ARTIGO ORIGINAL

Levosimendan: un inodilatador eficaz

LEVOSIMENDAN: UM INODILATADOR EFICAZ
NA INSUFICIENCIA CARDIACA GRAVE

Dulce Brito® e Hugo Madeira™

* Docente Livre da Faculdade de Medicina de Lisboa; Assistente Hospitalar

de Cardiologia

** Professor Associado da Faculdade de Medicina de Lisboa; Chefe de Servigo

de Cardiologia

A insuficiéncia cardiaca (IC) pode
ser considerada actualmente a doenca
maligna mais frequente no Ocidente .
A maior longevidade da populagdo
obtida pelo tratamento eficaz de muitas
situagdes outrora mortais e a preven-
¢do secunddria das doencas cardiovas-
culares, conduziram ao aumento da
prevaléncia da IC, a qual atinge, pelo
menos, 2% da populagdo e é respon-
savel por 3000 a 5000 admissoes
hospitalares por milhdo de habitantes/
ano . No doente com internamento
hospitalar devido a sindrome, a morta-
lidade a curto prazo (12 semanas) é
superior a 10% e a mortalidade aos 3
anos pode atingir 60% 3.

O conhecimento adquirido nas ulti-
mas décadas em relacdo a complexa
fisiopatologia da IC permitiu o desen-
volvimento de terapéuticas que modi-
ficam o prognéstico da IC crénica por
disfuncao sistdlica ventricular, retar-
dando a progressdo da doenga e

reduzindo a mortalidade *. Assim, o
doente com grave disfuncdo sistolica
vive actualmente mais tempo em IC
avangada, compensada em maior ou
menor grau. Muitos doentes permane-
cem cronicamente sintomaticos, com
limitacdo varidvel da sua actividade
didria (profissional e social) apesar de
terapéutica médica considerada
optimizada. Deste modo, a “histéria
natural” segue o seu curso (embora
mais lentamente) e, apesar da tera-
péutica com antagonistas neuro-
hormonais - inibidores da enzima de
conversao da angiotensina, bloquea-
dores adrenérgicos-B e antagonistas
da aldosterona - associada a tera-
péutica diurética, vasodilatadora e
inotrépica (para melhorar os sintomas
de congestdo e de baixo débito car-
diaco), as situagdes de descompen-
sacdo (ou agudizagdo) sdo frequentes,
por vezes de dificil manejo terapéutico
e cursam com elevada mortalidade.
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Na fase de descompensacdo o
objectivo, a curto prazo, é o do con-
trolo hemodindmico e sintomaético.
Adicionalmente, pretende-se também
que a terapéutica altere o progndstico,
o numero de hospitaliza¢des futuras e
a mortalidade. No entanto, embora os
farmacos usualmente administrados por
via parentérica - diuréticos, vasodila-
tadores e inotrépicos - alcancem o
primeiro objectivo, nao t&ém conseguido
modificar o progndstico. Por sua vez,
os agentes inotropicos classicamente
administrados para controlo hemodi-
namico da IC grave descompensada
e/ou como “ponte” para a transplan-
tacdo cardiaca na IC refractaria, t€ém-
se mostrado pouco eficazes na redu-
¢ao da morbilidade podendo, inclusivé,
aumentar a mortalidade >°. Estes
farmacos - mais frequentemente ago-
nistas adrenérgicos-B e inibidores da
fosfodiesterase - actuam por aumento
do célcio livre intra-celular através da
via do AMP ciclico, quer aumentando
a producdo deste — caso da dobuta-
mina — quer inibindo a sua degradacao
— caso da milrinona. O aumento do
célcio intra-celular, facilita a contrac¢ao
do musculo cardiaco, com aumento do
volume de ejec¢do e do débito
cardiaco '*!!. No entanto, apesar da
sua eficacia hemodinamica na situacao
“aguda”, tém efeitos potencialmente
deletérios que limitam a sua utilizacio
a longo- prazo. Entre esses efeitos,
incluem-se a ocorréncia de taquifilaxia
(tolerancia hemodinamica com perda
de eficdcia) —efeito observado quando
da administracao cronica de agonistas
adrenérgicos-B ' — 0 maior consumo
de oxigénio pelo miocardio ? e efeitos
potenciadores de isquémia celular e da
arritmogénese, com risco acrescido de
morte subita cardiaca ''"'*.

