Artigo Original 5 N <

Os . w°

Levosimendana e Fibrilacao Atrial: Uma Metanalise de Ensaios
Clinicos Randomizados

Levosimendan and Atrial Fibrillation: A Meta-Analysis of Randomized Controlled Trials

Huan Wan,"™ Jihua Feng," Pan Ji," Wei Chen," Jianfeng Zhang'
Department of Emergency Medicine, The Second Affiliated Hospital of Guangxi Medical University," Nanning - Guangxi China

Resumo

Fundamento: A fibrilagao atrial (FA) é uma complicacao prevalente associada a levosimendana; no entanto, permanece incerto
se existem disparidades nos efeitos da levosimendana na FA nao pés-operatéria e p6s-operatoria.

Objetivos: Este estudo teve como objetivo avaliar o efeito da levosimendana na FA nao pés-operatéria e pds-operatéria
conduzindo uma metandlise de ensaios clinicos randomizados (ECR).

Métodos: PubMed, Embase, Biblioteca Cochrane e outras bases de dados foram pesquisadas. Pares de revisores identificaram
ECRs que compararam levosimendana e placebo ou outras terapias, e os resultados relataram dados de eventos de FA. Foram
utilizados modelos de efeitos aleatérios (com nivel de significancia de 5%).

Resultados: Foram incluidos 29 ensaios elegiveis compreendendo 6.550 participantes, onze dos quais avaliaram a incidéncia
de FA nao pés-operatdria e 18 incluiram FA pés-operatéria. A analise revelou que a levosimendana elevou significativamente
o risco de FA no grupo nao pés-operatorio (OR, 1,62; IC 95%: 1,19-2,20; p=0,002) e reduziu a incidéncia de FA no grupo
pos-operatorio (OR, 0,65; IC 95%: 0,44-0,96; p=0,03). A ocorréncia de FA diminuiu mais significativamente em pacientes
que usaram levosimendana apés cirurgia cardiaca (OR, 0,53; IC 95%: 0,32-0,88; p=0,02) do que em pacientes que usaram
levosimendana antes da cirurgia cardiaca (OR, 0,67; IC 95%: 0,42-1,06; p=0,09). O risco de FA foi significativamente elevado
pela grande dose em bolus de levosimendana (dose em bolus =12 ug/kg) (OR, 1,44; IC 95%: 1,10-1,88; p=0,004) e diminuido
pela pequena dose em bolus de levosimendana (dose em bolus <12 ug/kg) (OR, 0,64; IC 95%: 0,34-1,20; p=0,16).

Conclusao: A levosimendana foi associada a um aumento da incidéncia de FA nao pés-operatéria. O emprego da levosimendana
foi eficaz na prevencao da FA pés-operatdria.

Palavras-chave: Simendana; Fibrilacao Atrial, Metandlise em Rede.

Abstract

Background: Atrial fibrillation (AF) is a prevalent complication associated with levosimendan; however, it remains uncertain whether there are any
disparities in the effects of levosimendan on non-postoperative and postoperative AF.

Objectives: This study aimed to evaluate the levosimendan effect on non-postoperative and postoperative AF by conducting a meta-analysis of
randomized control trials (RCTs).

Methods: PubMed, Embase, Cochrane Library, and other databases were searched. Pairs of reviewers identified RCTs that compared levosimendan and
placebo or other therapies, and the results reported AF events data. Random effects models were used (at a significance level of 5%).

