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Levosimendan: Uma nova alternativa no manejo da
insuficiéncia cardiaca em terapia intensiva
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Introducao: O uso de levosimendan em pacientes
criticamente enfermos e, principalmente, nos que se
apresentam com pressdo arterial média inferior a
60mmHg, ainda ndo teve a sua eficdcia e a sua
seguranga estabelecidas.

Objetivo: Avaliar a resposta do levosimendan em
cardiopatas graves ja em uso de dobutamina e
noradrenalina.

Métodos: Foram avaliados de forma prospectiva 37
pacientes internados em ambiente de terapia intensiva
geral e cardiolégica, sendo 51,3% (n=19) do sexo
masculino e 48,7% (n=18) do sexo feminino. A média
de idade foi de 65,3 anos, variando entre 49 e 84 anos,
todos em classe funcional IV, segundo a classificacdo da
NYHA, e dependentes da infusdo venosa continua de
dobutamina com doses superiores a 5ug/kg/min, sendo
que 15 deles (40,5%) estavam dependentes também de
noradrenalina (dose acima de 0,05ug/kg/min).
Resultados: Houve melhora clinica significativa,
expressa pela mudanga de classe funcional bem como
pela possibilidade de suspensdo da infusdo de
dobutamina até 3 horas apds o inicio da dose de ataque,
sendo tais resultados também traduzidos em
parametros ecocardiogrdficos pela reducdo,
estatisticamente significativa, na medida do ventriculo
esquerdo durante a sistole bem como da fragdo de ejecdo.
Conclusido: E prematura a afirmagdo de que o
levosimendan esteja contra-indicado em pacientes
severamente enfermos, hipotensos, ou dependentes da
infusdo de aminas vasoativas.

Palavras-chave: Levosimendan, Inotrépicos,
Insuficiéncia cardiaca, Pacientes criticos, Choque

Introduction: The use of levosimendan in critically ill
patients mainly in those with mean arterial blood
pressure less than 60mmHg has not yet been proven
safe and effective.

Objective: To evaluate the levosimedan response in
patients with severe heart failure using dobutamine
and norepinephrine.

Methods: We evaluated prospectively 37 patients
admitted in critical care units (general and
cardiological), 51.3% (n=19) males and 48.7% (n=18)
females. Their mean age varied between 49 and 84
(65.3) years. All of them belonged to class IV
according to The New York Heart Association heart
failure classification and were in use of continuous
venous dobutamine infusion (doses higher than
5ug/kg/min) and 15 (40.5%) were also dependent
on norepinefine (doses higher than 0.05ug/kg/min).
Results: There was a dramatic improvement evidenced
by the change in functional class as well as by the
possibility of withdrawal of venous dobutamine
infusion within up to 3 hours after initial attack dose.
Such results meet echocardiographic parameters due
to the statistically significant reduction in the measure
of the left ventricle during systole as well as the
reduction of the ejection fraction.

Conclusion: It is premature the affirmation that
levosimendan could not be used in severe ill patient
with hipotension or using vasoactive drugs.

Key words: Levosimendan, Inotropics, Cardiac heart
failure, Critically ill patients, Shock
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A insuficiéncia cardfaca congestiva é uma das
grandes sindromes cardioldgicas, cuja incidéncia e
prevaléncia tém crescido ao longo dos anos'?,
principalmente por ser a via efetora comum da
histéria natural de muitas outras doencas
(hipertensdo arterial sistémica, doenga arterial
coronariana, etc) que evoluem, de maneira
inexordvel, para a cardiomiopatia dilatada em uma
expressiva parcela dos pacientes'.

Nos tltimos anos e cada vez mais, surgem drogas
que tém impacto positivo sobre a curva de
mortalidade, porém nenhuma delas foi capaz de
melhorar efetivamente a qualidade de vida dos
pacientes'?. As poucas que obtiveram tal éxito, como
ibopamina, pimobendan e xamoterol o fizeram a
custa de um inaceitdvel aumento nas taxas de
mortalidade**

Ao longo das tltimas décadas também mudou a
compreensdo dos mecanismos que levam o paciente
ao quadro de insuficiéncia cardfaca congestiva**
Entretanto, no ambiente de terapia intensiva, apesar
dos avangos no diagnéstico e no acompanhamento
(BNP e pr6-BNP, lactato, SvCO2, etc)>° dos
pacientes com insuficiéncia cardiaca, é conhecido
na pratica médica didria, sobretudo na terapia
intensiva que, desde o surgimento da dobutamina*>
hd mais de uma década, ndo se conseguiram outras
drogas capazes de atuar no paciente agudamente
enfermo com disfun¢do miocardica.

