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Existe beneficio adicional com a associacao de betabloqueadores?
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Is there any additional benefit of adding a beta-blocker?
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Objetivo: Demonstrar o impacto do uso combinado
de betabloqueadores e levosimendan em pacientes
com IC avancgada.

Métodos: Foram selecionados prospectivamente 10
pacientes com IC descompensada em classe funcional
IV da NYHA para receberem levosimendan (dose de
ataque seguida de infusdo por 24 horas): 4 mulheres e
6 homens, com média de idade de 50+9 anos; seis afro-
americanos; sete com etiologia ndo-isquémica e com
FE <40%; todos os pacientes estavam em uso prévio
de inibidores da ECA e diuréticos, sendo que quatro
individuos utilizavam betabloqueador previamente.
Eles foram acompanhados apés a alta hospitalar na
Clinica de IC do HUPE/UER]J, sendo observada a
sobrevida entre 03/2002 e 03/2004. Foram utilizados
os testes de Mann-Whitney e o exato de Fisher e a
andlise de sobrevida através da curva de Kaplan-Meier.
Resultados: Seis pacientes evoluiram para o 6bito (um
paciente tratado com betabloqueador e cinco sem
betabloqueador) durante o tempo de acompanhamento,
com uma sobrevida média de 14 meses para toda a
populacdo. A sobrevida nos pacientes ndo tratados
previamente com betabloqueador diminuiu para 10
meses. A andlise estatistica demonstra diferenca
significativa na curva de sobrevida entre o grupo que
usou betabloqueador e aquele que nédo usou (p=0,03).
Conclusao: O uso combinado de betabloqueadores
com levosimendan na populagdo estudada aumentou
significantemente a sobrevida desses pacientes.
Estudos futuros em pacientes com IC avancada em uso
de betabloqueadores podem determinar o real impacto
desse novo medicamento no tratamento da disfuncdo
ventricular grave.

Palavras-chave: Levosimendan, Insuficiéncia cardiaca,
Bloqueadores betaadrenérgicos

Objective: To demonstrate the impact of the concurrent
use of a beta-blockers and levosimendan in patients
with advanced HF.

Methods: We prospectively selected ten patients with
decompensated HF on NYHA functional class IV
to receive levosimendan (loading dose followed by
a 24-hour infusion). Patient population was
comprised of 4 women and 6 men, mean age 50+9 y,
six afro-descendants, seven with non-ischemic etiology
of HF and with EF <40%; all were in previous use of
ACE inhibitors and diuretics and four individuals were
receiving beta-blockers. They were followed up after
hospital discharge in a heart failure clinic and mortality
rates between 03 /2002 and 03 /2004 were monitored.
We used Mann-Whitney and Fisher exact test and a
Kaplan-Meier survival curve to plot the mortality rate.
Results: Six patients died (one treated with beta-
blocker and five not receiving beta-blocker) during
the follow-up period with an expected survival rate
of 14 months for the whole population and reduced
survival rate for patients not previously treated
with beta-blockers decreased to 10 months. The
statistical analysis demonstrates a significant
difference in the survival curve between beta-
blockers users and non-users (p= 0.03).

Conclusion: The concurrent use of beta-blockers
and levosimendan in this group significantly
improved survival. Future studies in patients with
advanced heart failure could determine the real
impact of this new drug on the treatment of severe
ventricular dysfunction.
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adrenergic blockers
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O levosimendan veio se agregar as medicagdes
disponiveis para a compensacao dos pacientes com
insuficiéncia cardiaca (IC), e estd indicado nos
episédios de descompensagdo aguda, quando hd
necessidade de terapia inotrépica. Este
medicamento tem vdrios mecanismos de acéao,
sendo o predominante a sensibilizagdo pelo
miofilamento ao célcio e conseqiiente aumento da
contratilidade, o que faz que seja classificado como
um medicamento sensibilizador do célcio'.

Estudos recentes*® procuraram verificar a sua
seguranca em pacientes no pés-infarto do miocardio
e naqueles com insuficiéncia cardiaca, mostrando
que o medicamento é seguro e eficiente no
tratamento da descompensacao cardiaca.

Os pilares do tratamento da IC sdo os inibidores da
enzima conversora da angiotensina (IECA) e/ ou os
bloqueadores dos receptores da angiotensina I
(BRA), os antagonistas da aldosterona e os
betabloqueadores, que mostraram reducgédo de
morbidade e mortalidade*”.

