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Resumo
Fundamento: A insuficiéncia cardiaca descompensada (ICD) é uma condicao bastante prevalente e com alta mortalidade.
O levosimendan esta entre as novas drogas que tém sido testadas para o seu manejo.

Objetivo: Realizar uma revisao sistematica da literatura e uma metanalise da reducao de morbimortalidade associada
ao levosimendan no tratamento da ICD.

Métodos: Foi feita uma pesquisa bibliografica no Medline buscando todos os ensaios clinicos randomizados (ECRs)
que avaliassem o uso do levosimendan na ICD. Os desfechos de interesse foram: morte por todas as causas, tempo de
internacao hospitalar e reinternacao hospitalar por ICD. Todos os ECRs com desfechos de interesse foram incluidos.
Critérios de qualidade metodolégica, como cegamento e sigilo da lista de alocagao, foram avaliados em andlise de
sensibilidade. O calculo principal foi feito com efeitos randémicos.

Resultados: Dos 179 artigos identificados, 48 eram ECRs, sendo 19 com desfechos clinicos de interesse. Na comparacao
com placebo (7 ensaios clinicos, 1.652 pacientes), o risco relativo (RR) para morte total foi de 0,87 (intervalo de confianca
[1C] 95%: 0,65 - 1,18). Na comparacao com dobutamina (10 ensaios clinicos, 2.067 pacientes), o RR foi de 0,87 (IC 95%:
0,75 - 1,02). Trés estudos tinham dados sobre tempo de internacao, onde o levosimendan mostrou diminuicao de 2,27
e 2,30 dias em relacao ao placebo e a dobutamina, respectivamente (p < 0,05 para ambos). Nenhum artigo apresentou
isoladamente dados sobre reinternacao.

Conclusao: As evidéncias disponiveis até 0 momento nao mostram beneficio em termos de mortalidade associada ao
levosimendan, que apresentou beneficio de pequena magnitude apenas no tempo de internacao. (Arq Bras Cardiol
2010; 95(2) : 230-237)

Palavras-chave: Insuficiéncia cardiaca, levosimendan, drogas em investigacao, metanalise.

Abstract
Background: Congestive heart failure (CHF) is a rather prevalent condition with a high mortality rate. Levosimendan is one among the new
drugs that have been tested for its management.

Objective: To undertake a systematic review and meta-analysis of the morbidity and mortality reduction associated with levosimendan in the
treatment of CHF.

Methods: A bibliographic search was conducted in the Medline database for all randomized controlled trials (RCTs) that assessed the use
of levosimendan in CHF. The outcomes were death from all causes, length of hospital stay, and hospital readmission for CHF. All RCTs with
outcomes of interest were included. Methodological quality criteria, such as blinding and confidentiality of the list of allocation, were evaluated
in sensitivity analysis. The main calculation was done with random effects.

Results: Of the 179 articles identified, 48 were RCTs, 19 of them with outcomes of interest. In the comparison with placebo (7 trials, 1,652
patients), the relative risk (RR) for overall death was 0.87 (95% confidence interval [Cl]: 0.65 to 1.18). In comparison with dobutamine (10 trials,
2,067 patients), the RR was 0.87 (95% Cl: 0.75-1.02). Three studies had data on length of stay, in which levosimendan showed a decrease of
2.27 and 2.30 days compared to placebo and dobutamine, respectively (p < 0.05 for both). No article presented data on readmission alone.

Conclusion: The evidence available so far has shown no benefit in terms of mortality in association with the use of levosimendan, which only
showed a small benefit in the time of hospitalization. (Arq Bras Cardiol 2010; 95(2) : 230-237)
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Introducao

A insuficiéncia cardiaca (IC) é uma condigao frequente,
sendo a insuficiéncia cardiaca descompensada (ICD) a terceira
causa geral e a primeira causa cardiovascular de internagao no
Brasil. No ano de 2006, de acordo com dados do DATASUS,
ocorreram aproximadamente 300.000 internagoes por IC nos
hospitais da rede pdblica brasileira, com gastos diretos de mais
de 220 milh&es de reais e taxa de mortalidade de quase 8,0%".

Durante o curso da doenga, especialmente em casos graves,
ocorrem periodos de descompensagdo aguda da insuficiéncia
cardiaca, com risco elevado de complicagbes, arritmias graves e
morte. O manejo dos pacientes que se apresentam com ICD e
sinais de baixo débito é controvertido, ndo ocorrendo consenso,
mesmo entre especialistas, de qual a melhor estratégia de
tratamento?. Farmacos que melhoram o desempenho contratil
do coracao (inotrépicos positivos) sdo frequentemente utilizados
em tal contexto clinico, embora diversos especialistas contestem
o uso desta classe farmacolégica em IC. A adverténcia
baseia-se no fato de que, historicamente, a quase totalidade
dos inotrépicos positivos estudados em grandes ensaios
clinicos randomizados (ECRs) aumentou o risco de morte,
presumivelmente por causas arritmicas®*.

O levosimendan é um medicamento da classe dos
sensibilizadores de célcio, disponivel comercialmente
no Brasil desde 2002. Através da acao sensibilizadora da
troponina C ao célcio, o levosimendan tem o potencial de
melhorar a contratilidade cardfaca na sistole sem prejudicar o
relaxamento na didstole. Além disso, teria acao vasodilatadora,
o que resultaria em melhora do débito cardiaco sem aumentar
a demanda miocérdica de oxigénio. Um metabdlito ativo da
droga (OR1896) mantém a resposta clinica entre 7 e 9 dias
ap6s infusao endovenosa continua por 24 horas*®.

