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como desfechos clinicos a melhora funcional e a sobrevivéncia.
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Introducao

Insuficiéncia cardiaca é definida como a sindrome clinica onde uma alteracéo estrutural ou funcional do
coracdo leva a incapacidade de ejetar e/ou acomodar sangue dentro de valores pressoricos fisioldgicos,
causando limitaco funcional e necessidade de intervencio terapéutica. E uma sindrome endémica em
todo 0 mundo, que pode se manifestar como doenca crénica estavel ou descompensada. A insuficiéncia
cardiaca descompensada (ICD) pode ser aguda (de recente comeco), descompensada propriamente dita
(como instabilizacdo de um quadro crénico), ou refrataria e persistente a medicacdo otimizada.
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Epidemiologia

No Brasil, trata-se da terceira causa geral de internagéo e a primeira causa cardiovascular, apresentando
alta mortalidade. Embora ndo existam estudos epidemiolégicos no Brasil envolvendo a incidéncia de IC,
de acordo com outros paises, pode-se estimar que até 6,4 milhdes de brasileiros sofram de IC. Sequndo
dados obtidos do SUS (Sistema Unico de Satde) do MS (Ministério da Satide), foram realizadas, no ano
de 2000, perto de 394 mil internacdes por IC, com ocorréncia de 26 mil dbitos. Cerca de um terco dos
internados no SUS com doencas cardiacas é portador de IC. Além disso, entre os pacientes com mais de
60 anos a IC é a principal causa de internacdo. Por todos esses motivos, a IC vem se tornando um gra-
ve problema de sadde publica em todo o mundo.

Tabela 1. Insuficiéncia Cardiaca* em Hospitais Publicos Brasileiros

do Sistema Unico de Saude

Ano de 2000 Ano de 2001 Ano de 2002

Namero de Internagées (N) 393.559 381.446 368.783

Obitos (N) 25911 25.101 25.639

Taxa de Mortalidade (%) 6,58 6,58 6,95

Média de Permanéncia (dias) 5,8 5,8 5,8

Gastos totais (R$) 200,8 milhdes 198,4 milhdes 195,8 milhdes
Fonte do SUS

0 grande desafio no tratamento da ICD é a prevencdo da morte e melhora da qualidade de vida. Para
este tratamento, o cardiologista deve utilizar as melhores evidéncias disponiveis.
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Fisiopatologia da Insuficiéncia Cardiaca

A insuficiéncia cardiaca resulta de anormalidades intrinsecas e extrinsecas no coragdo, onde varios
mecanismos celulares estdo envolvidos. Hd uma perda de midcitos cardiacos por necrose celular e
apoptose, havendo também alteracbes estruturais nos midcitos por hipertrofia celular e alteracoes ul-
tra-estruturais envolvendo mudancas no padrdo da matriz extracelular, anormalidade no complexo con-
tra-excitacao, deficiéncia na utilizacdo de energia e alteracdo na responsividade neuro-hormonalcelular;
todos esses mecanismos levam a uma faléncia cardiaca global.

CICLO VICIOSO QUE OCORRE NA PRESENCA DE LESAO
MIOCARDICA LEVANDO A DISFUNCAO VENTRICULAR

Independente da causa inicial da lesdo ao coracdo, este vai sofrer uma série de eventos, que levam fi-
nalmente a mudangas profundas na sua geometria e eficiéncia mecénica. Este conjunto de eventos que
resulta em disfuncao ventricular é conhecido como remodelamento ventricular.

Lesdo Cardiaca (ex: isquemia
miocardia, Hipertensao cronica)

!
— Disfuncdo miocardia —
!

Sobrecarga
Perfuséo Sistémica

|

Sinalizagdo neuro-hormonal, citocinas,
estiramento mecanico

| | |
Expressao Alterada Remodelamento . "
- . Efeitos Toxico
dos genes e crescimento
| |
Apoptose Necrose
| |

Morte Celular
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Tratamento geral

MEDIDAS GERAIS

Atividade fisica: Pacientes com ICD ndo devem ser estimulados a praticar atividade fisica rotineira
e nem a repouso absoluto, devendo ser a atividade individualizada, de acordo com o diagnéstico e
situagdo clinica do paciente. Durante os episodios de descompensacdo aguda, os pacientes devem
permanecer em repouso, de acordo com as suas limitagdes.