Com a crescente prescrigdo de betabloqueadores no
tratamento da IC, os inotrépicos betaadrenérgicos,
que sdo medicamentos simpaticomiméticos, teriam
efeito antagonico se usados de forma combinada,
deixando de ser a escolha ideal para o tratamento
destes pacientes*”.

O levosimendan pode ser prescrito para pacientes
em uso de betabloqueadores; o seu tempo de
administragdo é s6 de 24 horas e seu metabdlito ativo
tem uma meia-vida longa, fazendo com que os
efeitos clinicos durem por cinco a sete dias'.

Experiéncia do Servigo

Este trabalho visa avaliar os beneficios da associagdo
do betabloqueador com o levosimendan em
pacientes portadores de IC em classe funcional IV
da NYHA e seu impacto na sobrevida a longo prazo.

Foram estudados prospectivamente 10 pacientes
(série de casos) portadores de insuficiéncia cardiaca
congestiva, em classe funcional IV da NYHA,
hospitalizados para a compensagdo do quadro, no
Hospital Universitdrio Pedro Ernesto/UER]. Os
pacientes foram avaliados ap6s a alta hospitalar e
acompanhados entre marco de 2002 e marco de
2004.

Estes pacientes foram selecionados para receber
levosimendan em infusdo, com dose de ataque
(3mceg/kg-12meg/kg em 10 minutos) e manutengao
na dosagem de 0,05mcg/kg a 0,2mcg/kg/min

durante 24 horas. A populacdo estudada
compreendia 6 homens e 4 mulheres, com idade
média de 50+9 anos; 60% afro-americanos; 70% com
insuficiéncia cardiaca de etiologia ndo-isquémica e
todos os pacientes com fragdo de ejegdo (Teicholz)
inferior a 40%. Todos os pacientes vinham em uso
regular prévio de inibidores da enzima conversora
de angiotensina e diuréticos de alca, e 40%
utilizavam betabloqueadores antes da inclusdo no
estudo. A medicagdo prévia dos pacientes era feita
a critério de seus médicos do ambulatério. Nao
havia diferengas de gravidade entre os pacientes.
Todos apresentavam disfungdo ventricular sist6lica
grave de longa duracéo.

A populacdo amostral foi estratificada em dois
grupos: Grupo I - com wuso prévio de
betabloqueador e Grupo II — sem uso prévio de
betabloqueador. As caracteristicas gerais desta
populacéo estdo descritas na Tabela 1.

Este trabalho foi submetido e aprovado pelo Comité
de Etica e Pesquisa do HUPE/UER] antes de ser
iniciado.

Tabela 1
Caracteristicas gerais da populac¢ao estudada

Variavel n=10
Idade 50+9 anos
Sexo masculino 60%
Afro-americanos 60%
Brancos 40%
Etiologia ndo-isquémica 70%
Etiologia isquémica 30%
Uso prévio de digoxina 70%
Uso prévio de betabloqueador 40%
Uso prévio de IECA/BRA 100%

Os critérios de inclusdo utilizados foram: termo de
consentimento livre e esclarecido assinado pelo
paciente e/ou testemunha, e exacerbacdo aguda
grave da IC com necessidade de terapia inotrépica.
Os critérios de exclusdo adotados foram:
insuficiéncia renal grave com clearance de creatinina
inferior a 30ml/min e/ou creatinina sérica maior
que 1,5; insuficiéncia hepética grave, com provas
de funcdo acima de trés vezes o referencial;
hipersensibilidade a medicamento; obstrucgédo
mecanica afetando o enchimento ventricular e /ou
via de saida; hipotensdo grave que néo responde a
volume; hipocalemia irresponsiva a reposigao
venosa de potdssio; arritmias malignas ou néo-
controladas; e gestacdo ou aleitamento materno.

Os dados de todas as varidveis obtidas foram
arquivados e analisados por computador IBM PC
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através do programa estatistico SPSS for Windows
versdo 7.0.1.

Na descricdao dos resultados, as medidas de
tendéncia central foram expressas como média =
desvio-padrdo, sendo fixado em 0,05 ou 5% (p<0,05)
o nivel de rejeicdo da hipétese de nulidade.

Foram empregados métodos ndo-paramétricos,
sendo utilizados os seguintes testes: teste de Mann-
Whitney (U) para a comparagdo de duas amostras
independentes; teste do qui-quadrado (x2) para a
comparacdo da distribuicdo de freqiiéncia de
varidveis de amostras independentes. Nas tabelas
2x2 foi utilizado o teste exato de Fisher, quando
indicado. Para a anélise de sobrevida foi utilizada a
curva de Kaplan-Meier.

