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Introdugdo: A doenca isquémica cardiaca representa importante causa de mortalidade, e seu tratamento

Palavras-chave: Farmacologia envolve medicamentos que atuam no restabelecimento do fluxo corondrio. Pacientes que sobrevivem a
clinica, Levosimendan, isquemia ainda podem manter alguma disfungdo cardiaca. Este trabalho busca analisar por meio de uma
Cardioprevengdo revisdo sistematica os efeitos cardioprotetores do levosimendan (LVZ), um sensibilizador de célcio usado na

insuficiéncia cardiaca. Metodologia: Foram utilizados artigos originais escritos na lingua inglesa publicados nas
bases de dados do PubMed, de acordo com as diretrizes preconizadas pelo PRISMA. Foram excluidos
comentarios, livros e revisdes de literatura. Foram levantados 23 artigos, entre 2017 e 2022, selecionados 07
artigos ao final, apds extensivas andlises. Resultados: Os ensaios bioldgicos acerca do LVZ compreenderam
modelos murinos, in vivo (n=04), ex vivo (n=04), com coragdes isolados e in vitro (n=04), com cardiomidcitos
isolados. O LVZ mostrou importante cardioprote¢do, com melhora dos pardmetros ecocardiograficos,
bioquimicos e histolégicos quando comparados aos grupos controles, com mecanismos de cardioprotegdo
sugerindo modulag3o da via PI3K/Akt/mTOR e de canais mitocondriais de potassio. O farmaco ainda mostrou
reduzir a cardiotoxicidade induzida pela doxorrubicina e pela homocisteina. Conclusdo: Os resultados
mostram a necessidade de novos estudos para elucidagdo mais precisa dos mecanismos de agdo, assim como
a condugdo de ensaios clinicos que incluam varidveis concretas capazes de interferir na efetividade do
levosimendan como medicamento cardiopreventivo.

Keywords: Clinical pharmacology, Introduction: Ischemic heart disease represents a significant cause of mortality, and its treatment involves

Levosimendan, Cardioprevention. drugs that act to restore coronary flow. Patients who survive ischemia may still maintain some cardiac
dysfunction. This work seeks to analyze, through a systematic review, the cardioprotective effects of
levosimendan (LVZ), a calcium sensitizer used in heart failure. Methodology: Original articles written in English
published in PubMed databases were used, in accordance with the guidelines recommended by PRISMA.
Comments, books, and literature reviews were excluded. 23 articles were raised, and between 2017 and 2022,
07 articles were selected at the end, after extensive analysis. Results: The biological assays about LVZ
comprised murine models, in vivo (n=04), ex vivo (n=04), with isolated hearts, and in vitro (n=04), with isolated
cardiomyocytes. LVZ showed important cardioprotection, with improvement in echocardiographic,
biochemical, and histological parameters compared to control groups, with cardioprotective mechanisms
suggesting modulation of the PI3K/Akt/mTOR pathway and mitochondrial potassium channels. The drug
reduces the cardiotoxicity induced by doxorubicin and homocysteine. Conclusion: new studies are needed to
corroborate the current findings, with the conduction of clinical trials that include concrete variables capable
of interfering with the effectiveness of levosimendan as a cardiopreventive medication.

O quadro fisiopatoldgico envolve a desregulacdo do fluxo
coronario com o desequilibrio entre oferta e demanda do
oxigénio para o miocardio (NICOLAU et al., 2021). Dessa
forma, o tratamento farmacoldgico busca reduzir o consumo
de oxigénio e reforgar a perfusdo tecidual, e é composto de

INTRODUCAO

A doenca isquémica cardiaca (DIC) tém sido a principal
causa de mortalidade ha anos, apresentando entre os anos
2000 e 2019 aumento de 2 milhdes parla 8,9 milhdes de antitrombdticos, antianginosos e modificadores do risco
mortes, respectivamente. No Brasil, os nimeros seguem a cardiovascular (estatinas e anti-hipertensivos) (JENSEN;
tendéncia mundial, com a taxa de mortalidade crescendo de HJORTBAK; B@TKER, 2020)