Results: Twenty-nine eligible trials comprising 6550 participants were included, eleven of which evaluated the non-postoperative AF incidence, and 18
included postoperative AF. The analysis revealed that levosimendan elevated the AF risk significantly in the non-postoperative group (OR, 1.62; 95% Cl:
1.19-2.20; p=0.002) and reduced the AF incidence in the postoperative group (OR, 0.65; 95% Cl: 0.44-0.96; p=0.03). AF occurrence decreased more
significantly in patients who used levosimendan after cardiac surgery (OR, 0.53; 95% Cl: 0.32-0.88; p=0.02) than in patients who used levosimendan
before cardiac surgery (OR, 0.67; 95% Cl: 0.42-1.06; p=0.09). Moreover, The AF risk was significantly elevated by levosimendan large bolus dose (bolus
dose=12 g/kg) (OR, 1.44; 95% Cl: 1.10-1.88; p=0.004) and decreased by small bolus dose of levosimendan (bolus dose<12 ug/kg) (OR, 0.64; 95%
Cl: 0.34-1.20; p=0.16).

Conclusion: Levosimendan was linked to an increased non-postoperative AF incidence. The employment of levosimendan was effective in preventing
postoperative AF.
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0 risco de FA ndo pés-operatdria e pés-operatdria com Levosimendana.

Introducao

A levosimendana é um sensibilizador de calcio
que melhora a contratilidade miocardica e produz
vasodilatagao periférica. Eleva o débito cardiaco e tem
impacto minimo no consumo de oxigénio do miocardio."
Consequentemente, a levosimendana pode efetivamente
melhorar as anormalidades hemodinamicas em pacientes
com IC. A levosimendana tem sido estudada em pacientes
com insuficiéncia cardiaca (IC) congestiva e submetidos
a cirurgia cardiaca.*® A levosimendana tem varios efeitos
colaterais, incluindo pressao arterial baixa, dores de cabega
ou fibrilagdo atrial (FA), apesar do seu efeito positivo na IC.

A FA é prevalente em pacientes com IC. Vdrios fatores de
risco sao compartilhados entre FA e IC. Sua fisiopatologia
é interdependente e, quando ocorrem simultaneamente,
o risco de efeitos colaterais aumenta.* A levosimendana
reduz a demanda de oxigénio e melhora a contragao
miocardica em pacientes com IC, o que pode indiretamente
levar a redugdo da FA. Gaballah et al. descobriram que
a levosimendana apresentou propriedades antiarritmicas
significativas em suas investigagcdes de cardiomidcitos
derivados de células pluripotentes induzidas em humanos.®
No entanto, alguns estudos demonstraram que a
levosimendana também esta associada a uma maior taxa
de incidéncia de FA.7®

O efeito da levosimendana nos dados de FA é
inconsistente e, para avaliar isso, foi realizada uma
metanalise compreendendo mais de 1.100 individuos de
14 ensaios clinicos randomizados (ECR). Nesses estudos,
a levosimendana foi associada a diminuicdo da incidéncia
de FA em comparagao com os controles.” Xing et al.
conduziram em 2018 uma metandlise compreendendo 15
ECR para avaliar o efeito da levosimendana em pacientes

com disfungao ventricular esquerda submetidos a cirurgia
cardiaca e descobriram que nao diminuiu a incidéncia de
FA.'® Por outro lado, Jaguszewski et al. descobriram que
a levosimendana aumenta significativamente o risco de
FA."" Os resultados contraditérios destes ensaios clinicos
sublinham a necessidade de realizar mais investigagao para
avaliar o efeito da levosimendana no risco de FA. Mais
importante ainda, o efeito da levosimendana na FA pés-
operatéria e ndo pés-operatoria, a influéncia da fragao de
ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE), a influéncia da dose
da levosimendana, e a duragao do acompanhamento dos
dados de risco de FA ndo é clara. Assim, conduzimos esta
metandlise, reunindo dados de todos os ECR disponiveis,
que incluiram levosimendana e relataram FA como um
evento adverso, para explorar ainda mais essas questdes
em detalhe.

Métodos

Critério de inclusao

Foram incluidos ECR que compararam levosimendana
e placebo ou outras terapias e forneceram dados sobre a
ocorréncia de FA durante o acompanhamento.