Em relacgdo as caracteristicas da populagdo estudada,
ndo houve diferengas quanto a idade, sexo, etiologia
da IC, presenga de hipotensdo durante a infusdo do
levosimendan e magnitude da disfuncao ventricular
dos dois grupos (com e sem betabloqueadores).
Algumas dessas semelhancas podem ser vistas na
Tabela 2.

Neste estudo, todos os pacientes toleraram a infuséo
do medicamento por 24 horas. Durante a infusédo
do medicamento, 60% dos pacientes fizeram
hipotensao, rapidamente resolvida com a redugéo
da dose, suspensdo tempordria ou reposicao de
volume, sendo que o uso de diurético intravenoso
corroborou com a presenca de hipotensao.

Seis pacientes evoluiram para 6bito (um paciente
tratado com betabloqueador e cinco sem
betabloqueador) durante o tempo de
acompanhamento, com uma sobrevida média de 14
meses para toda a populagéo.

Metade dos 6bitos ocorreu durante a internacio e
os outros 50% nos 10 meses subseqiientes. A
sobrevida nos pacientes ndo tratados previamente
com betabloqueadores diminuiu para 10 meses. A
andlise estatistica demonstrou diferenca
significativa na curva de sobrevida entre o grupo
que usou betabloqueador e o que ndo usou (p=0,03)
(Figura 1).
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Figural
Curva de sobrevida dos pacientes com e sem
betabloqueadores

Discussao

Durante a ultima década, a insuficiéncia cardiaca
tornou-se um dos principais problemas de satide
publica. Segundo estatistica americana, estima-se
que a insuficiéncia cardiaca afete mais de trés
milhdes de pacientes nos Estados Unidos - quase
1,5% da populagédo adulta, sendo a principal causa
de mortalidade cardiovascular, com 200.000 mortes
por ano’. A insuficiéncia cardfaca é a principal causa
de incapacidade e morbidade, prejudicando os
pacientes no exercicio de suas atividades didrias e
profissionais®.

O tratamento da insuficiéncia cardiaca consiste,
atualmente, em um tratamento combinado
individualizado para cada paciente, quando devem
ser utilizados, sempre que possivel, medicamentos
que influenciem a morbimortalidade como os
betabloqueadores, IECA e /ou BRA, antagonistas da
aldosterona e digitdlicos’.

O uso do betabloqueador é de grande importancia
neste tratamento. Os estudos cldssicos com
betabloqueadores (US Carvedilol’, MERIT-HF",
CIBIS-1I'?) demonstraram de maneira consistente os
beneficios desses medicamentos no tratamento de
pacientes com ICC, reduzindo significativamente a
mortalidade, quando em classes funcional II e III
da NYHA. O estudo COPERNICUS?" - Carvedilol
Prospective Randomized Cumulative Survival
Trial - em 2289 pacientes com insuficiéncia
cardiaca classe funcional IV da NYHA, com

Tabela 2

Caracteristicas da populagio estudada estratificada segundo o uso ou nao de betabloqueador
Variavel Uso prévio de betabloqueador = Sem uso prévio de betabloqueador P
Etiologia ndo-isquémica 75% 57% ns
Uso prévio de IECA 100% 100% ns
Sexo masculino 50% 67% ns
Hipotensdo durante a infusao 50% 50% ns




Revista da SOCER] - mai/jun 2006

259

FE<0,25, randomizados para placebo ou carvedilol
associados a terapéutica convencional,
acompanhados por um periodo médio de 10,4
meses. Este estudo foi interrompido precocemente
pelo Comité de Monitorizacdo de Dados e
Seguranca devido as evidéncias consistentes de
efeitos favordveis ao uso do carvedilol. Houve
reducio de risco de mortalidade estimado em 35%
com o carvedilol (IC 95% de 19% a 48%; p=0,0014),
além na melhora na fracdo de ejecdo e da capacidade
funcional. Houve também a diminuicdo de 24% de
risco combinado de ébito ou hospitalizag¢des com o
carvedilol. Anteriormente, os estudos clinicos
tinham um nidmero pequeno de pacientes nessa
classe, e com este resultado ficou definida a
indicacdo em pacientes com insuficiéncia cardiaca
classe funcional IV da NYHA.