Oxigénio: Recomenda-se, inicialmente o emprego rotineiro de oxigenoterapia suplementar, com o obje-
tivo de manter a saturacdo adequada de 02 (> 90%). Na vigéncia de congestao pulmonar, recomenda-
se 0 CPAP, o qual constitui medida néo invasiva e efetiva para se alcancar a saturacao de 02 desejada.

Restricdo hidrica e salina: Nos pacientes em estado congestivo, a ingesta liquida deve ser restringi-
da de acordo com a superficie corporal na busca de um balango hidrico negativo inicial, até que se
alcance um estado normovolémico. O valor da restricdo maxima pode atingir até 600 a 700 ml por
m2 de superficie corporal/dia. A ingestao de sodio deve ser, no maximo, de 2-3 g/dia, podendo ser
modificada de acordo com o sédio plasmatico e a tolerdncia a dieta hipossddica.

Nutricdo: O paciente deve ter ingesta protéico-caldrica que satisfaca suas necessidades, de forma
adequada as suas co-morbidades. Emprego de superalimentacdo ou suplementos alimentares de ro-
tina ndo é indicado.

Grau de recomendacdo das Medidas gerais

Indicacao Classe Grau
Atividade fisica individualizada de acordo com o diagndstico e situacdo clinica | C
do paciente. Repouso durante a descompensagdo aguda.

Emprego rotineiro de oxigenioterapia suplementar, com o objetivo de manter a C
saturacdo adequada de 02 (> = 90%).

CPAP ou BIPAP para paciéntes com congestao pulmonar que ndo responderam B
as medidas iniciais ou edema agudo de pulméo.

Restricdo hidrica até 600 a 700 ml por m2 de superficie corporal/ dia buscando um C
balanco hidrico negativo inicial, até que se alcance um estado normovolémico.

Ingestdo de sédio de, no maximo, 2-3g/dia, podendo ser modificada de acor- C

do com o sédio plasmatico.
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Ingestao protéico-calorica que satisfaca as necessidades e adequada as suas
co-morbidades.

Emprego de suplementos alimentares de rotina. Il C

TRATAMENTO FARMACOLOGICO COM AGENTES INOTROPICOS

As drogas inotrdpicas estdo indicadas na correcdo das alteracdes hemodinamicas encontradas na fase
final da insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC), no manuseio das exacerbacdes agudas da ICC croni-
ca e como uma “ponte” para o transplante cardiaco. As drogas mais utilizadas sdo os agentes inotro-
picos beta-agonistas e os inibidores da fosfodiesterase. (Nieminen 2000; Slawsky 2000; Follath 2002).
Os efeitos inotropicos positivos desses agentes se baseiam no aumento das concentragdes intracelula-
res de cdlcio, as quais podem aumentar o consumo de energia miocardica e as arritmias. Além disso, o
emprego dos beta-miméticos esta limitado pela taquifilaxia. (Nieminen 2000; Slawsky 2000) Por outro
lado, os agentes sensibilizadores do calcio exercem uma agdo inotrépica positiva pelo aumento da sen-
sibilidade do aparelho contrétil ao célcio. Teoricamente, esses agentes podem aumentar a contratilidade
miocardica sem aumentar a adenosina monofosfato ciclica (CAMP) e clcio intracelulares, e desse modo,
evitar as limitacdes dos agentes CAMP-dependentes. (Slawsky 2000).

EFEITOS HEMODINAMICOS DE AGENTES INOTROPICOS E VASOPRESSORES

Inicio Duracao

14

Farmaco PCP PA+ FC Arritmia deacio do efeito Diurese
Dopamina

T R S
7-15 pg/kg/min -+ ++ 0 ++ o+t +++ 0
Dobutamina +++ - - + ++ Réapido Curta 0
Milrinone ++ - - + ++ Réapido Curta 0
Levosimendan  +++  --- - 0 0 Rapido  Prolongado ++
Epinefrina ++ 0+ +++ Attt Réapido Curta 0
Norepinefrina ++ 0+ +++ 4+ +++ Réapido Curta 0

Isoproterenol +++ 0+ 0  +++ +++ Réapido Curta 0

6
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DC = débito cardiaco; PCP = pressao capilar, pulmonar; PA = pressdo arterial; FC = freqliéncia car-
diaca; 0 = sem acdo direta, embora, indiretamente, possa influenciar; curta = perda de acdo rapida
apos interrupcao da infuséo.

