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INTRODUCAO

O levosimendan tem sido avaliado extensivamente para o tratamento da insuficiéncia cardiaca
aguda (ICA) e em outras varias situagdes clinicas caracterizadas por desempenho cardiaco prejudi-
cado, incluindo cirurgia cardiaca e sepse.! Entre as drogas classificadas em geral como inotrépicos,
o levosimendan é o agente mais amplamente pesquisado nos ultimos 20 anos.? Trata-se de um
medicamento da classe dos sensibilizadores de calcio e disponivel comercialmente no Brasil desde
2002. Por meio da acao sensibilizadora da troponina C ao cilcio, o levosimendan tem o potencial de
melhorar a contratilidade cardiaca na sistole sem prejudicar o relaxamento da didstole. Teria também
uma agao vasodilatadora, o que resultaria em melhora significativa, dose dependente do débito car-
diaco (DC) sem aumentar a demanda miocardica de oxigénio. Outros efeitos hemodinamicos desta
droga na insuficiéncia cardiaca compreendem aumento no volume sistélico e reducoes na pressao
capilar pulmonar (PCP) e pressao arterial pulmonar.® Estes efeitos sdo observados logo apds o inicio
da terapéutica intravenosa (IV) continua por 24 horas com levosimendan e persistem (por até = 10
dias) apds a cessacdo da perfusdo, or meio da agdo do metabolito ativo de longa agdo OR-1896.°

OBIJETIVO

Esta revisao tem como objetivo avaliar o impacto do uso do levosimendan no desfecho da morta-
lidade total, em pacientes com miocardiopatia dilatada e fracdo de ejecao menor que 30%, como
método de tratamento, em comparacao a dobutamina.

METODO
O método utilizado seguiu 0 passo a passo de uma revisdo sistematica da literatura disponivel (até
outubro de 2018) para responder a duvida clinica.

DUVIDA CLINICA
Qual o impacto, no desfecho mortalidade total, do levosimendan no tratamento de pacientes com
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miocardiopatia dilatada e fracdo de ejecdo < 30% (faléncia cardiaca pds-intervenc¢ao ou ndo) quando
comparada a dobutamina?

PERGUNTA ESTRUTURADA

m Pacientes - Miocardiopatia dilatada e fracdo de ejecdo < 30% (faléncia cardiaca pés-intervencdo
ou nao);

® [ntervencao - Levosimendan L.V,

m Comparacao - Dobutaming;

m Desfechos - Morte por todas as causas.

FONTES DE INFORMAQAO CIENTIFICA CONSULTADAS (BASES VIRTUAIS EBUSCA MANUAL)
MEDLINE / PubMed, CENTRAL /Cochrane. Referéncia das referéncias.

CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE DOS ESTUDOS INCLUIDOS
Critérios de inclusdo da andlise

1. Elementos da pergunta estruturada;

2. Ensaios clinicos controlados randomizados (RCRs);

3. Sem limite de periodo ou de idioma;

4. Textos completos.

Critérios de exclusao, da andlise
1. Estudos que ndo sejam ECRs, revisdes sistematicas e narrativas;
2. ECRs que ndo apresentem dados para o desfecho morte (qualquer causa).

ESTRATEGIAS DE BUSCA UTILIZADAS

MEDLINE / PubMed:

(SIMENDAN OR LEVOSIMENDAN OR DEXTROSIMENDAN) AND DOBUTAMIN* AND (RANDOM*
OR SYSTEMATIC[SB])

CENTRAL / Cochrane:
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EXTRAGI-\O DOS RESULTADOS

Foram extraidos dos estudos selecionados os seguintes dados quanto a:

m [dentificacdo do estudo: autor, ano de publicacao, desenho de estudo;

m Caracteristicas da populagdo: pacientes com diagndstico de faléncia cardiaca (pés-intervencao
ou n3o);

m Tipo de intervencao: levosimendan 1V,

® Tipo de comparacao: dobutaminag;

m Desfechos clinicos: morte por todas as causas.