73,16 em 2000 para 78,57 em cada 100.000 habitantes em
2019 (WHO, 2020). Entre os fatores de risco da doenca estdo
a maior idade, tabagismo, etilismo, obesidade, sedentarismo,
hiperlipidemia e hipertensdo (KHAN et al., 2020; LIBBY et al.,

O principal antitrombético é o acido acetilsalicilico (AAS)
isolado ou associado a um segundo antiplaquetario.
Anticoagulantes, como enoxaparina, também podem ser
adotados. Nitratos atuam como vasodilatadores, e
2019). betabloqueadores na reducdo da atividade adrenérgica
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(NICOLAU et al., 2021). As estatinas, por sua vez, contribuem
principalmente com a redugdo dos niveis séricos de
lipoproteina de baixa densidade (LDL)-colesterol e deve ser
aliada as mudangas nos habitos de vida (KARMALI et al., 2016;
LIM, 2013).

Figura 1: Representagdo das principais causas de o6bito no
mundo (WHO, 2020).

Top 10 causas de morte em 2019 segundo a OMS

Idigdes neonatas

0 Mortes por 100,000 habitantes

FISIOPATOLOGIA DAS DOENCAS ISQUEMICAS

CARDIACAS

A aterosclerose é a principal causa de isquemia, e leva a
lesdo endotelial associada a inflamacgéo cronica, que exacerba
a adesdo leucoplaquetaria e promove depdsito de LDL. A
inflamagdo evolui com acdmulo de células necréticas no
endotélio e maior produgdo de matriz extracelular, com
espessamento da camada intima e redu¢do do limen arterial
(KOEPPEN et al., 2018; KUMAR et al., 2013; LIBBY et al., 2019).

A placa aterosclerética pode ainda sofrer ruptura,
liberando substédncias pro-coagulantes e pro-tromboticas,
capaz de obstruir algum segmento posterior. A disfuncdo
endotelial reduz a angiogénese e promove a remodelagdo dos
microvasos e perda de capilares. (KUNADIAN et al., 2020;
LIBBY et al., 2019; MEJIA-RENTERIA et al., 2017; SEVERINO et
al., 2020). Com prejuizo da perfusdo, o metabolismo
anaerdbio aumenta os niveis de lactato e o estresse oxidativo
(RAMACHANDRA et al., 2020). Além disso, pacientes que
sobrevivem a isquemia ainda podem manter alguma
disfuncdo cardiaca, o que abre espago para outras
cardiopatias futuras, como a ICC (LIBBY et al., 2019).

LEVOSIMENDAN: ASPETOS FARMACOLOGICOS

O levosimendan é um sensibilizador de calcio, usado na
insuficiéncia cardiaca descompensada devido a sua agdo
inotropica e vasodilatadora. Como agente inotrépico,

aumenta a sensibilidade ao calcio pela troponina C no
miocardio, garantindo maior estabilidade do complexo. Dessa
forma, hd maior afinidade entre as fibras de actina e de
miosina, sem aumento do consumo de ATP e de oxigénio
(KARTH et al., 2003). Além disso, o inotropismo pelo
levosimendan ndo prejudica o relaxamento miocardico
diastélico, pois sua acdo é dependente de calcio, e os niveis
citoplasmaticos do ion tendem a cair durante a diastole
(KASIKCIOGLU; CAM, 2006).

Quanto as propriedades vasodilatadoras do farmaco,
parecem resultar da ativacdo de canais de potassio
dependentes de ATP nos midcitos vasculares. (KASIKCIOGLU;
CAM, 2006). Além disso, como ndo ha elevagdo da
concentracgdo citosdlica de cdlcio, ha uma menor incidéncia
de arritmias, o que garante boa tolerabilidade ao
levosimendan (KARTH et al., 2003).

