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A insuficiência cardíaca (IC) pode
ser considerada actualmente a doença
maligna mais frequente no Ocidente 1.
A maior longevidade da população
obtida pelo tratamento eficaz de muitas
situações outrora mortais e a preven-
ção secundária das doenças cardiovas-
culares, conduziram ao aumento da
prevalência da IC, a qual atinge,  pelo
menos, 2% da população e é respon-
sável por 3000 a 5000 admissões
hospitalares por milhão de habitantes/
ano 2. No doente com internamento
hospitalar devido à síndrome, a morta-
lidade a curto prazo (12 semanas) é
superior a 10% e a mortalidade aos 3
anos pode atingir 60% 1, 3.

O conhecimento adquirido nas últi-
mas décadas em relação à complexa
fisiopatologia da IC permitiu o desen-
volvimento de terapêuticas que modi-
ficam o prognóstico da IC crónica por
disfunção sistólica ventricular, retar-
dando a progressão da doença e

reduzindo a mortalidade 4. Assim, o
doente com grave disfunção sistólica
vive actualmente mais tempo em IC
avançada, compensada em maior ou
menor grau. Muitos doentes permane-
cem cronicamente sintomáticos, com
limitação variável da sua actividade
diária (profissional e social) apesar de
terapêutica médica considerada
optimizada. Deste modo, a “história
natural” segue o seu curso (embora
mais lentamente) e, apesar da tera-
pêutica com antagonistas neuro-
hormonais - inibidores da enzima de
conversão da angiotensina, bloquea-
dores adrenérgicos-B e antagonistas
da aldosterona - associada a tera-
pêutica diurética, vasodilatadora e
inotrópica (para melhorar os sintomas
de congestão e de baixo débito car-
díaco), as situações de descompen-
sação (ou agudização) são frequentes,
por vezes de difícil manejo terapêutico
e cursam com elevada mortalidade.
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Na fase de descompensação o
objectivo, a curto prazo, é o do con-
trolo hemodinâmico e sintomático.
Adicionalmente, pretende-se também
que a terapêutica altere o prognóstico,
o número de hospitalizações futuras e
a mortalidade. No entanto, embora os
fármacos usualmente administrados por
via parentérica - diuréticos, vasodila-
tadores e inotrópicos - alcançem o
primeiro objectivo, não têm conseguido
modificar o prognóstico. Por sua vez,
os agentes inotrópicos classicamente
administrados para controlo hemodi-
nâmico da IC grave descompensada
e/ou como “ponte” para a transplan-
tação cardíaca na IC refractária, têm-
se mostrado pouco eficazes na redu-
ção da morbilidade podendo,  inclusivé,
aumentar a mortalidade 5-9. Estes
fármacos - mais frequentemente ago-
nistas adrenérgicos-B e inibidores da
fosfodiesterase -  actuam por aumento
do cálcio livre intra-celular através da
via do AMP cíclico, quer aumentando
a produção deste – caso da dobuta-
mina – quer inibindo a sua degradação
– caso da milrinona. O aumento do
cálcio intra-celular, facilita a contracção
do músculo cardíaco, com aumento do
volume de ejecção e do débito
cardíaco 10,11. No entanto, apesar da
sua eficácia hemodinâmica na situação
“aguda”, têm efeitos potencialmente
deletérios que limitam a sua utilização
a longo- prazo. Entre esses efeitos,
incluem-se a ocorrência de taquifilaxia
(tolerância hemodinâmica com perda
de eficácia) – efeito observado quando
da administração crónica de agonistas
adrenérgicos-B 11 – o maior consumo
de oxigénio pelo miocárdio 12 e efeitos
potenciadores de isquémia celular e da
arritmogénese, com risco acrescido de
morte súbita cardíaca 11-14 .