A levosimendana é um sensibilizador do célcio com duplo mecanismo de acdo:

sensibiliza a troponina C ao calcio de um modo dependente da concentragdo de célcio, aumentan-
do os efeitos do calcio sobre os miofilamentos cardiacos durante a sistole, com melhora da contra-
¢do as custas de um baixo gasto energético.

ocasiona vasodilatacdo por meio da abertura dos canais de potassio sensiveis a adenosina trifosfato (ATP).
Com os efeitos inotropico e vasodilatador, a levosimendana aumenta o débito cardiaco sem aumentar a
demanda de oxigénio miocardico. E em teoria, ndo deve levar a isquemia. A levosimendana é um inibidor
seletivo da fosfodiesterase 11l in vitro mas, em doses terapéuticas, seus efeitos inotrépicos ndo dependem
da cAMP. (Nieminen 2000; Follath 2002; Slawsky 2000; Moiseyev 2002; Mebazaa 2005).

CLASSIFICACAO DAS EVIDENCIAS - ACC/AHA

Empregamos a classificacdo das evidéncias de acordo com o formato proposto pelo American College
of Cardiology/American Heart Association na forma que segue:

Classe I: Condicdes em que existem evidéncias e/ou concordancia geral de que o procedimento ou
tratamento é benéfico, Util e efetivo.

Classe II: CondicGes em que existem evidéncias conflitantes e/ou divergéncias nas opinides sobre a
utilidade e eficacia do procedimento ou tratamento.

Classe lla: Condicbes em que o peso das evidéncias e opinides favorece a utilidade e eficacia do pro-
cedimento ou tratamento.

Classe IIb: Condi¢Ges em que a utilidade e eficacia do procedimento ou tratamento néo estdo mui-
to bem estabelecidas por evidéncias e opinides.

Classe IlI: CondicBes em que existem evidéncias e/ou concordancia geral de que o procedimento ou
tratamento nao é benéfico ou Util, podendo até ser deletério.

Nivel de evidéncia A: dados oriundos de multiplos ensaios clinicos randomizados

Nivel de evidéncia B: dados oriundos de um Unico ensaio clinico randomizado ou estudos nao ran-
domizados.

Nivel de evidéncia C: opinides consensuais de especialistas no assunto.
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Metodologia
1. Bases de dados pesquisadas: a busca foi realizada nas bases eletronicas Medline, LILACS e Cochra-
ne Library.

2. Descritores utilizados: Simendan, Levosimendan,Randomized Controlled Trials, Controlled Clinical
Trial, Double blind method, Cohort Studies, Single blind method, Follow-up Studies,levosimendana.

3. Desenhos dos estudos procurados: ensaios clinicos controlados randomizados, comparando a levo-
simendana com a dobutamina; estudos de coortes; anélises de custos e analises econdmicas.

4. Populacdo Incluida e excluida: Pacientes com insuficiéncia cardiaca e classe funcional NYHA Il ou V.
5. Periodo pesquisado: 2000 a 2005.

6. Resultados (referéncias selecionadas por tipo): 1 Metanalise, 24 Randomizados, 2 Coortes, 4 Guide-
lines, 2 Séries de casos.
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Revisao Bibliografica

LIDO (FOLLATH 2002)

0 estudo LIDO (Follath 2002) incluiu 203 pacientes com insuficiéncia cardiaca aguda ou crénica descompen-
sada com fracdo de ejecao inferior a 35%, indice cardiaco inferior a 2,5 L/min/m2 e press&o de oclusdo supe-
rior a 15 mmHg. Cem pacientes foram alocados a dobutamina (5 a 10 pg/kg/min durante 24 horas) e 103 a
levosimendana (dose de ataque de 24 pg/kg, sequida de infusdo de 0,1 a 0,2 ug/kg/min durante 24 horas).

0 desfecho primario foi a melhora hemodinamica (definida como um aumento igual ou superior a 30% do
indice cardiaco e uma reducdo igual ou superior a 25% da pressao de oclusao) ao final da infuséo do tra-
tamento. Houve melhora hemodindmica em 29 (28%) dos pacientes submetidos a levosimendana e em 15
(15%) dos pacientes submetidos a dobutamina—RA = 0,13 (p = 0,023 e IC 95% de 0,02 a 0,24).