O levosimendan possui rapida meia vida de distribuicao,
baixo volume de distribuicdo e alta ligagdo a proteinas
plasmaticas (97-98%) (ANTILA; SUNDBERG; A LEHTONEN,
2007). Tem meia vida de eliminagdo em torno de 1h e sofre
metabolismo principalmente hepatico, sendo conjugado com
a glutationa na formagdo de metabdlitos inativos excretados
na urina e nas fezes (FIGGITT; GILLIES; GOA, 2001).

Apesar dos avangos, muitas vias enzimdticas do
levosimendan ainda ndo foram completamente elucidadas, e
muitos estudos continuaram a investigar sua fungdo
cardioprotetora, assim como seus beneficios em comparagdo
a outros inotropicos (PAPP et al., 2020). Neste sentido, este
trabalho busca analisar as publicagdes que investigam os
efeitos cardioprotetores do levosimendan através de uma
revisdo, buscando sintetizar os efeitos identificados e os
principais mecanismos propostos.

METODOLOGIA

Para o desenvolvimento do trabalho, foi realizado uma
busca criteriosa de artigos cientificos originais publicados nas
bases de dados do PubMed, utilizando os descritores
levosimendan or cardioprotective, combinadas por meio do
operador booleano AND, de acordo com as diretrizes
preconizadas pelo PRISMA.

Como critérios de inclusdo foram considerados os estudos
originais, que apresentaram os descritores no titulo ou no
resumo e escritos na lingua inglesa. Foram excluidos os
artigos escritos em outras linguas, que ndo inglés, além
daqueles cujo titulo ou resumo/abstract ndo se adequou ao
tema proposto. Excluiram-se também comentdrios, livros e
revisdes de literatura.

O levantamento de dados bibliograficos entre 2017 a 2022
resultou no total de 23 artigos cientificos. Apds extensivas
analises, apenas 7 trabalhos preencheram todos os critérios
de selecdo e foram incluidos neste estudo, conforme
mostrado na Figura 4.
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Figura 2 - Diagrama de recuperagao e selecdo de evidéncias
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ENSAIOS IN VIVO COM MODELOS MURINOS

Os trabalhos encontrados reconhecem o potencial
cardioprotetor do levosimendan, que se mostrou superior em
administragdo isolada ou coadministragdo em alguns
modelos. Os achados estdo resumidos na figura 3. Tawfik et
al. (2018) comparou os efeitos antiagregantes e
cardioprotetores do levosimendan (10 mg/kg oral, 2x/dia) e
do cilostazol (24 mg/kg intraperitoneal, 1x/dia), um inibidor
da fosfodiesterase 3 (PDE3) no IAM induzido por
isoproterenol (85 mg/kg). Para isso, dividiu-se 50 ratos em 5
grupos: grupo com dieta normal + isoproterenol; dieta
hipercalérica (HFD) + placebo de isoproterenol; HFD +
isoproterenol, sendo este o grupo controle; HFD +
isoproterenol + cilostazol; e HFD + isoproterenol +
levosimendan. Houve uma melhora do perfil lipidico em ratos
tratados com levosimendan em comparagdo ao grupo
controle, com reducgdo do colesterol total, triglicerideos e LDL
e aumento do HDL, porém inferiores ao grupo cilostazol.
Tanto o levosimendan quanto o cilostazol reduziram a
agregacao plaquetaria de forma semelhante e apresentaram
diminuicdo dos biomarcadores inflamatdrios e oxidativos,
como oxido nitrico-sintase induzida (iNOS) adrtica, molécula
de adesdo intercelular (ICAM) e fator de crescimento
endotelial vascular (VEGF). A reducdo da ICAM foi maior com
levosimendan do que com cilostazol. Levosimendan ainda
atenuou mais fortemente marcadores de lesdo cardiaca,
exibindo menor elevagio do segmento ST no
eletrocardiograma e menores niveis de LDH, CK e CK-MB.
Além disso, marcadores pré-inflamatdrios NF-kB, TNF-a e IL-
6 foram mais diminuidos pelo levosimendan do que pelo
cilostazol. O mesmo ocorreu com os marcadores de estresse
oxidativo, revelando maior declinio dos niveis de
malondialdeido (MDA) e maior atividade de glutationa
reduzida (GSH). Os autores também identificaram uma maior
ativacdo da via PI3K/Akt/mTOR pelo levosimendan, superior
ao cilostazol, além de um melhor arranjo das fibras
musculares cardiacas danificadas pelo isoproterenol, com
melhor escore histopatoldgico (1,16 + 0,25 levosimendan vs.
3,8 + 0,4 controle). Marcadores apoptdticos foram mais
controlados com levosimendan, com redug¢do de caspase-3
pro-apoptética e aumento de Bcl-2 antiapoptdtica. Os
autores sugeriram uma influéncia da ativagdo da
PI3K/Akt/mTOR na regulacdo dos mecanismos anti-
apoptdticos e cardioprotetores do levosimendan.