AVALIACAO CRITICA E FORGA DA EVIDENCIA

Toda evidéncia recuperada foi avaliada segundo o seu risco de vieses (nivel de erro estimado e ine-
rente ao delineamento da pesquisa ou desenho de estudo utilizado).

Na avaliacao do risco de vieses dos ECRs, consideraram-se os seguintes itens: se a questao foi focal,
randomizacdo apropriada, alocagdo vendada, duplo cegamento, perdas (>20%), caracteristicas prog-
nésticas, desfechos (tempo, adequacgdo, medida), andlise por intencdo de tratamento (AIT), célculo
amostral, escala JADAD.

Traduzindo o nivel de incerteza dos resultados, efeitos de beneficio ou dano, a forca da evidéncia
pode ser muito fraca, fraca, moderada ou forte, na dependéncia:®

1. Dos riscos de vieses de cada estudo individual e metanalisados;

2. Da magnitude e da precisao dos resultados para cada desfecho analisado;

3. Da relevancia, da aplicabilidade e da generalizacao desses resultados.

EXPRESSAO DOS RESULTADOS

Os estudos incluidos® (N = 7) serdo descritos em relagdo as caracteristicas de seus pacientes,
intervencdo, comparacdo e o desfecho considerado (morte) para expressar beneficio ou dano. O
desfecho serd expresso em ndmeros absolutos, riscos absolutos [risco absoluto na intervencao (RAI)
e risco absoluto na comparagao (RAC), com as diferencas de risco, reducao (RRA) ou aumento (ARA)
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do risco absoluto, intervalo de confianca de 95% (IC95%) e ndmero necessario para tratar (NNT)
ou para produzir dano (NNH). Quando na presenca do desfecho (morte) comum entre os estudos
incluidos, os resultados serdo expressos por meio de meta-andlise com os dados extraidos dos
ensaios selecionados analisados no software da Cochrane (RevMan 5.3). Usamos um modelo de
efeito randoémico na vigéncia de heterogeneidade. Inconsisténcias entre os estudos foram estimadas
através do teste de heterogeneidade do qui-quadrado e quantificadas usando I2. Um valor acima de
50% foi considerado substancial. Os estudos que geraram heterogeneidade foram representados
por graficos de funil.

RESULTADOS

Na busca da evidéncia foram recuperados 120 trabalhos, os quais foram individualmente acessados
pelo titulo e/ou resumo, e dos quais foram selecionadas 28 referéncias para avaliacao de seus textos
completos. Finalmente, em atencao aos critérios de elegibilidade, incluiu-se 7 estudos (tabela 1),
dos quais foram extraidos os dados para calcular a meta-andlise (tabela 2). Os motivos de exclusao
estdo disponiveis na figura 1. Os estudos excluidos e os respectivos motivos estdo disponiveis em
Anexos (tabela 4).

Toda evidéncia recuperada foi avaliada segundo o seu risco de vieses (tabela 3). A forca individual e
global da evidéncia é expressa na Sintese dos Resultados (tabela 5 - anexos).
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FIGURA 1: DIAGRAMA DE FLUXO

Artigos identificados na busca. Estudos excluidos - ndo preencheram
(n=120) os critérios de inclusdo, exclusdo.
J (N=92)
Artigos avaliados pelo titulo e resumo. - Revisdes;
(N=28) - Desfecho intermedidrio;

- Andlise de subgrupo;
- Nao responde ao PICO.
(N=21)

i - Formulacao oral;

Estudos incluidos na sintese
quantitativa (meta-andlise).
(N=7)
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TABELA 1. CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS INCLUIDOS

