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O PROJETO DIRETRIZES, UMA INICIATIVA DA ASSOCIAGAO MEDICA BRASILEIRA, VISA COMBINAR
INFORMAGCOES DA AREA MEDICA, A FIM DE PADRONIZAR CONDUTAS QUE AUXILIEM O RACIOCINIO E A
TOMADA DE DECISOES DOS MEDICOS. AS INFORMAGOES FORNECIDAS ATRAVES DESTE PROJETO DEVEM SER
AVALIADAS E CRITICADAS PELO MEDICO RESPONSAVEL PELA CONDUTA QUE SERA ADOTADA, DEPENDENDO

DAS CONDIGCOES E DO ESTADO CLINICO DE CADA PACIENTE.

ESTA REVISAO TEM COMO OBJETIVO AVALIAR O IMPACTO DO USO DO LEVOSIMENDAN NO DESFECHO
MORTALIDADE TOTAL, EM PACIENTES COM MIOCARDIOPATIA DILATADA E FRAGCAO DE EJECAO MENOR QUE
30%, COMO METODO DE TRATAMENTO, EM COMPARAGCAO A DOBUTAMINA. O PROCESSO DE BUSCA
RESULTOU EM 120 ARTIGOS, DOS QUAIS 7 ESTUDOS FORAM INCLUIDOS, SEGUNDO CRITERIO DE
ELEGIBILIDADE. TODA EVIDENCIA RECUPERADA FOI AVALIADA SEGUNDO O SEU RISCO DE VIESES. A FORGCA

INDIVIDUAL E GLOBAL DA EVIDENCIA FOI EXPRESSA NA SINTESE DOS RESULTADOS

Os DETALHES DA METODOLOGIA E DOS RESULTADOS DESSA DIRETRIZ ESTAO EXPOSTOS NO ANEXO |I.



INTRODUCAO

O levosimendan tem sido avaliado extensivamente para o tratamento da insuficiéncia cardiaca aguda (ICA) e em outras vdrias
situagdes clinicas caracterizadas por desempenho cardiaco prejudicado, 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 cdlcio e disponivel comercialmente no Brasil desde 2002. Através da
agdo sensibilizadora da troponina C ao cdlcio, o levosimendan tem o potencial de melhorar a contratilidade cardiaca na
sistole sem prejudicar o relaxamento da didstole. Teria também uma ag¢do vasodilatadora, o que resultaria em melhora
significativa, dose dependente, do débito cardiaco (DC) sem aumentar a demanda miocdrdica de oxigénio. Outros efeitos
hemodin&micos desta droga na insuficiéncia cardiaca compreendem aumento no volume sistélico e redugdes na pressdo capilar
pulmonar (PCP) e pressdo arterial pulmonar.3-> Estes efeitos sdo observados logo apés o inicio da terapéutica intravenosa (I.V.)

continua por 24 hs com levosimendan e persistem (por até = 10 dias) apds a cessa¢do da perfusdo, através da agdo do

metabolito ativo de longa a¢do OR-1896.3-6



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 avaliagdo de seus textos completos. Finalmente, em atengdo 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 exclus@o estdo disponiveis na Figura 1 (Anexo I). Os estudos excluidos e os respectivos motivos estdo disponiveis

no Anexo | (Tabela 4).

Toda evidéncia recuperada foi avaliada segundo o seu risco de vieses (Tabela 3). A forca individual e global da evidéncia

foi expressa na sintese dos resultados (Tabela 5 — Anexo |)



Tabela 1. Caracteristicas dos estudos incluidos

A, et al.l?
2008

percutdnea
FE < 30
(22)

0.1 microg/kg/min continuo
em 24h

(11)

24h
(11)