A administração de dobutamina

associou-se, em alguns estudos, a
maior mortalidade 5,8,9 tanto a curto (8
semanas) como a longo prazo (6
meses), embora no estudo DICE 15 –
pequeno estudo controlado com pla-
cebo que incluiu 38 doentes com IC
grave estabilizada – se tivesse obser-
vado menor número de hospitalizações
no grupo tratado com dobutamina
(dose baixa do fármaco administrada
por períodos de 48 horas por semana)
e não tivesse ficado provada a ocor-
rência de maior mortalidade. Também
a administração de milrinona está
associada a efeitos nocivos (por
exemplo hipotensão) particularmente
quando administrada em doses
elevadas e, no maior estudo publicado
com a administração deste fármaco em
doentes hospitalizados com IC grave,
não se observou efeito benéfico na
morbilidade ou na mortalidade7.

As limitações inerentes à utilização
dos inotrópicos clássicos e a ausência
de evidência de um benefício claro em
termos de prognóstico, foram o “mo-
tor” para o desenvolvimento de novas
moléculas terapêuticas com actividade
inotrópica. Urgia também a necessi-
dade duma terapêutica eficaz na
presença de bloqueio adrenérgico-B.

LEVOSIMENDAN:

Características

O levosimendan faz parte duma
nova classe farmacológica – os
sensibilizadores ao cálcio – os quais
aumentam a contractilidade miocárdica
sem aumentar os níveis de cálcio in-
tra-celular. O fármaco actua aumen-
tando a sensibilidade da troponina C
ao cálcio, tornando a contracção mais
eficaz 16-18. A sensibilização depende
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do cálcio disponível 16-18, pelo que só
ocorre em sístole, não perturbando
assim a função diastólica 17,19,20. A
ausência de aumento da concentração
de cálcio livre intra-celular, diminui o
consumo de oxigénio pelo miocárdio
e o potencial efeito arritmogénico, o
que constitui uma vantagem em relação
ao mecanismo de actuação dos
inotrópicos clássicos. O fármaco tem
também efeito vasodilatador arteriolar
e venoso (“abrindo” os canais de
potássio dependentes do ATP no mús-
culo liso vascular) 21-23. Estes dois
efeitos combinados – aumento da
contractilidade e vasodilatação – redu-
zem a pré e a pós-cargas do coração
em falência, sendo a maior eficácia
funcional cardíaca acompanhada de um
melhor aproveitamento energético 24-27.
Adicionalmente, o levosimendan tem
um metabolito activo potente – OR-
1896 – com semi-vida longa, o qual
poderá ser responsável pelo “prolon-
gamento” dos efeitos observados, a
longo prazo, quando da administração
do fármaco 3, 28.

Em termos hemodinâmicos, o levo-
simendan aumenta o débito cardíaco,
efeito que tem relação directa com a
dose administrada 29. Há também
aumento dos fluxos hepático e renal,
podendo este último contribuir para o
aumento da diurese, frequentemente
observado (e a que se associa dimi-
nuição de peso) 28,30,30a. Durante a
administração pode ocorrer aumento
da frequência cardíaca 29,31 - possivel-
mente como resposta reflexa a uma
excessiva diminuição das pressões de
enchimento ventricular - e  aceleração
da condução aurículo-ventricular pelo
que, em doentes com fibrilhação au-
ricular, o controlo da frequência
cardíaca, previamente à administração,
é importante. O levosimendan reduz 29,

32-34 as resistências vasculares sistémica
e pulmonar, bem como a pressão
capilar pulmonar, a pressão sistólica
pulmonar e a pressão auricular direita.
A diminuição das pressões e resis-
tências pulmonares é superior à
condicionada pela dobutamina em
doentes com IC grave 29. Como
vasodilatador, o fármaco diminui
também a pressão arterial sistémica,
não devendo ser administrado em
doentes com pressão sistólica inferior
a 85 mmHg.  O levosimendan tem efei-
tos anti-isquémicos, demonstrados não
só em estudos animais - com redução
da isquémia miocárdica e da área de
enfarte 35,36 – mas também em doentes
com enfarte de miocárdio tratado com
angioplastia primária 37. O fármaco
parece também exercer efeitos neuro-
endócrinos benéficos na IC grave,
reduzindo as concentrações plasmá-
ticas de endotelina-1 38 e dos peptídeos
natriuréticos 30,30a, 39, 40.

