
1

CARDIOTÔNICOS NÃO CARDIOTÔNICOS NÃO 
DIGITÁLICOSDIGITÁLICOS

V Jornada de Farmacologia Clínica
Faculdade de Ciências Médicas de Minas Gerais

Leonardo FarneziLeonardo Farnezi
Bruno MenezesBruno Menezes

Orientador:Orientador:
Márcio KalilMárcio Kalil

IsquemiaIsquemia Doença ValvarDoença Valvar HASHAS MiocardiopatiasMiocardiopatias

DISFUNÇÃO  VENTRICULARDISFUNÇÃO  VENTRICULAR

Mecanismos que levam à Disfunção Mecanismos que levam à Disfunção 
Ventricular e subsequente Insuficiência Ventricular e subsequente Insuficiência 

CardíacaCardíaca

Cardiotônicos não digitálicosCardiotônicos não digitálicos

ÇÇ

Atividade
Simpática

Ativação
Neuro hormonal

Citocinas
(IL-1, IL-2, IL-6, TNF)

Endotelina

Isquemia
reperfusão

Remodelamento

Apoptose

Stress
intracavitário

Mortalidade anual por IC e IAMMortalidade anual por IC e IAM
1998 a 20051998 a 2005

16.00%

16.50%

17.00%

7 20%

7.40%

7.60%

7.80%

IAM IC

Cardiotônicos não digitálicosCardiotônicos não digitálicos www.datasus.gov.br

Mortalidade IAM

13.00%

13.50%

14.00%

14.50%

15.00%

15.50%

1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005
6.00%

6.20%

6.40%

6.60%

6.80%

7.00%

7.20%

Mortalidade IC

40
35
30
25
20

ICC

ên
ci

as
%

)

Internações pelo SUSInternações pelo SUS

Cardiotônicos não digitálicosCardiotônicos não digitálicos

84 86 88 90 92 94 96

20
15
10

5
0

DH
DAC

AVE

Fr
eq

ü (%

Internações por ICC:  Internações por ICC:  3,58% do total3,58% do total

Internações por ICC:  Internações por ICC:  36,95% das cardiovasculares36,95% das cardiovasculares
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Importância no Brasil Importância no Brasil 
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Despesa:     Despesa:     4,66% do total4,66% do total

Despesa:     Despesa:     28% das despesas cardiovasculares28% das despesas cardiovasculares

Albanesi FA, Arq Bras Cardiol 
1998;71:561-562
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CDC/NCHS: altas hospitalares com pacientes vivos ou não.
American Heart Association. 2002 Heart and Stroke Statistical Update. 2001.
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ConceitoConceito

InotrópicoInotrópico positivopositivo éé umum agenteagente queque
aumentaaumenta aa forçaforça ouou energiaenergia dede contraçãocontração
muscularmuscular
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muscularmuscular..
CardiotônicoCardiotônico éé umum agenteagente inotrópicoinotrópico
positivopositivo,, oo qualqual aumentaaumenta aa contratilidadecontratilidade
miocárdicamiocárdica..

FunçãoFunção

OsOs agentesagentes inotrópicosinotrópicos aumentamaumentam aa
contratilidadecontratilidade miocárdicamiocárdica promovendopromovendo oo

Cardiotônicos não digitálicosCardiotônicos não digitálicos

contratilidadecontratilidade miocárdicamiocárdica promovendopromovendo oo
aumentoaumento dada concentraçãoconcentração ee disponibilidadisponibilida--
dede dede cálciocálcio intracelularintracelular..

Cardiotônicos não digitálicosCardiotônicos não digitálicos

ObjetivoObjetivo

OO principalprincipal objetivoobjetivo dada terapêuticaterapêutica comcom
inotrópicosinotrópicos éé garantirgarantir umauma ofertaoferta

Cardiotônicos não digitálicosCardiotônicos não digitálicos

pp gg
satisfatóriasatisfatória dede oxigêniooxigênio aosaos tecidostecidos,,
corrigindocorrigindo oo débitodébito cardíacocardíaco inadequadoinadequado..