Métodos de pesquisa

PubMed, Embase, Biblioteca Cochrane até 12 de
setembro de 2023, e outras bases de dados foram
utilizadas para pesquisa. Além disso, os ensaios incluidos
e as listas de referéncias de revisao relevantes foram
pesquisados manualmente para encontrar mais artigos
potencialmente elegiveis.
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Extracao de dados e avaliacao de qualidade

Em todos os ensaios incluidos, a FA nao foi um objetivo
pré-especificado. O ntimero de eventos de FA foi estimado
seguindo os dados de eventos adversos. Dois autores revisaram
separadamente todos os titulos e resumos de artigos de
pesquisa para eliminar estudos irrelevantes. As divergéncias
sobre os dados extraidos foram resolvidas por discussao.
Ferramentas da Cochrane Collaboration foram utilizadas para
avaliar o risco de viés dos ECRs, que inclufram: ocultagao de
alocagao, geragao de sequéncia aleatéria, dados de resultados
incompletos, relato seletivo, cegamento e outros vieses.

Pontos finais

Comparamos principalmente a incidéncia de FA nao p6s-
operatdria e pés-operatéria entre os grupos levosimendana
e controle. Os seguintes dados secundarios foram avaliados:
horario da infusao de levosimendana e dose de levosimendana.

Analise estatistica

Os dados dicotdmicos foram calculados por intervalo
de confianca (IC) de 95% e odds ratio (OR). Usamos
um modelo de efeito aleatério. Gréficos de funil foram
empregados para avaliar o viés de publicagao. O software
STATA 15.1 e o Review Manage versao 5.4 foram utilizados
para as analises estatisticas. P<0,05 foi considerado
estatisticamente significativo.

Resultados

Estudos elegiveis e caracteristicas das disciplinas

Foram identificados 186 estudos, dos quais 120 foram
excluidos ap6s triagem dos titulos e resumos. A Figura 1 apresenta
o fluxograma de selecdo. Vinte e nove estudos relataram dados
sobre eventos de FA, abrangendo 6.550 participantes.>37512-33
Todos os ensaios foram desenhos de controle randomizado.
As caracteristicas detalhadas dos participantes estao resumidas
na Tabela 1. Onze estudos realizaram estudos multicéntricos e
os demais foram estudos unicéntricos. Em termos de agentes
de controle, 19 estudos utilizaram placebo, cinco utilizaram
dobutamina e cinco utilizaram terapia padrao.

Qualidade do estudo e viés de publicacao

Vinte estudos foram randomizados usando métodos
que inclufam cronogramas de randomizagdo gerados por
computador ou tabelas de nimeros aleatérios, e o processo de
randomizacao foi documentado. Em 22 estudos, a ocultagao
da alocagao foi documentada com baixo risco de viés, mas
isto foi questiondvel em outros sete. Em 73% dos estudos, foi
utilizado duplo-cego, proporcionando um cegamento eficaz
para limitar o preconceito dos participantes ou investigadores
nos relatos de reagoes adversas. Os resultados da avaliagao de
risco de viés sao apresentados na Figura 2. A Figura 3 ilustra o
risco de viés de publicagao nos estudos incluidos. O teste de
Egger ndo revelou evidéncias de viés de publicagdo (p=0,251).

Registros identificados por meio
Pubmed (n=26)
Embase (n=69)
Cochrane (n=29)

Web of Science (n=38)

)
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Registros adicionais identificados
através de outras fontes (n=24)

Triagem

Registros selecionados
(n=66) (n=14)

Artigos de texto
completo avaliados
quanto a elegibilidade

(n=52) - N&o relevante (=1)

Registros ap6s duplicagdo
removida
n=66)

Registros excluidos

Estudos excluidos (n=23)
- Nao ECR (n=13)
- Resultado nao disponivel (n=9)

Estudos incluidos na
sintese qualitativa
(n=29)

Estudos incluidos na
sintese qualitativa

(metanalise)
(n=29)