Pacientes

Unimed 42

Tempo

Estudo e ano e niimero (N) Intervencgdo (N) Comparacio (N) Desfecho e TS
Adamopoulos S, | Disfungao ventricu- | Levosimendan 6 Dobutamina Morte 4 meses
et al®2006 lar E FE <30% (46) | microg/kg ataque 0.1 Smicrog/kg/min

microg/kg/min conti- 24h (23)
nuo em 24h (23)
Alvarez J, et al’® | PO de cirurgia Levosimendan 12 Dobutamina Morte 24 horas
2006 cardiaca com baixo | microg/kg ataque 0.2 75microg/kg/min
débito (50) microg/kg/min conti- 24h (25)
nuo em 24h (25)
Bonios MJ, et al.** | Insuficiéncia car- Levosimendan 0.2 mi- | Dobutamina Morte 6 meses
2012 diaca crénica FE crog/kg/min semanais / | 10 microg/kg/
< 30 refratdria ao 6 meses (21) min semanais /6
tratamento padrdo meses (21)
NYHA 4 (42)
Domingues- Choque cardiogéni- | Levosimendan 24 Dobutamina Morte 24 horas
-Rodriguez A, et | co (IAM) pés inter- | microg/kg ataque 0.1 S5microg/kg/min
al22008 vencdo percutanea | microg/kg/min conti- 24h (11)
FE <30 (22) nuo em 24h (11)
Follath F, et al.®® Insuficiéncia cardia- | Levosimendan 24 Dobutamina 5mi- | Morte 24h, 31d,180d
2002 ca FE<35(203) microg/kg ataque 0.1 crog/kg/min 24h
microg/kg/min conti- (103)
nuo em 24h (100)
Levin RL, et al.** PO de revasc. Sind. | Levosimendan 10 Dobutamina Morte 30 dias
2008 Baixo Débito (137) | microg/kg ataque 0.1 Smicrog/kg/min
microg/kg/min conti- 24h (68)
nuo em 24h (69)
Mebazaa A et Insuficiéncia cardia- | Levosimendan 12 mi- Dobutamina 5mi- | Morte 31d;,180d
alt> 2007 caaguda FE <30 crog/kg ataque 0.1 mi- | crog/kg/min 24h

crog/kg/min continuo
em 50min 0.2 microg/
kg/min 23h (664)

(663)

NYHA = New York Heart Association functional class; FE = fracao de ejecao;
IAM = infarto agudo do miocérdio; PO = pés-operatério.
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TABELA 2. RESULTADOS PARA O DESFECHO MORTE DOS ESTUDOS SELECIONADOS

Estudo e ano

Levosimendan

Nuimero de mortes

Total de pacientes

Unimed 2

Dobutamina

Ndmero de mortes

Total de pacientes

2007

Adamopoulos S, et 2(120d) 23 5(120d) 23

al° 2006

Alvarez J, et al.1© 1(24h) 25 1(24h) 25

2006

Bonios MJ, et al.! 4 (180d) 21 8 (180d) 21

2012

Domingues-Rodri- 0 (24h) 11 0 (24h) 11

guez A et al.’? 2008

Follath F, et al3 2002 | 0 (24h), 8 (31d), 27 103 3(24h). 17 (31d); 38 100
(6m) (6m)

Levin RL, et al.* 2008 0 (24h); 6 (30d) 69 0 (24h); 17 (30d) 68

Mebazaa A et al.*® 79 (31d) 173 (6m) 664 91 (31d) 185 (6m) 663

TABELA 3. DESCRIgi\O DOS VIESES DOS ESTUDOS

Estudo e ano

Adamopoulos S
2006

Random

Vendada

Alvarez J 2006

Bonios MJ 2012

Domingues-Ro-
driguez A 2008

Follath F 2002
Levin RL 2008
Mebazaa A 2007

AIT = analise por intencdo de tratamento

Alocacao Duplo
cego

Perdas

Caracteristicas
prognosticas

Desfechos

Anilise Calculo

por ITT JADAD

amostral
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META-ANALISE

Sete ECRs relatam o ndmero de mortes em momentos variados comparando levosimendan versus
dobutamina. Esses estudos apresentam dados suficientes para permitir a realizacao de uma meta-
-analise, considerando resultados (n° de mortes) nesses diferentes pontos ou intervalos de tempo
de seguimento: 1. Mortalidade em 24 horas (figura 2); 2. Mortalidade em 30 dias (figura 3) e 3.
Mortalidade entre 120 e 180 dias (figura 4).