Varios ensaios clinicos foram realizados avaliando
o levosimendan na comparagdo com inotrépicos - em
especial com a dobutamina - e com placebo. Até agora,
dados individuais de estudos controlados contra placebo
falharam em demonstrar que o uso continuo ou intermitente
de dobutamina melhore a sobrevida de pacientes com
IC descompensada. Nesse trabalho, nosso objetivo foi
de sumarizar a evidéncia disponivel, através de revisao
sistematica com calculo de metandlise, avaliando o impacto
do levosimendan nos desfechos clinicamente relevantes
de mortalidade total, reinternacdo por ICD e tempo de
internagao. Como objetivo secundario, também foram
revisados os efeitos adversos associados a essa medicacao.

Métodos

Inicialmente, foi conduzida uma busca de revisoes
sistemadticas e metanalises nas bases Medline, Cochrane
e Sumsearch. Posteriormente, foi feita a busca de ensaios
clinicos randomizados, sendo utilizada a base bibliogréfica da
Medline, acessada via PubMed. O uso da droga levosimendan
em pacientes portadores de insuficiéncia cardiaca foi definido
como escopo da analise. Os desfechos objetivados na busca,
julgados como clinicamente relevantes, foram os seguintes:

1. Morte por todas as causas;

2. Tempo de internagdo hospitalar;
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3. Reinternagao hospitalar por insuficiéncia cardiaca.

Na estratégia de busca, ao invés de selecionarmos estudos
do tipo ensaios clinicos randomizados (ECRs) nos filtros do
PubMed, foi utilizada uma lista de palavras previamente
validada para busca deste tipo de estudo, que se mostrou
mais sensivel na sua procura quando comparado com o filtro
do PubMed’. Na estratégia de busca, a fim de evitar perda
de estudos que eventualmente tivessem a descrigdo de tais
desfechos somente no artigo completo, sem relato no resumo,
ndo foram colocadas palavras referentes aos desfechos de
interesse. A estratégia de busca utilizada foi a seguinte:

Levosimendan AND heart failure AND ((randomized
controlled trial[pt] OR controlled clinical trial[pt] OR
randomized controlled trialsmh] OR random allocation[mh]
OR double-blind method[mh] OR single-blind method[mh]
OR clinical trial[pt] OR clinical trialsimh] OR (“clinical
trial”[tw]) OR ((singl*[tw] OR doubl*[tw] OR trebl*[tw]
OR tripl*[tw]) AND (mask*[tw] OR blind*[tw])) OR
(“latin square”[tw]) OR placebos[mh] OR placebo*[tw]
OR random*[tw] OR research design[mh:noexp] OR
comparative study[mh] OR evaluation studies/mh] OR
follow-up studiesimh] OR prospective studies[mh] OR cross-
over studies[mh] OR control*[tw] OR prospectiv*[tw] OR
volunteer*[tw]) NOT (animal[mh] NOT human[mh]))

Ap0s a realizacio da busca, cuja data limite foi 07/07/2009,
foram avaliados todos os resumos encontrados. Estudos
descritos com delineamento de ensaio clinico e que
compararam o uso de levosimendan contra placebo ou
outra droga ativa foram selecionados para busca do texto
completo. Também foram procurados na busca abstracts que
pudessem levar a estudos ndo publicados, como destaques
de congressos. Os estudos incluidos tiveram suas referéncias
revisadas para busca de outros possiveis estudos relevantes.

O método escolhido para realizar a compilagao da
evidéncia disponivel foi o de metanalise. Optou-se por
um critério de inclusdo pragmatico, onde todos os ensaios
clinicos randomizados controlados com os desfechos
pré-especificados foram incluidos, sendo os critérios de
qualidade metodolégica utilizados em posteriores analises
de sensibilidade. De acordo com recomendacdes atuais, os
seguintes critérios metodoldgicos foram julgados como os
mais relevantes:

1. Descricao de célculo de tamanho de amostra;

2. Anélise por intencao de tratamento (intention to
treat - ITT);

3. Descrigao do sigilo da lista de alocagao;
4. Utilizagdo de cegamento.

Estudos que nao descreviam se a andlise era por
“intencao de tratar” foram considerados como nao
preenchendo tal critério. A auséncia de descrigao explicita
de uma lista de alocacao sigilosa - que poderia englobar
termos como randomizacdo central, randomizacdo via
Internet, randomizacao por central telefénica, ou uma
afirmacao clara confirmando sigilo da lista de alocacao
- igualmente levava a julgamento de ndo preenchimento
desse critério. Ja no tocante ao cegamento, tanto os estudos
descritos como abertos (open label) como os estudos sem
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nenhuma descri¢ao sobre cegamento foram considerados
COMO Nao cegos.

Pela sua maior facilidade de interpretagdo, a medida
de associacdo escolhida foi o risco relativo (RR). J& o
método de calculo utilizado foi o de efeitos randémicos
de DerSimonian e Laird. Para avaliar a heterogeneidade
entre os estudos, foi utilizado o teste de inconsisténcia (1?),
sendo valores inferiores a 25% considerados como pequena
heterogeneidade®.

Para melhor avaliar a robustez dos resultados, foram feitas
diversas andlises de sensibilidade. Primeiramente, foram
alterados os critérios de inclusao dos estudos conforme
suas caracteristicas metodoldgicas, como ja descrito. Nessas
analises, os célculos de metandlise foram refeitos excluindo-se
os estudos que nao preenchessem determinado critério de
qualidade. Além disso, os célculos dos resultados principais
(ou seja, com todos os estudos incluidos) foram refeitos
utilizando-se o método de efeitos fixos, além de uso de célculo
por razdo de chances (odds ratio - OR) ao invés de RR, tanto
com célculo por efeitos fixos como randémicos. Andlise de
funil (funnel plot) foi empregada para avaliar o impacto de
viés de publicagdo. As analises foram conduzidas no programa
Review Manager, versao 4.2.10.