A administragdo de dobutamina

associou-se, em alguns estudos, a
maior mortalidade >®° tanto a curto (8
semanas) como a longo prazo (6
meses), embora no estudo DICE " —
pequeno estudo controlado com pla-
cebo que incluiu 38 doentes com IC
grave estabilizada — se tivesse obser-
vado menor nimero de hospitalizagdes
no grupo tratado com dobutamina
(dose baixa do farmaco administrada
por periodos de 48 horas por semana)
e ndo tivesse ficado provada a ocor-
réncia de maior mortalidade. Também
a administracdo de milrinona esta
associada a efeitos nocivos (por
exemplo hipotensio) particularmente
quando administrada em doses
elevadas e, no maior estudo publicado
com a administragdo deste farmaco em
doentes hospitalizados com IC grave,
ndo se observou efeito benéfico na
morbilidade ou na mortalidade’.

As limitagdes inerentes a utilizacio
dos inotrépicos classicos e a auséncia
de evidéncia de um beneficio claro em
termos de progndstico, foram o “mo-
tor” para o desenvolvimento de novas
moléculas terapéuticas com actividade
inotrépica. Urgia também a necessi-
dade duma terapéutica eficaz na
presenca de bloqueio adrenérgico-B.

LEVOSIMENDAN:
Caracteristicas

O levosimendan faz parte duma
nova classe farmacoldgica — os
sensibilizadores ao célcio — os quais
aumentam a contractilidade miocérdica
sem aumentar os niveis de célcio in-
tra-celular. O farmaco actua aumen-
tando a sensibilidade da troponina C
ao célcio, tornando a contrac¢ao mais
eficaz '8, A sensibilizacéo depende
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do calcio disponivel '*18 pelo que s6
ocorre em sistole, ndo perturbando
assim a funcdo diast6lica '19%, A
auséncia de aumento da concentracao
de calcio livre intra-celular, diminui o
consumo de oxigénio pelo miocéardio
e o potencial efeito arritmogénico, o
que constitui uma vantagem em relacao
ao mecanismo de actuacao dos
inotropicos classicos. O farmaco tem
também efeito vasodilatador arteriolar
e venoso (“abrindo” os canais de
potassio dependentes do ATP no mus-
culo liso vascular) 2", Estes dois
efeitos combinados — aumento da
contractilidade e vasodilata¢ao — redu-
zem a pré e a pos-cargas do coracao
em faléncia, sendo a maior eficacia
funcional cardiaca acompanhada de um
melhor aproveitamento energético >’
Adicionalmente, o levosimendan tem
um metabolito activo potente — OR-
1896 — com semi-vida longa, o qual
podera ser responsével pelo “prolon-
gamento” dos efeitos observados, a
longo prazo, quando da administracdo
do farmaco *%,

Em termos hemodiniamicos, o levo-
simendan aumenta o débito cardiaco,
efeito que tem relagdo directa com a
dose administrada *°. H4a também
aumento dos fluxos hepético e renal,
podendo este tltimo contribuir para o
aumento da diurese, frequentemente
observado (e a que se associa dimi-
nui¢do de peso) 2#3%3% Durante a
administrac¢ao pode ocorrer aumento
da frequéncia cardiaca ' - possivel-
mente como resposta reflexa a uma
excessiva diminuicdo das pressoes de
enchimento ventricular - e aceleragdo
da condugio auriculo-ventricular pelo
que, em doentes com fibrilhacao au-
ricular, o controlo da frequéncia
cardiaca, previamente a administragao,
¢ importante. O levosimendan reduz *

3234 ag resisténcias vasculares sistémica
e pulmonar, bem como a pressao
capilar pulmonar, a pressdo sistolica
pulmonar e a pressao auricular direita.
A diminuicdo das pressdes e resis-
téncias pulmonares € superior a
condicionada pela dobutamina em
doentes com IC grave *. Como
vasodilatador, o farmaco diminui
também a pressdo arterial sistémica,
nao devendo ser administrado em
doentes com pressao sistolica inferior
a85mmHg. O levosimendan tem efei-
tos anti-isquémicos, demonstrados nao
s6 em estudos animais - com reducao
da isquémia miocérdica e da area de
enfarte ¥ — mas também em doentes
com enfarte de miocardio tratado com
angioplastia primdria *’. O farmaco
parece também exercer efeitos neuro-
enddcrinos benéficos na IC grave,
reduzindo as concentracdes plasma-
ticas de endotelina-1** e dos peptideos
natriuréticos 3323940,

