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Inotropic therapy in patients with advanced heart failure
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Victor Gasques Pansani!, Anna Vitéria Fontes Vieira!, Gabriel Almeida Viana, Gabriel de Araljo
Alvares?, Isabela Silvestrini dos Santos?, Jodo Pedro Murcia Sanchez?!, Lais Nogueira Martins?, Lara
Queiroz!, Luis Felipe Souza Presutto?, Nathalia Lopes Albuquerque Santiago®.

RESUMO

Objetivo: Analisar sobre a terapia inotropica, as principais insegurangas e 0 cenario clinico para
implementacdo em pacientes com Insuficiéncia Cardiaca (IC) Avancada. Revisdo bibliogréafica: Os
inotrépicos foram introduzidos no tratamento da IC por melhorarem o desempenho da contratilidade do
miocardio. Muitos desses medicamentos sado utilizados nos quadros descompensados, como terapia ponte,
antes de realizar condutas avangadas, ou paliativas. No entanto, ainda ndo ha um consenso em que momento
da doenca os inotropicos devem ser considerados, nem qual agente ou a conduta seguinte. H& relatos de
gue eles aumentaram o indice de mortalidade, devido aos efeitos adversos. Mas devido a melhora dos sinais
e sintomas da doenca avancada, eles ainda costumam ser utilizados. As drogas mais utilizadas séo a
dobutamina e a milrinona, apesar que o levosimendan esta ganhando cada vez mais uso. Ainda, h4 o
Omecamtiv Mecarbil, um farmaco promissor devido seus poucos efeitos adversos. Apesar de ndo ter diretrizes
claras sobre quando implementar a terapia, eles geralmente s&o utilizados em casos mais graves.
Consideragdes finais: A dificuldade de identificar quais pacientes apresentardo beneficios com a terapia
inotrépica pode afetar os resultados de mortalidade, por isso é necessario mais estudos para apoiar a decisédo
do especialista.

Palavras-chave: Insuficiéncia Cardiaca Avancada, Inotrépicos, Cuidados Paliativos.
ABSTRACT

Objective: Analyze inotropic therapy, the main insecurities and the clinical scenario for implementation in
patients with Advanced Heart Failure (HF). Bibliographic Review: Inotropes were introduced in the treatment
of HF because they improve the performance of myocardial contractility. Many of these medications are used
in decompensated conditions, as bridge therapy, before carrying out advanced or palliative procedures.
However, there is still no consensus at what stage of the disease inotropes should be considered, nor which
agent or the next course of action. There are reports that they increased the death rate due to adverse effects.
But due to the improvement in the signs and symptoms of the advanced disease, they are still often used. The
most commonly used drugs are dobutamine and milrinone, although levosimendan is gaining more and more
use. Furthermore, there is Omecamtiv Mecarbil, a promising drug due to its few adverse effects. Although
there are no clear guidelines on when to implement therapy, they are generally used in more serious cases.
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Final considerations: The difficulty of identifying which patients will benefit from inotropic therapy can affect
mortality results, which is why more studies are needed to support the specialist's decision.

Keywords: Advanced Heart Failure, Inotropes, Palliative Care.
RESUMEN

Objetivo: Analizar la terapia inotrépica, las principales inseguridades y el escenario clinico para su
implementacién en pacientes con Insuficiencia Cardiaca (IC) Avanzada Revision bibliogréafica: Los
inotropicos se introdujeron en el tratamiento de la IC porque mejoran el desempefio de la contractilidad
miocardica. Muchos de estos medicamentos se utilizan en condiciones descompensadas, como terapia
puente, antes de realizar procedimientos avanzados, o paliativos. Todavia no hay consenso en qué etapa de
la enfermedad se deben considerar los inotrépicos, ni qué agente o el siguiente curso de accién. Hay informes
de que aumentaron la tasa de mortalidad debido a efectos adversos. Pero debido a la mejora de los signos y
sintomas de la enfermedad avanzada, todavia se utilizan con frecuencia. Los farmacos mas utilizados son la
dobutamina y la milrinona, aunque cada vez se utiliza mas el levosimendan. Ademas, existe Omecamtiv
Mecarbil, un fdrmaco prometedor por sus pocos efectos adversos. Aungque no existen pautas claras sobre
cuando implementar la terapia, generalmente se utilizan en casos mas graves. Consideraciones finales: La
dificultad de identificar qué pacientes se beneficiaran de la terapia inotrépica puede afectar los resultados de
mortalidad, por lo que se necesitan mas estudios que respalden la decision del especialista.