Dentre os pacientes com insuficiéncia cardiaca cronica, houve melhora da dispnéia em 52 de 76 (68%)
dos pacientes do grupo levosimendana e 44 de 74 (59%) do grupo dobutamina —RA = 0,09 (p = 0,253
e1C 95% de -0,06 a 0,24). Houve melhora da fadiga em 50 (63%) de 79 pacientes do grupo levosimen-
dana e em 37 (46%) de 79 do grupo dobutamina—RA =0,17 (p = 0,038 e IC 95% de 0,012 0,31) e
NNT = 7 (IC 95% de 4 a 104). Oito (8%) dos pacientes submetidos a levosimendana e 17 (17%) dos
pacientes submetidos a dobutamina morreram nos 31 primeiros dias apds o tratamento — RA = 0,09 (p
=0,046 e IC 95% de 0,001 a 0,19) e NNT = 11 (IC 95% de 6 a 1226). Vinte e sete (26%) dos pacien-
tes do grupo levosimendana e 38 (38%) dos do grupo dobutamina morreram até 180 dias ap¢s o tra-
tamento —RA = 0,12 (p = 0,072 e IC 95% de -0,01 a 0,24).

Estudo Follath 2002

Método Ensaio clinico casualizado
Participantes Pacientes (n=203) com insuficiéncia cardiaca aguda ou cronica descompensada.

Levosimendana (n=103) - 24ug/kg, sequidos de 0,1 a 0,2 pg/kg'.min" duran-

Intervencoes te 24 horas.

Melhora dos parametros hemodinamicos (aumento > 30% do indice cardiaco e
Desfechos reducdo > 25% da pressdo de oclusao) apds a infusdo, melhora dos sintomas,
morte 31 e 180 dias ap6s o tratamento.

Melhora hemodinamica: L 28%, D 15%; melhora da dispnéia L 68%, D 59%; me-
Resultados lhora da fadiga L 63%, D 47%; morte até 31 dias L 8%, D 17%; morte até 180
dias L 26%, D 38%

)
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Comparada com a dobutamina, a levosimendana proporcionou a pacientes com insu-

Conclusdo L ) ) . o !
ficiéncia cardiaca grave maiores beneficios hemodinamicos e menor mortalidade.

REVIVY TRIAL I - 11 (2006)

Foi um estudo randomizado controlado e triplo cego, a populagao escolhida foi do sexo masculino, por-
tadores de cardiopatia isquémica, com ICC, com fracdo de ejecdo<= 35%, dispnéia persistente, trata-
mento otimizado, e 1/3 dos pacientes ja tratados com vasodilatador venoso.

Desfecho Priméario: melhora da ICC e melhora da dispnéia.

Desfecho secundario: diminuicdo dos niveis de BNP e mortalidade.

Dosagem de levosimendana nesse estudo: 0,1 mcg/kg/min em 1 hora.

Os pacientes foram acompanhados com 1 hora, 6horas, 24horas, 5 dias e durante 6 meses.

Resultados:
Hipotens&o: levosimendana 147p, placebo 107p.
Cefaléia: levosimendana 88p, placebo 44p.
TV: levosimendana 72p, placebo 51p.
FA: levosimendana 25p, placebo 6p.
Extrassistoles: levosimendana 22p, placebo 6p.
Melhora da dispnéia: levosimendana 19,4% placebo 14,6%.
Piora da dispnéia: levosimendana 19,4%, placebo 27,2% (p = 0.015).

Tempo de internagdo:
Levosimendana: 7 dias
Placebo: 8,9 dias
Mortalidade em 14 dias:
Levosimendana: 14p

Placebo: 5p
Mortalidade em 90 dias
Levosimendana: 45p
Placebo: 35p

Conclusdes dos autores:

0 efeito colateral de hipotenséo no grupo de levosimendana foi determinante para o impacto na mor-
talidade.A droga pode melhorar a fungdo ventricular quando utilizada no inicio do tratamento da ICC.
Os resultados, tanto em relacdo a hipotensao quanto a mortalidade, demonstram a necessidade de uma
revisdo em relacdo a seguranca.

10
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SURVIVY TRIAL (2006)

Desenho do estudo: Randomizado multicéntrico (nove paises) duplo cego Levosimendana x Dobutami-
na com 664 pacientes.

Desfecho Primério: mortalidade em 180 dias.

Populagdo Alvo: pacientes com ICC descompensada, fracéo ejecdo <35%.

Dosagem de levosimendana nesse estudo: 0,1 mcg/kg/min a 0,2 mcg/kn/min nas 24 horas e mais 12
mcg/kg em bolus.