Administracao

O levosimendan € frequentemente
administrado com uma dose de
impregnacao (bolus de 6 a 12 ug/kg
durante 10 minutos) — para obtencao
mais rapida do efeito —a que se segue
perfusdo continua intra-venosa, em
doses que variam entre 0,05 a 0,2 ug/
kg/min *'. Doses mais elevadas foram
ja administradas *, mas ndo sdo
aconselhadas *'. Ndo se observou
perda de eficdcia do farmaco, mesmo
com infusdes prolongadas (até 7 dias
de administracdo continua) *. A
concentragdo plasmatica de levosi-
mendan tem relacdo linear com a dose
administrada. O farmaco liga-se a
albumina plasmatica *', é comple-
tamente metabolizado e € eliminado na
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urina e fezes, tendo semi-vida plas-
matica de cercade 1 hora. No entanto,
cerca de 5% do farmaco € acetilado
no metabolito activo — OR-1896 — o
qual tem um perfil farmacoldgico
idéntico ao do levosimendan. A
concentragdo maxima de O-1896
ocorre 24 a 48 horas apds cessar a
administragado de levosimendan, tendo
uma semi-vida de eliminagdo de cerca
de 80 horas. Assim, os efeitos farma-
colégicos e hemodinamicos do
levosimendan podem persistir varios
dias apds a interrup¢do da sua
administrag@o 23030242,

Os efeitos benéficos — hemodina-
micos e clinicos — resultantes da
administragio de levosimendan 2313+
4 bem como o seu impacto no
prognéstico 34, foram avaliados em
varios estudos de intervencao tera-
péutica, em doentes com IC. Quando
administrado nas doses recomen-
dadas, verificou-se, como anterior-
mente descrito, um aumento do débito
cardiaco (por aumento do volume de
ejeccdo e da frequéncia cardiaca), uma
diminui¢@o da pressao capilar pulmonar
e da resisténcia vascular sistémica e
também uma diminuicdo da pressao
arterial.

Os efeitos hemodinamicos do
farmaco observaram-se mesmo com
pequenas doses, embora de forma
proporcional a dose administrada. A
informag¢do mais completa, existente
presentemente relativamente ao perfil
de seguranca do levosimendan e aos
seus efeitos na morbilidade e na
mortalidade, derivou principalmente
dos resultados dos estudos LIDO * ¢
RUSSLAND #.

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

doentes com IC crénica grave agu-
dizada. Os resultados foram favoraveis
ao levosimendan, o qual demonstrou
maior efeito hemodindmico e maior
melhoria sintomatica. Adicionalmente,
enquanto que os efeitos da dobutamina
se mostraram atenuados nos doentes
tratados com bloqueadores adrenér-
gicos-B, tal ndo sucedeu com o
levosimendan. Por fim, foi observado
um maior beneficio na morbilidade
(definido como agravamento da IC
com necessidade de hospitalizacdo) e
na mortalidade, tanto ap6s um més
como apos seis meses.

No estudo RUSSLAND, ensaio
clinico aleatorizado duplamente cego
contra placebo, em doentes com IC
grave apos enfarte agudo de miocar-
dio, a administragdo (durante 6 horas)
de levosimendan (em 4 regimes de
dosagem diferentes) mostrou estar-se
perante um farmaco seguro, que nao
aumenta o risco de hipotensdo ou de
isquémia, excepto com a administracao
das doses mais elevadas (bolus de 24
ug/kg, seguido de infusdo a 0,4 ug/kg/
min), doses essas que ultrapassam o
que esta recomendado *'*. A morta-
lidade ou a ocorréncia de agravamento
de IC, as 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 constatacdo de que a reducio na
mortalidade mostrou ser independente
da dose de farmaco administrada.

Os dados disponiveis até ao
presente, favorecem pois a escolha do
levosimendan quando, no doente com
IC descompensada, se considera
necessdria a administracdo de um
agente inotrépico por via intra-venosa,
respeitando-se, naturalmente, as con-
tra-indicagdes ao uso do farmaco,
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como sejam a existéncia de hipotensao
ou de taquicardia nao-controlada.