Palabras clave: Insuficiencia Cardiaca Avanzada, Inotropicos, Cuidados Paliativos.

INTRODUCAO

A Insuficiéncia cardiaca (IC) é definida como uma sindrome complexa em que o coracdo ndo consegue
bombear sangue corretamente para a atender as necessidades metabdlicas dos tecidos, ou pode até mesmo
conseguir mas as custas de elevadas pressdes de enchimento. Ela pode ter como causa as alteragcfes
estruturais ou funcionais do coracdo e apresenta sinais e sintomas resultantes da reducéo do débito cardiaco
e/ou de altas pressfes de enchimento no esfor¢o ou no repouso. Os sintomas tipicos da IC incluem dispneia,
ortopneia, dispneia paroxistica noturna, fadiga e intolerdncia ao exercicio. Também apresenta sinais
especificos como terceira bulha, refluxo hepatojugular e pressao venosa jugular elevada. Ela também pode
apresentar sinais e sintomas menos tipicos e especificos, como oliguria e edema (DIRETRIZ BRASILEIRA
DE INSUFICIENCIA CARDIACA CRONICA E AGUDA, 2018). A IC é responsavel por grande morbidade e
mortalidade em pacientes idosos. Cada vez mais aumenta a incidéncia dessa doenca em pessoas com idade
>65 anos. Ela também é uma das causas mais comuns de reinternacdo dentro do periodo de um més e
facilmente progride a estagios avangados em que 0 paciente apresenta sintomas mesmo em repouso
(HAUPTMAN PJ, et al., 2006).

A IC Avancada, também conhecida como refrataria ou estagio final, € definida quando os tratamentos
convencionais ndo sdo mais suficientes para melhorar os sintomas do paciente, 0os quais comecam a
necessitar de terapias avancadas, como o transplante cardiaco e dispositivos de suporte circulatorio
mecanico, além de terapias paliativas como o uso de inotrépicos e dialise peritoneal. Com isso, a IC avancada
pode ocorrer tanto em pacientes com fracdo de ejecdo reduzida quanto nos casos de fracdo de ejecdo
preservada. Devido ao aumento da sobrevida e de diversas opg¢Oes terapéuticas, observa-se também um
aumento da prevaléncia de individuos com Insuficiéncia Cardiaca Avancada, o que corresponde em torno de
10% de todos os pacientes que apresentam IC (CRESPO-LEIRO MG, et al., 2018).

Atualmente, existem dois tipos principais de classificacdo para a IC. A primeira delas é a classificacdo do
American College of Cardiology (ACC)/American Heart Association (AHA), que classifica essa doenca em
estagios que enfatizam o desenvolvimento e a progressao da doenca. O estagio A sdo 0s pacientes em risco
de IC, o estagio B séo os pacientes sem sinais ou sintomas de IC mas que tem doenca cardiaca estrutural,
fator de risco ou aumento de pressdes de enchimento. O estagio C sdo os pacientes com IC sintomatica e o
estagio D é para aqueles sintomas acentuados que interferem na vida diaria. A segunda classificacdo é da
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New York Heart Association (NYHA), utilizada para caracterizar sintomas e capacidade funcional de
pacientes com IC sintomética (estagio C e D do ACC/AHA) (HEIDENREICH P, et al. 2022).

Segundo a NYHA, os pacientes com IC sintomatica devem ser classificados como classe | quando sao
assintomaticos durante a realizacdo de atividades cotidianas, apresentando limitacdo de esforgos igual a
esperada em individuos saudaveis, classe Il quando os sintomas sao desencadeados por atividades do dia a
dia; classe Ill quando os sintomas séo desencadeados em atividades de menor intensidade em relagdo as
cotidianas e classe IV quando o paciente apresenta sintomas em repouso (PEREIRA DAG, et al., 2012). A
base da terapia da IC s&o os inibidores da enzima de conversao da angiotensina (IECA), bloqueadores dos
receptores da angiotensina, inibidores da neprilisina do receptor da angiotensina, betabloqueadores,
antagonistas dos receptores mineralocorticéides e inibidores do co-transportador de sédio-glicose 2
(TOMASONI D, et al., 2022).