Estudo e Pacientes e nUmero Intervengdo Comparagdo Desfech Tempo de
ano (N) (N) (N) o seguimento
Adamopoul Disfungéo ventricular Levosimendan Dobutamina Morte 4 meses
os S, et al.? E 6 microg /kg ataque 5microg/kg/min
2006 FE < 30% (46) 0.1 microg/kg/min continuo 24h
em 24h (23)
(23)
Alvarez J, PO de cirurgia Levosimendan Dobutamina Morte 24 horas
et al.10 cardiaca com baixo 12 microg/kg ataque 7.5microg/kg/m
2006 débito 0.2 microg/kg/min continuo in 24h
(50) em 24h (25)
(25)
Bonios MJ, | Insuficiéncia cardiaca Levosimendan Dobutamina Morte 6 meses
et al.n crénica FE < 30 0.2 microg/kg/min 10
2012 refratéria ao semanais / 6 meses microg/kg/min
tratamento padrdo (21) semanais /6
NYHA 4 (42) meses
(21
Domingues- Choque cardiogénico Levosimendan Dobutamina Morte 24 horas
Rodriguez (IAM) pés intervencdo 24 microg/kg ataque 5microg/kg/min




Tabela 1. Caracteristicas dos estudos incluidos (continuagdo...)

0.2 microg/kg/min
23h
(664)

Estudo e Pacientes e Intervengdo Comparagdo Desfecho Tempo de
ano nUmero (N) (N) (N) seguimento
Follath F, et Insuficiéncia Levosimendan Dobutamina Morte 24h, 31d,
al.’3 2002 cardiaca FE < 24 microg/kg ataque S5microg/kg/ 180d
35 0.1 microg/kg/min min 24h
(203 continuo em 24h (103)
(100)
Levin RL, et PO de revasc. Levosimendan Dobutamina Morte 30 dias
al.4 2008 Sind. Baixo 10 microg/kg ataque S5microg/kg/
Débito (137) 0.1 microg/kg/min min 24h
continuo em 24h (68)
(69)
Mebazaa Insuficiéncia Levosimendan Dobutamina Morte 31d;180d
A, et al.'s cardiaca 12 microg/kg ataque S5microg/kg/
2007 aguda 0.1 microg/kg/min min 24h
FE <30 continuo em 50min (663)

NYHA = New York Heart Association functional class; FE = fracdo de eje¢do; IAM = infarto agudo do miocdrdio; PO = pés-

operatério.




Tabela 2. Resultados para o desfecho morte dos estudos selecionados

Levosimendan

Dobutamina

Estudo e ano Ndmero de Total de Nomero de Total de
mortes pacientes mortes pacientes
Adamopoulos S, et al.? 2006 2 (120d) 23 5 (120d) 23
Alvarez J, et al.’0 2006 1 (24h) 25 1 (24h) 25
Bonios MJ, et al.’! 2012 4 (180d) 21 8 (180d) 21
Domingues-Rodriguez A, et al.’?2 2008 0 (24h) 11 0 (24h) 11
0 (24h); 3 (24h);
Follath F, et al.’® 2002 8 (31d); 103 17 (31d); 100
27 (6m) 38 (6m)
i 0 (24h); 0 (24h);
14
Levin RL, et al.’# 2008 6 (30d) 69 17 (30d) 68
79 (31d) 91 (31d)
15
Mebazaa A, et al.'®> 2007 173 (6m) 664 185 (6m) 663




Tabela 3. Descri¢gdo dos vieses dos estudos

Estudo e ano Random | Alocagdo Duplo Perdas Caracteris | Desfechos Andlise Cdlculo JADAD
Vendada cego ticas por ITT amostral
progndstic
as

Adamopoulos S
2006

Alvarez J 2006

Bonios MJ
2012

DominguesRodr
iguez A 2008

Follath F 2002

Levin RL 2008

Mebazaa A
2007

AIT = andlise por intengdo de tratamento



META-ANALISE

Sete ECRs relatam o niUmero de mortes em momentos variados comparando levosimendan versus dobutamina. Esses estudos

apresentam dados suficientes para permitir a realizagdo de uma metandlise, 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% ClI M-H, Fixed, 95% CI
ALVAREZ 2006 1 25 1 25 121% 0.00 [-0.11, 0.11]
DOMINGUEZ-RODRIGUEZ 2008 0 11 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 33.3% 0.00 [-0.03, 0.03] I
Total (95% Cl) 204 208 100.0%  0.01[-0.01, 0.04]
Total events 4 1

Heterogeneity: Chi* = 1.78,df =3 (P = 0.62); = 0%
Test for overall effect: Z = 1.09 (P = 0.28)

}

0.2

-0.1 0 0.1
Favours [DOBUTAMINA] Favours [LEVOSIMENDAN)]

0.2



Quatro dos ensaios primdrios analisaram morte em 24 horas como desfecho. A incidéncia de morte 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 significéncia estatistica (RRA 1,5%; 1C95% —0,6% a 3,6%;

NS), Figura 2.