O Levosimendan

Trata-se de uma molécula moderadamente
lipofilica, com duplo mecanismo de agéo:
sensibilizacdo dos miofilamentos ao célcio, sendo
assim inotrépico positivo, além de vasodilatacdo
coronariana e periférica, através da abertura dos
canais de potdssio sensiveis ao ATP. Tudo isso sem
efetivo aumento do consumo miocdrdico de
oxigénio®.

Com uma meia vida de eliminagdo de cerca de 1
hora, seu metabdlito ativo (OR 1896) permanece
atuando por 14 a 18 dias ap6s 24 horas de infusao.
Esse efeito residual tem se mostrado cada vez mais
atil, conferindo ndo s6 um perfil de estabilidade ao
paciente, como também uma salutar “janela” para
que sejam maximizadas outras estratégias
terapéuticas, muitas vezes invidveis no paciente em
classe funcional IV ou mesmo III da classificagdo
da New York Heart Association (NYHA)>.

Seu efeito inotrépico positivo se da principalmente
através da ligagdo da droga a troponina C,

aumentando a sua afinidade de ligagdo ao calcio, o

que se faz sem significativa eleva¢do do contetido
intracelular desse ion>* (Figura 1)
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Sensibilizacado ao célcio das fibras contréteis no musculo
cardfaco pelo Levosimendan

(Kivikko M; 2003)°

Seu mecanismo vasodilatador se d4 através da
abertura dos canais de potassio ATP dependentes
na musculatura lisa vascular, somando-se a um
efeito vasodilatador decorrente do actimulo de AMP
ciclico na musculatura vascular®®’.

Outro efeito também encontrado é a inibi¢do da
fosfodiesterase tipo II, porém isto s6 ocorre em doses
superiores aquelas empregadas na prética clinica,
sendo, portanto, um mecanismo de acdo
considerado pouco relevante para as doses
recomendadas.

As doses habitualmente empregadas foram
estabelecidas através do estudo LIDO’ e tem
determinado grande ganho hemodinamico em
pacientes com grave disfun¢do ventricular
esquerda, traduzido por melhora da fracdo de
ejecdo, redugdo da resisténcia vascular sistémica,
além de pronunciada queda na pressdo capilar
pulmonar, com conseqiiente melhora na pressao
diastélica final do ventriculo esquerdo.

Todos esses achados se traduzem clinicamente por
um ganho de um a dois estdgios de classe funcional
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conforme classificacdo da NYHA que, em conjunto
com seu perfil de efeito residual por um periodo
médio de 14 dias”®, fornece uma grande oportunidade
paranovas abordagens, visando prolongar esse ganho
de classe funcional (procedimentos de
revascularizagdo, titulagdo de drogas como
vasodilatadores e betabloqueadores, etc).

Devido ao seu perfil de nédo elevar o consumo
miocdrdico de oxigénio®®, fica evidente que o grupo
de pacientes que mais obteve beneficios com o uso
do levosimendan foi aquele portador de
cardiomiopatia dilatada com um componente
isquémico””, sobretudo quando a proposta de
revascularizagdo era dificultada pelo grave estado
clinico de insuficiéncia cardfaca.

Outros grupos como os portadores de cardiopatias
infiltrativas, diabetes, chagdsicos e miocardites
também obtiveram beneficios, ainda que em escalas
significativamente menores, necessitando ainda de
mais estudos para determinar a sua correta
efetividade. N&do hd nivel de evidéncia que permita
a utilizacdo do levosimendan em pacientes com
insuficiéncia renal, necessitando de procedimentos
de depuragdo extracorpdrea’.