DC = VS x FC

Cardiotônicos não digitálicosCardiotônicos não digitálicos

Pré – carga
(RV)

ContratilidadeContratilidade Pós – carga
(RVP)

Indicações para suporte inotrópicoIndicações para suporte inotrópico

InsuficiênciaInsuficiência cardíacacardíaca congestivacongestiva; ; 
descompensadadescompensada

ChoqueChoque cardiogênicocardiogênico

Cardiotônicos não digitálicosCardiotônicos não digitálicos

ChoqueChoque cardiogênicocardiogênico

ChoqueChoque sépticoséptico

MiocardiopatiaMiocardiopatia
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Principais Drogas CardiotônicasPrincipais Drogas Cardiotônicas

Glicosídeos cardíacosGlicosídeos cardíacos
DigoxinaDigoxina
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CatecolaminasCatecolaminas
DopaminaDopamina
DobutaminaDobutamina
Norepinefrina (noradrenalina)Norepinefrina (noradrenalina)
Isoprenalina (isoproterenol)Isoprenalina (isoproterenol)

Principais Drogas CardiotônicasPrincipais Drogas Cardiotônicas

Inibidores da FosfodiesteraseInibidores da Fosfodiesterase
MilrinonaMilrinona
Anrinona (inanrinona)Anrinona (inanrinona)
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Anrinona (inanrinona)Anrinona (inanrinona)

Sensibilizadores do cálcioSensibilizadores do cálcio
LevosimendanLevosimendan

CatecolaminasCatecolaminas
SeusSeus efeitosefeitos sãosão decorrentesdecorrentes dodo estímuloestímulo
dede diferentesdiferentes tipostipos dede receptoresreceptores
adrenérgicosadrenérgicos;;

RápidoRápido inícioinício dede açãoação;;

Cardiotônicos não digitálicosCardiotônicos não digitálicos

RápidoRápido inícioinício dede açãoação;;

FácilFácil titulaçãotitulação;;

AumentaAumenta oo consumoconsumo dede oxigêniooxigênio nono
miocárdiomiocárdio ((cuidadocuidado comcom oo usouso durantedurante
isquemiaisquemia miocárdicamiocárdica !)!)..

Atividade adrenérgica das catecolaminasAtividade adrenérgica das catecolaminas

Catecolaminas

Receptores

Alfa-1 Alfa-2 Beta-1 Beta-2 Dopa

Dopamina 0/+++ + ++ ++ +++

Cardiotônicos não digitálicosCardiotônicos não digitálicos

Dobutamina + 0 +++ + 0

Noradrenalina +++ +++ +++ + 0

Isoproterenol 0 0 +++ +++ 0

Fonte: Kopel, Liliane; Carvalho, Ricardo T; Lage, Silvia G. Indications of inotropic agents in heart failure 
Rev. Soc. Cardiol. Estado de Säo Paulo;14(1):68-75, jan.-fev. 2004. 

Meccanismo d’azione degli inotropi positiviMeccanismo d’azione degli inotropi positivi

Gs Gi

β-receptor

Na+/Ca2+ex.Na+/K+  ATPase

Ca2+

Na+

K+

CATECOLAMINA

MECANISMOS DE AÇÃO INOTRÓPICAMECANISMOS DE AÇÃO INOTRÓPICA

Ca2+
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ATP cAMP (ativo)

AMP (inativo)

FDE Aumento do Aumento do 
Cálcio Cálcio 

IntracelularIntracelular

Na+ 

aumenta

Ca

DOPAMINADOPAMINA

ÉÉ umum produtoproduto intermediáriointermediário dada viavia enzimáticaenzimática dede
produçãoprodução dede norepinefrinanorepinefrina;; portantoportanto atuaatua
indiretamenteindiretamente nana liberaçãoliberação dede norepinefrinanorepinefrina;;

Cardiotônicos não digitálicosCardiotônicos não digitálicos

TemTem efeitosefeitos diretosdiretos alfaalfa ee betabeta--adrenérgicosadrenérgicos ((ββ11))
ee dopaminérgicosdopaminérgicos (D(D11 ee DD22),), queque sãosão dosedose--
dependentesdependentes;;

AsAs indicaçõesindicações baseiambaseiam--sese nosnos efeitosefeitos
adrenérgicosadrenérgicos desejadosdesejados..
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FarmacocinéticaFarmacocinética

Via de Via de administraçãoadministração: IV: IV
MeiaMeia--vidavida: 1,7 min: 1,7 min
NãoNão penetrapenetra nana BHEBHE

Cardiotônicos não digitálicosCardiotônicos não digitálicos

MetabolizadaMetabolizada ee inativadainativada pelapela catecolcatecol--oo--
metilmetil transferasetransferase (COMT)(COMT) ee monoaminamonoamina
oxidaseoxidase (MAO),(MAO), ee parteparte transformadatransformada emem
norepinefrinanorepinefrina ee epinefrinaepinefrina..
ExcreçãoExcreção renalrenal