Desde o século XX, os inotropicos foram introduzidos no tratamento da IC por melhorarem o desempenho
da contratilidade do miocéardio. Ainda, esses agentes também aumentam a frequéncia cardiaca e possuem
mecanismo vasodilatador direto ou indireto, que também ajudam no desempenho sistélico. Assim, muitos
desses medicamentos sao utilizados nos quadros descompensados, quando ha um baixo débito cardiaco e
hipotensdo, como uma conduta de ponte antes de realizar terapias avan¢adas ou paliativas. No entanto, essa
classe farmacoldgica apresenta um alto indice de morbidade e mortalidade, pois podem desencadear
arritmias e isquemias. Mas apesar disso, o0 suporte inotrépico na emergéncia € uma medida que salva vidas
pois ha uma necessidade imediata de melhoria da perfuséo dos 6rgédos (FRANCIS GS, et al., 2014).

Porém, percebeu-se que em alguns estagios avangados de IC crdnica, quando pacientes apresentavam
sintomas que ndo sdo completamente controlados com a terapéutica recomendada, o suporte inotrépico pode
ser utilizado. No entanto, ainda ndo ha um consenso em que momento da doenca os inotrépicos devem ser
considerados, nem qual agente ou a conduta seguinte. Algumas situacdes relatadas para iniciar os inotrépicos
em IC avancada sdo usados em casos onde a congestdo é refrataria aos diuréticos de alca, reversibilidade
de disfuncdo de 6rgdo-alvo antes de terapia definitiva e terapia paliativa em pacientes ndo candidatos a
transplante cardiaco ou dispositivos de suporte circulatério mecéanico (GUSTAFSSON F, et al., 2023).

Dessa forma, o objetivo deste trabalho foi realizar uma revisdo da literatura para analisar sobre a
implementacdo da terapia inotropica, bem como o cenario clinico ideal para considerar essa classe
farmacéutica em pacientes com IC crOnica avancada e as principais preocupag¢des com seu uso na pratica
clinica.

REVISAO BIBLIOGRAFICA

Existem trés mecanismos principais que explicam a contratilidade cardiaca. O primeiro deles é a
estimulacdo beta adrenérgica, através da liberacdo de noradrenalina nas terminacfes simpaticas do
miocardio que se liga ao receptor beta adrenérgico e causa aceleragéo e aumento da forca e relaxamento do
6rgédo, gerando efeitos inotrépicos e lusitrépicos positivos. O segundo é o mecanismo de Frank-Starling, que
aumenta o comprimento dos miofilamentos dependente da afinidade por calcio, resultando em maior
contracdo com concentracdes inalteradas desse ion. Por fim, o Ultimo mecanismo é a relagao
forca/frequéncia, que aumenta a contragdo do coracao e causa taquicardia, devido ao efluxo lento de calcio
em relacdo ao seu influxo (MAACK C, et al., 2019).

Os trés medicamentos que sdo geralmente utilizados na IC avancada para manter a hemodindmica sdo a
dopamina, dobutamina e milrinona. O mecanismo de acdo do primeiro € a ativacdo de receptores
adrenérgicos pré e pds-sinapticos, com a liberacéo de noradrenalina. No entanto, sua administracéo em doses
mais baixas ativa os receptores dopaminérgicos da musculatura vascular, principalmente no rim. Assim, ha
indicios de que essa propriedade melhora a perfusdo do 6rgéo nos casos de baixo débito cardiaco, sendo util
em casos de resisténcia aos diuréticos (YOUNG JB e MOEN EK, 2000). Ja a dobutamina atua como agonista
beta e alfa-adrenérgico, causando uma leve reducdo da resisténcia vascular periférica e aumento do débito

cardiaco, respectivamente. Doses mais altas dessa droga parecem estar associadas a arritmias cardiacas,
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como a taquicardia supraventricular e fibrilagdo ventricular. Por fim, a milrinona age aumentando a
concentracdo de monofosfato ciclico de adenosina através de inibicdo enzimética dos midcitos cardiacos e
das células do musculo liso vascular. Isso resulta no aumento da concentracao intracelular de calcio, agéo
inotropica positiva e relaxamento arteriolar periférico. Assim, essa droga tem boas propriedades inotrépicas e
vasodilatadoras (MONRAD ES, et al., 1985; RUFFOLO RR, et al., 1981; YOUNG JB e MOEN EK, 2000).