Figura 3. Mortalidade em 30 dias

DOBUTAMINA LEVOSIMENDAN

Risk Difference

p = 0,28; 12= 0%, NNT =

Risk Difference

Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
FOLLATH 2002 17 100 8 103 31.2% 0.09 [0.00, 0.18) T
LEVIN 2008 17 68 6 69 23.8% 0.16 [0.04, 0.29] - =
MEBAZAA 2007 91 663 79 664 45.0% 0.02 [-0.02, 0.05) -,
Total (95% ClI) 831 836 100.0% 0.08 [-0.01, 0.16] ~li—
Total events 125 93

itv: 2 = . 2= = = c 2= % t t } y
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi* = 6.57, df = 2 (P = 0.04); I* = 70% 02 -01 0 01 02

Test for overall effect: Z=1.78 (P = 0.07)

Favours [DOBUTAMINA] Favours [LEVOSIMENDAN]

Trés dos ensaios primdrios analisaram morte em até 30 dias como desfecho. O levosimendan reduziu o risco de morte (RRA)
na comparagdo com a dobutamina com valores variando entre 2% e 16% e uma redugdo global de risco igual a 8%, porém,

sem signific@ncia estatistica (IC25% —0,01 a 0,16; p = 0,07; 12 = 70%), Figura 3.



Figura 4. Mortalidade entre 120 e 180 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% 0.13 [-0.07, 0.33] -
BONIOS 2012 8 21 4 21 2.6% 0.19 [-0.08, 0.46) ’
FOLLATH 2002 38 100 27 103 12.5% 0.12 [-0.01, 0.25) N
MEBAZAA 2007 185 663 173 664 82.0% 0.02 [-0.03, 0.07) —__
Total (95% CI) 807 811 100.0%  0.04 [-0.00, 0.08] il
Total events 236 206
Heterogeneity: Chi* = 4.18, df = 3 (P = 0.24); I = 28% _05_2 -(;.1 ) 0?1 0?2
Test for 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; 12= 28%, NNT = NS), Figura 4.



QUALIDADE DA EVIDENCIA

QUALIDADE DA EVIDENCIA (GRADE) POR DESFECHO — Tabela 4 (Anexo |)
- 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

SIiNTESE DA EVIDENCIA

Em pacientes com miocardiopatia dilatada e fragdo de eje¢iio < 30% (faléncia cardiaca pés-intervengdo ou ndo), o

levosimendan comparado com a dobutamina néo reduz o risco de morte. FORCA DA EVIDENCIA MODERADA / BAIXA
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ANEXO |

O método utilizado seguiu o passo a passo de uma revisdo sistemdtica 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 miocardiopatia dilatada

e fracdo de ejecdo < 30% (faléncia cardiaca pos-intervengdo ou ndo) quando comparada a dobutamina?

. Pergunta estruturada

Pacientes — Miocardiopatia dilatada e fragdo de ejecdo < 30% (faléncia cardiaca pds-intervengdo ou ndo)
Intervengdo — Levosimendan I.V.

Comparagdo — Dobutamina

Desfechos — Morte por todas as causas

. Fontes de informagao cientifica consultadas (bases virtuais e busca manual)

MEDLINE / PubMed, CENTRAL /Cochrane. Referéncia das referéncias.



