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Levosimendana
Experiência Clínica Insuficiente: os ensaios clínicos e a lite-
ratura disponível sobre o fármaco são insuficientes e não per-
mitem estabelecer conclusões significativas.

Evidências clínicas: Os objetivos do controle da disfunção sistólica crônica descompensada são o alívio dos sintomas da congestão e edema,
visando melhorar o perfil hemodinâmico sem causar lesão miocárdica e preservar a função renal. Os agentes inotrópicos reduzem as pressões
de enchimento e aumentam efetivamente o volume sistólico. Contudo, os ensaios clínicos disponíveis não demonstram efeitos benéficos sobre os
desfechos clínicos de maior relevância e, por outro lado, seus riscos são demonstrados e potenciais.7  Por isso, os agentes inotrópicos devem ser
reservados para os pacientes que não respondem ao tratamento agressivo com múltiplos medicamentos. Em um estudo comparativo (LIDO)
entre a levosimendana e a dobutamina (n = 203), considerou-se como desfecho primário a melhora hemodinâmica (30% ou mais de aumento
no débito cardíaco e diminuição de 25% ou mais � ao menos 4 mmHg � na pressão capilar pulmonar) nos pacientes submetidos, em um período
de 24 horas. O tratamento testado foi a infusão de levosimendana (24 mcg/kg em 10 minutos, seguido de infusão contínua de 0,1 mcg/kg/min
por 24 horas) e o controle foi dobutamina (dose inicial de 5 mcg/kg/min, por 24 horas, sem dose de ataque). Os resultados para o desfecho
primário foram: NNT* = 7,7(IC** 95%: 6,6�8,9); para o desfecho mortalidade, o estudo não apresentou resultados estatisticamente significati-
vos no período de 31 dias (RR*** = 0,46; IC 95%: 0,21�1,01; p = 0,07 ) e 180 dias (RR = 0,69; IC 95%: 0,46�1,04; p = 0,09).8  São necessários
estudos mais amplos para se confirmar se a levosimendana realmente reduz o índice de mortalidade quando comparada com as  alternativas
atualmente empregadas.5

Classificação ATC: C01CX08 � Outros estimulantes cardíacos
(sensibilizadores do cálcio).1,2

Registro no Brasil: Simdax® (Abbott Laboratórios do Brasil Ltda); solu-
ção inj. 2,5 mg/mL, frasco-ampola 5,0 e 10,0 mL.3

Registro em Outros Países: Simdax® (Finlândia, Noruega e Suécia).1,4,5

Descrição: Levosimendana é o isômero ativo da simendana racêmica.
Trata-se de um agente inotrópico cardíaco e vasodilatador com proprie-
dade sensibilizante do cálcio.4,5

Indicações: A levosimendana está indicada no tratamento de curto pra-
zo da insuficiência cardíaca aguda descompensada grave em pacientes
com insuficiência cardíaca crônica. A levosimendana deve ser usada em
situações em que não se obteve resultado satisfatório com outras medi-
das terapêuticas e seja necessário suporte inotrópico.5,6

Precauções: A levosimendana deve ser usada apenas em ambiente
hospitalar, onde se disponha de estrutura adequada para o monitoramento
e pessoal especializado no uso de agentes inotrópicos. A levosimendana
não deve ser administrada a crianças e adolescentes com menos de 18
anos de idade devido a ausência de experiência clínica para esta faixa
etária. Recomenda-se monitoramento não invasivo por pelo menos 3 dias
após o final da infusão ou até o paciente atingir estabilidade clínica. Em
pacientes com insuficiência renal ou hepática, leve a moderada, o uso da
levosimendana deve ser cuidadoso e recomenda-se monitoramento por
pelo menos 5 dias. As disfunções hepática ou renal podem levar ao
aumento das concentrações do metabólito, que pode resultar em um
efeito mais pronunciado e prolongado sobre a freqüência cardíaca. A
infusão da levosimendana pode causar diminuição na concentração do
potássio sérico; portanto, deve-se corrigir baixas concentrações séricas
de potássio antes da administração da levosimendana. Este eletrólito
deve ser monitorado durante o tratamento. Como ocorre com outros
medicamentos para insuficiência cardíaca, as infusões de levosimendana
podem ser acompanhadas de diminuição na hemoglobina e hematócrito,
requerendo cautela em pacientes com doença cardiovascular isquêmica
e anemia concomitantes. A infusão de levosimendana deve ser cuidado-
sa em pacientes com hipotensão, taquicardia ou fibrilação atrial com
resposta ventricular rápida. A hipovolemia grave deve ser corrigida antes
da infusão da levosimendana. Se forem observadas alterações excessi-
vas na pressão arterial ou frequência cardíaca, deve-se reduzir a veloci-
dade de infusão ou interrompê-la. Em pacientes com função cardíaca
gravemente comprometida, a levosimendana deve ser administrada sob
monitoramento contínuo do débito cardíaco e pressão de enchimento.