Figura 1 - Fluxograma da estratégia de selegdo dos estudos. ECR: ensaios clinicos randomizados.
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Tabela 1 - Caracteristicas dos estudos incluidos na metanalise
Abacilar 2013 200 CRM 26,30+£6,36 24,86+1,08 Nenhum 24ug/kg Placebo No hospital
CRM 0,1-0,2 pg/g/
X 12 ’ i il i
Al-Shawaf 2006 30 FEVE<35% 29+6 3146 12ugkg mlrr: :rc;rs 24 Milrinona No hospital
0,2ug/kg/min
por 6h em
Altenberger AR, intervalos de
20147 120 FEVE<35% 24 15 24 5 Nenhum 2 semanas Placebo 24 semanas
durante 6
semanas
Anastasiadis CRM, 0,1 pg/kg/min ’
2016™ 32 FEVE<40 35,7+4,9 37,5834 Nenhum por 24 horas Placebo No hospital
15 Clrurglq da 0,1 pg/kg/min Inotropico .
Baysal 2014 128 valva mitral, 35,0 (20-50) 37,5 (25-50) 6ug/kg or 24 horas adro terania 30 dias
FEVE<45% P P P
ICAD 0.1-0.2 ughg/ . X
Bergh 20107 60 FEVE<35% 21,2458 21,846,1 12ugkg mw}: gr(;; 24 Dobutamina 1 més
A 0,1 mcg/kg/min
Bharati 20237 60 Cirurgia da - . Nemhum  aposaindudio  Placsbo O 1O™aS24forase
valva mitral 7 dias
por 24 horas
CRM ou
combinada 0.1 ua/ka/min
Cholley 2017 335 com cirurgia - - Nenhum A Placebo 6 meses
por 24 horas
valvar,
FEVE<40%
Cirurgia
De Hert 20077 30 cé‘lre‘::j:a 2416 2743 Nenhum 0,1ug/kg/min Milrinona No hospital
FEVE<30%
; CRM sem CEC, 0,1 pg/kg/min Inotrépicos ’
18
Desai 2018 60 FEVE <30% 25,1745,49 25,5+4,42 Nenhum por 24 horas convencionais No hospital
Follath 20022 203 IC, FEVE <35% . - 24pgkg 0.1 ghg/min 5 amin No hospital
por 24 horas
0,1-0,2 pg/kg/
Choque 27(20- ) ) )
21 b
Fuhrmann 2008 32 cardiogénico 22(18-31)/2249 342710 12ugkg ml?. grc;rs 24 Enoximona 30 dias
0,2 mcg/kg/
min a cada 2
semanas ou
como infusdo 146
Polzl 2023% 145 IC,FEVE<30% 2415 2415 Nenhum de 24 horas a Placebo 26 semanas
uma taxa de
0,1 mcg/kg/
min a cada 3
semanas
IC dentro de
48 horas ap6s 0.1 ua/ka/min
Husebye 2013 61 um IAMCSST 43 (38-49) 40 (33-47) 12ugkg 1 HGKG Placebo 6 meses
por 24 horas
tratado com
ICP primaria
Junk-Otsen 20 SVAFEVE> 6 (55-75)  62(58-70)  Nenhum 0,1ug/kg/min Placebo No hospital
2015 45%
Kandasamy ) ) 0,1 pg/kg/min . .
20172 80 CRM sem CEC, Nenhum por 24 horas Dobutamina No hospital
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Cirurgia
' 3 valvular ou 0 N0 0/ N0 . .
Lahtinen 2011 200 combinada 77%>50% 73%>50% 24ug/kg 0,1ug/kg/min Placebo No hospital
com CRM
B2 0,1 ughg/min
Levin 2008* 137 corondriacom  36,6244,36  38,22%524 10ughkg A Dobutamina No hospital
por 24 horas
LCOS
. CRM, 0,1 pg/kg/min .
49
Levin 2012 252 FEVE<25% 17,56+3,24 18,62+2,12 10ug/kg por 24 horas Placebo No hospital
0,1-0,2 ug/kg/
Lilleberg 20062 22 IC 255 286 12ug/kg min por 24 Placebo 14 dias
horas
Mebazaa 2007° 1320 ICAD 2415 2415 12uglkg 0.1 ughg/min Dobutamina 6meses
por 24 horas
Cirurgia )
Mehta 20172 849 cardiaca, 26(24-32)  27(22-31) 12ughkg O'gr”ﬂ‘r% rr’:;‘ Placebo 30 dias
FEVE<35% P
Insuficiéncia
Moiseyev 20022 504 ventricular - - 6-24pglkg 0’1-0r’:ilr:g/kg/ Placebo No hospital
esquerda
Cépsula de 1
Nieminen 2008% 307 IC, FEVE<30% 25453 25+49 Nenhum mg uma ou Placebo 180 dias
duas vezes
ao dia
Packer 2013" 587 ICAD 237 24+7 12uglkg 0,1ug/kg/min Placebo No hospital
CRM sem CEC, 200 ug/kg em .
29
Shah 2014 50 FEVE<30% 22,45%4,06 22,56+3,41 Nenhum 24 horas Placebo No hospital
CRM+reparo 200 ua/ka em
Sharma 2014 40 da valvula 2355+487 22556092  Nenhum ) 4“30218 Placebo No hospital
mitral
Tritapepe 2006°' 24 CRM 507 5245 24ug/kg Nenhum Placebo No hospital
Tritapepe 2009% 102 CRM 41,6£10,7 44,1+9,8 24g/kg Nenhum Placebo No hospital