Doses e EfeitosDoses e Efeitos
DOSES BAIXASDOSES BAIXAS: : ≤ 2≤ 2--5 5 mcmcgg/Kg/min/Kg/min

EFEITOS DESEJADOSEFEITOS DESEJADOS
Estimula os receptores Estimula os receptores dopaminérgicosdopaminérgicos
ProduzProduz vasodilataçãovasodilatação renal mesentérica erenal mesentérica e esplâncnicaesplâncnica

Cardiotônicos não digitálicosCardiotônicos não digitálicos

ProduzProduz vasodilataçãovasodilatação renal, mesentérica e renal, mesentérica e esplâncnicaesplâncnica
Aumenta a Aumenta a diuresediurese

EFEITOS ADVERSOSEFEITOS ADVERSOS
VasodilataçãoVasodilatação
HipotensãoHipotensão

Doses e EfeitosDoses e Efeitos
DOSES MÉDIASDOSES MÉDIAS:   de 5 a 10 :   de 5 a 10 mcgmcg/Kg/min. /Kg/min. 

EFEITOS DESEJADOSEFEITOS DESEJADOS
Estimula os receptores beta 1Estimula os receptores beta 1--adrenérgicosadrenérgicos
Aumenta aAumenta a contratilidadecontratilidade miocárdicamiocárdica, o, o volumevolume sistólicosistólico

Cardiotônicos não digitálicosCardiotônicos não digitálicos

Aumenta a Aumenta a contratilidadecontratilidade miocárdicamiocárdica, o , o volumevolume sistólico sistólico 
e a e a diuresediurese comcom mínimo mínimo efeitoefeito sobre a FCsobre a FC

EFEITOS ADVERSOSEFEITOS ADVERSOS
PalpitaçõesPalpitações
Taquicardia Taquicardia 
Náuseas Náuseas 
VômitosVômitos

Doses e EfeitosDoses e Efeitos
DOSES ALTASDOSES ALTAS:   >10 µg/Kg/min:   >10 µg/Kg/min

EFEITOS DESEJADOSEFEITOS DESEJADOS
Estimula os receptores alfaEstimula os receptores alfa--adrenérgicosadrenérgicos
ProduzProduz umauma vasoconstriçãovasoconstrição das das arteríolasarteríolas e das e das veiasveias, , 

Cardiotônicos não digitálicosCardiotônicos não digitálicos

aumentado a aumentado a resistênciaresistência vascular periférica e a PAvascular periférica e a PA

EFEITOS ADVERSOSEFEITOS ADVERSOS
VasoconstriçãoVasoconstrição periféricaperiférica
HipertensãoHipertensão
TaquiarritmiasTaquiarritmias
HipoperfusãoHipoperfusão renalrenal
Escaras e gangrena de extremidadesEscaras e gangrena de extremidades

Efeitos colateraisEfeitos colaterais

CuidadoCuidado:: devedeve serser utilizadautilizada somentesomente parapara
usouso intravenosointravenoso comcom oo cuidadocuidado dede nãonão
haverhaver extravazamentoextravazamento tissulartissular,, oo queque
poderápoderá acarretaracarretar umauma intensaintensa

Cardiotônicos não digitálicosCardiotônicos não digitálicos

poderápoderá acarretaracarretar umauma intensaintensa
vasoconstriçãovasoconstrição local,local, comcom necrosenecrose
tecidualtecidual..

NáuseasNáuseas,, vômitosvômitos,, arritmiasarritmias ee
agravamentoagravamento dada vasoconstriçãovasoconstrição pulmonarpulmonar..

DOBUTAMINADOBUTAMINA

ÉÉ umauma catecolaminacatecolamina sintéticasintética comcom efeitoefeito
inotrópicoinotrópico (aumenta(aumenta oo volumevolume dede ejeção)ejeção) ee
vasodilatadorvasodilatador periféricoperiférico (reduz(reduz aa póspós--carga)carga);;

TemTem efeitoefeito cronotrópicocronotrópico positi opositi o (a mento(a mento dada

Cardiotônicos não digitálicosCardiotônicos não digitálicos

TemTem efeitoefeito cronotrópicocronotrópico positivopositivo (aumento(aumento dada
FCFC dosedose--dependente)dependente);;

GlobalmenteGlobalmente melhoramelhora oo débitodébito cardíacocardíaco pelapela
atividadeatividade predominantepredominante ββ11 agoniagonistasta..
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FarmacocinéticaFarmacocinética

Via de administração: IVVia de administração: IV

MeiaMeia--vida: 2 vida: 2 minmin

I í i d ã 1I í i d ã 1 22 ii

Cardiotônicos não digitálicosCardiotônicos não digitálicos

Início de ação: 1Início de ação: 1--2 2 minmin

Distribuição geral, metabolismo hepático a Distribuição geral, metabolismo hepático a 
compostos inativos e eliminação renal compostos inativos e eliminação renal 
como metabólitoscomo metabólitos

DoseDose

AA dosedose habitualhabitual parapara oo inicioinicio dada infusãoinfusão
éé 55 mcg/kg/min,mcg/kg/min, sendosendo aa dosedose tituladatitulada

Cardiotônicos não digitálicosCardiotônicos não digitálicos

parapara obtençãoobtenção dede efeitosefeitos atéaté 2020
mcg/kg/minmcg/kg/min..

IndicaçãoIndicação

CondiçõesCondições dede baixobaixo débitodébito semsem
hipotensãohipotensão;;

ParaPara tratamentotratamento porpor curtocurto períodoperíodo dede

Cardiotônicos não digitálicosCardiotônicos não digitálicos

ParaPara tratamento,tratamento, porpor curtocurto período,período, dede
pacientespacientes comcom insuficiênciainsuficiência cardíacacardíaca
descompensadadescompensada comcom ouou semsem choquechoque
cardiogênicocardiogênico..

Efeitos colateraisEfeitos colaterais

OO rápidorápido desenvolvimentodesenvolvimento dede tolerânciatolerância ee
dede efeitosefeitos colateraiscolaterais inaceitáveisinaceitáveis limitoulimitou oo
usouso crônicocrônico

Cardiotônicos não digitálicosCardiotônicos não digitálicos

usouso crônicocrônico..

Arritmias, cefaléia, ansiedade, tremores, Arritmias, cefaléia, ansiedade, tremores, 
aumentos ou reduções excessivas da PA.aumentos ou reduções excessivas da PA.

EfeitosEfeitos vascularesvasculares dada dopaminadopamina ee dobutaminadobutamina

Cardiotônicos não digitálicosCardiotônicos não digitálicos

EfeitosEfeitos vascularesvasculares dada dopaminadopamina ee dobutaminadobutamina

Cardiotônicos não digitálicosCardiotônicos não digitálicos
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O’ConnorO’Connor CM CM etet alal AmAm HeartHeart J 1999; 138: 78J 1999; 138: 78--8686

BipiridinasBipiridinas

AA atividadeatividade nãonão éé mediadamediada porpor receptoresreceptores
ee baseiabaseia--sese nana inibiçãoinibição seletivaseletiva dada
fosfodiesterasefosfodiesterase tipotipo III,III, resultandoresultando nana
acumulaçãoacumulação dede AMPcAMPc nono miocárdiomiocárdio;;

Cardiotônicos não digitálicosCardiotônicos não digitálicos

acumulaçãoacumulação dede AMPcAMPc nono miocárdiomiocárdio;;

OO AMPcAMPc aumentaaumenta aa forçaforça dede contração,contração, aa
frequênciafrequência ee aa extensãoextensão dodo relaxamentorelaxamento
dodo miocárdiomiocárdio;;

EfeitosEfeitos inotrópicoinotrópico ee vasodilatadorvasodilatador..

Gs Gi

β-receptor

Na+/Ca2+ex.Na+/K+  ATPase

Ca2+

Na+

K+

MECANISMO DE AÇÃOMECANISMO DE AÇÃO

Ca2+

Cardiotônicos não digitálicosCardiotônicos não digitálicos

ATP cAMP (ativo)

AMP (inativo)

FDE Aumento do Aumento do 
Cálcio Cálcio 

IntracelularIntracelularMILRINONA
FDE III INIBIDOR

Na+ 

aumenta

Ca

ANRINONA (INANRINONA)ANRINONA (INANRINONA)
ÉÉ umum agenteagente dede 11ªª geração,geração, atualmenteatualmente comcom
usouso limitadolimitado;;
MeiaMeia--vidavida longalonga ((44,,44 h)h) comcom potencialpotencial parapara
provocarprovocar hipotensãohipotensão prolongadaprolongada apósapós aa dosedose dede

Cardiotônicos não digitálicosCardiotônicos não digitálicos

cargacarga;;
AssociaAssocia--sese aa trombocitopeniatrombocitopenia;;
DoseDose::