Os pacientes com taquicardia ventricular sustentada, taquicardia não-
sustentada não relacionada à reperfusão ou arritmia com risco de morte
devem ser tratados da arritmia e estabilizados antes da administração da
levosimendana. A levosimendana deve ser usada cuidadosamente e sob
rigoroso monitoramento do ECG em pacientes com processo isquêmico
coronariano, intervalo QTc longo não relacionado à etiologia, ou quando
administrada concomitantemente com medicamentos que prolonguem o
intervalo QTc. Não se dispõe de informação sobre o uso da levosimendana
nos seguintes distúrbios: cardiomiopatia restritiva, cardiomiopatia
hipertrófica, insuficiência grave da válvula mitral, ruptura do miocárdio,
tamponamento cardíaco, infarto ventricular direito e arritmias com risco
potencial de morte nos últimos 3 meses. A experiência disponível sobre o
uso da levosimendana é limitada nas seguintes condições e, portanto,
devem ser tomados cuidados especiais: insuficiência cardíaca aguda de
início recente e relacionada a uma condição não cardíaca, deterioração
grave da insuficiência cardíaca após cirurgia e insuficiência cardíaca
grave em pacientes a espera de transplante cardíaco.5,6

Contra-indicações: Hipersensibilidade a levosimendana ou a qualquer
dos excipientes do produto; obstruções mecânicas significativas afetan-
do o enchimento ou esvaziamento ventricular ou ambos; insuficiência
renal grave (depuração de creatinina < 30 mL/min); insuficiência hepáti-
ca grave; hipotensão grave e taquicardia; e história de Torsades de
Pointes.5,6

Reações Adversas: As reações adversas mais relatadas nos ensaios
clínicos foram cefaléia e hipotensão (ambas com incidência de 5%). Fo-
ram também observadas nos pacientes tratados com a levosimendana:
taquicardia (2,4%), isquemia miocárdica (2%), fibrilação atrial (1,4%),
extrassístoles (1,3%), taquicardia ventricular (1%) e palpitações (0,9%).
Entre outras reações adversas, com incidência entre 1 e 10%, incluem-se:
diminuição da hemoglobina, hipopotassemia, vertigem, náusea, vômito. A
maioria das reações (98,6%) foram observadas até 3 dias após o início da
infusão.4-12

Gravidez e Lactação: Não há experiência de uso da levosimendana em
mulheres grávidas. Estudos em animais apresentaram efeitos tóxicos so-
bre a reprodução. Portanto, a levosimendana deve ser usada em mulhe-
res grávidas somente se os benefícios para a mãe superarem os possíveis
riscos para o feto. A levosimendana é excretada no leite materno em
animais, mas não há dados relativos à excreção no leite materno humano.
Por isso, mulheres em uso da levosimendana não devem amamentar no
prazo de 14 dias após a infusão.5,6

Interações Medicamentosas: A eliminação do metabólito ativo não foi

*NNT= Número Necessário para Tratar **IC= intervalo de confiança ***RR= Risco Relativo



completamente avaliada e interações potenciais com esta substância são
imprevisíveis. Nenhuma interação farmacocinética foi observada em uma
análise dos pacientes que receberam digoxina e infusão de levosimendana.
A infusão da levosimendana pode ser feita em pacientes em uso de
agentes beta bloqueadores sem perda de sua eficácia. Em adultos sadi-
os, a associação de mononitrato de isossorbida com levosimendana re-
sultou em aumento acentuado da hipotensão ortostática.5,6