FIGURA 2. MORTALIDADE EM 24 HORAS

DOBUTAMINA  LEVOSIMENDAN Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events  Total Weight M.H,Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
ALVAREZ 2006 1 25 1 25 121%  0.00(0.11,0.11)
DOMINGUEZ-RODRIGUEZ 2008 01 0 11 53% 0.00(0.16,0.16)
FOLLATH 2002 3 100 0 103 49.3%  0.03(-0.01,0.07) T
LEVIN 2008 0 68 0 69 333%  0.00(-0.03,0.03) -+
Total (95% CI) 204 208 100.0%  0.01[-0.01,0.04] <>
Total events 4 1
: Chit= =3(P=0.62); F= + + + +
Heterogeneity: Chi*= 1.78, df= 3 (P = 0.62); = 0% =5 =k

e Favours [DOBUTAMINA) Favours [LEVOSIMENDAN]

Quatro dos ensaios primarios analisaram morte em 24 horas como desfecho. A incidéncia de mor-
te foi 0,5% (1 em 208 pacientes) no grupo levosimendan e 2% no grupo dobutamina (4 em 204
pacientes). A levosimendan ndo reduziu o risco absoluto de morte em 24 horas; sem significancia
estatistica (RRA 1,5%; 1C95% -0,6% a 3,6%; p = 0,28; 1> = 0%, NNT = NS), figura 2.

FIGURA 3. MORTALIDADE EM 30 DIAS

DOBUTAMINA  LEVOSIMENDAN Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
FOLLATH 2002 17 100 8 103 12.2%  0.09[0.00,0.18] —
LEVIN 2008 17 68 6 69 82%  0.16[0.04,0.29]
MEBAZAA 2007 91 663 79 664 79.6% 0.02[-0.02,0.05] -
Total (95% Cl) 831 836 100.0%  0.04[0.01,0.07] <>
Total events 125 93
Heterogeneity: Chi*= 6.57, df= 2 (P = 0.04); F=70% _05_2 _05.1 ) + +

10
Testfor overall effect. Z=2.38 (P = 0.02) Favours [DOBUTAMINA] Favours [LEVOSIMENDAN]
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Trés dos ensaios primarios analisaram morte em até 30 dias como desfecho. O levosimendan re-
duziu o risco de morte (RRA) na comparacdo com a dobutamina com valores variando entre 2% e
16% e uma reducao global de risco igual a 8%, porém, sem significancia estatistica (IC95% -0,01 a
0,16; p = 0,07; I = 70%), figura 3.

FIGURA 4. MORTALIDADE ENTRE 120 E180 DIAS

DOBUTAMINA  LEVOSIMENDAN Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events  Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
ADAMOPOULOS 2006 5 23 2 23 28% 013[-0.07,033]
BONIOS 2012 8 21 4 21 2.6% 0.19[-0.08,0.46]
FOLLATH 2002 38 100 27 103 125% 0.12[-0.01,0.29)
MEBAZAA 2007 185 663 173 664 82.0% 0.02[-0.03,0.07) —i—
Total (95% CI) 807 811 100.0% 0.04[-0.00, 0.08] <>
Total events 236 206
Heterogeneity: Chi*= 4.18, df= 3 (P = 0.24); F= 28%

0.2

vl { E 01 0 01 02
Testfor overall effect: Z=1.75 (P = 0.08) Favours [DOBUTAMINA] Favours [LEVOSIMENDAN]

Quatro dos ensaios primdrios analisaram morte entre 120 e 180 dias como desfecho. A incidéncia
de morte foi 25,4% (206 em 811 pacientes) no grupo levosimendan e 29,2% no grupo dobutamina
(236 em 807 pacientes). A levosimendan ndo reduziu o risco absoluto de morte entre 120 e 180 dias;
sem significancia estatistica (RRA 3,8%; IC95% - 0,5% a 8 1%; p = 0,08; I> = 28%, NNT = NS), figura 4.