FEVE: fragdo de ejegdo do ventriculo esquerdo; CRM: cirurgia de revascularizagdo do miocérdio; IC: insuficiéncia cardiaca; ICAD: insuficiéncia cardiaca agudamente
descompensada; CRM sem CEC: cirurgia de revascularizagdo do miocardio sem circulagdo extracorpérea; IAMCSST: infarto com elevagdo do segmento ST; SVA:
troca valvar adrtica; LCOS: sindrome de baixo débito cardiaco. Todos os estudos consideraram valores < 0,05 para indicar significancia estatistica.

Geragdo de sequéncia aleatoria (viés de selegdo) _:-
Ocultacdo de alocagdo (viés de selegdo) _:I

Cegamento da avaliagdo dos resultados (viés de detecgdo) _:I
Cegamento da avaliagdo dos resultados (viés de deteccdo) _:|
Dados de resultados incompletos (viés de atrito) _I
Relatdrios seletivos (viés de relatérios) _:|

Outro viés | |

I t t t i
0% 5% 50% 75% 100%

. Alto risco de viés ‘

| . Baixo risco de viés D Risco pouco claro de viés

Figura 2 - Avaliagdo do risco de viés dos estudos incluidos.

Incidéncia de FA e levosimendana

Onze estudos avaliaram a ocorréncia de FA ndo pés-
operatéria e afirmaram que o levosimendana elevou
significativamente o risco de FA ndo pés-operatoéria (Figura
Central). Dezoito estudos relataram que a levosimendana

Arq Bras Cardiol. 2024; 121(7):e20230856

reduziu significativamente a incidéncia de FA pos-
operatéria (Figura Central). Além disso, a incidéncia de FA
diminuiu significativamente mais em pacientes que usaram
levosimendana apés cirurgia cardiaca do que aqueles que
usaram levosimendana antes da cirurgia cardiaca (Tabela 2).
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Figura 3 — Risco de viés de publicagdo dos estudos incluidos.