4. Critérios de elegibilidade

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 exclusdo, da andlise

1. Estudos que ndo sejam ECRs, revises sistemdticas e narrativas;

2. ECRs que ndo apresentem dados para o desfecho morte (qualquer causa)

5. Estratégias de busca utilizadas
MEDLINE / PubMed:
(SIMENDAN OR LEVOSIMENDAN OR DEXTROSIMENDAN) AND DOBUTAMIN* AND (RANDOM* OR SYSTEMATIC[SB])
CENTRAL / Cochrane:
(SIMENDAN OR LEVOSIMENDAN OR DEXTROSIMENDAN) AND DOBUTAMIN




6. Extragdo dos resultados

Foram extraidos dos estudos selecionados os seguintes dados, quanto a:
¢ Identificagdo do estudo: autor, ano de publica¢do, desenho de estudo;
e Caracteristicas da populagdo: pacientes com diagnéstico de faléncia cardiaca (pés-intervengdo ou ndo);
¢ Tipo de intervengdo: Levosimendan I.V.;
e Tipo de comparagdo: Dobutaming;

e Desfechos clinicos: Morte por todas as causas.



Tabela 4. Estudos excluidos e motivo

Estudo e ano

Motivo da exclusdo

1- Schumann J 2018

Revisdo sistemdtica

2- Shang G 2017

Revisdo sistemdtica

3- Kandasamy A 2017

Né&o responde ao PICO

4- Ishihara S 2016

Revisdo sistemdtica

5- Kivikko M 2016

Andlise de subgrupo de estudo incluido

6- Gong B 2015

Revisdo sistemdtica

7-Yi GY 2015

Revisdo sistemdtica

8- Chivite D 2014

Revisdo narrativa

9- Alvarez J 2013

Desfecho intermedidrio

10- Huang X 2013

Revisdo sistemdtica

11- Yontar OC 2010

Desfecho intermedidrio

12- Bergh CH 2010

Andlise de subgrupo

13- Duman D 2009

Desfecho intermedidrio

14- Duygu H 2009

Desfecho intermedidrio

15- Yilmaz MB 2009

Desfecho intermedidrio

16- Duygu H 2008 (a)

Desfecho intermedidrio

17- De Hert SG 2008

Formulagdo oral

18- Samimi-Fard S 2007

Né&o responde ao PICO

19- Duygu H 2008 (c)

Desfecho intermedidrio

20- GarcAa-GonzAijlez MJ 2006

Desfecho intermedidrio

21- Cleland JG 2003

Avaliacdo econOmica




Tabela 5. Qualidade da evidéncia (GRADE)

Certainty assessment Ne¢ de pacientes Efeito
- Delineame | Risc . .. | Evidénc ) Outras ) ) R e Certainty Importénci
dos Inconsistén . Imprecis . . | Levosimend | Dobutami o to a

estud nto do o.c’le cia . |.c| do consideraco an ha 95% | (95%

estudo viés indireta es
os Cl) Cl)

Mortalidade em 24 horas (avaliado com: NUmero de mortes em 24 horas)

4 ensaios grav | ndo grave |n&o ndo nenhum 1/208 4/204 RR 40 ®od() |IMPORTAN
clinicos ed grave |grave® (0.5%) (2.0%) 3.05 | mais | moDpERA | TE
randomiza (0.49 por DA
dos para | 1.000

18.90) | (de 10
menos
para
351
mais)

Mortalidade em 30 dias (avaliado com: NUmero de morte até 30 dias)

3 ensaios ndo |grave ¢ ndo grave ¢ | nenhum 93/836 125/831 RR 1M | (OO |IMPORTAN
clinicos grav grave (11.1%) (15.0%) 1.74 mais BAIXA |TE
randomiza |e (0.94 por
dos para | 1.000

3.19) | (de 9
menos
para
329

mais)

<AMB

. Associacao Médica Brasileira



Certainty assessment

Ne¢ de pacientes

Efeito

(] i . Importanci
— Delineame | Risc . .. |Evidénc ] Outras . . R e Certainty A !
dos Inconsistén . Imprecis . - | Levosimend | Dobutami o to a

nto do ode . ia - consideraco

estud .r cia . 1 do an na (95% | (95%

estudo viés indireta es
os Cl) Cl)

Mortalidade entre 120 e 180 dias (seguimento: variagdo 120 dias para 180 dias; avaliado com: NUmero de mortes neste periodo)