Apesar da melhora hemodindmica observada com
o emprego do levosimendan na insuficiéncia
cardiaca descompensada, o papel desse farmaco em
pacientes cardiopatas hipotensos e criticamente
enfermo ndo é bem estudado. Na realidade, em
estudos iniciais, a hipotenséo figura como contra-
indicagdo para a utilizagdo do levosimendan®”'°. No
entanto, os efeitos do levosimendan foram
estudados por Delle et al."” no cendrio de pacientes
criticamente enfermos, com choque cardiogénico e
infusdo venosa continua de aminas. Os autores
documentaram significativa melhora do débito
cardiaco e reducdo da resisténcia vascular sistémica,
através de medidas com o cateter de Swan-Ganz,
ao longo de infusdo venosa continua de
levosimendan por periodo de 24 horas, em uma
série de 10 pacientes com choque cardiogénico e
emprego de aminas'®®,

Objetivos

Avaliar, com base em dados «clinicos e
ecocardiogréficos, a resposta de cardiopatas graves,
todos em uso de dobutamina, muitos deles
hipotensos, em uso de noradrenalina, internados em
regime de terapia intensiva, ao uso de levosimendan.

Metodologia

Foram estudados, de forma prospectiva, 37
pacientes internados em unidades de terapia
intensiva geral e cardiolégica, sendo 51,3% (n=19)
do sexo masculino e 48,7% (n=18) do sexo feminino.
A média de idade foi de 65,3 anos, variando entre
49 e 84 anos.

Todos os pacientes se apresentavam em classe
funcional IV (NYHA), estavam em uso venoso
continuo de dobutamina com infusdo superior a
5ug/kg/min, sendo que 15 deles (40,5%) estavam
dependentes de noradrenalina (dose acima de
0,05ug/kg/min).

Para o uso do levosimendan, foi utilizado protocolo
com infusdo inicial de 12ug/kg/min por 10min,
seguida de 0,1ug/kg/min por 24 horas conforme
ja estabelecido no estudo Lido®’.

Foi procedida uma avaliacdo clinica, sempre por
dois examinadores diferentes, da classe funcional e
amensuracao ecocardiografica, sempre pelo mesmo
ecocardiografista, da fracdo de ejecdo pelo método
de Simpson, antes e 7 dias apds a infusdo do
farmaco.

Foi empregado na andlise estatistica o célculo do
erro-padrao de percentagem (s(p)) na avaliagdo das
freqtiéncias e o teste t de Student no confronto entre
médias, com o GraphPad InStat.

Os diagndsticos etiolégicos sdo apresentados na
Figura 2.
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Figura 2
Distribuigdo percentual dos pacientes estudados segundo
os diagnosticos etiolégicos
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Resultados
Parametros Clinicos

Da populagdo amostral (n=37), houve melhora da
classe funcional apds a infusdo em 32 pacientes
(86,5% - s(p)=1,1%) (Figura 3).
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Figura 3

Classe funcional conforme critérios da AHA?, 7 dias apds
a infusdo de levosimendan

Durante a dose de ataque, 31 pacientes (83,8% -
s(p)=0,6%) evoluiram com hipotensdo arterial
sintomdtica (PAM <60mmHg)°. Todos os pacientes
responderam a reposicdo volémica feita com infusdo
de cristaléide em volume suficiente para manter a
pressdo arterial média acima de 60mmHg, sem que
houvesse a necessidade de interromper a dose de
ataque. O limite para reposi¢do de volume foram
os sinais clinicos de congestdo pulmonar.

Em todos os pacientes foi possivel a suspensdo da
infusdo de dobutamina até a 3* hora do inicio do
levosimendan. Em 10 dos 15 pacientes (66,6% -
s(p)=1,1%) dependentes de noradrenalina, esta foi
suspensa antes do término das 24 horas de infusao
de levosimendan.

Parametros Ecocardiograficos

Fracao de Ejecao

O exame ecocardiografico evidenciou, apés a
infusdo do levosimendan, significativa melhora da
fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo estimada
pela técnica de Simpson (de 36% para 42% p=0,0064)
(Figuras 4 e 5).