Resultados

Na busca por revisoes sisteméticas, foi encontrado apenas
um trabalho avaliando levosimendan em ICD, com dados
atualizados até junho de 2007°. Esse trabalho encontrou um
OR de 0,83 [intervalo de confianca (IC) 95%: 0,62 - 1,10]

para morte associado ao levosimendan na comparagao com
placebo (6 estudos, n = 1.578) e de 0,75 (IC 95%: 0,61 - 0,92)
na comparagao com dobutamina (8 estudos, n = 1.979).
Foi realizada também comparagao de dobutamina contra
placebo, mostrando um expressivo aumento na mortalidade
(OR = 1,82, IC 95%: 1,06 - 3,12). Os demais desfechos
objetivados em nosso trabalho ndo foram contemplados
nessa revisao. Todos os trabalhos dessa revisao sistematica,
exceto o de Morelli'®, foram incluidos na presente revisao.
O motivo da exclusdao do trabalho de Morelli foi o tipo de
pacientes avaliados (choque séptico), diferente dos demais
estudos incluidos.

A estratégia de busca utilizada gerou um total de 179
resultados, dentre os quais, 46 eram ECRs. A esses, somaram-
se outros dois ECRs provenientes de pesquisa de artigos
completos do tipo resumos de congressos. Os 135 estudos
eliminados nessa etapa estao pormenorizados na Figura
1. Dos 48 estudos disponiveis para andlise, somente 19
tinham os desfechos primarios de interesse. Os desfechos
mais comuns dos ECRs ndo incluidos nas analises foram
parametros hemodinamicos e de ecocardiograma, alteragao
de marcadores inflamatérios e peptideo natriurético do tipo
B (brain natriuretic peptide, BNP) e mudanca de sintomas
em 48 horas.

O desfecho primario mais comum dos estudos incluidos
foi o de mortalidade, sendo relatado em 15 dos 19 estudos de
forma individual e agregado ao desfecho reinternagao hospitalar
em outro trabalho. O tempo de seguimento para avaliagao
de morte variou entre 9 e 365 dias (Tabelas 1 e 2). Apenas
um estudo relatou taxa de reinternacao de forma individual

estratégia para procura de ECRs

Levosimendan + insuficiéncia cardiaca +

| 179 estudos encontrados

135 artigos excluidos

66 Revisdes

28 Experimentos ndo controlados
7 Relatos/séries de caso(s)

7 Cartas/editoriais

6 Estudos animais ou in vitro

A

6 Estudos de coorte

3 Destaques de congresso

3 Estudos comparativos nio
randomizados

| 48 ensaios clinicos randomizados+

l_ 2 Estudos de diferentes doses
2 Subestudos de outro ECR

A

19 estudos incluidos. sendo
2 disponiveis somente no
formato de resumo

15 com dados sobre mortalidade

1 com dados sobre mortalidade e tempo
de internagio

2 com dados sobre tempo de internagio
1 com dados combinados de mortalidade
¢ reinternagio

2 Analises econdmicas

1 Metanalise

1 Entrada repetida

1 Estudo de caso-controle

29 artigos excluidos

24 sem desfechos de interesse
3 com populagdes distintas-
2 com formulagéo oral de
levosimendan

Fig. 1 - Resultado da estratégia de busca. -|- 44 ensaios clinicos encontrados dentre os 179 resultados da pesquisa, 2 ensaios clinicos provenientes de destaques de
congresso e 2 estudos encontrados em uma metanélise. - Dois estudos avaliaram o uso da droga em pacientes com insuficiéncia cardiaca em tratamento ambulatorial,
com doses repetidas ao longo do tempo; o terceiro avaliou levosimendan em pacientes com choque séptico.
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e trés estudos relataram tempo de internagdo. Visto que o Dos 16 estudos disponiveis para a avaliagao sobre
estudo Parissis e cols."" ndo apresentaram dados separados ~ mortalidade, 4 realizaram comparagao apenas com placebo,
para mortalidade e tempo de internagao, e ndo havia nenhum 9 realizaram comparagao com outra droga ativa - dobutamina
outro estudo com tal dado apresentado de forma agregada, este  em 7 casos, enoximone em um trabalho e prostaglandina E1
estudo nao entrou nos calculos de metandlise. no estudo restante - e trés estudos realizaram comparagoes

Caracteristicas metodoldgicas dos estudos de levosimendan versus placebo

Grupo Levosimendan Grupo Qualidade metodoldgica
placebo Tempo de

Estudo Dose de Dose de Obitos/ Obitos/ ~ Seguimento Alocacéio Célculode  Analise por

ataque  manutengio  total de Total de (dias) ocag tamanho de intengdo de Cegamento

d ] . sigilosa

(nglkg) (uglkg/min)  pacientes pacientes amostra tratamento

Nieminen®', 2000 3a36 0,05a0,6 1/95 0/21 9 Nao/Né&o claro Sim Sim Sim
22
2R$JOSZSLAN ’ 6a24 0,1a04 91/402 32/102 180 Nao/Néo claro Nao Sim Sim
Kivikko?, 2003 6 01204 2/98 3/48 14 N&o/N&o claro Néo Néo Sim
CASINO*, 2004 NR NR 6/98* 8/97* 30 Nao/N&o claro Néo Nao Nao/N&o claro
REVIVE 11%, 2005 12 0,1a0,2 45/299 35/301 90 Nao/N&o claro Nao Nao Nao/N&o claro
25

QAggé“"m“'“ ' 6 0,1 2123 4123 120 Nao/Nzo claro Nao Nao Néo/No claro
Flevari®, 2006 0 0,1 3130 115 90 Nao/Né&o claro Nao Nao Nao/Né&o claro
Parissis™, 2007 0 0,1 NR/42 NR/21 NR N&o/N&o claro Nao Nao N&o/N&o claro

* desfechos em um més de acompanhamento, dados de 6 meses completos ndo publicados foram considerados em analise de sensibilidade. NR - néo reportado.