Mais recentemente, os beneficios também foram
estendidos para os pacientes com disfuncdo
ventricular pés-infarto do miocardio (estudo
CAPRICORN™). Em uma avaliacdo dos efeitos do
carvedilol na reducdo da morbimortalidade em
pacientes idosos e ndo-idosos, ndo houve
diferencgas em relacdo a faixa etdria. Os beneficios
foram iguais em todos os pacientes idosos® e,
mais recentemente, com o nebivolol no estudo
SENIORS'¢, devendo os betabloqueadores serem
associados aos IECA e/ ou BRA, o que promoverd
um remodelamento ventricular reverso mais precoce
e, consequentemente, um prognéstico melhor.

A descompensacao cardiaca faz parte da historia
natural da IC e a maioria delas é decorrente de
modificagdes no tratamento, seja pelo uso incorreto
dos medicamentos, ou pela prescricdo de doses
inadequadas’.

Na descompensagdo aguda da IC cronica ou na IC
de recente comego, dependendo da intensidade dos
sintomas, os pacientes podem precisar ser
hospitalizados e alguns poderdo necessitar de
tratamento com medicamentos intravenosos. Na
presenca da descompensacao cardiaca, o objetivo é
a estabilizacdo do paciente, a restauracdo da funcao
hemodindmica e o alivio (controle) dos sintomas.
Nas diretrizes de IC*%, o uso dos betabloqueadores
é amplamente recomendado, e em caso de
descompensacao clinica, ndo se deve suspendé-lo,
exceto em casos de choque ou outros sinais de
hipoperfusao periférica. Sugere-se uma redugéo de
50% da dose utilizada previamente*®. A utilizacdo
de inotrépicos se impde na presenca de md resposta
a terapéutica com diuréticos e vasodilatadores
venosos ou sinais de baixo débito, e deve-se buscar
inotrépicos que sejam seguros para a administragdo
concomitante com betabloqueadores, ja que o seu
beneficio é incontestdvel, existindo evidéncias de

que quando suspensos, determinam um aumento
da mortalidade*®.

Para se atingir estes objetivos, na fase de
descompensacgdo cardiaca, hd opgdes com os
diuréticos, os vasodilatadores e os agentes
inotrépicos. E importante relembrar que os
diuréticos e os vasodilatadores sdo muito titeis para
controlar agudamente os sintomas, mas como nao
modificam as causas intrinsecas da doenca, seus
beneficios podem nao se manter por longo tempo e
ndo evitar a progressdo da disfuncdo ventricular.

Os agentes inotrépicos sdo de grande utilidade na
estabilizagdo hemodindmica e na melhora aguda
dos sintomas, porém hd aumento de mortalidade a
longo prazo'’. A dobutamina é um agente inotrépico
de agdo direta que estimula os receptores beta-1 do
coracgdo, aumentando a contratilidade do miocardio
e o volume de eje¢do, dando lugar a um aumento
do gasto cardiaco. Embora este fdrmaco seja eficaz,
alguns estudos vém demonstrando que a
dobutamina pode promover aumento da
mortalidade. Isto porque atua através do aumento
do célcio intracelular, aumentando o consumo de
oxigénio miocdrdico, podendo precipitar isquemia
miocdrdica e/ou arritmias cardiacas'®. Outro
aspecto importante é que por ser a dobutamina um
medicamento betaadrenérgico, ndo deve ser
associada ao betabloqueador?.

A noradrenalina é usada primariamente por seu
efeito alfa-agonista - aumenta a resisténcia vascular
periférica (RVP) sem aumentar significativamente
o débito cardiaco (DC), sendo utilizada nos casos
de RVP baixa, como choque distributivo, com DC
tendendo ao normal. Pode ser usada nos casos de
choque refratdrio de qualquer etiologia, porém vale
ressaltar que faz vasoconstri¢do coronariana, com
isso aumentando o indice de complicagdes
isquémicas e /ou arritmia maligna®.

A dopamina é o precursor imediato da
noradrenalina e da adrenalina com afinidades por
receptores que depende da dose utilizada. Altas
doses tém efeito inotrépico positivo, atua sobre
receptores beta-1 causando aumento de pressao. A
resisténcia periférica total ndo é afetada quando
administrada em baixas doses, provavelmente por
reduzir a resisténcia arterial regional no mesentério
e nos rins, produzindo pequenos aumentos nos
outros leitos vasculares. E um inotrépico mais
acessivel do ponto de vista de custo, porém com
menos efeito vasopressor do que a noradrenalina e
a adrenalina®.