Administração

O levosimendan é frequentemente
administrado com uma dose de
impregnação (bolus de 6 a 12 µg/kg
durante 10 minutos) – para obtenção
mais rápida do efeito – a que se segue
perfusão contínua intra-venosa, em
doses que variam entre 0,05 a 0,2 µg/
kg/min 41. Doses mais elevadas foram
já administradas 29, mas não são
aconselhadas 41. Não se observou
perda de eficácia do fármaco, mesmo
com infusões prolongadas (até 7 dias
de administração contínua) 42. A
concentração plasmática de levosi-
mendan tem relação linear com a dose
administrada. O fármaco liga-se à
albumina plasmática 41, é comple-
tamente metabolizado e é eliminado na
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urina e fezes, tendo semi-vida plas-
mática de cerca de 1 hora. No entanto,
cerca de 5% do fármaco é acetilado
no metabolito activo – OR-1896 – o
qual tem um perfil farmacológico
idêntico ao do levosimendan. A
concentração máxima de O-1896
ocorre 24 a 48 horas após cessar a
administração de levosimendan, tendo
uma semi-vida de eliminação de cerca
de 80 horas. Assim, os efeitos farma-
cológicos e hemodinâmicos do
levosimendan podem persistir vários
dias após a interrupção da sua
administração 28,30,30a,42.

Os efeitos benéficos – hemodinâ-
micos e clínicos – resultantes da
administração de levosimendan 29,31, 34,

43, bem como o seu impacto no
prognóstico 34, 43, foram avaliados em
vários estudos de intervenção tera-
pêutica, em doentes com IC. Quando
administrado nas doses recomen-
dadas, verificou-se, como anterior-
mente descrito, um aumento do débito
cardíaco (por aumento do volume de
ejecção e da frequência cardíaca), uma
diminuição da pressão capilar pulmonar
e da resistência vascular sistémica e
também uma diminuição da pressão
arterial.

Os efeitos hemodinâmicos do
fármaco observaram-se mesmo com
pequenas doses, embora de forma
proporcional à dose administrada.  A
informação mais completa,  existente
presentemente relativamente ao perfil
de segurança do levosimendan e aos
seus efeitos na morbilidade e na
mortalidade, derivou principalmente
dos resultados dos estudos LIDO 34 e
RUSSLAND 43.

No estudo LIDO, compararam-se
os efeitos da administração de
levosimendan (perfusão durante 24
horas) com os da dobutamina, em

doentes com IC crónica grave agu-
dizada. Os resultados foram favoráveis
ao levosimendan, o qual demonstrou
maior efeito hemodinâmico e maior
melhoria sintomática. Adicionalmente,
enquanto que os efeitos da dobutamina
se mostraram atenuados nos doentes
tratados com bloqueadores adrenér-
gicos-B, tal não sucedeu com o
levosimendan. Por fim, foi observado
um maior benefício na morbilidade
(definido como agravamento da IC
com necessidade de hospitalização) e
na mortalidade, tanto após um mês
como após seis meses.

No estudo RUSSLAND, ensaio
clínico aleatorizado duplamente cego
contra placebo, em doentes com IC
grave após enfarte agudo de miocár-
dio, a administração (durante 6 horas)
de levosimendan (em 4 regimes de
dosagem diferentes) mostrou estar-se
perante um fármaco seguro, que não
aumenta o risco de hipotensão ou de
isquémia, excepto com a administração
das doses mais elevadas (bolus de 24
µg/kg, seguido de infusão a 0,4 µg/kg/
min), doses essas que ultrapassam o
que está recomendado 41, 44. A morta-
lidade ou a ocorrência de agravamento
de IC, às 24 horas, foi significati-
vamente menor nos doentes tratados
com levosimendan do que no grupo-
placebo, tal como  a mortalidade aos
14 dias e aos 6 meses. Importante foi
a constatação de que a redução na
mortalidade mostrou ser independente
da dose de fármaco administrada.

Os dados disponíveis até ao
presente, favorecem pois a escolha do
levosimendan quando, no doente com
IC descompensada, se considera
necessária a administração de um
agente inotrópico por via intra-venosa,
respeitando-se, naturalmente, as con-
tra-indicações ao uso do fármaco,
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como sejam a existência de hipotensão
ou de taquicardia não-controlada.