Caracteristicas metodoldgicas dos estudos de levosimendan versus dobutamina

. Grupo . -
Grupo Levosimendan Dobutamina Tempo de Qualidade metodolégica
Estudo Dose de Dose de Obitos/ - seguimento 5 Calculo de Anélise por
5 Obitos/Total (dias) Alocagio . 5
ataque manutengao Total de . - tamanho de intengdo de  Cegamento
d . de pacientes sigilosa
(nglkg) (ng/kg/min) pacientes amostra tratamento
Follath?’, 1999 12 02206 319 310 14 Nao/Nao Néo Sim Nao/Nao
claro claro
S .
Nieminen®, 3a36 0,052 0,6 1195 1120 9 Nao/Nao Sim Sim Sim
2000 claro
LIDO'™, 2002 24 0,1a0,22 27/103 38/100 180 Sim Sim Sim Sim
CASINO¥, 2004 NR NR 6/98* 12/96* 30 Nao/Nao Néo Néo Nao/Nao
claro claro
25 3 A a 3
Adamopoulos®, 6 0.1 223 523 120 Nao/Nao Néio Nio Né&o/Nao
2006 claro claro
Alvarez?, 2006 12 02 1121 1120 15 Nao/Nao Sim Néo Nao/Nao
claro claro
29
%JOR;VNE ’ 12 0,1a0,2 173/664 185/663 180 Sim Sim Sim Sim
IS .
Samimi-Fard®, 2% 0,1 311 11 365 Nao/Nao Néo Sim Néo
2008 claro
Duygu®', 2008 a2 01 2130 1130 NR Ni‘l’a/ ::)“ Néo Sim Néo
32 A 3
Duygu (2)*%, 6a12 0,1 1120 2120 NR Nao/Nao Néo Sim Néo
2008 claro
Yilmaz'®, 2009 NR 01202 NR/17 NR/13 NR Ni‘l’; 'r“oao Néo Sim Néo

* desfechos em um més de acompanhamento, dados de 6 meses completos nédo publicados foram considerados em analise de sensibilidade.
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tanto contra placebo quanto contra droga ativa (dobutamina
em todos os casos). Visto que o estudo realizado por Berger
e col. foi o tGnico que utilizou como droga comparadora a
prostaglandina E1'?, e o estudo de Fuhrmann'®, o (nico a
utilizar enoximone, ambos também foram excluidos dos
célculos de metanalise. Os calculos foram feitos, portanto,
com dados de 7 estudos cuja comparagao era com placebo
e de 10 estudos cuja comparagao era com dobutamina.

Levosimendan versus placebo
Desfecho morte

As caracteristicas dos estudos incluidos estdo listadas na
Tabela 1.

Na anédlise principal, onde foram incluidos todos os estudos
e foi utilizado o método de efeitos randdémicos, o risco relativo
foi de 0,87 (IC 95%: 0,65 - 1,18), sem beneficio significativo
com o uso do levosimendan quando comparado com placebo
(Figura 2). Esse resultado manteve-se consistente nas analises
de sensibilidade com mudanca tanto na medida de associagao
(para odds ratio) quanto no método de calculo (efeitos fixos),
sendo que o intervalo de confianga mais estreito dentre as 4
analises foi o de efeitos fixos para risco relativo de morte (RR
0,90, IC 95%: 0,71 - 1,15).

As demais anélises de sensibilidade planejadas foram
prejudicadas pela baixa qualidade de relato dos estudos. Nao
foi possivel conduzir analise de sensibilidade excluindo-se
estudos que tivessem auséncia ou falta de clareza em relagao
a lista de alocagao sigilosa, visto que todos os estudos foram
eliminados nessa analise. Também nao foi possivel realizar
combinagao de resultados de estudos que apresentassem
célculo de tamanho de amostra, visto que somente um estudo
preenchia este critério. Os resultados se mostraram robustos
quando somente estudos por intengao de tratamento foram
incluidos (2 estudos, n = 620, RR = 0,72, IC 95%: 0,51 -
1,01). Na andlise que incluiu somente estudos com cegamento
(3 estudos, n = 766), o RR foi de 0,70 (IC 95%: 0,50 - 0,98).

Incluindo dados nao publicados de 6 meses de
acompanhamento do estudo CASINO, fornecidos pelo
laboratdrio que patrocinou o estudo, com 17 ébitos no grupo
levosimendan e 27 no placebo, ndo houve modificacao
da estimativa combinada, com célculo de RR por efeitos
randomicos de morte igual a 0,82 (IC 95%: 0,59 - 1,12).

Outros desfechos

No estudo de Parissis'', com 34 pacientes randomizados
para levosimendan e placebo, o desfecho combinado morte e
re-hospitalizacido em 5 meses ocorreu em 89% dos pacientes
do grupo placebo e 71% do grupo levosimendan (RR = 1,25,
IC 95%: 0,87 - 1,77). Nao houve resultados para serem
combinados com esses valores, visto a auséncia de outros
estudos com dados sobre reinternagao’.