Tabela 2 - Analises de subgrupos

Levosimendana vs. Placebo/Controle

FEVE<40% 20 <0,001
FEVE>40% 4 0.545
Tempo de administragao

Antes da cirurgia 14 <0,001
Depois da cirurgia 4 0,870
Duracao do acompanhamento

<7 dias 18 <0,001
>7 dias 1 0.812
Dose em bolus

>12 pg/kg 10 0.294
<12 pg/kg 9 <0,001

71,6 Aleatério 0,82 (0,55, 1,22) 0,33
0 Aleatério 1,30 (0,80, 2,13) 0,30
75,3 Aleatorio 0,67 (0,42, 1,06) 0,09
0 Aleatério 0,53 (0,32, 0,88) 0,02
68,5 Aleatério 0,68 (0,42,1.12) 0,14
0 Aleatério 1,30 (1,07, 1,57) 0,007
16.2 Aleatorio 1,44 (1,10, 1,88) 0,004
72,6 Aleatério 0,64 (0,34, 1,20) 0,16

FEVE: fragdo de ejegdo do ventriculo esquerdo.

A heterogeneidade deveu-se principalmente a diferencas nos
critérios de inclusdo, dose de levosimendana, FEVE, cirurgia
cardiaca e duragdo do acompanhamento.

Analise de subgrupo

Foi realizada analise de subgrupos de acordo com a
FEVE: FEVE<40% e FEVE>40%. A levosimendana nao
alterou significativamente a incidéncia de FA em ambos os
subgrupos (Tabela 2).

A levosimendana foi administrada em bolus seguida de
infusdo continua em 14 estudos, enquanto apenas infusao
continua foi utilizada em 13 estudos nesta metanalise.

A dose em bolus variou de 6 a 24 ug/kg, e a dose de infusao
continua variou de 0,1 a 0,4 ug/kg/min. O efeito da dose em
bolus de levosimendana no risco de FA foi avaliado através
da realizagao de outra andlise de subgrupo. Os participantes
foram classificados em dois subgrupos: uma grande dose em
bolus (dose de levosimendana =12 ug/kg) e uma pequena
dose em bolus (dose de levosimendana <12ug/kg) com 0,1
e 0,2 ug/kg/min em infusao continua. A incidéncia de FA foi
significativamente aumentada por uma grande dose em bolus
e diminuida por uma pequena dose em bolus (Tabela 2).

Analisando a duragdao do acompanhamento, a
levosimendana foi significativamente associada a um alto

Arq Bras Cardiol. 2024; 121(7):e20230856
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risco de FA em onze estudos com mais de sete dias de
acompanhamento. Em 18 estudos com seguimento nao
superior a sete dias, foi observada menor incidéncia
de FA no grupo levosimendana em comparagiao aos
controles (Tabela 2).

Analise da sensitividade

Os resultados agrupados foram calculados. Nenhum dos
estudos influenciou os resultados agrupados e alterou a
conclusao desta andlise. Os resultados agrupados do estudo
foram andlogos (Figura 4).

Discussao

Até onde sabemos, esta metandlise continha o maior
nimero de ECR, que compararam levosimendana e placebo
ou outras terapias e forneceram dados sobre a ocorréncia
de FA durante o acompanhamento. De acordo com nossos
achados, altas incidéncias de FA ndo pés-operatéria e
baixas incidéncias de FA pés-operatéria foram associadas
a levosimendana. Descobrimos ainda que os pacientes
que usaram levosimendana apés cirurgia cardfaca tiveram
uma diminui¢gdo mais pronunciada na incidéncia de FA
do que aqueles que usaram levosimendana antes da
cirurgia cardiaca.

A levosimendana é um sensibilizador de calcio que
aumenta a contratilidade miocérdica, aumentando a
sensibilidade do miofilamento ao calcio através da ligacao
a troponina C cardiaca de maneira dependente do célcio.**
Também abre canais de potassio mitocondriais sensiveis
ao ATP nos tecidos cardiacos e vasculares e exerce efeitos
vasodilatadores periféricos e anti-isquémicos.’> Agentes

inotrépicos comuns melhoram a contratilidade miocardica
aumentando o Ca2+ que pode se ligar a troponina-C
cardiaca aumentando a energia miocardica, a demanda de
oxigénio e a incidéncia de arritmia. Portanto, tem potencial
para causar arritmias. Por outro lado, a levosimendana nao
aumenta a demanda de energia miocérdica e o consumo de
oxigénio.>* Nao afeta o calcio livre intracelular, portanto, o

potencial para arritmias também é reduzido.