EXPERIÊNCIA PESSOAL

A nossa experiência com a admi-
nistração de levosimendan é também
favorável. Em 27 doentes com IC
crónica grave (classes III-IV ou IV da
NYHA), por disfunção sistólica ven-
tricular esquerda – fracção de ejecção
inferior a 35% - secundária a miocar-
diopatia dilatada idiopática ou isqué-
mica e com sintomas de congestão e/
ou baixo débito cardíaco, o fármaco
foi administrado durante 24 horas num
regime protocolado (bolus de 6 µg/kg
durante 10 minutos, seguindo-se
perfusão intra-venosa a 0,1 µg/kg/
minuto). Todos os doentes estavam
sob terapêutica considerada máxima,
por via oral, a qual não incluía blo-
queador adrenérgico-B (não tolerado,
por hipotensão). Foi efectuada ava-
liação clínica, hemodinâmica (não-
invasiva) – cálculo do débito e do
índice cardíaco por ecocardiografia –
e hormonal (determinação da con-
centração plasmática do fragmento ter-
minal do peptídeo natriurético de tipo
B (NT-pro-BNP), previamente à
administração do fármaco e repetida
às 24 horas – imediatamente após
perfusão - às 96 horas e ao 10º dia.

Resultados parciais, descrevendo a
nossa experiência, foram já apre-
sentados 30,30a. Os resultados que
posteriormente temos vindo a obter
com a administração do fármaco,
empregando a mesma metodologia,
são sobreponíveis. Às 24 horas e
prolongando-se ou acentuando-se às
96 horas, verificámos melhoria clínica
(com redução da classe funcional),
hemodinâmica (com aumento signi-

ficativo do débito e do índice cardíacos)
e hormonal (com diminuição signifi-
cativa dos valores de NT-pro-BNP).
Estes efeitos foram observados em
todos os doentes com uma excepção
- um doente em quem os valores de
NT-pro-BNP se mantiveram elevados
duma forma persistente e que faleceu
durante o internamento. Nos restantes,
verificou-se a existência de correlação
inversa, significativa, entre os valores
de NT-pro-BNP e os valores do dé-
bito e do índice cardíacos, às 24 e às
96 horas após a administração,
correlação que objectivou a melhoria
clínica e hemodinâmica. A terapêutica
com bloqueador adrenérgico-B foi
reintroduzida nos 26 doentes e con-
tinuada, em doses progressivas (duma
forma individualizada) após a alta
hospitalar. O levosimendan foi bem
tolerado, não tendo havido variações
significativas da frequência cardíaca ou
da pressão arterial sistémica, excepto
em um doente, em quem o apare-
cimento de hipotensão motivou a
redução da dose administrada para
50% (mas sem necessidade de inter-
rupção da perfusão). Quatro doentes
necessitaram da administração de
potássio por via intra-venosa, pela
ocorrência de hipocaliémia ligeira. De
facto, estão descritas reduções na
concentração de potássio sérico  com
a administração do fármaco, possi-
velmente reflectindo a activação do
sistema nervoso simpático 31,41  Não se
verificaram, no entanto,outros efeitos
adversos, nomeadamente arritmias.
Durante a administração observou-se,
na maior parte dos doentes, diurese
importante e perda de peso (entre 1 a
3 kg às 24 horas). Este efeito, possi-
velmente, contribuiu para a melhoria
hemodinâmica observada. À excepção
do doente que faleceu – e no qual não
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tinha havido evidência de melhoria
clínica, hemodinâmica ou hormonal –
em nenhum outro doente foi necessária
a administração de diuréticos por via
intra-venosa.

Ao 10º dia após infusão de levosi-
mendan, a melhoria clínica persistia nos
26 doentes. Contudo, embora em 8
doentes se evidenciasse ainda uma
redução adicional dos níveis plas-
máticos de NT-pro-BNP e a persis-
tência do aumento do débito e índice
cardíacos (em relação aos valores
encontrados às 96 horas), nos res-
tantes observou-se uma tendência para
a re-aproximação aos valores prévios
à administração.

DISCUSSÃO E CONCLUSÕES

Várias das conclusões da nossa
observação estão de acordo com as
experiências descritas na literatura.