Dados do ensaio clinico REVIVE Il mostram reducao no
periodo de internagao de 7,0 + 4,6 dias vs 8,9 = 8,6 dias (p
= 0,003) em favor do levosimendan. Ja no estudo de Parissis',
o levosimendan, na comparagao com placebo, diminuiu
o tempo de internagdo de 5,8 = 2,1 para 3,2 = 1,7 dias
(p < 0,01), em uma amostra de 63 pacientes. O resultado
agregado desses dois estudos, compilado por metandlise para
desfechos continuos (diferenca de médias ponderada, com
efeitos randdémicos) mostra uma redugao de 2,27 dias (IC 95%:
1,52 - 3,03) em favor do levosimendan, em um N de 663.

Levosimendan versus dobutamina
Desfecho morte

As caracteristicas dos estudos incluidos nas comparacoes de
levosimendan versus dobutamina estao listadas na Tabela 2.

Na andlise principal, onde todos os estudos foram incluidos
e o método utilizado foi o de efeitos randdémicos, o risco
relativo foi de 0,87 (IC 95%: 0,75 - 1,02) (Figura 3). Quando
o calculo utilizado para risco relativo foi feito por método de
efeitos fixos, o resultado permaneceu praticamente inalterado
(RR = 0,87, IC 95%: 0,74 - 1,02). Ao se alterar a medida
de associagao para odds ratio, o intervalo de confianga
nao se mostrou significativo do ponto de vista estatistico,
independente do método de calculo.

Nas anélises de sensibilidade levando em conta as
caracteristicas metodolégicas dos estudos, os resultados se
mantiveram robustos. Avaliando-se somente estudos com
alocacao sigilosa, o RR foi de 0,85 (IC 95%: 0,68 - 1,07), com
resultados idénticos avaliando-se somente estudos cegados.
Nos estudos com célculo de tamanho de amostra, o RR foi de
0,85 (IC95%: 0,68 - 1,06), e, finalmente, nos que a analise foi
por ITT,RR = 0,87 (IC 95%: 0,70 - 1,08). Analises secundarias
com dados do estudo CASINO de 6 meses (41 6bitos no

Levosimendan Placebo Risco Relativo Risco Relativo
Estudo Eventos Total Eventos Total Peso Randomico, IC 95% Randomico, IC 95%
Adamopoulus 2 23 4 23 3.5% 0.50 [0.10, 2.47]
CASINO 6 98 8 97 8.1% 0.74 [0.27, 2.06) - 1
Flevari 3 30 1 15 1.9% 1.50[0.17, 13.23]
Kivikko 2 98 3 48  2.9% 0.33 [0.06, 1.89]
Nieminen 1 95 0 21 0.9% 0.69 [0.03, 16.32]
REVIVE Il 45 299 35 301 36.3% 1.29[0.86, 1.95] T
RUSSLAN 91 402 32 102  46.4% 0.72[0.51, 1.01] —
Total (IC 95%) 1045 607 100.0% 0.87 [0.65, 1.18]
Total de eventos 150 83
Heterogeneidade: Tau? = 0.02; Chi? = 6.80, df = 6 (P = 0.34); I = 12% 3 55 052 p é 250
Teste para efeito global: Z = 0.87 (P = 0.38) Favorece Levosimendan Favorece Placebo

Fig. 2 - Metanélise de levosimendan versus placebo, no desfecho obito, com incluséo de todos os estudos.
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Levosimendan Dobutamina Risco Relativo Risco Relativo
Estudo Eventos Total Eventos Total Peso Randoémico, IC 95% Randoémico, IC 95%
Adamopoulus 2 23 5 23 1.0% 0.40 [0.09, 1.86] —
CASINO 6 98 12 96 2.8% 0.49 [0.19, 1.25] W ||
Duygu 2 30 1 30 0.4% 2.00[0.19, 20.90] ==
Duygu(2) 1 20 2 20  0.5% 0.50 [0.05, 5.08] —_—T
Follath 3 9 3 10 1.4% 1.11[0.30, 4.17] S
LIDO 27 103 38 100 14.6% 0.69 [0.46, 1.04] B
Nieminen 1 95 1 20 0.3% 0.21[0.01, 3.23]
Samimi-Fard 3 1" 1 1" 0.6% 3.00 [0.37, 24.58] — . =
SURVIVE 173 664 185 663 78.0% 0.93 [0.78, 1.11] .
Alvarez 1 21 1 20 0.3% 0.95[0.06, 14.22]
Total (IC 95%) 1074 993 100.0% 0.87 [0.75, 1.02] .'I
Total de eventos 219 249
Heterogeneidade: Tau? = 0.00; Chi* = 7.48,df = 9 (P = 0.59); I? = 0% =0 01 0=1 1 1"0 100=
Teste para efeito global: Z = 1.69 (P = 0.09) Favc;rece Lev;)simendan Favorece Dobutamina

Fig. 3 - Metanélise de levosimendan versus dobutamina, no desfecho 6bito, com incluséo de todos os estudos.

grupo dobutamina) mostram um RR para 6bito, calculado por
método de efeitos randémicos, de 0,76 (IC 95%: 0,62 - 0,93)
em favor do levosimendan. Em todas as andlises realizadas
para mortalidade, tanto nas comparagées com placebo como
com dobutamina, o teste de inconsisténcia foi menor do que
25% (o valor maximo foi de 13%).

Outros desfechos

Dados do estudo LIDO™ mostraram taxa de reinternagao
por insuficiéncia cardiaca, nimero e dias de hospitalizagao
por insuficiéncia cardfaca no periodo de 180 dias de
acompanhamento semelhante no grupo alocado para
levosimendan e dobutamina. No estudo de Yilmaz, o tempo
de internagao foi maior no grupo dobutamina do que nos
pacientes em uso de levosimendan (11,3 = 3,1 versus 9 =
1,8 dias, p = 0,024)'°.