De forma semelhante, Yamashita et al. (2018) avaliou a
cardioprotecdio em um modelo de sepse induzida,
comparando levosimendan (0,5 pg/kg/min) e milrinona (0,5
ug/kg/min), também inibidor da PDE3. Camundongos foram
divididos em 2 grupos: um grupo sofreu sepse induzida por
cirurgia de ligadura e perfuracdo cecal (CLP), e o grupo
controle passou por cirurgia placebo. Ambos os grupos ainda
foram subdivididos em 3 grupos, com administracdo de
levosimendan ou milrinona ou placebo 18h apds a cirurgia. Os
resultados mostraram que ratos sépticos tratados com
levosimendan tiveram menor expressdo de citocinas e
quimiocinas pro-inflamatérias (TNF-a, IL-183, IL-6 e MCP-1),
menor infiltracdo de leucécitos, e redugdo nos niveis de
troponina-l (Tnl) e de proteina de ligacdo de acidos graxos do

tipo cardiaco (H-FABP). O grupo que recebeu milrinona teve
redug¢do nos niveis de troponina | e H-FABP semelhante ao
levosimendan, mas mostrou maior atividade pro-
inflamatdria. Milrinona ainda mostrou maior ativagdo da Akt,
e seus efeitos na redugdo da Tnl foram anulados pelo inibidor
de PI3K/Akt Wortmanina (1mg/kg), sugerindo a participacdo
dessa via na cardioprotecdo estabelecida. Milrinona (0,01
mg/kg) e levosimendan (0,01 mg/kg) ainda acentuaram a
porcentagem de encurtamento (PE) e da FE do VE em falso-
operados, mas apenas milrinona teve sucesso em garantir
uma resposta inotropica eficaz em camundongos sépticos. Os
autores atribuiram a menor atividade inotrépica do
levosimendan a menor sensibilidade ao calcio na sepse, que
ndo anula os efeitos da milrinona via PDE3.

