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Importéancia no Brasil HOSPITALIZACOES POR IC

,.
e
;

e Internagoes por ICC: 3,58% do total
e Internagdes por ICC: 36,95% das cardiovasculares

¢ Despesa: 4,66% do total

Altas Anuais

e Despesa: 28% das despesas cardiovasculares Mulheres

-&- Homens

0
‘79 '81 '83 '85 '87

CDC/NCHS: altas hospitalares com pacientes vivos ou néo.

Albanesi FA, Arq Bras Cardiol American Heart Association. 2002 Heart and Stroke Statistical Update. 2001.

1998;71:561-562
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Conceito Funcao

e Inotréopico positivo € um agente que
aumenta a forga ou energia de contragdo Os agentes inotropicos aumentam a
muscular. contratilidade miocardica promovendo o
e Cardioténico é um agente inotrépico aumento da concentragéo e disponibilida-
positivo, o qual aumenta a contratilidade de de calcio intracelular.
miocardica.
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Na*]o = 140 mM, [K*]o =4 mM

sarcolemma O bj eti VO

O principal objetivo da terapéutica com
inotrépicos €& garantr uma oferta
satisfatéria de oxigénio aos tecidos,
corrigindo o débito cardiaco inadequado.
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Indicagdes para suporte inotrépico

e Insuficiéncia cardiaca congestiva;
descompensada

ot oadni

Pré—carga  Contratilidade Pés — carga e Choque séptico
(RV) 347) : S
e Miocardiopatia
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Principais Drogas Cardioténicas

e Glicosideos cardiacos
< Digoxina

e Catecolaminas
< Dopamina
<+ Dobutamina
< Norepinefrina (noradrenalina)
< |soprenalina (isoproterenol)

Cardiotonicos nao digitalicos

Catecolaminas

e Seus efeitos sdo decorrentes do estimulo
de diferentes tipos de receptores
adrenérgicos;

e Rapido inicio de agao;
e Facil titulacéao;

e Aumenta o consumo de oxigénio no
miocardio (cuidado com o uso durante
isquemia miocardica !).
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MECANISMOS DE ACAO INOTROPICA

%CATECOLAMINA

B-receptor

Na*/K* ATPase

cAMP (ativo) ;
aumenta

‘@ Aumento do
Calcio
Intracelular

AMP (inativo)
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Principais Drogas Cardioténicas

e |nibidores da Fosfodiesterase
< Milrinona
< Anrinona (inanrinona)

e Sensibilizadores do calcio
<+ Levosimendan
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Atividade adrenérgica das catecolaminas

Alfa-1 Alfa-2 Beta-1 Beta-2 Dopa
+
»

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

Catecolaminas
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DOPAMINA

e E um produto intermediario da via enzimatica de
producdo de norepinefrina; portanto atua
indiretamente na liberagdo de norepinefrina;

e Tem efeitos diretos alfa e beta-adrenérgicos (1)
e dopaminérgicos (D1 e D:), que sdo dose-
dependentes;

e As indicagbes baseiam-se nos efeitos
adrenérgicos desejados.
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Farmacocinética

e Via de administracdo: IV
e Meia-vida: 1,7 min
e Nao penetra na BHE

e Metabolizada e inativada pela catecol-o-
metil transferase (COMT) e monoamina
oxidase (MAO), e parte transformada em
norepinefrina e epinefrina.

e Excrecéao renal

Cardiotonicos nao digitalicos

Doses e Efeitos

DOSES MEDIAS: de 5 a 10 mcg/Kg/min.

EFEITOS DESEJADOS
e Estimula os receptores beta 1-adrenérgicos

e Aumenta a contratilidade miocardica, o volume sistélico
e a diurese com minimo efeito sobre a FC

EFEITOS ADVERSOS
e Palpitagdes

e Taquicardia

o Nauseas

e VOmitos

Cardiotonicos nao digitalicos

Efeitos colaterais

e Cuidado: deve ser utilizada somente para
uso intravenoso com o cuidado de néo
haver extravazamento tissular, o que

lors .
vasoconstricdo local, com necrose
tecidual.

e Nauseas, vomitos, arritmias e
agravamento da vasoconstricdo pulmonar.
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Doses e Efeitos
DOSES BAIXAS: < 2-5 mcg/Kg/min

EFEITOS DESEJADOS

e Estimula os receptores dopaminérgicos

e Produz vasodilatagdo renal, mesentérica e esplancnica
e Aumenta a diurese

EFEITOS ADVERSOS
e Vasodilatagao
e Hipotensao
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Doses e Efeitos
DOSES ALTAS: >10 pg/Kg/min