Quando se compara a dobutamina com a milrinona, percebe-se que a segunda tem maior potencial de
reduzir a pressao de enchimento ventricular esquerdo, mas também aumenta o risco de causar hipotenséo.
Apesar disso, percebe-se que a mortalidade geral de pacientes que usam milrinona versus aqueles que usam
dobutamina mostraram resultados heterogéneos, provavelmente devido aos riscos adversos de arritmias e
hipotenséo sustentada. Mas mesmo com todas essas situagfes, 0 uso dessas medicacdes em pacientes com
IC avancada costuma melhorar a qualidade de vida, ajudando na melhora sintomatica e no emocional do
paciente (MALLOTE K, et al., 2018).

Os inotropicos classicos frequentemente sdo recomendados e utilizados em pacientes quando héa sinais
de hipoperfuséo. Porém os inotrépicos dependentes de AMPc costumam ser usados a curto prazo, pois seus
efeitos adversos séo discretos. Mas, uma vez usado a longo prazo, ha associa¢des com resultados adversos
nos casos de IC aguda, apesar de se observar uma melhoria da qualidade de vida. Dentre os efeitos adversos
com seu uso a longo prazo, um dos mais importantes € o remodelamento cardiaco desadaptativo ocasionado
pelo aparecimento da hipertrofia, apoptose e fibrose. Os mecanismos sio diversos, como a ativagédo (-
adrenérgica que utiliza matéria miocéardica e gera estresse oxidativo devido diminuicao de reserva energética
(MAACK C, et al., 2019).

Devido a essa caracteristica de melhorar a qualidade de vida e necessitar de medica¢cBes para casos
cronicos avancados, houve a criagdo dos novos inotrépicos. Esses farmacos costumam evitar a ativagdo das
vias adrenérgicas, aumentando a contratilidade cardiaca, mas sem elevar o calcio. Esse fato protege o 6rgéo
de arritmias, uma vez que € um ion pré-arritmico, além de evitar o alto consumo de energia pela ativacéo dos
sistemas de transporte desse ion. Assim, 0s novos inotrépicos sdo mais atrativos na terapia ambulatorial
paliativa da IC avangada, como é o caso do Levosimendan, possuindo uma maior durag@o dos seus efeitos
e permitindo uma dosagem continua desses medicamentos (DOBARRO D, et al., 2023; MAACK C, et al.,
2019).

O levosimendan tem mecanismo de acdo que compreende trés vias. A primeira delas é o aumento da
sensibilidade da troponina C aos ions de calcio no miocardio, refletindo em um inotropismo independente do
AMPc. J& a segunda via gera uma vasodilatagdo devido a abertura dos canais de potassio sensiveis ao
trifosfato de adenosina (ATP) nas células musculares lisas dos vasos. Por fim, o Ultimo mecanismo € a
ativacdo dos canais potassio sensiveis ao ATP nas mitocondrias do cora¢do, promovendo uma agéo protetora
contra a isquemia. Devido a sua acao de sensibilizar o calcio, essa medica¢do ndo aumenta o consumo de
oxigénio no musculo cardiaco e atua prevenindo a remodelacéo cardiaca e apoptose (BOUCHEZ S, et al.,
2018).

Um estudo de coorte com 11 pacientes avaliou a eficacia do levosimendan em relagdo a milrinona em
terapia intermitente por 4 semanas. Como resultado, percebeu que houve uma melhora significativa no
consumo maximo de oxigénio e uma tendéncia de melhora nos indices de capacidade da ergoespirometria,
como a duracdo do exercicio e da eficiéncia ventilatéria. Ainda, também teve uma otimizacdo da fungéo
diastélica do ventriculo direito e esquerdo quando avaliado pelo ecocardiograma e reducdo dos niveis do
Peptideo Natriurético Cerebral (BNP) (MILWIDSKY A, et al., 2022).