Medidas do Ventriculo Esquerdo ao
Ecocardiograma Unidimensional

A andlise comparativa entre as medidas do
ventriculo esquerdo imediatamente antes e 7 dias
(Tabela 1) ap6s a infusdo do levosimendan revelou
uma redugdo estatisticamente significativa (p=0,047)
damedida do ventriculo esquerdo durante a sistole,
ao ecocardiograma unidimensional (Figuras 6 e 7).
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Figura 4

Evolucédo das medidas da fragdo de ejegdo estimada pelo
método de Simpson no ecocardiograma, imediatamente
antes e 7 dias apds a infusdo de levosimendan

Figura 5
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Evolucdo da média das medidas de fragdo de ejegdo
estimada pelo método de Simpson no ecocardiograma,
imediatamente antes e 7 dias apés a infusdo de
levosimendan (p=0,0064)
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Figura 6

Evolucédo das medidas da cavidade ventricular esquerda
ao ecocardiograma unidimensional, imediatamente antes
e 7 dias apds a infusdo de levosimendan.
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Tabela 1

Distribuigdo dos pacientes conforme os principais parametros utilizados para andlise estatistica

Paciente Idade Sexo Classe Etiologia VEd VEd VEs VEs FE FE

(anos) Funcional DO(cm) D7(cm) DO(cm) D7(cm) D0(%) D7(%)
NYHA
D0 e D7

1 68 M IV /I ICC 8,4 81 7,6 7,1 22 28
2 56 F IV /11 ICC 7,2 6,9 6,6 6,1 26 31
3 68 M IV /11 ICC 8,2 7,6 7,1 6,2 26 36
4 68 M vV /1Iv ICC 8,5 8 7,5 7,3 19 22
5 71 M IvV/1I ICC 55 5,5 3,9 3,5 51 56
6 73 F IV /11 ICC 6,1 5,8 51 4,6 45 57
7 56 F vV /1v IAM 6,2 6,1 4,8 4,2 44 55
8 77 M IV /1 ICC 7,5 7,1 6,2 5,9 38 44
9 63 M IvV/1I IAM 51 51 3,6 31 50 61
10 55 M IV /Il Pés-RVM 5 5 3,9 3,6 48 55
11 73 F Iv/1v ICC 7,9 7,7 6,8 6,5 33 36
12 84 M IVv/Iv ICC 8,2 83 7,1 6,9 29 31
13 66 F IVv/Iv ICC 7,6 7,1 53 5 45 50
14 67 F IV /11 ICC 7 6,8 6,2 59 39 48
15 70 M IV/III  PNP 8,2 7,9 6,9 6,6 39 45
16 59 F IV/III  PNP 6,6 6,2 58 55 39 43
17 65 F IV/II  TEP 5,2 51 3,9 3,6 48 55
18 59 M IvV/1I IAM 5,6 57 4,5 4,4 40 41
19 81 M IV /I Chagas 8,1 74 6,9 6,5 35 44
20 69 F v/ IAM 5 51 4,1 4,2 38 38
21 58 M IvV/1I ICC 6,2 59 55 5,2 27 35
22 49 F IV / I ICC 59 54 4,8 4,6 39 42
23 65 F IvV/1I TEP 55 53 4,4 41 51 55
24 61 M IV /I Chagas 7,8 6,9 6,9 58 49 54
25 78 F IV /1 ICC 6,3 5,8 55 4,9 44 54
26 49 F v/ IAM 5,9 57 4,8 4,8 39 35
27 57 M v/l 1AM 58 5,8 4,9 4,9 41 41
28 59 M v/1 IAM 6,1 5,8 5,4 4,7 29 48
29 63 M IvV/1I ICC 6,4 6 58 5,2 30 34
30 69 F IV /11 ICC 59 5,5 49 48 33 30
31 58 M IV / I ICC 57 5,5 4,8 4,6 44 44
32 77 F IV /11 ICC 6,4 5,9 57 4,9 36 40
33 73 F v/l  IAM 54 57 48 49 34 30
37 69 F v/1 IAM 51 4,9 4,3 3,9 42 55
35 74 M IV /1 ICC 6,1 5,9 57 5 25 40
36 56 F IV /11 ICC 6,3 5,9 54 51 30 32
37 54 M vV /I ICC 8 7,5 7,4 6,5 21 32

VEd= ventriculo esquerdo em didstole; VEs= ventriculo esquerdo em sistole; FE= fracdo de ejegdo; DO= dia inicial; D7=7° dia;
ICC= insulficiéncia cardiaca congestiva; [AM= infarto agudo do miocérdio; Chagas= doenca de Chagas;
TEP= tromboembolismo pulmonar; PNP= disfungdo sist6lica na vigéncia de sepse pulmonar; RVM= Revascularizagdo do miocdrdio
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Figura 7

Evolucdo das médias das medidas da cavidade
ventricular esquerda durante o final da didstole (NS) e o
final da sistole (p=0,047), ao ecocardiograma
unidimensional, imediatamente antes e 7 dias apés a
infusdo de levosimendan.