Efeitos adversos

Os efeitos adversos mais relatados foram hipotensao,
cefaleia e arritmias. Na medida em que esses pacientes
apresentam maior risco de morte stbita por arritmias, este
desfecho tem sido acompanhado com uso dos agentes
inotrépicos. Existem evidéncias de aumento da incidéncia
de fibrilagao atrial e taquicardia ventricular também com
o uso de levosimendan. No estudo REVIVE, ocorreu mais
hipotensao (50% vs 36%), taquicardia ventricular (25% vs
17%), e fibrilacao atrial (8% vs 2%) com uso de levosimendan,
em comparacao com placebo. No estudo SURVIVE, na
comparagdo com dobutamina, a fibrilacao atrial foi mais
frequente com levosimendan (9,1% vs 6,1%), bem como
extrassistoles ventriculares, mas nao houve diferenca na
incidéncia de taquicardia ou fibrilagao ventricular.

Discussao

No manejo da insuficiéncia cardiaca descompensada,
em suas diferentes formas de apresentagao, a estratégia
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considerada 6tima ainda é amplamente discutida e
controversa. Embora o levosimendan venha sendo utilizado
na clinica em diversos pafses como droga alternativa no
manejo da ICD, ensaios clinicos randomizados contra
placebo sdo importantes para avaliar a real seguranca
e beneficio deste farmaco. Os resultados da presente
metandlise demonstram a auséncia de evidéncias consistentes
de superioridade do levosimendan, quando comparado com
placebo, na reducao da mortalidade de pacientes internados
por descompensacao de insuficiéncia cardiaca. Esse achado
baseia-se na compilacdo de 7 ensaios clinicos, envolvendo
1.652 pacientes, e foram robustos quando reavaliados em
diversas analises de sensibilidade.

Na comparagao com dobutamina para o mesmo desfecho,
também nao foi demonstrado beneficio associado ao
levosimendan. Esse achado se baseia na compilagao de 10
ensaios clinicos, envolvendo 2.067 pacientes, e foram robustos
quando reavaliados em diversas andlises de sensibilidade. Os
resultados de ambas as analises sdo semelhantes a revisao
sistematica prévia encontrada, a qual incluiu basicamente os
mesmos estudos presentes nesta revisao, publicados na época.

Na andlise dos demais desfechos primarios objetivados
nesta revisao sistemadtica, nao encontramos dados referentes
a taxa de reinternagado. Ainda na andlise dos desfechos
primdrios, o nimero de estudos que avaliaram o tempo de
permanéncia hospitalar foi pequeno. O Gnico estudo que
comparou levosimendan com dobutamina tinha apenas 30
pacientes, nao permitindo que se chegasse a um resultado
confidvel, apesar da diminuigdo no tempo de internagao ter
atingido significancia estatistica. Na comparagao com placebo,
os dados sao mais consistentes, mostrando uma reducao de
pequena magnitude (aproximadamente dois dias).

O uso de inotrépicos é motivo de debate no manejo
da ICD?. Parece consenso que diuréticos e vasodilatadores
endovenosos e em altas doses representem a primeira linha
em casos agudos de descompensacao, sendo delegado para
casos refratarios o uso de inotrépicos. A dobutamina tem sido
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certamente o farmaco mais utilizado em tais situagdes, embora
as evidéncias sobre o aumento de arritmias e de eventos
adversos tenham reduzido o seu uso rotineiro. Nos Gltimos
anos, diversos farmacos com agao inotrépica foram testados
sem muito éxito. O levosimendan figura entre as drogas mais
recentes e tem sido comumente empregado no Brasil e em
pafses da Europa'”'.

Dados apresentados nesta metanalise e alguns registros,
inclusive experiéncia brasileira, sugerem que alguns
pacientes possam apresentar melhora na dispneia, no perfil
hemodindmico e nos niveis de BNP com infusdo aguda de
levosimendan'”. Entretanto, tais informagdes apresentam
limitagbes metodoldgicas intrinsecas (estudos sem cegamento,
curto periodo de avaliagdo, assim como a subjetividade
inerente na avaliagao de dispneia), que nao permitem uma
avaliacao objetiva se esse farmaco de fato modifica histéria
natural de casos de descompensacao da insuficiéncia cardiaca.

Além disto, é cada vez mais importante que se leve em
consideragao o custo das possiveis alternativas terapéuticas,
especialmente em casos como esse, onde as evidéncias ndao
apontam para superioridade de uma droga em relagao a outra.
O custo do levosimendan é de aproximadamente R$ 4.000,00
por tratamento, enquanto que o da dobutamina se situa em
torno de R$ 50,00. Apesar de um estudo prévio sugerir que
o maior custo do levosimendan possa ser compensado por
uma economia decorrente do menor tempo de internagao
que esta droga pode ocasionar'®, os protocolos de tratamento
que geraram os custos avaliados naquele estudo nao nos
parecem compardveis, fazendo com que seus dados precisem
ser vistos com cautela.

Parece claro que se trata de uma populagao muito grave,
onde o beneficio de novas intervencoes tem sido limitado
ou dificil de demonstrar. Insuficiéncia cardiaca aguda
descompensada que necessita de inotrépicos representa
condicao terminal, onde a preocupagdo maior é no alivio
dos sintomas e manutencdo de uma qualidade de vida fora
do hospital. Apesar de potenciais efeitos deletérios, alguns
especialistas advogam o uso de inotrépicos. Certamente,
dobutamina tem sido a opgao mais empregada no Brasil nas
dltimas décadas, com um efeito esperado em curto prazo na
melhora dos sintomas, porém existindo a preocupagao de
maior risco de morte. Estudos comparando levosimendan
com dobutamina sugerem que o novo fdrmaco possa ser uma
alternativa nesse cendrio, mas sem uma certeza de beneficio.