CargaCarga:: 00,,7575 mg/kgmg/kg
InfusãoInfusão:: 55--1010 mcg/kg/minmcg/kg/min

MILRINONA MILRINONA 

DrogaDroga dede segundasegunda geração,geração, quinzequinze vezesvezes maismais
potentepotente queque aa amrinonaamrinona;;

MelhoraMelhora oo débitodébito cardíacocardíaco porpor melhorarmelhorar aa
contratilidadecontratilidade diminuidiminui aa resistênciaresistência vascularvascular

Cardiotônicos não digitálicosCardiotônicos não digitálicos

contratilidade,contratilidade, diminuidiminui aa resistênciaresistência vascularvascular
sistêmica,sistêmica, aa resistênciaresistência vascularvascular pulmonarpulmonar ee
reduzreduz aa prépré--cargacarga porpor provocarprovocar vasodilataçãovasodilatação;;

ÉÉ oo únicoúnico agenteagente queque melhoramelhora aa funçãofunção dodo
ventrículoventrículo direitodireito..

MILRINONAMILRINONA

EmEm comparaçãocomparação comcom aa dobutaminadobutamina,, aa
milrinonamilrinona éé umum inotrópicoinotrópico menosmenos potentepotente ee
vasodilatadorvasodilatador maismais potentepotente..

Cardiotônicos não digitálicosCardiotônicos não digitálicos
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FarmacocinéticaFarmacocinética

ViaVia dede administraçãoadministração:: parenteralparenteral;; VVOO provocaprovoca
efeitosefeitos colateraiscolaterais intoleráveisintoleráveis (aumento(aumento dada
mortalidademortalidade ee arritmias)arritmias)
MeiaMeia--vidavida:: 11--22 horashoras

Cardiotônicos não digitálicosCardiotônicos não digitálicos

ExcreçãoExcreção:: 1010--4040%% sãosão excretadosexcretados inalteradosinalterados
nana urinaurina
DoseDose::

CargaCarga:: 5050 mcg/kgmcg/kg emem 3030 minutosminutos
InfusãoInfusão:: 00,,33 –– 00,,7575 mcg/kg/minmcg/kg/min

Efeitos adversosEfeitos adversos

AumentaAumenta levementelevemente oo consumoconsumo dede
oxigêniooxigênio pelopelo miocárdiomiocárdio (menos(menos queque aa
dobutamina)dobutamina);;

Cardiotônicos não digitálicosCardiotônicos não digitálicos

ArritmiasArritmias cardíacas,cardíacas, isquemiaisquemia miocárdica,miocárdica,
hipotensãohipotensão arterial,arterial, aumentaaumenta lípideslípides
(triglicérides(triglicérides ee LDL),LDL), maiormaior mortalidademortalidade nono
empregoemprego emem longolongo prazoprazo..

MilrinoneMilrinone Multicenter Trial GroupMulticenter Trial Group

AA comparaçãocomparação dodo usouso crônicocrônico oraloral dada
milrinonamilrinona comcom digoxinadigoxina nãonão demonstroudemonstrou
qualquerqualquer vantagemvantagem sobresobre aa digoxinadigoxina emem

Cardiotônicos não digitálicosCardiotônicos não digitálicos

q qq q gg gg
termostermos dede descompensaçãodescompensação clínicaclínica ouou dada
capacidadecapacidade dede exercícioexercício,, masmas houvehouve
aumentoaumento dede arritmiasarritmias ventricularesventriculares comcom aa
milrinonamilrinona..

.. DiBiancoDiBianco R,R, ShabetaiShabetai R,R, KostukKostuk W,W, etet alal.. AA comparisoncomparison ofof oraloral milrinone,milrinone, digoxin,digoxin, andand theirtheir combinationcombination inin
thethe treatmenttreatment ofof patientspatients withwith chronicchronic heartheart failurefailure.. NN EnglEngl JJ MedMed 19891989;;320320::677677--8383..

PROMISE PROMISE -- Prospective Randomized Prospective Randomized 
MilrinoneMilrinone Survival Evaluation trialSurvival Evaluation trial

EmEm pacientespacientes comcom ICIC descompensada,descompensada, oo usouso dede
milrinonamilrinona IVIV nãonão reduzreduz oo númeronúmero dede rere--
hospitalizaçõeshospitalizações ouou dede eventoseventos cardiovascularescardiovasculares ee

Cardiotônicos não digitálicosCardiotônicos não digitálicos

hospitalizaçõeshospitalizações ouou dede eventoseventos cardiovascularescardiovasculares ee
podepode levarlevar aa maiormaior incidênciaincidência dede complicaçõescomplicações
relacionadasrelacionadas aoao tratamentotratamento.. VOVO aumentaaumenta aa
mortalidademortalidade ee arritimiasarritimias..