Resultados:

Mortalidade global em 180 dias:
Levosimendana: 27%
Dobutamina: 28%

Mortalidade em sub-grupo:
Levosimendana: 26%
Dobutamina: 28%

Conclusoes das Metanalises:

0 efeito do levosimendana nas duas primeiras semanas é grande em relacdo a dobutamina para os pa-
cientes com ICC, principalmente quando os pacientes ja estdo utilizando beta bloqueador.

A combinacéo do uso de levosimendana mais beta bloqueador diminui a mortalidade, devido ao au-
mento do débito cardiaco e diminuicdo da pressao capilar pulmonar.

Nas primeiras 24 horas até cinco dias ha queda de BNP quando se utiliza levosimendana versus dobutamina.

Em relacdo a seguranca: a dobutamina diminui a freqiiéncia cardiaca nas primeiras 24 h, enquanto o
grupo de levosimendana néo apresentou taquicardia e hipotensao importante. Este fato pode ter sido
associado a utilizacdo de norepinefrina nesse estudo.

A presenca de fibrilacdo atrial foi maior, 9% levosimendana e 6% dobutamina.
N&o ha diferenca de mortalidade significativa nos estudo SURVIVY.

Em baixas doses de levosimendana ocorre uma necessidade menor de consumo de oxigénio pelo miéci-
to, diminuindo a liberacdo de AMP-ciclico conseqlientemente menor arritmia cardiaca.

Tanto o trial Revivy Il e Survivy mostraram efeitos neutros na mortalidade.

1



LEVOSIMENDANA VERSUS DOBUTAMINA NO TRATAMENTO DA INSUFICIENCIA CARDIACA

TABELA DE EFICACIA VERSUS SEGURANCA

Tabela de Eficacia versus Seguranca

Eficacia Seguranca
Levosimendana SIM SIM
Neseritide SIM SIM
Nitroglicerina NAO SIM
Dobutamina NAO NAO

Pré-requisito para o efeito otimizado e seguranca:

1. Correcdo de volume — Manter PVC >12.

Monitorar potassio sérico —K+ > 4,5e < 5,5.

Monitorar magnésio — Mg++ > 1,0e < 1,3.

Monitorar a freqiiéncia cardiaca durante as seis primeiras horas do uso da droga.

awWwN

Cleland 2003

Estudo Creland 2003

Método Anélise econdmica (custo-efetividade)

Participantes Pacientes (n = 203) tratados com levosimendana (n = 103) e dobutamina (n = 100).
Intervengoes Custos hospitalares (euros): hotelaria e medicagdes.

Variaveis Anos de vida ganhos (AVG)

0 custo incremental médio de € 1108 no grupo levosimendana deveu-se exclusi-
Resultados vamente ao custo da medicacdo. A razao incremental média de custos/AGV para
a levosimendana foi de € 3205.

A levosimendana é custo-efetiva, em termos de anos de vida ganhos, no trata-

Conclusdo . ,
mento da insuficiéncia cardiaca grave.

12



LEVOSIMENDANA VERSUS DOBUTAMINA NO TRATAMENTO DA INSUFICIENCIA CARDIACA 13

Moiseyev 2002
Estudo Moiseyev 2002
Método Ensaio clinico casualizado.

Pacientes (n = 504) com infarto agudo do miocardio (IAM) e disfuncéo ventricu-

Participan intomati
SlEEmEs lar esquerda sintomatica.

Levosimendana (n = 402) - 6 - 24 pg/kg, sequidos 0,05 a 0,4 ug/kg ".min ' du-
Intervencoes rante 6 horas.
Placebo (n = 102)

Isquemia miocardica e/ou hipotensdo durante o tratamento, morte 6 h, 24 h, 14

Disiadios d e 180 d apds o inicio do tratamento.
Resultados Isquemia e/ou hipotensao: L 13%; P 11%; morte até 6 h: L 0,7%, P 4%; morte até
24h: L 2%, P 5%; morte até 14 d: L 12%, P 20%; morte até 180 d: L 23%, P 31%.
< A levisimendana ndo induziu a hipotensao ou isquemia e reduziu o risco de mor-
Concluséo

te em pacientes com disfuncdo ventricular e IAM.

Nieminen 2000

Estudo Nieminem 2000

Método Ensaio clinico casualizado.

Pacientes (n = 151) com insuficiéncia cardiaca estavel, FE < 40% e classe funcio-
Participantes nal NYHA Il a IV. Foram excluidos pacientes com sindrome coronariana instavel nos
3 meses anteriores ao recrutamento.