Todos estes agentes inotrépicos betaadrenérgicos,
assim como os inibidores da fosfodiesterase
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(amrinona e milrinona) aumentam o célcio
intracelular, aumentando o consumo de oxigénio
miocdrdico, podendo precipitar isquemia
miocdrdica e/ou arritmias cardiacas, e,
consequentemente aumentando a mortalidade a
longo prazo".

O levosimendan é um inotrépico que teve sua
eficdcia comprovada e que pode ser prescrito para
pacientes em uso dos betabloqueadores; no entanto,
vem sendo pouco utilizado®. Neste estudo, foram
avaliados pacientes portadores de insuficiéncia
cardiaca em classe IV da NYHA, medicados com
levosimendan associado ou ndo com
betabloqueador.

O levosimendan tem dois mecanismos de acdo
principais, sendo o predominante a sensibilizacdo
pelo miofilamento ao célcio e conseqiiente aumento
da contratilidade, o que o classifica como um
medicamento sensibilizador do célcio. Atua também
abrindo os canais de potdssio ATPase, causando
assim vasodilatacdo e aumentando a vascularizacdo
de 6rgaos-alvo. Sua agdo também se faz pela inibigdo
da fosfodiesterase, modulacao do tonus do sistema
nervoso auténomo e supressdo da liberagdo da
endotelina pela vasculatura, embora estes
mecanismos parecam ser estimulados somente em
doses elevadas, superiores as usualmente
empregadas na clinica para a compensacao dos
pacientes’®. O levosimendan aumenta a
contratilidade ventricular e promove a
vasodilatacdo sistémica, inclusive coronariana,
reduz a resisténcia vascular sistémica, a pressao de
enchimento ventricular e aumenta a performance
cardiaca, aumentando o volume ejetado e o débito
cardiaco. Como ndo hd aumento importante do
influxo celular de célcio, mas apenas a sensibilizagdo
da troponina ao cdlcio, ocorre aumento da
contratilidade com menor dispéndio energético e
sem aumento da ocorréncia de arritmias. Embora
outros medicamentos possam ser categorizados
como sensibilizadores do célcio, o levosimendan
tem se mostrado superior nos vdarios estudos
concluidos®. A meia-vida do levosimendan é de
aproximadamente uma hora, o que facilita o seu
manuseio clinico®.

Uma grande vantagem do medicamento é que deve
ser infundido em 24 horas, ndo sendo necesséria a
sua manutencado por periodos maiores. O seu efeito
se mantém por até sete dias, pois um dos seus
metabdlitos também é inotrépico positivo e mantém
o efeito por mais de 72 horas?..

Trés ensaios atuais mostram os potenciais beneficios
do levosimendan. O primeiro trabalho relevante foi
o estudo LIDO, em que foram tratados pacientes

com IC e baixo débito, comparando-se o efeito do
levosimendan ao da dobutamina. O estudo mostrou
que nos pacientes com IC e baixo débito, o
levosimendan melhorou o desempenho
hemodindmico e de maneira mais eficaz que a
dobutamina. Este beneficio foi acompanhado de
uma menor mortalidade em 30 dias (redug¢éo de
50%) e em seis meses de seguimento.

Neste mesmo estudo foi realizada uma subanélise,
comparando a associagdo de betabloqueadores
com levosimendan e dobutamina, mostrando
melhora do débito cardiaco (p=0,01) e redugdo
da pressdo capilar pulmonar no grupo do
levosimendan-+betabloqueador (p=0,03), enquanto
no grupo da dobutamina-+betabloqueador, mostrou
queda do débito e aumento da pressdo capilar
pulmonar quando feita a associagdo. Ocorreu
reducdo de risco de mortalidade no grupo que usou
o levosimendan®.

O estudo RUSSLAN?® analisou pacientes com IC
aguda apds infarto do miocdrdio, procurando
analisar a seguranca do medicamento quanto a
induzir hipotensédo e isquemia. A incidéncia de
hipotensao foi semelhante a observada com placebo
(10,8% vs. 13,4%). Os pacientes em uso de
levosimendan apresentaram menos dispnéia. Um
achado importante foi a redugdo do risco combinado
de morte e piora da ICC nas 24 horas ap6s a
randomizagdo, que foi significativamente menor
(p=0,025) com levosimendan do que com placebo.
Esta reducdo de mortalidade continuava
significativa no 14° dia pés-infarto (11,4% vs. 19,6%;
p=0,029).