EFEITOS DESEJADOS
e Estimula os receptores alfa-adrenérgicos

e Produz uma vasoconstricdo das arteriolas e das veias,
aumentado a resisténcia vascular periférica e a PA

EFEITOS ADVERSOS
Vasoconstrigao periférica
Hipertensao
Taquiarritmias
Hipoperfuséo renal
Escaras e gangrena de extremidades

Cardiotonicos nao digitalicos

DOBUTAMINA

e E uma catecolamina sintética com efeito
inotrépico (aumenta o volume de ejecdo) e
vasodilatador periférico (reduz a pés-carga);

T fei . itivo (
FC dose-dependente);

e Globalmente melhora o débito cardiaco pela
atividade predominante 3+ agonista.
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Farmacocinética

e Via de administracao: IV
e Meia-vida: 2 min
e |nicio de acéo: 1-2 min

e Distribuicdo geral, metabolismo hepético a
compostos inativos e eliminagdo renal
como metabdlitos

Cardiotonicos nao digitalicos

Indicagao

e Condicobes de baixo débito sem
hipotenséao;

Dara tratamantn
[
rara uaaimenio,

pacientes com insuficiéncia cardiaca
descompensada com ou sem choque
cardiogénico.

Cardiotonicos nao digitalicos

Efeitos vasculares da dopamina e dobutamina
“ 8.0

1 boparine

\‘ Dobutamine
020 40 $6.0
pe— 10.0
o 25 50 75

8.0
0

‘\‘ Dopamine

404260

o/ Dobutamine
420
25

5.0
75 100

Pulmonary capillary wedge press.re (mm Hg)

3.50
Cardiac index (I/min per m?)

Dose

A dose habitual para o inicio da infusdo
€ 5 mcg/kg/min, sendo a dose titulada
para obtencdo de efeitos até 20
mcg/kg/min.
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Efeitos colaterais

e O rapido desenvolvimento de tolerancia e
de efeitos colaterais inaceitaveis limitou o
uso cronico.

e Arritmias, cefaléia, ansiedade, tremores,
aumentos ou redugdes excessivas da PA.
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Efeitos vasculares da dopamina e dobutamina

Total systemic resistance [dynes-cm'-(sec5) )

L/ L
fa T T
2.50 3.00 3.50
Cardiac index (/min per m2)
fsource: Brunton LL, Lazo J5, Parker KL Goodman & Gilman's The Pharmacological
pis iz of Tharspeutics, 11th Edition: http ://www. sccessmedicdne. com

opyright @ The McGraw-Hill Companies, Inc All rights reserved,
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Estudo FIRST

Curvas de Sobrevida conforme
0 uso ou nao de dobutamina

Sobrevida (%)

9 12 15 meses
0O’Connor CM et al Am Heart J 1999; 138: 78-86
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MECANISMO DE AGCAO

Na*/K* ATPase

cAMP (ativo)

aumenta

@ Aumento do
Calcio
Intracelular
FDE Il INIBIDOR

AMP (inativo)
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MILRINONA

e Droga de segunda geracdo, quinze vezes mais
potente que a amrinona;

o Melhora o débito cardiaco por melhorar a

_ contratilidade, diminui_a resisténcia_vascular

sistémica, a resisténcia vascular pulmonar e
reduz a pré-carga por provocar vasodilatagao;

e E o Unico agente que melhora a fungdo do
ventriculo direito.
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Bipiridinas

e A atividade nao é mediada por receptores
e baseia-se na inibicdo seletiva da
fosfodiesterase tipo Ill, resultando na
acumulacao de AMPc no miocardio;

e O AMPc aumenta a forga de contracéo, a
frequéncia e a extensdo do relaxamento
do miocardio;

e Efeitos inotrépico e vasodilatador.

Cardiotonicos nao digitalicos

ANRINONA (INANRINONA)

e E um agente de 12 geragdo, atualmente com
uso limitado;

e Meia-vida longa (4,4 h) com potencial para
provocar hipotensdo prolongada apds a dose de
carga;

e Associa-se a trombocitopenia;
e Dose:

e Carga: 0,75 mg/kg

o Infusdo: 5-10 mcg/kg/min

Cardiotonicos nao digitalicos

MILRINONA

e Em comparacdo com a dobutamina, a
milrinona é um inotrépico menos potente e
vasodilatador mais potente.