PackerPacker M,M, CarverCarver JR,JR, RodehefferRodeheffer RJ,RJ, etet alal.. EffectEffect ofof oraloral milrinonemilrinone onon mortalitymortality inin severesevere chronicchronic heartheart
failurefailure.. NN EnglEngl JJ MedMed 19911991;;325325::14681468--7575..

Sensibilizadores do cálcioSensibilizadores do cálcio

NovaNova estratégiaestratégia nono tratamentotratamento dada ICIC
descompensadadescompensada

LEVOSIMENDANLEVOSIMENDAN

Cardiotônicos não digitálicosCardiotônicos não digitálicos

descompensadadescompensada..

“Levosimendan, uma revolução no “Levosimendan, uma revolução no 
mundo dos agentes inotrópicos.”mundo dos agentes inotrópicos.”

Bonnefoy E, Trindade Trigo P.Bonnefoy E, Trindade Trigo P.

Rev Med Suisse. 2005 May 25;1(21):1425-6, 1428-9 

Antiga Estratégia Terapêutica Para Compensar Antiga Estratégia Terapêutica Para Compensar 
Disfunção Contrátil Sistólica:Disfunção Contrátil Sistólica:

OutrosOutros inotrópicosinotrópicos

Cál iCál i i t l li t l l

Cardiotônicos não digitálicosCardiotônicos não digitálicos

CálcioCálcio intracelularintracelular

ConsumoConsumo dede oxigêniooxigênio ArritmogêneseArritmogênese
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Mecanismo de açãoMecanismo de ação

INOTROPISMOINOTROPISMO
Sensibilização de cálcio através da ligação Sensibilização de cálcio através da ligação 

reversível à troponinareversível à troponina--C (C (aumento da aumento da 
contratilidadecontratilidade););

Cardiotônicos não digitálicosCardiotônicos não digitálicos

contratilidadecontratilidade););

VASODILATAÇÃOVASODILATAÇÃO
Abertura de canais de potássio, sensíveis a Abertura de canais de potássio, sensíveis a 

ATP (ATP (vasodilataçãovasodilatação).).

Troponina CTroponina C

CálcioCálcio

ACTINA

Troponina CTroponina C

ACTINAACTINA

CálcioLEVOSIMENDAN

Ação no CardiomiócitoAção no Cardiomiócito

Cardiotônicos não digitálicosCardiotônicos não digitálicos

MIOSINAMIOSINA
MIOSINAMIOSINA

K+

LEVOSIMENDAN

Potássio

VASODILATAÇÃO
• Redução de pré-carga

• Melhora perfusão tissular

• Redução do MVO2

Ação no musculo liso vascularAção no musculo liso vascular

Cardiotônicos não digitálicosCardiotônicos não digitálicos

K+K+

K+ K+ K+

K+KATP canal

PeculiaridadesPeculiaridades
NãoNão aumentaaumenta oo consumoconsumo dede oxigêniooxigênio pelopelo
miocárdiomiocárdio;;
NãoNão aumentaaumenta oo cálciocálcio intracelularintracelular;;
NãoNão éé arritmogênicoarritmogênico;;

Cardiotônicos não digitálicosCardiotônicos não digitálicos

NãoNão alteraaltera oo relaxamentorelaxamento dada fibrafibra muscularmuscular;;
NãoNão desenvolvedesenvolve tolerânciatolerância;;
NãoNão apresentaapresenta antagonismoantagonismo comcom ββ--
bloqueadoresbloqueadores;;
ReduzReduz nono plasmaplasma oo peptídeopeptídeo natriuréticonatriurético
cerebralcerebral (BNP)(BNP) ee endotelinaendotelina--11..