Levosimendana (n = 95) - 3 a 36 pg/kg, sequidos de 0,05 a 0,6 pg.kg™'. min"' du-
rante 24 horas.

Dobutamina (n = 20) - 6 pg.kg™". min' durante 24 horas.

Placebo: (n = 36).

Intervengoes

Desfechos
Resultados Melhora hemodinamica: L 65%, D 70%, P 20%

Concluséo A levosimendana foi bem tolerada e apresentou efeitos hemodinamicos favoraveis.
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Oliveira Jr 2005

Estudo Oliveira Jr 2005

Método Anélise retrospectiva de custos.
Participantes Pacientes (n = 18) tratados com levosimendana (n = 9) e dobutamina (n = 9).

Custos hospitalares (reais): hotelaria, medicacdes, exames e materiais. Servi¢os

Intervencoes L
profissionais.

Variaveis Tempo de internagdo e tempo de terapia intensiva.

Resultados Os custos do tratamento com a levosimendana foram de R$ 14.117,00 e com a
dobutamina de R$ 14.142,00.

. Os custos como o tratamento com a levosimendana foram semelhantes aos cus-

Conclusdo :

tos da dobutamina.
Slawsky 2000
Estudo Slawsky 2000
Método Ensaio clinico casualizado.

Pacientes (n = 146) com disfuncdo ventricular esquerda e classe funcional NYHA

Participantes : < P ,
P I ou IV internados por descompensacao da insuficiéncia cardiaca.

Levosimendana (n = 98) - bolo de 6 a 24 pg/kg, infusdo de 0,1 a 0,4 ug.kg'. min’!
Intervengdes durante 6 horas.
Placebo: (n = 48).

Desfechos Melhora dos pardmetros hemodinamicos apos a infuséo e melhora dos sintomas.

Aumento de volume sistdlico > 25%: L 56%, P 4%; reducdo da presséo de oclu-
Resultados 530 = 25%: L 43%, P 15%; melhora da dispnéia: L 29%, P 15%; melhora da fa-
diga L 42%, P 22%.

A levosimendana causou uma melhora dose-dependente do estado hemodinami-
Concluséo o e parece acompanhar-se de melhora dos sintomas em pacientes com insufici-
éncia cardiaca descompensada..
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Analise do Impacto Econémico

A maioria das intervencdes terapéuticas na IC (retirada de digoxina, uso de hidralazina/nitrato, de ini-
bidores da enzima conversora de angiotensina e de beta bloqueadores) demonstrou relagbes de custo-
efetividade favoraveis dentro de pardmetros internacionalmente aceitos.

No estudo SOLVD, por exemplo, o tratamento com enalapril economizou U$ 717 por paciente tratado e
custou apenas U$ 115 por ano de vida salvo, ajustado para a qualidade de vida (QALY).

Estratégias de intervencao multidisciplinar se mostraram eficazes na reducéo de readmissées 90 dias
ap0ds alta hospitalar, além de diminuir, significativamente, os custos, quando comparadas ao tratamen-
to convencional.

Abordagens multidisciplinares envolvendo acompanhamento de pacientes com IC em hospital-dia tam-
bém se mostraram custo-efetivas. Por fim, poucos estudos avaliaram relacoes de custo-efetividade de
dispositivos de assisténcia ventricular ou de transplante cardiaco. Um estudo publicado ha mais de 15
anos sugere que o transplante cardiaco custe U$ 44.300.00 por ano de vida salvo.

CUSTOS TOTAIS COM O USO DO LEVOSIMENDANA VERSUS DOBUTAMINA

No estudo de Cleland 2003 a média dos custos totais no grupo levosimendana foi de € 13.877,00 e
no grupo dobutamina de € 12.769,00.

Em Oliveira Jr. 2005, os custos totais foram de R$ 14.177,00 no grupo levosimendana e R$ 14.142,00
no grupo dobutamina.
Custos hospitalares

Os custos hospitalares médios no estudo de Cleland 2003 foram de € 12.853,00 no grupo levosimen-
dana e de € 12.728,00 no grupo dobutamina.

No estudo de Oliveira Jr. 2005 os custos hospitalares médios foram de R$ 8.703,00 no grupo levosimen-
dana e de R$ 11.822,00 no grupo dobutamina.
Custo dos medicamentos

No estudo Cleland 2003, o custo médio da dobutamina foi de € 47,60 e da levosimendana de
€1.349,00 por paciente. Os custos dos outros medicamentos nao foram registrados.