QUALIDADE DA EVIDENCIA (GRADE) POR DESFECHO - TABELA 4 (ANEXOS)
= Morte seguimento de 24 horas (figura 2) = Moderada

® Morte seguimento de 30 dias (figura 3) = Baixa

= Morte seguimento entre 120 e 180 dias (figura 4) = Baixa

SINTESE DA EVIDENCIA

Em pacientes com miocardiopatia dilatada e fracdo de ejecdo < 30% (faléncia cardiaca pds-
-intervencdo ou ndo), o levosimendan comparado com a dobutamina ndo reduz o risco de morte.
Forca da Evidéncia Moderada / Baixa
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ANEXOS

TABELA 4. ESTUDOS EXCLUIDOS E MOTIVO

Estudo e ano Motivo da exclusdo

1- Schumann J 2018 Revisdo sistematica
2- Shang G 2017 Revisdo sistematica
3- Kandasamy A 2017 Nao responde ao PICO
4- Ishihara S 2016 Revisdo sistematica
5- Kivikko M 2016 Andlise de subgrupo de estudo incluido
6- Gong B 2015 Revisdo sistematica
7-Yi GY 2015 Revisdo sistemdtica
8- Chivite D 2014 Revisdo narrativa
9- Alvarez J 2013 Desfecho intermediario
10- Huang X 2013 Revisdo sistematica
11- Yontar OC 2010 Desfecho intermediario
12- Bergh CH 2010 Andlise de subgrupo
13- Duman D 2009 Desfecho intermedidrio
14- Duygu H 2009 Desfecho intermediario
15- Yilmaz MB 2009 Desfecho intermediario
16- Duygu H 2008 (a) Desfecho intermediario
17- De Hert SG 2008 Formulacdo oral
18- Samimi-Fard S 2007 N3o responde ao PICO
19- Duygu H 2008 (c) Desfecho intermediario
20- GarcA-a-GonzAjlez MJ 2006 Desfecho intermediario
21- Cleland JG 2003 Avaliacao econdémica
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TABELA 5. QUALIDADE DA EVIDENCIA (GRADE)

Nimero

Certainty assessment de pacientes

Efeito

Impor-
Absoluto téncia
(95% CI)

Relativo Certainty

Delinea- q A e Outras q
Nede Risco Inconsis- Evidéncia Impre- 5 Levosi- Dobuta-
mento do o P o o conside- 5
estudos deviés téncia indireta cisao - mendan mina
estudo ragoes

(95%
cI)

Mortalidade em 24hs (avaliado com: ndmero de mortes em 24hs)
40 mais
ensaios RR3.05 | por1.000 M-
4 clinicos aver | nio orave | ndo erave | N30 nenhum | /208 4/204 (0.49 (de10 MODE- POR-
randomi- 8 g 8 grave® (0.5%) (2.0%) para menos RADA TANTE
zados 18.90) para 351
mais)
Mortalidade em 30 dias (avaliado com: nimero de mortes até 30 dias)
111 mais
ensaios RR 1.74 por 1.000 M
clinicos nao . - | 93/836 | 125/831 | (0.94 (de 9 .
3 randomi- | grave grave naograve | grave nenhum (111%) | (15.0%) para menos BAIXA i(Ajl\T%E
zados 319) para 329
mais)
Mortalidade entre 120 e 180 dias (seguimento: variagdo 120 dias para 180 dias; avaliado com: Nimero de mortes neste periodo)
44 mais
ensaios RR115 | por1.000 M-
clinicos . - - . 206/811 | 236/807 | (0.98 (de 6 -
4 randomi- grave nao grave | nao grave grave nenhum 254%) | (29.2%) para menos BAIXA 'T’E\)[\TTE
zados 1.35) para 102
mais)

Cl: Confidence interval; RR: Risk ratio

Explanations: a. 50% com randomizacdo inadequada ou ndo descrita; apenas um com alocacdo vendada, 3 estudos sem
cegamento; apenas um com calculo amostral; b. O resultado global ndo exclui beneficio ou dano; c. Teste de incon-
sisténcia 12 igual 70%; pequena sobreposicdo dos intervalos de confianca; d. Resultado ndo exclui um grande dano ou
beneficio; e. 2 estudos com JADAD =1 e 2 estudos com JADAD >= 3; f. Resultado n3o exclui um grande dano ou beneficio
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