Efentakis et al. (2020), por sua vez, estudou o papel do
levosimendan na cardiotoxicidade induzida por
doxorrubicina, explorando o efeito dose-dependente do
sensibilizador de calcio. Primeiro, investigou-se os efeitos do
levosimendan na cardiotoxicidade subcrénica  por
doxorrubicina (18 mg/kg intraperitoneal, dividida em 6 doses
iguais) ao longo de 14 dias, utilizando 42 ratos divididos em 4
grupos: grupo sem intervengdo; grupo controle, que recebeu
apenas doxorrubicina; grupo doxorrubicina + levosimendan
(24 pg/kg intraperitoneal, fracionado em 4 doses iguais); e
grupo doxorrubicina + levosimendan (24 pug/kg
intraperitoneal, bolus no primeiro dia). Nesta fase, os autores
encontraram um melhor desempenho com dose Unica de
levosimendan e inibicdo completa do aumento de Tnl. Em
contrapartida, o levosimendan fracionado aumentou os
niveis de Tnl. Ambos os esquemas, porém, resultaram em
reducdo semelhante da fibrose miocardica e hipertrofia de
cardiomidcitos, além de atenuacdo do estresse oxidativo:
diminuicdo de MDA e espécies reativas de oxigénio (ROS),
prevencdo das alteragdes induzidas da iNOS e na superdxido
dismutase de manganés (MnSOD). A expressdo do complexo
nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato oxidase-4 (NOX-
4) foi, contudo, melhor reduzida com levosimendan bolus.
Quanto as vias enzimaticas envolvidas, foi encontrado para
dose unica de levosimendan: maior fosforilagdo da dxido
nitrico sintase endotelial (eNOS) e de Akt; maior fosforilagdo
da subunidade a da AMPK; maiores niveis de GMPc e maior
ativacdo da PKG; maiores niveis de AMPc e maior ativacdo da
PKA; e maior fosforilagdo da fosfolambam pela PKA e PKG,
que favorece a homeostase do calcio intracelular. Assim, os
autores sugeriram que o levosimendan em altas doses (bolus)
poderia atuar como inibidor de PDE3, enquanto em baixas
doses (fracionado) funcionaria como sensibilizador de calcio,
além de destacarem uma potencial lesdo miocardica na
estimulagdo inotrépica continua pelo medicamento. Na
segunda fase do ensaio, comparou-se os efeitos do
levosimendan em 15 camundongos saudaveis contra 21
camundongos transgénicos com prejuizo da fosfolambam
cardiaca. Cada um dos dois grupos foi subdividido em 3
subgrupos, com doses iguais a primeira fase do ensaio: grupo
sem intervenc¢do; administracdo de doxorrubicina isolada
(controle); e doxorrubicina + levosimendan bolus,
evidenciando o papel da ativacdo da fosfolambam na
cardioprotecdo promovida pelo levosimendan. Por fim, a
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terceira fase avaliou a influéncia do levosimendan na agao
antitumoral da doxorrubicina crénica em um modelo de CA
de mama induzido, utilizando 37 camundongos divididos em
4 grupos subdivididos em 3 subgrupos semelhantes aos
anteriores, onde foi observada melhora da contratilidade
miocardica prejudicada pela doxorrubicina, sem prejuizo da
atividade antitumoral, comprovado pelo indice volume do
tumor/peso corporal estavel.

Li et al. (2020) também avaliou o papel do levosimendan
(1 mg/kg, por gavagem oral 1x por dia) na cardiotoxicidade
induzida por doxorrubicina (5 mg/kg, intraperitoneal, 1x por
semana), por 4 semanas, em 40 camundongos divididos em
grupos: controle; controle + levosimendan; doxorrubicina;
doxorrubicina + levosimendan. O grupo que recebeu
doxorrubicina + levosimendan apresentou melhora no
desempenho do VE reduzido pela antraciclina. Levosimendan
também reduziu a lesdo miocardica induzida por
doxorrubicina, com redugdo da drea de segdo transversal
celular, além de aumentar o indice peso
cardiaco/comprimento da tibia e reduzir a expressdo dos
peptideos natriuréticos atrial (ANP) e cerebral (BNP). Houve
ainda um menor aumento de células apoptoticas, além de
reducdo nos niveis de pré-apoptdticos BAX e caspase-3 e
aumento do anti-apoptdtico Bcl-2 comparado a
doxorrubicina isolada. Por ultimo, os autores também
identificaram menor expressdao de PTEN e maior ativagdo de
Akt com o levosimendan, reforgcando hipdteses sobre o papel
desta via no seu mecanismo cardioprotetor.