4 ensaios grav |ndo grave |ndo grave f | nenhum 206/811 | 236/807 RR 44 DO |IMPORTAN
clinicos e¢° grave (25.4%) (29.2%) 1.15 mais BAIXA |TE
randomiza (0.98 por
dos para | 1.000

1.35) | (de 6
menos
para

102
mais)

Cl: Confidence interval; RR: Risk ratio

Explanations: a. 50% com randomizag¢do inadequada ou ndo descrita; apenas um com alocacdo vendada, 3 estudos sem cegamento; apenas um

com cdlculo amostral; b. O resultado global ndo exclui beneficio ou dano; ¢. Teste de inconsisténcia 12 igual 70%; pequena sobreposicéio 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 ndo exclui um grande dano ou beneficio

o,

>

+AMB

Associacao Médica Brasileira



7.

Avaliagéio critica e forga da evidéncia

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

Na avaliagdo do risco de vieses dos ECRs consideraram-se os seguintes itens: se a questdo foi focal, randomizagéo apropriada,
alocagdo vendada, duplo cegamento, perdas (>20%), caracteristicas progndsticas, desfechos (tempo, adequagdo, medida),
andlise por inten¢éo de tratamento (AIT), cdlculo 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 precis@o dos resultados para cada desfecho analisado;

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

Expressdo dos resultados

Os estudos incluidos? '3 (N = 7) serdo descritos em relagdo ds caracteristicas de seus pacientes, intervengéo, comparagdo e o
desfecho considerado (morte) para expressar beneficio ou dano. O desfecho serd expresso em nimeros absolutos, riscos
absolutos [risco absoluto na intervencdo (RAI) e risco absoluto na comparagdo (RAC), com as diferencas de risco [redugdo
(RRA) ou aumento (ARA) do risco absoluto], intervalo de confianca de 95% (IC95%) e nimero necessdrio para tratar (NNT)
ou para produzir dano (NNH). Quando na presenca do desfecho (morte) comum entre os estudos incluidos, os resultados serdo
expressos através de meta-andlise com os dados extraidos dos ensaios selecionados analisados no software da Cochrane
(RevMan 5.3). Usamos um modelo de efeito randémico na vigéncia de heterogeneidade. Inconsisténcias entre os estudos
foram estimadas através do teste de heterogeneidade do qui-quadrado e quantificadas usando 2. Um valor acima de 50%
foi considerado substancial. Os estudos que geraram heterogeneidade foram representados por gréficos de funil.

o,

>

+AMB

Associacao Médica Brasileira



Figura 1. Diagrama de fluxo

Artigos identificados na busca >

(n=120)

Estudos excluidos - ndo preencheram os
critérios de inclusdo, exclusdo.
(n=92)

Artigos avaliados pelo titulo e resumo
(n=28)

Estudos incluidos na
sintese quantitativa
(meta-analise)
N=7

- Revisdes
- Desfecho intermediario
- Formulacao oral
- Analise de subgrupo
- Ndo responde ao PICO
(n=21)

<AMB

. Associacao Médica Brasileira



9. Aplicagdo da evidéncia — Recomendagéio
A evidéncia disponivel seguird alguns principios de exposi¢cdo: serd pelo desfecho e terd como componentes: o nUmero de
pacientes, o tipo de comparacgdo, a magnitude e a precisdo (desvio padrdo e IC95%).
Terd a sua for¢a estimada (Oxford'®/GRADE®) em 1b e 1c (graus A) ou forte e em 2a, 2b e 2¢ (graus B) ou moderada ou

fraca ou muito fraca.

10. Conflito de interesse

Nd&o hd nenhum conflito de interesse relacionado a esta revisdo a ser declarado por nenhum dos autores.

11. Declaragéo final
O Projeto Diretrizes, iniciativa da Associagdio Médica Brasileira em conjunto com as Sociedades de Especialidades, tem por
objetivo conciliar informag¢ées da drea médica a fim de padronizar condutas que auxiliem o raciocinio e a tomada de
decisdo do médico. As informagdes contidas neste projeto devem ser submetidas & avaliagdo e & critica do médico,

responsdvel pela conduta a ser seguida, frente a realidade e ao estado clinico de cada paciente.
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