Uma metandlise anterior nao achou que a infusao de
levosimendana pudesse reduzir o risco de FA em pacientes
submetidos a cirurgia cardiaca.’ Os ECR em larga escala
(LEVO-CTS, CHEETAH e LICORN) também nao aumentaram
a taxa de incidéncia de FA no grupo levosimendana.
Nossas descobertas demonstraram que a levosimendana
diminuiu significativamente o risco de FA apés cirurgia
cardiaca e aumentou a incidéncia de FA nao pés-operatoria.
A levosimendana diminuiu significativamente o aAPD90
e o aERP. A reentrada e a estabilidade da FA sao afetadas
pela redugao da duracao do potencial de agao e do periodo
refratario.’” As caracteristicas da cirurgia cardiaca diferem
na levosimendana em pacientes com IC aguda. Os fatores
aplicaveis aos pacientes cardiopatas costumam ser diferentes
daqueles aplicaveis ao periodo perioperatério. A suspensao
do tratamento perioperatério padrao, a perda sanguinea,
o uso de circulagdo extracorpérea, a rapida transferéncia
de fluidos intravasculares e extravasculares e a sindrome
da resposta inflamatéria sistémica podem influenciar o
resultado da terapia com levosimendana. O metabdlito OR-
1896 da levosimendana se forma lentamente no ambiente
de cirurgia cardiaca em comparacdo com pacientes com
IC. Os niveis maximos foram alcangados cinco a seis dias
apds a interrupgao da infusao de levosimendana devido
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ao jejum ap6s a cirurgia e ao uso de antibidticos de amplo
espectro em cirurgia cardiaca.’® Pelas caracteristicas
farmacocinéticas da levosimendana, seu uso antes ou
durante o periodo perioperatério pode ter efeitos muito
diferentes. As caracteristicas inotropicas e cardioprotetoras
da levosimendana podem ter efeito duradouro, auxiliando
na redugdo de complicagbes pds-operatorias. Especialistas
aconselharam o uso de levosimendana para pacientes
com fungdo miocérdica geralmente prejudicada um
dia antes da cirurgia cardiaca.* Contudo, a analise de
subgrupo mostrou que o uso de levosimendana ap6s
cirurgia cardifaca € ligado a uma diminuicao consideravel
na incidéncia de FA. O mecanismo de inibicao da FA
pos-operatéria pela levosimendana ndo é claro, mas pode
estar relacionado as caracteristicas antioxidantes e anti-
inflamatdrias da levosimendana.*® No entanto, atualmente
nao existem ensaios de qualidade significativamente alta
utilizando levosimendana nesse momento, exigindo uma
avaliagao adicional.

A taxa de incidéncia de FA aumenta com a gravidade
da IC.*'" Harrison et al. conduziram uma metanélise
compreendendo 14 ECR, incluindo 1.155 pacientes de
cirurgia cardiaca agrupados por FEVE,® para explorar o perfil
de seguranga e eficicia da levosimendana. Os pacientes
foram classificados em grupos com FEVE baixa ou preservada,
com média de FEVE< 40% ou FEVE> 40%, respectivamente.
A analise dos dados demonstrou uma diminuigao significativa
no risco de morte com levosimendana, e a andlise de
subgrupo mostrou que isto se limitou apenas aos estudos
de baixa FEVE. Nenhum beneficio foi observado no “grupo
com FEVE preservada”. Analises adicionais revelaram que
os pacientes do “grupo de baixa FEVE” que receberam
levosimendana diminuiram significativamente a incidéncia
de FA pés-operatéria. O grupo com FEVE preservada também
nao apresentou diferenga. Nossos achados demonstraram
que a levosimendana nao alterou significativamente a
incidéncia de FA nos subgrupos FEVE>40% e FEVE<40%.