ENSAIOS EX VIVO EM CORACOES ISOLADOS DE
MURINOS COM PERFUSAO DE LANGENDORFF

Yamashita et al. (2018) ainda buscou comparar as
respostas inotrdpicas e cardioprotetoras para levosimendan
(1 uM) e milrinona (5 uM) em infusdo continua em coragdes
isolados sépticos. Diferentemente do levosimendan,
milrinona acentuou os valores de pressdao de enchimento do
VE (LVDP), e de +dP/dt e -dP/dt maximos. Esse achado reforga
a ideia de uma menor sensibilidade dos miofilamentos ao
calcio na sepse, descrito na literatura e apontado pelos
autores.

Outra investigacdo relevante foi realizada por Bunte et al.
(2018), que avaliou o pré-condicionamento farmacoldgico
dose-dependente do levosimendan. Foram divididos 5 grupos
de coragOes, todos submetidos a isquemia e seguidos de
reperfusdo: o grupo controle, que nao recebeu intervencgdes
adicionais, e mais 4 grupos que receberam levosimendan
(0,03, 0,1, 0,3 e 1 uM) previamente a isquemia. Houve
reducdo da drea do infarto em torno de 50% com
levosimendan 0,3uM (27 + 4% levosimendan vs. 64 * 5%
controle), com aumento do fluxo coronario anteriormente a
isquemia. Uma segunda parte do experimento verificou que
administragcdo do inibidor de canais mitocondriais de potassio
sensiveis ao calcio (MmBKca) paxilina (1 pM) anulou a
cardioprotecdo pelo levosimendan e manteve a darea do
infarto em 62 + 7%, sugerindo participagdo desses canais nos
seus efeitos de cardioprotecdo e pré-condicionamento
farmacoldgico.

Leivaditis et al. investigou o efeito da administracdo de
Levosimendan e Exenatide, usado no controle glicémico, em
diferentes concentragdes. 108 ratos foram divididos em 12
grupos: um grupo sem isquemia; um grupo com isquemia-
reperfusdo sem tratamento (controle); um grupo com
isquemia-reperfusdo + digoxina (controle-negativo); 5 grupos
com isquemia-reperfusdo + levosimendan (0,01, 0,03, 0,1, 0,3
e lug/mL); 3 grupos com isquemia-reperfusdo + exenatide
(0,001, 0,01 e 0,1pug/mL); e, por fim, um grupo com isquemia-
reperfusdo + levosimendan + exenatide nas doses que
apresentaram maximo efeito, sendo as doses de 0,1ug/mL
para levosimendan e 0,0lug/mL para exenatide. A
administracdo de levosimendan e exenatide isolados
ofereceu uma resposta dose-dependente significativa, sendo
a melhor resposta para o levosimendan na concentragdo
0,1pg/mL, com melhora significativa nos parametros LVDP,
RPP, +dP/dT, -dP/dT, Tnl, CK-MB, LDH e tamanho do infarto.
Exenatide pareceu ter menor efeito comparando ao
levosimendan, principalmente na redugao da area de infarto
e prevencdo de arritmias. Por sua vez, levosimendan +
exenatide combinados mostrou melhora significativa em
todos os parametros comparado aos demais grupos. Apesar
de tudo, a coadministracdo ndo pode ser definida como
aditiva ou sinérgica, visto que o mecanismo subjacente ndo
esta elucidado.

ENSAIOS IN VITRO COM CARDIOMIOCITOS
ISOLADOS DE MURINOS

Para modelos in vitro, Yamashita et al. (2018) isolou
midcitos ventriculares de camundongos CLP e falso-operados
e comparou os efeitos do tratamento com levosimendan e
milrinona. Levosimendan (0,3 e 3uM) mostrou um aumento
da corrente de calcio tipo L na membrana celular (lca) superior
a milrinona (3 e 10uM), porém sem diferenca entre sépticos
e saudaveis. A infusdo prévia de H-89 (20 uM), um inibidor da
PKA, nos cardiomidcitos tratados inibiu completamente a Ica
induzida pela milrinona e parcialmente a Ica induzida por
levosimendan. Essa observagao indica o papel do AMPc na lcs,
mas sugere a existéncia de mecanismos adicionais a inibicdo
PDE3 para o levosimendan e pode ajudar a explicar seus
mecanismos arritmogénicos.