EXPERIENCIA PESSOAL

A nossa experiéncia com a admi-
nistracdo de levosimendan € também
favordvel. Em 27 doentes com IC
cronica grave (classes III-IV ou IV da
NYHA), por disfuncio sistélica ven-
tricular esquerda — frac¢@o de ejeccao
inferior a 35% - secundéria a miocar-
diopatia dilatada idiopética ou isqué-
mica e com sintomas de congestao e/
ou baixo débito cardiaco, o farmaco
foi administrado durante 24 horas num
regime protocolado (bolus de 6 pg/kg
durante 10 minutos, seguindo-se
perfusdo intra-venosa a 0,1 ug/kg/
minuto). Todos os doentes estavam
sob terapéutica considerada méxima,
por via oral, a qual ndo incluia blo-
queador adrenérgico-B (ndo tolerado,
por hipotensdo). Foi efectuada ava-
liagdo clinica, hemodinamica (ndo-
invasiva) — calculo do débito e do
indice cardiaco por ecocardiografia —
e hormonal (determinacdo da con-
centra¢ao plasmaética do fragmento ter-
minal do peptideo natriurético de tipo
B (NT-pro-BNP), previamente a
administrag¢do do farmaco e repetida
as 24 horas — imediatamente apds
perfusdo - as 96 horas e ao 10° dia.

Resultados parciais, descrevendo a
nossa experiéncia, foram ja apre-
sentados **3  Os resultados que
posteriormente temos vindo a obter
com a administracdo do farmaco,
empregando a mesma metodologia,
sdo sobreponiveis. As 24 horas e
prolongando-se ou acentuando-se as
96 horas, verificamos melhoria clinica
(com redugdo da classe funcional),
hemodinamica (com aumento signi-

ficativo do débito e do indice cardiacos)
e hormonal (com diminuig¢ao signifi-
cativa dos valores de NT-pro-BNP).
Estes efeitos foram observados em
todos os doentes com uma excepgao
- 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 existéncia de correlagao
inversa, significativa, entre os valores
de NT-pro-BNP e os valores do dé-
bito e do indice cardiacos, as 24 e as
96 horas apdés a administragao,
correlagdo que objectivou a melhoria
clinica e hemodinamica. A terapéutica
com bloqueador adrenérgico-B foi
reintroduzida nos 26 doentes e con-
tinuada, em doses progressivas (duma
forma individualizada) apds a alta
hospitalar. O levosimendan foi bem
tolerado, nao tendo havido variacdes
significativas da frequéncia cardiaca ou
da pressao arterial sistémica, excepto
em um doente, em quem o apare-
cimento de hipotensdo motivou a
reducdo da dose administrada para
50% (mas sem necessidade de inter-
rupg¢do da perfusdo). Quatro doentes
necessitaram da administracdo de
potdssio por via intra-venosa, pela
ocorréncia de hipocaliémia ligeira. De
facto, estdo descritas redugdes na
concentracao de potdssio sérico com
a administracdo do farmaco, possi-
velmente reflectindo a activacao do
sistema nervoso simpatico **! Nao se
verificaram, no entanto,outros efeitos
adversos, nomeadamente arritmias.
Durante a administracio observou-se,
na maior parte dos doentes, diurese
importante e perda de peso (entre 1 a
3 kg as 24 horas). Este efeito, possi-
velmente, contribuiu para a melhoria
hemodinamica observada. A excepcio
do doente que faleceu — e no qual nao

10
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tinha havido evidéncia de melhoria
clinica, hemodinamica ou hormonal —
em nenhum outro doente foi necesséria
a administracdo de diuréticos por via
intra-venosa.

Ao 10° dia apds infusao de levosi-
mendan, a melhoria clinica persistia nos
26 doentes. Contudo, embora em 8
doentes se evidenciasse ainda uma
reducdo adicional dos niveis plas-
maticos de NT-pro-BNP e a persis-
téncia do aumento do débito e indice
cardiacos (em relacdo aos valores
encontrados as 96 horas), nos res-
tantes observou-se uma tendéncia para
a re-aproximacao aos valores prévios
a administragdo.

DISCUSSAO E CONCLUSOES

Virias das conclusdes da nossa
observacgdo estdo de acordo com as
experiéncias descritas na literatura.