O estudo CASINO?, desenhado para comparar a
seguranca e a eficdcia do levosimendan, da
dobutamina e do placebo em pacientes com
insuficiéncia cardfaca descompensada, deveria
incluir 600 pacientes, mas foi suspenso
precocemente devido ao claro beneficio sobre a
mortalidade observada em favor do levosimendan.
A mortalidade observada em seis meses com
placebo foi de 24,7%, com dobutamina de 39,6% e
com levosimendan de 15,3%.

Mais recentemente, os estudos REVIVE-II?2 e
SURVIVE*?® foram desenhados para confirmar os
beneficios do levosimendan mostrados por outros
trabalhos®.

O estudo REVIVE-II*** comparou levosimendan a
placebo em pacientes admitidos com IC
descompensada com fracdo de ejecdo menor que
35%, que mantinham dispnéia em repouso apds o
uso de diuréticos e de vasodilatadores. Pacientes
que necessitaram de suporte ventilatério mecanico
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ou pacientes com PAS inferior a 90mmHg foram
excluidos. Foram randomizados 600 pacientes com
fragdo ventricular média de 23%. O objetivo
primdrio era melhora clinica do paciente em 6 horas,
24 horas e cinco dias, e foi atingido com significancia
estatistica (p=0,015). O beneficio foi modesto, e
aqueles pacientes que receberam levosimendan
cursaram com mais hipotensdo e fibrilacdo atrial
comparado ao placebo. O beneficio mais importante
foi a redugdo do tempo de permanéncia no hospital.
Houve reducido do BNP, o que pode ser considerado
um sinal de bom prognédstico, porém o estudo
mostrou uma tendéncia a aumento de mortalidade,
0 que contrasta com os achados dos estudos prévios
com levosimendan #*.

O SURVIVE**?* comparou levosimendan com
dobutamina em pacientes admitidos em IC
descompensada, com fracdo de ejecdo inferior a
30%, que se mantinham dispneicos em repouso ap6s
a administracdo de vasodilatadores e de diuréticos.
O estudo incluiu 1327 pacientes com idade média
de 67 anos, com fracdo de ejegdo média de 24%,
sendo que 76% tinham IC de etiologia isquémica.
O objetivo primério foi mortalidade em 180 dias.
Houve diminuigdo importante dos niveis séricos do
BNP favoravel ao grupo do levosimendan, com
redugdo relativa do risco de morte nos primeiros 30
dias comparado ao grupo da dobutamina, porém
sem diminui¢do da mortalidade em 180 dias. O
indice de pacientes que cursaram com fibrilagdo
atrial e piora da IC foi maior no grupo do
levosimendan (p=0,05 e p=0,02,
respectivamente)*®. A avaliagdo do REVIVE-II#*
e SURVIVE*? sugere que o levosimendan melhora
os sintomas e o curso clinico da doenga em relacdo
a placebo, diminui os niveis séricos de BNP mais
do que a dobutamina; no entanto, parece aumentar
os indices de FA e aumentar a mortalidade em
relagdo ao placebo e diminuir em relagdo a
dobutamina.

Consideragoes Finais

Atualmente hd evidéncias de que o tratamento com
levosimendan é seguro e que pode, a longo prazo,
promover uma redugdo de mortalidade em relagdo
ao observado com o emprego da dobutamina.

Como é possivel a associacdo do levosimendan com
os betabloqueadores - que sdo medicamentos que
mudam a mortalidade na IC -, e que néo é possivel
com os outros agentes inotrépicos, sugere-se o uso
combinado dos dois medicamentos nos casos de
descompensacdo, tenso sido mostrado este beneficio
no presente trabalho.

O uso combinado de betabloqueadores com
levosimendan na populagdo estudada aumentou
significantemente a sobrevida destes pacientes.
Estudos futuros em pacientes com IC avangada em
uso de betabloqueadores podem determinar o real
impacto deste novo medicamento no tratamento da
disfuncdo ventricular grave.

Limita¢oes do estudo

Apesar de os resultados encontrados terem sido
semelhantes aos da literatura, o presente estudo
utilizou uma casuistica pequena, o que impediu a
realizacdo de andlise estatistica multivariada. Além
disso, ndo hd poder estatistico suficiente nesta
amostra para se ter a confiabilidade dos resultados.
Entretanto, destaca-se a importancia desses
resultados, que estudos futuros poderdo confirmar.
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