Cardiotonicos nao digitalicos



Farmacocinética Efeitos adversos

e Via de administragdo: parenteral; VO provoca
efeitos colaterais intoleraveis (aumento da e Aumenta levemente o consumo de

mortalidade e arritmias) oxigénio pelo miocardio (menos que a
e Meia-vida: 1-2 horas dobutamina);

e Excrecdo: 10-40% séo excretados inalterados
na urina

e Dose:
e Carga: 50 mcg/kg em 30 minutos
e Infusdo: 0,3 — 0,75 mcg/kg/min

e Arritmias cardiacas, isquemia miocardica,
hipotensdo arterial, aumenta lipides
(triglicérides e LDL), maior mortalidade no
emprego em longo prazo.
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Milrinone Multicenter Trial Group PROMISE - Prospective Randomized
Milrinone Survival Evaluation trial

A comparacdo do uso cronico oral da .
milrinona com digoxina ndo demonstrou m"riﬁ;“nzac'le\’/”te:;:mr':jl‘j:scgmp:u”;ae?:’ °d:S°:’ee_
qualquer vantagem sobre a dig9Xina 211 nospitaiizagbes ou de evenios cardiovascuiares e
termos de descompensagéo clinica ou da pode levar a maior incidéncia de complicagdes
capacidade de exercicio, mas houve relacionadas ao tratamento. VO aumenta a
aumento de arritmias ventriculares com a mortalidade e arritimias.
milrinona.

it

. DiBianco R, Shabetai R, Kostuk W, et al. A comparison of oral milrinone, digoxin, and their combination in - . 5
the treatment of patients with chronic heart failure. N Engl J Med 1989;320:677-83. Packer M, Carver JR, Rodeheffer RJ, et al. Effect of oral milrinone on mortality in severe chronic heart
failure. N Engl J Med 1991;325:1468-75.
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Antiga Estratégia Terapéutica Para Compensar

Sensibilizadores do calcio Disfung&o Contratil Sistélica:

LEVOSIMENDAN
Outros inotrépicos

Nova estratégia no tratamento da IC 1

dese@lllpensada . Calcio intracelular

‘Levosimendan, uma revolugao no / \

mundo dos agentes inotrépicos.”
Bonnefoy E, Trindade Trigo P. tConsumo de oxigénio ‘.‘ Arritmogénese

Rev Med Suisse. 2005 May 25;1(21):1425-6, 1428-9
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Acéao no Cardiomiocito

Mecanismo de acao Cilcio [POUNEONS  Cilcio

Troponina
INOTROPISMO é - f

Troponina C
Sensibilizagdo de calcio através da ligagao
reversivel a troponina-C (aumento da
contratilidade);

VASODILATAGAO

Abertura de can_als de~potaSS|0, sensiveis a MIGSINA
ATP (vasodilatacdo). MIOSINA
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Acao no musculo liso vascular

* Redugao de pré-carga
VASODILATAC;\O « Melhora perfusao tissular

* Redugao do MVO2

Peculiaridades

e Ndo aumenta o consumo de oxigénio pelo
m miocardio;

o Nao aumenta o calcio intracelular;
o N&o é arritmogénico;

Potassio

P
& ﬁ’ o N3o altera o relaxamento da fibra muscular;

T TR o N&o desenvolve tolerancia;

e Nao apresenta antagonismo com -
p’ bloqueadores;
e Reduz ?o F;Iasma 0 peptideo natriurético
cerebral (BNP) e endotelina-1.
KATPcanal @ @ @ @
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European Society of Cardiology Guidelines Lo
European Heart Journal Feb 2005 FarmaCOC| net|Ca

Drug Indication ClassEvid
Dopamine Hypotension I-b C

Peripheral hypoperfusion e Meia-vida: 1h (As meias-vidas dos metabolitos estdo
entre 75 e 80 horas)

e Dose terapéutica: 0,05 e 0,2 mcg/kg/min

Dobutamine  Hypotension l-a C

Peripheral hypoperfusion e Entre 97 e 98% da droga se liga a proteinas plasmaticas

w. preserved blood pressure

patients on betablockers la C e A Dbiotransformacdo € praticamente total, com

quantidades insignificantes da forma inalterada
Levosimendan Symptomatic low cardiac output(ll-a B excretadas na urina e fezes

without severe hypotension . =
e Cerca de 54% da dose administrada sdo excretadas na

Epinephrine  Severe hypotension urina e 44% nas fezes
refractory to dobutamine

Antila, Saila 1; Sundberg, Stig 2; Lehtonen, Lasse A 3 Clinical Pharmacology of Levosimendan. Clinical