DrugDrug IndicationIndication ClassClassEvidEvid
enceence

European Society of Cardiology GuidelinesEuropean Society of Cardiology Guidelines
European Heart Journal Feb 2005European Heart Journal Feb 2005

DopamineDopamine HypotensionHypotension IIII--bb CC
Peripheral hypoperfusionPeripheral hypoperfusion

DobutamineDobutamine Hypotension Hypotension IIII--aa CC
Peripheral hypoperfusionPeripheral hypoperfusion

MilrinoneMilrinone Peripheral hypoperfusionPeripheral hypoperfusion IIII bb CC

Cardiotônicos não digitálicosCardiotônicos não digitálicos

MilrinoneMilrinone Peripheral hypoperfusionPeripheral hypoperfusion IIII--bb CC
w. preserved blood pressurew. preserved blood pressure
patients on betablockerspatients on betablockers IIII--aa CC

EpinephrineEpinephrine Severe hypotensionSevere hypotension
refractory to dobutaminerefractory to dobutamine

LevosimendanLevosimendan Symptomatic low cardiac outputSymptomatic low cardiac output IIII--aa BB
without severe hypotensionwithout severe hypotension

C glycosidesC glycosides Tachycardia induced HFTachycardia induced HF

FarmacocinéticaFarmacocinética
DoseDose terapêuticaterapêutica:: 0,05 e 0,2 mcg/kg/min

MeiaMeia--vidavida:: 11hh ((As meias-vidas dos metabólitos estão
entre 75 e 80 horas))

Entre 97 e 98% da droga se liga a proteínas plasmáticas
(albumina)

Cardiotônicos não digitálicosCardiotônicos não digitálicos

(albumina)

A biotransformação é praticamente total, com
quantidades insignificantes da forma inalterada
excretadas na urina e fezes

Cerca de 54% da dose administrada são excretadas na
urina e 44% nas fezes

AntilaAntila,, SailaSaila 11;; SundbergSundberg,, StigStig 22;; LehtonenLehtonen,, LasseLasse AA 33 ClinicalClinical PharmacologyPharmacology ofof LevosimendanLevosimendan.. ClinicalClinical
PharmacokineticsPharmacokinetics.. 4646((77))::535535--552552,, 20072007..
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EfeitosEfeitos adversosadversos
Cefaléia e Hipotensão (5% cada)
Taquicardia (2,4%)
Isquemia miocárdica (2%)
Fibrilação atrial (1 4%)

Cardiotônicos não digitálicosCardiotônicos não digitálicos

Fibrilação atrial (1,4%)
Extrassístoles (1,3%)
Taquicardia ventricular (1%) 
Palpitações (0,9%).

LIDOLIDO

Cardiotônicos não digitálicosCardiotônicos não digitálicos
Follath F et al. The LIDO Trial. Lancet 2002; 360: 196–202

203 pacientes com IC crônica, CF IV

Estimativa de Sobrevida após a RandomizaçãoEstimativa de Sobrevida após a Randomização

HR = 0.43
P=0.045

levosimendan

dobutamina
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31 Dias

Cardiotônicos não digitálicosCardiotônicos não digitálicos

Dias

Follath F et al. The LIDO Trial. Lancet 2002; 360: 196Follath F et al. The LIDO Trial. Lancet 2002; 360: 196––202202

HR = 0.57
p = 0.029
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levosimendan

dobutamina
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Número de dias vivo fora do hospitalNúmero de dias vivo fora do hospital

P=0.027P=0.027
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Cardiotônicos não digitálicosCardiotônicos não digitálicos

Tempo de seguimento: 180 dias.

Follath F et al. The LIDO Trial. Lancet 2002; 360: 196–202

120

125

130

135

140

DobutaminaLevosimendan
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RUSSLANRUSSLAN

RRandomized standomized stUUdy on dy on SSafety and afety and 
effectiveneseffectivenesSS of of LLevosimendan in patients evosimendan in patients 
with left ventricular failure after an with left ventricular failure after an AAcute cute 

Cardiotônicos não digitálicosCardiotônicos não digitálicos

myocardial imyocardial iNNfarctfarct

Moiseyev VS et al. The RUSSLAN Study. European Heart Journal 2002;23:1422-32

504 pacientes, ICC pós504 pacientes, ICC pós--IAM, CF III IAM, CF III –– IV IV 

Curvas de Mortalidade Total aos 180 Curvas de Mortalidade Total aos 180 
DiasDias
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1.0
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Cardiotônicos não digitálicosCardiotônicos não digitálicos

Tempo (dias)
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HR 0.67 (95% CI 0.45-1.00; p=0.053)
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Moiseyev VS et al. The RUSSLAN Study. European Heart Journal 2002;23:1422-32
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REVIVEREVIVE
RRandomized andomized EVEValuataluatIIons of Leons of LeVVosimosimEEndanndan

