroliticos

hipocaliémia e hipomagnesémia

Controlo de taquidisritmias

B-bloqueantes, amiodarona, se

necessario

Dose de carga

Apenas se for pretendido efeito hemodinamico imediato

Contra-indicada se a PAS é inferior a 100 mmHg, a excepg¢édo dos casos de

edema pulmonar agudo (EPA)

Duragao de 10 minutos

Dosagem (tabelas 1 e 2) | 6 pg/kg

PAS > 100 mmHg

EPA com PAS 90-100 mmHg

12 pg/kg EPA ou sobrecarga significativa com
PAS > 100 mmHg
Perfusao continua
Duragao de 24 horas
Dosagem iniciar a 0.1 pg/kg/min
individualizada ajuste da dosagem consoante evolugdo clinica e do
(tabelas 1 e 2) perfl tensional — possibilidade de aumentar ou diminuir
para 0.2 ou para 0.05 pg/kg/min respectivamente
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Vigilancia

Afericdo da resposta clinica apos a dose de carga; entre 30 a 60 minutos

apos cada ajuste da dosagem

Monitorizagdo hemodinémica, | durante trés dias

electrocardiografica e  do | durante cinco dias em caso de insuficiéncia

débito urinario renal ou hepatica significatica

Em caso de hipotensao (PAS < 80 mmHg) durante o tratamento

Suspenséao da perfusao

Reavaliacdo ao fim de 10 | PAS <90 mmHg aporte de volume

minutos aminas vasopressoras,

se necessario

PAS > 90 mmHg reinicio da perfuséo

com reducgao da dose

Outras indicagoes

IC aguda complicando EAM

IC aguda po6s-cirurgia cardiaca

Condicionamento cardiaco pré-operatorio (cirurgia ndo cardiaca) em doentes

com IC cronica
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Tabelas — velocidades de perfusao

Tabela 1 — velocidades de perfusdao com preparagao a 0.05 mg/mL

Peso Dose de carga (ml/h)  Perfusdo continua (ml/h)
corporal (kg) 6 ug/kg 12pug/kg  0.05 0.1 0.2
ug/kg/min - pg/kg/min - pg/kg/min

40 29 58 2 5 10
50 36 72 3 6 12
60 43 86 4 7 14
70 50 101 4 8 17
80 58 115 5 10 19
90 65 130 5 11 22
100 72 144 6 12 24
110 79 158 7 13 26
120 86 173 7 14 29

Tabela 2 — velocidades de perfusiao com preparagao a 0.025 mg/mL

Peso Dose de carga (mi/h) Perfusado continua (ml/h)
corporal (kg) 6 pg/kg 12 ug/kg  0.05 0.1 0.2
pug/kg/min - pg/kg/min - pg/kg/min

40 58 115 5 10 19
50 72 144 6 12 24
60 86 173 7 14 29
70 101 202 8 17 34
80 115 230 10 19 38
90 130 259 11 22 43
100 144 288 12 24 48
110 158 317 13 26 53

120 173 346 14 29 58
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