O fármaco é bem tolerado e seguro,
quando administrado nas doses reco-
mendadas e respeitando, obviamente,
as contra-indicações à sua utilização.

O levosimendan confere melhoria
hemodinâmica, avaliada, na nossa
experiência, duma forma não-invasiva,
quer por ecocardiografia – eviden-
ciando-se aumento do débito e índice
cardíacos - quer pela determinação
plasmática dos níveis de NT-pro-
BNP. A melhoria clínica ou hemodi-
nâmica associada à administração de
levosimendan já foi avaliada pelo
doseamento plasmático do peptídeo
natriurético de tipo-B 30,30a,39,40. No
entanto, a demonstração desse bene-
fício também pela determinação não-
invasiva do débito e índice cardíacos
não o havia sido antes da nossa
experiência 30,30a.

A administração do fármaco du-

rante 24 horas associou-se a benefício
prolongado, objectivado às 96 horas
por parâmetros hemodinâmicos e
hormonais. No entanto, 10 dias após
a administração, ainda é possível a
persistência dos seus efeitos benéficos.
Sabe-se que as concentrações máxi-
mas do metabolito activo são atingidas
cerca de 24 horas após interrupção da
perfusão de levosimendan mas que
concentrações terapêuticas ainda são
detectáveis 2 semanas após a inter-
rupção da perfusão 3,42.

O benefício hemodinâmico prolon-
gado é uma “mais-valia” do fármaco,
particularmente por dois motivos.

 Em primeiro lugar porque permite
a (re)introdução de terapêutica com
bloqueador adrenérgico-B, como
sugerido por Erhardt 45 e comprovado
na nossa experiência 30,30a. O aumento
progressivo da dose de bloqueador
adrenérgico-B foi continuado durante
o seguimento em ambulatório, até à
dose considerada “ideal” para cada
doente. Durante um período médio de
194,6 ± 167,9 (20-600) dias (após a
alta hospitalar) não foi necessária a
interrupção dessa terapêutica em
nenhum dos doentes vivos (faleceram,
no mesmo período, 4 doentes por
morte súbita cardíaca).

Em segundo lugar, a duração pro-
longada do benefício hemodinâmico
subsequente à  administração duma
infusão de levosimendan durante 24
horas, sugere que o fármaco pode ser
o inotrópico “ideal” para terapêutica
intra-venosa intermitente, particular-
mente nos doentes muito sintomáticos
45,46. Na nossa casuística, 4 doentes fo-
ram reinternados para nova adminis-
tração de levosimendan, na sequência
de agravamento sintomático (cansaço
para esforços mínimos), após um
período de seguimento médio de
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360±164,3 (240-600) dias. Consta-
támos novamente a ocorrência de
melhoria clínica e hemodinâmica (com
diminuição dos níveis plasmáticos de
NT-pro-BNP e aumento do débito e
índice cardíacos, às 24 e 96 horas após
administração, em comparação com
os valores basais) embora a melhoria
não fosse tão evidente como ocorrera
quando da primeira administração do
fármaco. Este  é um facto compreen-
sível atendendo à deterioração pro-
gressiva dos doentes com IC. No
entanto, é de realçar que durante o
período de tempo que decorreu entre
as duas administrações do fármaco,
nenhum doente teve necessidade de ser
reinternado por descompensação de
IC. Um mês após a segunda admi-
nistração, o doente com maior tempo
de seguimento foi submetido a trans-
plantação cardíaca com sucesso.

Dois grandes estudos multicên-
tricos, aleatorizados e controlados com
placebo -estudo REVIVE- ou com
fármaco-activo (dobutamina) – estudo
SURVIVE - estão em curso, preten-
dendo definir duma forma conclusiva,
os efeitos do levosimendan na mor-
bilidade e na mortalidade dos doentes
com IC muito grave 3. A administração
intermitente do fármaco nos doentes
com IC crónica grave é também uma
vertente importante a explorar.
Entretanto, os dados disponíveis per-
mitem afirmar que o levosimendan
possivelmente será mais do que uma
alternativa aos clássicos agentes
inotrópicos. Será o inotrópico de
escolha no doente com IC grave em
descompensação.
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