No estudo de Oliveira Jr. 2005 a média do custo de todos os medicamentos utilizados foi de R$ 2.320,10
no grupo dobutamina e de R$ 5.414,00 no grupo levosimendana.
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Tempo de internagao

Em Cleland 2003 o tempo médio de hospitalizacdo por paciente nos seis meses de seguimento do es-
tudo foi de 29 dias em ambos os grupos.

Em Oliveira Jr. 2005 o tempo médio de internacdo foi de 17,6 dias no grupo dobutamina e de 17,0 dias
no grupo levosimendana. No entanto, o tempo de internacdo em CTI foi menor no grupo levosimenda-
na (3,6 dias, contra 7,9 dias no grupo dobutamina).

Custo-efetividade

0 estudo europeu (Cleland 2003) comparou a levosimendana com a dobutamina no tratamento da in-
suficiéncia cardiaca grave. O custo incremental médio de € 1.108 (€ 1.069 a 1.152) no grupo levosi-
mendana deveu-se exclusivamente ao custo da medicagdo.

A razao incremental média de custos/AVG (trés anos de sobrevivéncia) para a levosimendana foi de €
3.205 (€ 3.091 a 3.331).
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Discussao

Apenas um dos ensaios clinicos encontrados (Follath 2002) comparou os efeitos da levosimendana com os
da dobutamina sobre a mortalidade e os sintomas de pacientes com insuficiéncia cardiaca, com resultados
favoraveis a levosimendana (maior indice de melhora dos pardmetros hemodindmicos, da dispnéia e da fa-
diga e menor mortalidade aos 31 e 180 dias, embora as reduces da dispnéia e da mortalidade aos 180
dias ndo tenham sido estatisticamente significativas). O estudo é de boa qualidade metodoldgica, com ca-
sualizacdo central e mascaramento da alocacdo para os pacientes e todos os profissionais de satde res-
ponsaveis pelo tratamento, seguimento e avaliagdo dos desfechos; o seguimento foi completo.

Houve violacdo do protocolo em quatro pacientes, que n&o receberam os tratamentos para os quais fo-
ram alocados (trés no grupo dobutamina e um no grupo levosimendana) por falha na instalagdo do ca-
teter arterial pulmonar ou retirada do consentimento. Esses pacientes foram analisados sob intencdo de
tratamento e classificados como sem melhora hemodindmica.

Ha dois ensaios encerrados, mas ainda ndo publicados, comparando os efeitos da levosimendana com
os da dobutamina:

0O Calcium Sensitiser or Inotrope or None in Low-output Heart Failure (CASINO) e o Comparison of Do-
butamine and Levosimedan on Survival of Acute Decompesated Heart Failure (SURVIVE).

0 estudo CASINO recrutou 299 pacientes (100 receberam levosimendana, 100 dobutamina e 99 o pla-
cebo); a mortalidade aos 180 dias foi de 18% no grupo levosimendana, 28% no grupo placebo e 42%
no grupo dobutamina (Coletta 2004).

0 estudo SURVIVE recrutou 1327 pacientes. Houve, no grupo levosimendana, reducdo relativa da mor-
talidade de 27% aos 5 dias, 14% em duas semanas, 13% em um més e 6,4% em 6 meses (nenhuma
das diferencas foi estatisticamente significativa).

Qualquer julgamento desses resultados é imprudente até que se tenha acesso as descri¢bes detalha-
das dos dois estudos.

As incidéncias de efeitos adversos variaram consideravelmente entre os estudos, fato explicavel pela di-
ferencas nos critérios de selecdo dos pacientes (o estudo de Moiseyev 2002 s6 incluiu pacientes com
IAM) e pela grande variagdo na dose de levosimendana administrada. Comparados aos grupos contro-
le (placebo e dobutamina), os pacientes que receberam levosimendana apresentaram uma incidéncia
maior de cefaléia e fibrilacdo atrial, semelhante de arritmias ventriculares e menor de agravamento e
morte nas 24 horas iniciais.
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Foi encontrado um estudo de anélise econémica (custo-efetividade), comparando a levosimendana e
a dobutamina. (Cleland 2003). Esse estudo europeu ndo mostrou diferenca no nimero de admissoes
hospitalares e no nimero de dias de hospitalizacao/paciente entre os dois grupos. Logo, o custo incre-
mental médio no grupo levosimendana deveu-se exclusivamente ao custo da medicagéo. No entanto, a
levosimendana, num periodo de trés anos, foi mais custo-efetiva, quando comparada com outras tera-
pias cardiovasculares. A analise foi de boa qualidade, haja vista que analisou desfecho clinico relevante
(sobrevivéncia), realizou analise incremental dos custos, com utilizacdo adequada da depreciacao (dis-
count). Além disso, fez andlise de sensibilidade e comparou as taxas incrementais das duas estratégias.