C glycosides Tachycardia induced HF Pharmacokinetics. 46(7):535-552, 2007.
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Efeitos adversos

e Cefaléia e Hipotensao (5% cada)

Taquicardia (2,4%) Efficacy and safety of intravenous levosimendan compared with

Isquemia miocardica (2%) dobutamine in severe low-output heart failure (the LIDO study):
W . a randomised double-blind trial

Fibrilagéo atrial (1,4%)

ARTICLES THE TANCET « Vol 360 « July 20, 2002

203 pacientes com IC cronica, CF IV
H 0,
Extrassistoles (1 ’3 %o ) F Follath, J G F Cleland, H Just, 1 G Y Papp, H Scholz, K Peuhiturinen, V P Harjola, V Mitrovic, M Abdalla, EP Sandell

Taqu|card|a Ventncular (1 %) L Lehtonen, for the Steering Committee and Investigators of the L dein Infusion versus Dobuts (LIDO) Study*
Palpitacdes (0,9%).

Follath F et al. The LIDO Trial. Lancet 2002; 360: 196-20:
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Estimativa de Sobrevida apés a Randomizagao
Numero de dias vivo fora do hospital

levosimendan

HR =043
P=0.045

w31 Dias

Fragdo remanescente

180 Dias

o
=
Qo
7]
o
=
o
©
©
©
(=]
S
o
2
>
(2}
8
[=}

Fragao remanescente

Levosimendan Dobutamina

Tempo de seguimento: 180 dias.

Follath F et al. The LIDO Trial. Lancet 2002; 360: 196202 Follath F et al. The LIDO Trial. Lancet 2002; 360: 196-20:
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Curvas de Mortali(_iade Total aos 180
RUSSLAN Dias

andomized stUdy on Safety and
effectivenesS of Levosimendan in patients
with left ventricular failure after an Acute
myocardial iNfarct

Placebo
504 pacientes, ICC p6s-IAM, CF IIl - IV

Proporgao de pacientes vivos

HR 0.67 (95% CI 0.45-1.00; p=0.053) Tempo (dias)

0 50 100 150 180

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

“Survival of Patients With Acute

Randomized EValuatlons of LeVosimEndan  Heart Failure in Need of Infravenous

e Objetivo: Melhora
Clinica
e %Melhores
e %lnalterados
e %Piores
e Randomizado
e Duplo-Cego
e Placebo controlado
e 600 pacientes

e Objetivo: Redugéo de
mortalidade em 180
dias

e Randomizado

e Duplo-Cego

e Comparado com
Dobutamina

e 1327 pacientes

Cardiotonicos nao digitalicos

Duragao da Hospitalizagao
Levosimendan Placebo
(n=299) (n=301)
Dias de hospitalizacdo

7,0+46 89+8,6

p=0.006
Duracéo da Hospitalizagdo

1a5 dias 129 (45.7%) 108 (37.0%)

6a 10 dias 109 (38.7%) 116 (39.7%)
>10 dias 44 (15.6%) 68 (23.3%)
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Evidéncias

Seguranca

< Tolerabilidade

Eficacia
Preco:Custo-Efetividade
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REVIVE I

g0 P=0,027 P=0,053  P=0,002

70

50

Moderada ou Acentuada

40

% Pacientes com melhora

+
]
]
1
1
1
1
:
1
) :
1
1
1
1
1
]
1
]
1
1

5 dias

B Levosimendana

Preco médio por paciente do tratamento dos 18 pacientes
do estudo de acordo com o esquema terapéutico
empregado

LEVOSIMENDAN DOBUTAMINA

Medicamentos R$ 5.414,00 m

Materiais R$ 399,90 R$ 1.665,70

Diarias Hospitalares R$ 5.061,20 R$ 6.261,90
Servigos profissionais R$ 3241,80 R$ 3.894,30
Custo Final R$ 14.117,00 R$ 14.142,00

OLIVEIRA JR, Mucio Tava LLADOR, Wilson, MARTINS, Maria Lucia Orlandi et al. Anlise de custos do
tratamento de episodios de descompensagdo aguda de insuficiéncia cardiaca: levosimendan
versus dobutamina. Arg. Bras. Cardiol., July 2005
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Conclusao

Os agentes inotrépicos representam um pilar
importante no tratamento da insuficiéncia
cardiaca descompensada e novas drogas
ampliam as perspectivas de uso. Apesar de
certas restricdes, a indicagdo da terapéutica
inotrépica se impde em diversas condigbes
clinicas na insuficiéncia cardiaca grave como
medida temporaria de suporte circulatério.
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