Mecanismo de Ação: A levosimendana aumenta a sensibilidade das
proteínas contráteis ao cálcio por meio de ligação à troponina C cardíaca
de forma dependente do cálcio. A levosimendana aumenta a força de
contração, mas não prejudica o relaxamento ventricular. Além disso, a
levosimendana abre os canais de potássio sensíveis ao ATP  na muscula-
tura vascular lisa, induzindo vasodilatação sistêmica e resistência vascular
da artéria coronariana e capacitância venosa sistêmica. Em pacientes
com insuficiência cardíaca, as ações inotrópica positiva e vasodilatadora
da levosimendana resultam em um aumento na força contrátil e uma
redução na pré e pós-carga, sem afetar adversamente a função diastólica.
A levosimendana gera um metabólito terapeuticamente ativo, OR-1896,
que produz efeitos hemodinâmicos similares. O metabólito melhora a
perfusão miocárdica em pacientes com insuficiência cardíaca. Esses be-
nefícios são alcançados sem um aumento significativo no consumo de
oxigênio pelo miocárdio. O tratamento com a levosimendana diminui sig-
nificativamente os níveis circulantes de endotelina-1 em pacientes com
insuficiência cardíaca congestiva e não aumenta as concentrações
plasmáticas  de catecolaminas.5,6

Farmacocinética: A farmacocinética da levosimendana é linear na faixa
de doses terapêuticas entre 0,05 e 0,2 mcg/kg/min. · O volume de distri-
buição da levosimendana é de 0,28 ± 0,06 L/kg. Entre 97 e 98% da
levosimendana se ligam a proteínas plasmáticas (albumina). A ligação
protéica do metabólito ativo OR-1896 é de 40%. · A biotransformação da
levosimendana é praticamente total, com quantidades insignificantes da
forma inalterada excretadas na urina e fezes. A levosimendana é
biotransformada, principalmente por conjugação a cisteinilglicina N-
acetilada ou cíclica e conjugados de cisteína. Aproximadamente 5% da
dose é biotransformada no intestino por redução a aminofenilpiridazinona
(OR-1855), que após reabsorção é biotransformada pela N-
acetiltransferase ao metabólito ativo OR-1896. · A depuração plasmática é
de 16,8 ± 4,8 L/h e a meia-vida de eliminação é de 1,03 ± 0,11hora.
Cerca de 54% da dose administrada são excretadas na urina e 44% nas
fezes. Mais de 95% da dose são excretadas em uma semana. Quantida-
des insignificantes (<0,05% da dose) são excretadas como levosimendana
inalterada na urina. Os metabólitos circulantes OR-1855 e OR-1896 são
formados e eliminados lentamente. · O pico de concentração plasmática
é atingido cerca de 2 dias após o término da infusão da levosimendana.
As meias-vidas dos metabólitos estão entre 75 e 80 horas. Os efeitos
sobre a pressão arterial geralmente permanecem por 3 a 4 dias e os
efeitos sobre a freqüência cardíaca por 7 a 9 dias. Isto se deve, em parte,
a presença do metabólito ativo OR-1896, que atinge concentração

plasmática máxima cerca de 48 horas após o término da infusão. Contu-
do, a eliminação deste metabólito não foi completamente estudada.5,6,12,13,14

Posologia: A levosimendana deve ser diluída, antes da administração,
em solução aquosa de glicose 5%. O tratamento deve ser iniciado com
uma dose de ataque de 12 a 24 mcg/kg, infundida em 10 minutos (por via
intravenosa periférica ou central), seguida por uma infusão contínua de
0,1 mcg/kg/min, por 24 horas. Não há experiência de administração
repetida de levosimendana. Se a resposta hemodinâmica for excessiva
(hipotensão, taquicardia), a velocidade de infusão pode ser diminuída
para 0,05 mcg/kg/min. Se a dose inicial for tolerada e for requerido um
aumento no efeito hemodinâmico, a velocidade de infusão pode ser au-
mentada para 0,2 mcg/kg/min.5,6,10
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Novidade Terapêutica Especial: fármaco eficaz para uma situação clínica que não possuía
tratamento medicamentoso adequado.

Melhora Terapêutica de Interesse: fármaco apresenta melhor eficácia e (ou) segurança em
relação aos existentes.

Utilidade Eventual: fármaco oferece modesta vantagem em relação aos existentes. Pode ser
útil em alguma situação clínica eventual.

Não Apresenta Novidade: fármaco não oferece vantagem em relação aos existentes.

Experiência Clínica Insuficiente: os ensaios clínicos e a literatura disponível sobre o
fármaco são insuficientes e não permitem estabelecer conclusões significativas