Referéncias

1. Ministério da Satdde. DATASUS. [Acessado em 02/05/2007]. Disponivel em:
http://w3.datasus.gov.br/datasus/datasus.php.

2. BocchiEA, Vilas-Boas F, Perrone S, Caamano AG, Clausell N, Moreira M da
C, etal. I Latin American guidelines for the assessment and management
of decompensated heart failure. Arq Bras Cardiol. 2005; 85 (Suppl 3):
49-94; 1-48.

3. Cuffe MS, Califf RM, Adams KF Jr, Benza R, Bourge R, Colucci WS, et al.
Short-term intravenous milrinone for acute exacerbation of chronic heart
failure: arandomized controlled trial. JAMA. 2002; 287 (12): 1541-7.

Existem ainda muitas dividas clinicas sobre a melhor
estratégia de uso do levosimendan em relagao a qual a
melhor dosagem fixa ou individualizada, qual o tempo de
infusdo ideal, se dose de ataque deve ser empregada, tempo
de suspensao e o impacto de terapias concomitantes como
betabloqueadores, outros inotrépicos ou vasodilatadores.
Estudos esclarecendo tais fatos sao necessarios e podem alterar
as evidéncias disponiveis.

Como em qualquer revisdao sistematica, algumas
consideragoes metodoldgicas devem ser reconhecidas. Este
estudo é um somatério de resultados individuais de ECR
e reflete a qualidade dos mesmos. Nesse sentido, cabe
salientar a baixa qualidade metodoldgica dos estudos, sendo
a maioria sem célculo de tamanho da amostra, descricao
sobre sigilo na randomizagao ou cegamento na analise dos
desfechos. Além disso, um importante estudo, o CASINO?,
foi apresentado em congresso ha alguns anos, mas ainda nao
foi publicado na integra.

Até o momento, nao existem estudos randomizados
que comprovem a redugao de mortalidade com qualquer
agente inotrépico positivo. Nessa linha, os dados sobre
levosimendan corroboram com os achados de auséncia
de efeito desta classe de farmacos na mortalidade total,
mortalidade cardiovascular, tempo de internagao ou taxas
de readmissbes por insuficiéncia cardiaca em pacientes
internados com quadros de descompensacao clinica. A
inclusdo de mais esta terapia no arsenal terapéutico da ICD
deve ser cuidadosamente revista, considerando os beneficios
clinicos esperados e o custo que representa para os pacientes
e o sistema de satde.

Potencial Conflito de Interesses

Declaro nao haver conflito de interesses pertinentes.

Fontes de Financiamento

O presente estudo foi financiado pela Secretaria de
Atencao a Satde - Ministério da Sadde.

Vinculacao Académica

Nao hd vinculagao deste estudo a programas de pds-
graduacao.

4. Bayram M, De Luca L, Massie MB, Gheorghiade M. Reassessment of
dobutamine, dopamine, and milrinone in the management of acute heart
failure syndromes. Am J Cardiol. 2005; 96 (6A): 47G-58G.

5. Innes CA, Wagstaff AJ. Levosimendan: a review of its use in the management
of acute decompensated heart failure. Drugs. 2003; 63 (23): 2651-71.

6. Earl GL, Fitzpatrick JT. Levosimendan: a novel inotropic agent for treatment
of acute, decompensated heart failure. Ann Pharmacother. 2005; 39 (11):
1888-96.

7. Robinson KA, Dickersin K. Development of a highly sensitive search strategy

Arq Bras Cardiol 2010; 95(2) : 230-237

236



237

Ribeiro e cols.
Levosimendan na insuficiéncia cardiaca

Artigo Original

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

for the retrieval of reports of controlled trials using PubMed. Int ) Epidemiol.
2002; 31 (1): 150-3.

Higgins JP Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in
meta-analyses. BMJ). 2003; 327 (7414): 557-60.

Delaney A, Bradford C, McCaffrey J, Bagshaw SM, Lee R. Levosimendan for
the treatment of acute severe heart failure: a meta-analysis of randomised
controlled trials. Int ] Cardiol. 2008; 138 (3): 281-9..

Morelli A, De Castro S, Teboul JL, Singer M, Rocco M, Conti G, et al. Effects of
levosimendan on systemic and regional hemodynamics in septic myocardial
depression. Intensive Care Med. 2005; 31 (5): 638-44.

Parissis J T, Panou F, Farmakis D, Adamopoulos S, Filippatos G, Paraskevaidis |,
etal. Effects of levosimendan on markers of left ventricular diastolic function
and neurohormonal activation in patients with advanced heart failure. Am J
Cardiol. 2005; 96 (3): 423-6.

Berger R, Moertl D, Huelsmann M, Bojic A, Ahmadi R, Heissenberger |, et
al. Levosimendan and prostaglandin E1 for uptitration of beta-blockade in
patients with refractory, advanced chronic heart failure. Eur ) Heart Fail. 2007;
9(2):202-8.

FuhrmannJT, Schmeisser A, Schulze MR, Wunderlich C, Schoen SP, Rauwolf
T, et al. Levosimendan is superior to enoximone in refractory cardiogenic
shock complicating acute myocardial infarction. Crit Care Med. 2008; 36
(8):2257-66.

Parissis J T, Papadopoulos C, Nikolaou M, Bistola V, Farmakis D, Paraskevaidis
I, et al. Effects of levosimendan on quality of life and emotional stress in
advanced heart failure patients. Cardiovasc Drugs Ther. 2007; 21 (4): 263-8.