No Brasil, existe apenas um estudo de custos (Oliveira Jr 2005), com pequeno niimero de pacientes, ndo
randomizado, retrospectivo.
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Parecer Técnico do Grupo de Estudos de
Procedimentos de Alta Complexidade

A Unidade de Estudos de procedimentos de Alta Complexidade Unimed-Rj recomenda o uso de
Simdax® (Levosimendana).

= Em pacientes com Insuficiéncia Cardiaca Crénica agudizada com grave disfungdo ventricu-
lar sistélica, FEVE < 35%, baixo débito, na auséncia de hipotensdo acentuada (PA sistdlica
<90mmhag) e que ja estejam em uso otimizado de vasodilatadores venosos, diuréticos veno-
sos, inibidores da aldosterona, digitalicos. Os pacientes devem estar usando beta blogueador
em regime ambulatorial.
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Questionario para a Solicitacao de Levosimendana

FICHA DE SOLICITACAO DO USO DE LEVOSIMENDANA

Cliente: Sexo: Idade:
Matricula: Data Nascimento: / /
Hospital:

Médico Solicitante:

Data do Procedimento: / /

MCPD O Etiologia?

INDICACAO PARA O USO DE LEVOSIMENDANA

() Pacientes com Insuficiéncia Cardiaca Cronica agudizada com grave disfuncao ventricular sistélica,
baixo débito, que ja estejam em uso otimizado de vasodilatadores, diuréticos, inibidores da aldos-
terona, digitélicos e principalmente beta bloqueadores, na auséncia de hipotenséo acentuada (PA
sistélica < 90mmHg)

CONTRA-INDICACAO PARA 0 USO DE LEVOSIMENDANA
() Pacientes menores que 18 anos de idade.

() Hipotensdo arterial severa caracterizada pela presenca de PAM < 70 mmHg e/ou PA sistdlica < 90
mmHg e/ou dose de noradrenalina superior a 0,5 mcg/kg/mim.

() Doenca isquémica grave instavel.

() Doenca valvar estenética primaria ndo corrigida.
() Doenca tireoideana nao controlada.

() Cardiomiopatia obstrutiva ou restritiva.

() Doenca pericérdica.

() Miocardite em atividade.

() Protese valvar disfuncionante.

() Arritmias complexas recorrentes nas Gltimas 24 horas (TV ou FV), apds IAM.
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() Distarbios graves de condugdo atrio-ventricular (BAV de 2° ou 3°grau) sem a presenca de mar-
capasso definitivo funcionante implantado previamente.
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() Doenca hepética grave, caracterizada pelo aumento de TGO/TGP maior do que 5 vezes o seu valor basal.

() Insuficiéncia renal grave, caracterizada por creatinina sérica >3,5 mg% em paciente sem terapia dialitica.

EXAMES SOLICITADOS
Dosagem de eletroélitos:

Sédio mEg/l  Potéssio mEg/l  Magnésio mEg/l

Dosagem de escérias nitrogenadas:

Uréia mg/dl  Creatinina mg/d|

Uso prévio de aminas: 0 Sim 00 Nao

Dopamina O Dose Max mcg/kg/mim
Dobutamina O Dose Max mcg/kg/mim
Noradrenalina 00 Dose max mcg/kg/mim

Uso prévio de Nitroglicerina Venosa: 00 Sim [0 Nao

Parametros Hemodinamicos:

PA sistdlica mmHg PAM IC L PCAP mmHg SVR dyne
ECG:

Laudo:

ECOCARDIOGRAMA:

Fracdo Ejecao: % DdVE DsVE AE Massa VE

Laudo:

PE]
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Cateterismo Cardiaco: 0O Sim OO0 Nao

Laudo:

RECOMENDACAO DA UNIDADE DE LIBERACAO DE ALTA COMPLEXIDADE
Concorda com a Indicacio de Levosimedana :0SIM 00 NAO

Justificativa:

Custo da Recomendacéo da Unidade de Liberacdo de Alta Complexidade

Custo Total:

CARIMBO E ASSINATURA