. Desfechos Clinicos

Mortalidade
A mortalidade hospitalar na populagdo estudada
foi de 32,4% (s(p)=1,4%).

Intervencoes

Além da melhora na performance cardiovascular,
17 pacientes (46%) se beneficiaram com a
oportunidade de serem submetidos a procedimentos
que antes estavam contra-indicados pela alta classe
funcional em que se apresentavam conforme
demonstrado na Figura 8.

54%

Figura 8

Distribui¢do do grupo de pacientes em que houve
melhora da classe funcional 7 dias apés a infusdo de
levosimendan, segundo os procedimentos terapéuticos
invasivos (APTC e CABG) a que foram submetidos.
APTC= angioplastia coronariana transluminal percutanea;
RVM-= cirurgia de revascularizagdo miocdrdica

Discussao e conclusoes

O levosimendan é uma droga que surgiu como
fruto de uma melhor compreenséo dos diferentes
sinais, sintomas e mecanismos que concorrem na
génese da chamada sindrome de insuficiéncia
cardfaca congestiva, entretanto, seu emprego em
pacientes criticamente enfermos, naqueles

internados no ambiente de terapia intensiva, e
principalmente naqueles que se apresentam
hipotensos, ainda é um terreno bastante incerto.
Alguns trabalhos™, tém trazido a experiéncia de
alguns grupos pioneiros que se aventuraram em
vislumbrar no uso do levosimendan uma alternativa
para os pacientes criticamente enfermos, mesmo
aqueles evoluindo com hipotens&o arterial, para os
quais a dobutamina, a noradrenalina e a adrenalina
eram as Unicas opg¢des consagradas pela literatura.

Neste trabalho, o emprego de levosimendan em
cardiopatas criticos, hipotensos e com
necessidade de aminas vasoativas foi factivel e
respondeu por melhora clinica, expressa pela
melhora da classe funcional, em mais de 80% dos
casos.

A andlise ecocardiogréfica foi eleita como o
parametro armado de mensuracdo de tal melhora,
de forma que se evidenciou, com significancia
estatistica, aumento da fracdo de ejecdo e reducédo
do volume sistélico final do ventriculo esquerdo.

Adicionalmente observou-se que a hipotensdo
arterial verificada apds o inicio da infusdo do
levosimendan, embora freqiiente, ndo foi um fator
limitante, pois todos os pacientes responderam a
infusdo de volume, sendo possivel em poucas horas,
suspender a infusdo de dobutamina que vinha
sendo concomitantemente utilizada, bem como
a infusdo de noradrenalina, numa parcela
expressiva dos casos. Essa é, talvez, a maior
critica a muitos dos trabalhos que mostraram
resultados pouco animadores com o uso do
levosimendan em pacientes criticos, pois uma
andlise cuidadosa dos mesmos revela que,
provavelmente, por uma dificuldade em se
manipular a hipotensao arterial durante a dose
de ataque do fadrmaco, esta era interrompida em
expressivo nimero de pacientes.

Outro dado relevante foi a possibilidade que a
melhora da classe funcional, nesse grupo de
pacientes criticos, ofereceu para que muitos deles
pudessem ser encaminhados a procedimentos
terapéuticos invasivos, antes inviabilizados pela
elevada mortalidade associada no pacientes em
classe funcional IV.

Assim, entende-se que é prematura a afirmacédo que
o levosimendan esteja contra-indicado em pacientes
severamente enfermos, hipotensos, ou dependentes
da infusdo de aminas vasoativas, e verifica-se que a
melhora clinica encontrada na populagdo aqui
estudada teve respaldo ndo sé nos parametros
ecocardiogréficos e estatisticos, mas também no
aspecto em que para cerca da metade desses
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pacientes foi possivel agregar o beneficio de outros
procedimentos que atuassem nas diferentes
etiologias de seus quadros clinicos.
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