Follath F, Cleland )G, Just H, Papp JG, Scholz H, Peuhkurinen K, et al. Efficacy
and safety of intravenous levosimendan compared with dobutamine in severe
low-output heart failure (the LIDO study): a randomised double-blind trial.
Lancet. 2002; 360 (9328): 196-202.

Yilmaz MB, Yontar C, Erdem A, Karadas F, Yalta K, Turgut OO, et al.
Comparative effects of levosimendan and dobutamine on right ventricular
function in patients with biventricular heart failure. Heart Vessels. 2009; 24
(1):16-21.

Bocchi EA, Vilas-Boas F, Moreira MC, Barretto AC, Lage S, Albuquerque D,
etal. Levosimendan in decompensated heart failure patients: efficacy in a
Brazilian cohort. Results of the BELIEF study. Arq Bras Cardiol. 2008; 90 (3):
182-90.

Nieminen MS, Brutsaert D, Dickstein K, Drexler H, Follath F, Harjola VP,
et al. EuroHeart Failure Survey Il (EHFS I1): a survey on hospitalized acute
heart failure patients: description of population. Eur Heart ). 2006; 27 (22):
2725-36.

Oliveira MT Jr, Follador W, Martins ML, Canaviera R, Tsuji RL, Scipioni A,
et al. Cost analysis of the treatment of acute decompensated heart failure.
Levosimendan versus dobutamine. Arq Bras Cardiol. 2005; 85 (1): 9-14.

Cleland )G, Freemantle N, Coletta AP, Clark AL. Clinical trials update from the
American Heart Association: REPAIR-AMI, ASTAMI, JELIS, MECA, REVIVE-II,

Arq Bras Cardiol 2010; 95(2) : 230-237

2

=

2

N

23.

24.

25.

2

(=)

27.

28.

29.

30.

31.

32.

SURVIVE, and PROACTIVE. Eur ) Heart Fail. 2006; 8 (1): 105-10.

. Nieminen MS, Akkila J, Hasenfuss G, Kleber FX, Lehtonen LA, Mitrovic V,

et al. Hemodynamic and neurohumoral effects of continuous infusion of
levosimendan in patients with congestive heart failure. ] Am Coll Cardiol.
2000; 36 (6): 1903-12.

. Moiseyev VS, Poder P Andrejevs N, Ruda MY, Golikov AP, Lazebnik LB,

et al. Safety and efficacy of a novel calcium sensitizer, levosimendan, in
patients with left ventricular failure due to an acute myocardial infarction: a
randomized, placebo-controlled, double-blind study (RUSSLAN). Eur Heart
J.2002; 23 (18): 1422-32.

Kivikko M, Lehtonen L, Colucci WS. Sustained hemodynamic effects of
intravenous levosimendan. Circulation. 2003; 107 (1): 81-6.

Cleland )G, Ghosh J, Freemantle N, Kaye GC, Nasir M, Clark AL, etal. Clinical
trials update and cumulative meta-analyses from the American College of
Cardiology: WATCH, SCD-HeFT, DINAMIT, CASINO, INSPIRE, STRATUS-
US, RIO-Lipids and cardiac resynchronisation therapy in heart failure. Eur )
Heart Fail. 2004; 6 (4): 501-8.

Adamopoulos S, Parissis JT, lliodromitis EK, Paraskevaidis I, Tsiapras D,
Farmakis D, et al. Effects of levosimendan versus dobutamine on inflammatory
and apoptotic pathways in acutely decompensated chronic heart failure. Am
J Cardiol. 2006; 98 (1): 102-6.

. Flevari P, Parissis J T, Leftheriotis D, Panou F, Kourea K, Kremastinos DT. Effect of

levosimendan on ventricular arrhythmias and prognostic autonomic indexes
in patients with decompensated advanced heartfailure secondary to ischemic
or dilated cardiomyopathy. Am J Cardiol. 2006; 98 (12): 1641-5.

Follath F, Hinkka S, Jager D, Just H, Mitrovic V, Papp J, et al. Dose-ranging
and safety with intravenous levosimendan in low-output heart failure:
experience in three pilot studies and outline of the levosimendan infusion
versus dobutamine (LIDO) trial. Am J Cardiol. 1999; 83 (12B): 16(1)-20(1).

Alvarez J, Bouzada M, Fernandez AL, Caruezo V, Taboada M, Rodriguez J, et
al. Hemodynamic effects of levosimendan compared with dobutamine in
patients with low cardiac output after cardiac surgery. Rev Esp Cardiol. 2006;
59 (4): 338-45.

Mebazaa A, Nieminen MS, Packer M, Cohen-Solal A, Kleber FX,
Pocock SJ, et al. Levosimendan vs dobutamine for patients with acute
decompensated heart failure: the SURVIVE Randomized Trial. JAMA.
2007; 297 (17): 1883-91.

Samimi-Fard S, Garcia-Gonzalez M), Dominguez-Rodriguez A, Abreu-
Gonzalez P, Effects of levosimendan versus dobutamine on long-term survival
of patients with cardiogenic shock after primary coronary angioplasty. Int
Cardiol. 2008; 127 (2): 284-7.

Duygu H, Nalbantgil S, Ozerkan F, Zoghi M, Akilli A, Erturk U, et al. Effects of
levosimendan on left atrial functions in patients with ischemic heart failure.
Clin Cardiol. 2008; 31 (12): 607-13.

Duygu H, Turk U, Ozdogan O, Akyuz S, Kirilmaz B, Alioglu E, et al.
Levosimendan versus dobutamine in heart failure patients treated chronically
with carvedilol. Cardiovasc Ther. 2008; 26 (3): 182-8.