Um estudo anterior mostrou que uma dose em bolus
de 6-24 ug/kg administrada em 10 minutos seguida por
uma taxa de infusao de 0,05 a 0,2 ug/kg/min é o regime de
dosagem ideal de levosimendana.** Papp et al. sugeriram
outro regime de levosimendana, 6-12ug/kg entregue em
10 min seguido por 0,05 ou 0,1 ou 0,2ug/kg/min por 24h.*
Como a dobutamina tem meia-vida de poucos minutos,
enquanto a meia-vida da levosimendana é de cerca de uma
hora, os efeitos hemodinamicos da dobutamina podem
ser observados imediatamente apds a infusao, enquanto o
efeito imediato pode ser observado apenas com uma grande
dose de levosimendana. Altas doses de levosimendana
foram associadas a arritmias em casos de hipovolemia ou
hipotensao inicial.*##> Nossos achados demonstraram que
uma grande dose em bolus de levosimendana (=12 ug/kg)
estava associada a uma alta incidéncia de FA, e uma pequena
dose em bolus de levosimendana (<12 ug/kg) estava
associada a uma baixa incidéncia de FA. Os especialistas do
Consenso Europeu sobre o uso de levosimendana durante
o perfodo perioperatério nao recomendam a administragao
de altas doses. Quando é necessaria a administragao de altas
doses, a maioria recomenda reduzir a dose.*

Nieminen et al. demonstraram que a administragdo
intravenosa de levosimendana por 24 horas leva a efeitos
hemodindmicos dose-dependentes, estabelecendo uma
correlagdo clara entre eles. Seus metabdlitos ativos ligados as
proteinas OR-1855 e OR-1896 exercem efeitos clinicos por
até sete dias.*® A presenga do metabélito de agao prolongada
significa que os efeitos hemodinamicos continuam por uma
semana ap6s a infusao de levosimendana, e a possibilidade
de reagbes adversas também aumenta com o tempo. Esta
metandlise de pesquisa revelou que a levosimendana estava
significativamente ligada a um alto risco de FA com mais de
sete dias de acompanhamento. A levosimendana tendeu
a aumentar o risco de FA quando o seguimento foi menor
ou igual a sete dias. Um grande estudo randomizado e
controlado é necessario.

Até onde sabemos, esta € a primeira pesquisa a analisar
a correlacdo de risco de levosimendana e FA com base no
momento da administracido, na dose de levosimendana e na
duragao do acompanhamento. Analisamos rigorosamente a
literatura e incluimos todos os ECRs elegiveis contendo dados
de levosimendana e FA. Esta pesquisa teve varias limitagoes.
Primeiro, algumas avaliagbes de resultados tiveram
heterogeneidade moderada ou alta, por isso fizemos muitas
analises de subgrupos para cada resultado para investigar a
fonte da heterogeneidade. Adicionalmente, fizemos uma
analise de sensibilidade através da exclusao de estudos de
alto risco, o que nao alterou os resultados principais. Em
segundo lugar, porque o tamanho da amostra de alguns
estudos é muito pequeno, o que nao traz evidéncias
suficientes, sao necessarios grandes ensaios clinicos com
evidéncias convincentes para resolver esta situagao.

Conclusoes

A alta FA nao pés-operatdria e a baixa FA poés-
operatéria foram associadas a levosimendana, de acordo
com a metandlise realizada neste estudo. Nossos achados
demonstraram que uma grande dose em bolus de
levosimendana estava associada a uma alta incidéncia
de FA, e uma pequena dose em bolus de levosimendana
estava associada a uma baixa incidéncia de FA. O uso de
levosimendana estava consideravelmente ligado a um alto
risco de FA com mais de sete dias de acompanhamento.
A levosimendana tendeu a aumentar o risco de FA quando
o seguimento foi menor ou igual a sete dias. Mais estudos
clinicos de alta qualidade sdao necessarios para confirmar
nossos achados.
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