Aminzadeh et al. (2018), também avaliaram o efeito do
pré-tratamento com levosimendan na miotoxicidade
induzida por homocisteina (Hcy). As células foram incubadas
com levosimendan (1, 10, 30 e 50 uM) 30 minutos antes de
serem expostas a homocisteina (0,5, 1, 2 e 3 mM).
Levosimendan atenuou a lesdo induzida por Hcy de forma
dose-dependente, com efeito maximo nas concentragdes de
30 e 50uM. Houve ainda inibicdo do aumento do nivel de
MDA induzido pela Hcy, assim como reduc¢do dos marcadores
de estresse oxidativo. Levosimendan também controlou os
marcadores apoptéticos alterados pela Hcy, com menores
niveis de BAX para Bcl-2 e maiores niveis de caspase-3. Os
autores destacam o papel do levosimendan na melhora do
estresse oxidativo e da peroxidacdo lipidica, com eliminagdo
de radicais livres e redugdo da apoptose.
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Além disso, o experimento de Efentakis et al. (2020)
mostrou anulagdo dos efeitos citotdxicos da doxorrubicina (1
UM) pelo levosimendan (10 uM), com menor nimero de
cardiomidcitos mortos, maior formagdo de formazan e menor
liberagdo de LDH. Uma segunda parte deste experimento
envolveu a adi¢do de inibidor NOS L-NAME (100 uM), inibidor
de PKG DT2 (20 puM) e inibidor de PKA H89 (10 uM). A
atividade citoprotetora do levosimendan foi abolida apenas
pelo inibidor de PKA, indicando maior dependéncia da via
AMPc-PKA em comparagdo a via NO-GMPc-PKG. Comparou-
se ainda os efeitos citoprotetores de levosimendan aos da
milrinona (30 uM) e da dobutamina (20nM), com
levosimendan se mostrando superior aos demais inotrdpicos.
Doxorrubicina ainda levou a uma sobrecarga de calcio
intracelular, assim como milrinona e dobutamina.
Levosimendan, por outro lado, reduziu tal sobrecarga. Assim,
os autores destacaram as propriedades farmacocinéticas
exclusivas do levosimendan, que possui efeito maximo
limitado a menores concentragdes.

Por fim, Li et al. (2020) também analisou cardiomidcitos
isolados tratados com levosimendan (10 umol/mL por 2h) +
doxorrubicina (1 pumol/L por 24h), ou tratados apenas com
doxorrubicina isolada (controle). Os resultados mostraram
resultados semelhantes aos encontrados no ensaio in vivo,
com redugdo do ANP, BNP, marcadores de apoptose e
inibicdo da via PTEN/Akt pelo levosimendan em comparagdo
com o grupo controle. O uso de inibidor de Akt (1 pmol/L) por
30 min anulou os efeitos protetores contra lesdo miocardica
e apoptose, reforcando o papel do levosimendan na ativagdo
da Akt e cardioprotegdo.

Figura 3: Representagdo dos mecanismos principais descritos
na literatura cientifica para o levosimendan na
cardioprotecgao.
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CONSIDERACOES FINAIS

O levosimendan mostrou-se cardioprotetor tanto em
administragdo isolada quanto em coadministragao,
conferindo melhora nos pardmetros hemodinamicos,
bioquimicos e histolégicos. Vale questionar a influéncia do
modelo experimental e do esquema de administracdo

empregados sobre o comportamento farmacoldgico do
levosimendan, considerando o seu efeito dose-dependente.
Diante da alta prevaléncia das DIC's, é relevante que mais
estudos sejam realizados, a fim de corroborar os achados
atuais, realizando ensaios clinicos que incluam variaveis
concretas capazes de interferir na efetividade do
medicamento.
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