SURVIVESURVIVE
“Survival of Patients With Acute “Survival of Patients With Acute 

Heart Failure in Need of Intravenous Heart Failure in Need of Intravenous 
Inotropic Support”Inotropic Support”

Objetivo: Melhora Objetivo: Melhora 
ClínicaClínica

%Melhores%Melhores
%I lt d%I lt d

Objetivo: Redução de Objetivo: Redução de 
mortalidade em 180 mortalidade em 180 
diasdias

Cardiotônicos não digitálicosCardiotônicos não digitálicos

%Inalterados%Inalterados
%Piores%Piores

RandomizadoRandomizado
DuploDuplo--CegoCego
Placebo controladoPlacebo controlado
600 pacientes600 pacientes

RandomizadoRandomizado
DuploDuplo--CegoCego
Comparado com Comparado com 
DobutaminaDobutamina
1327 pacientes1327 pacientes

REVIVE IIREVIVE II
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P=0,027 P=0,053 P=0,002

24 hr

50

40
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48 hr 5 dias

Placebo LevosimendanaParada da Infusão Levosimendan

Duração da HospitalizaçãoDuração da Hospitalização

8,98,9 ±± 8,68,67 07 0 ±± 4 64 6
MédiaMédia

PlaceboPlacebo
(n=301)(n=301)

LevosimendanLevosimendan
(n=299)(n=299)

Dias de hospitalizaçãoDias de hospitalização

Cardiotônicos não digitálicosCardiotônicos não digitálicos

116  (39.7%)116  (39.7%)109  (38.7%)109  (38.7%)6 a 10 dias6 a 10 dias

108  (37.0%)108  (37.0%)129  (45.7%)129  (45.7%)1 a 5 1 a 5 diasdias

8,9 8,9 ±± 8,68,67,0 7,0 ±± 4,64,6

68  (23.3%)68  (23.3%)44  (15.6%)44  (15.6%)> 10 > 10 diasdias

Duração da HospitalizaçãoDuração da Hospitalização
p=0.006

Preço médio por paciente do tratamento dos 18 pacientes Preço médio por paciente do tratamento dos 18 pacientes 
do estudo de acordo com o esquema terapêutico do estudo de acordo com o esquema terapêutico 

empregadoempregado

LEVOSIMENDAN DOBUTAMINA

MedicamentosMedicamentos R$ 5.414,00R$ 5.414,00 R$ 2.320,10R$ 2.320,10

Cardiotônicos não digitálicosCardiotônicos não digitálicos

Materiais R$ 399,90 R$ 1.665,70

Diárias Hospitalares R$ 5.061,20 R$ 6.261,90

Serviços profissionais R$ 3241,80 R$ 3.894,30

Custo Final R$ 14.117,00 R$ 14.142,00

OLIVEIRAOLIVEIRA JR,JR, MucioMucio Tavares,Tavares, FOLLADOR,FOLLADOR, Wilson,Wilson, MARTINS,MARTINS, MariaMaria LuciaLucia OrlandiOrlandi etet alal.. AnáliseAnálise dede custoscustos dodo
tratamentotratamento dede episódiosepisódios dede descompensaçãodescompensação agudaaguda dede insuficiênciainsuficiência cardíacacardíaca:: levosimendanlevosimendan
versusversus dobutaminadobutamina.. ArqArq.. BrasBras.. CardiolCardiol..,, JulyJuly 20052005

EvidênciasEvidências

SSegurançaegurança
TTolerabilidadeolerabilidade

Cardiotônicos não digitálicosCardiotônicos não digitálicos

TTolerabilidadeolerabilidade
EEficáciaficácia
PPreço:Custoreço:Custo--EfetividadeEfetividade

ConclusãoConclusão

OsOs agentesagentes inotrópicosinotrópicos representamrepresentam umum pilarpilar
importanteimportante nono tratamentotratamento dada insuficiênciainsuficiência
cardíacacardíaca descompensadadescompensada ee novasnovas drogasdrogas

Cardiotônicos não digitálicosCardiotônicos não digitálicos

ampliamampliam asas perspectivasperspectivas dede usouso.. ApesarApesar dede
certascertas restrições,restrições, aa indicaçãoindicação dada terapêuticaterapêutica
inotrópicainotrópica sese impõeimpõe emem diversasdiversas condiçõescondições
clínicasclínicas nana insuficiênciainsuficiência cardíacacardíaca gravegrave comocomo
medidamedida temporáriatemporária dede suportesuporte circulatóriocirculatório..
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