O farmaco € bem tolerado e seguro,
quando administrado nas doses reco-
mendadas e respeitando, obviamente,
as contra-indicagdes a sua utilizacao.

O levosimendan confere melhoria
hemodinamica, avaliada, na nossa
experiéncia, duma forma ndo-invasiva,
quer por ecocardiografia — eviden-
ciando-se aumento do débito e indice
cardiacos - quer pela determinacao
plasmética dos niveis de NT-pro-
BNP. A melhoria clinica ou hemodi-
namica associada a administracdo de
levosimendan ja foi avaliada pelo
doseamento plasmético do peptideo
natriurético de tipo-B 302340 No
entanto, a demonstragdo desse bene-
ficio também pela determinagdo nao-
invasiva do débito e indice cardiacos
ndo o havia sido antes da nossa
experiéncia 3%,

A administracido do farmaco du-

rante 24 horas associou-se a beneficio
prolongado, objectivado as 96 horas
por pardmetros hemodinamicos e
hormonais. No entanto, 10 dias apds
a administracdo, ainda € possivel a
persisténcia dos seus efeitos benéficos.
Sabe-se que as concentracdes maxi-
mas do metabolito activo sdo atingidas
cerca de 24 horas ap0s interrupgao da
perfusdo de levosimendan mas que
concentracdes terapéuticas ainda sao
detectdveis 2 semanas ap0s a inter-
rup¢ao da perfusao 4.

O beneficio hemodinamico prolon-
gado € uma “mais-valia” do farmaco,
particularmente por dois motivos.

Em primeiro lugar porque permite
a (re)introdugdo de terapéutica com
bloqueador adrenérgico-B, como
sugerido por Erhardt ** e comprovado
na nossa experiéncia ***%, O aumento
progressivo da dose de bloqueador
adrenérgico-B foi continuado durante
o seguimento em ambulatorio, até a
dose considerada “ideal” para cada
doente. Durante um periodo médio de
194,6 + 167,9 (20-600) dias (apds a
alta hospitalar) ndo foi necessaria a
interrupgdo dessa terapéutica em
nenhum dos doentes vivos (faleceram,
no mesmo periodo, 4 doentes por
morte subita cardiaca).

Em segundo lugar, a duragao pro-
longada do beneficio hemodindmico
subsequente a administracio duma
infusdo de levosimendan durante 24
horas, sugere que o farmaco pode ser
o inotrépico “ideal” para terapéutica
intra-venosa intermitente, particular-
mente nos doentes muito sintomaticos
4346 Nanossa casuistica, 4 doentes fo-
ram reinternados para nova adminis-
tracao de levosimendan, na sequéncia
de agravamento sintomético (cansaco
para esfor¢cos minimos), apés um
periodo de seguimento médio de
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360+164,3 (240-600) dias. Consta-
tdmos novamente a ocorréncia de
melhoria clinica e hemodindmica (com
diminuicdo dos niveis plasmaticos de
NT-pro-BNP e aumento do débito e
indice cardiacos, as 24 e 96 horas ap6s
administra¢do, em comparacdo com
os valores basais) embora a melhoria
nao fosse tdo evidente como ocorrera
quando da primeira administracao do
farmaco. Este é um facto compreen-
sivel atendendo a deterioracao pro-
gressiva dos doentes com IC. No
entanto, € de real¢ar que durante o
periodo de tempo que decorreu entre
as duas administracdes do farmaco,
nenhum doente teve necessidade de ser
reinternado por descompensacao de
IC. Um més apds a segunda admi-
nistragdo, o doente com maior tempo
de seguimento foi submetido a trans-
plantacao cardiaca com sucesso.

Dois grandes estudos multicén-
tricos, aleatorizados e controlados com
placebo -estudo REVIVE- ou com
farmaco-activo (dobutamina) —estudo
SURVIVE - estao em curso, preten-
dendo definir duma forma conclusiva,
os efeitos do levosimendan na mor-
bilidade e na mortalidade dos doentes
com IC muito grave *. A administragdo
intermitente do farmaco nos doentes
com IC crénica grave é também uma
vertente importante a explorar.
Entretanto, os dados disponiveis per-
mitem afirmar que o levosimendan
possivelmente serd mais do que uma
alternativa aos cldssicos agentes
inotrépicos. Serd o inotropico de
escolha no doente com IC grave em
descompensacao.
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