Porém, essa medicacao apresenta custos elevados e acesso mais limitado, sendo utilizada apenas em
alguns paises. Ainda, outro motivo pelo pouco uso dessa medicacao é devido as preocupa¢bes com sua
seguranca e poucas experiéncias. O estudo de Lelonek M, et al. (2020) mostrou que os pacientes que
precisaram de suporte inotrépico de levosimendan com dobutamina eram 0s casos mais graves e que isso
influenciou no aumento da mortalidade. Porém, os pacientes que tinham alta médica apresentaram melhora
dos sintomas bem como da classificacdo NYHA apds a terapia com essas drogas.
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Recentemente houve a criagdo do Omecamtiv Mecarbil, que pertence a uma nova classe de inotrépicos,
0s mio6tropos. Ele aumenta a fungéo sistdlica devido seus mecanismos de acéo facilitar a interagdo actina-
miosina de forma seletiva, sem alterar as concentra¢des de calcio e refletindo no aumento da contratilidade
cardiaca. Ele foi avaliado no estudo GALACTIC-HC, um ensaio clinico, randomizado, duplo-cego e controlado
por placebo com 8.256 pacientes com IC de fracdo reduzida e sintomatica (NYHA Il a IV). Percebeu-se que
esse medicamento reduziu eventos de IC em pacientes com fracdo de ejecao mais baixa (<30%), além de
reducdo do NT-proBNP. E apesar de nao ter diminuido a mortalidade, ele também nao teve efeito adverso na
pressao arterial, frequéncia cardiaca, funcdo renal ou homeostase do potassio (TEERLINK JR, et al., 2021).

Segundo a Diretriz da American Heart Association sobre manejo da IC, a terapia inotropica paliativa
continua esta definida na recomendagéo classe Ilb quando é realizada em pacientes com faléncia cardiaca
estagio D e que nao séo elegiveis para transplante cardiaco ou dispositivos de suporte circulatério mecanico.
No entanto, hd uma contradicdo na recomendagéo classe Ill, uma vez que define como nao recomendado o
uso continuo ou intermitente de inotrépicos. Assim, no dia a dia torna-se dificil identificar quais pacientes
apresentardo beneficios no uso dessas medicag¢fes, precisando considerar varios fatores para tomada dessa
decisdo (CHUZI S, et al., 2019; HEIDENREICH P, et al., 2022). As variaveis que devem ser analisadas sédo
os fatores clinicos, econdmicos e sociais. O primeiro avalia se o paciente tem IC no estagio D, ndo indicado
para transplante ou uso de dispositivos de suporte circulatorio mecanico, sintomas classe 4 da NYHA, fracao
de ejecao baixa (<40%), falha no desmame, auséncia de obstrugéo (estenose adrtica, pulmonar e via de saida
do ventriculo esquerdo) e melhora sindrémica. Ja nos fatores sociais e econdmicos deve ser avaliado a
disponibilidade de um cuidador, capacidade de manter o atendimento, cobertura ambulatorial dos inotrépicos
e concordancia com os objetivos do paciente (CHUZI S, et al., 2019).

O inicio da terapia com os inotrépicos costuma atender alguns pré-requisitos, como o paciente em estagio
D do ACC/AHA ou NYHA classe 4, ter sintomas progressivos apesar da terapia otimizada para a IC e ser
prescrito por cardiologista. Também é necesséario que o especialista saiba manter ou retirar a terapia no
momento certo. As medicagfes costumam ser mantidas nos casos de melhora documentada, resposta
continua e desmame ineficaz. Ja a retirada deve ser realizada nos casos de complicagdes, risco iminente de
morte e piora dos sintomas, além de considerar, nesse momento, o aumento de dose de outros
medicamentos, como os diuréticos (CHUZI S, et al., 2019; GUSTAFSSON F, et al., 2023). Ja a terapia
inotrépica paliativa é considerada nos casos onde o paciente ndo pode ser submetido ao transplante cardiaco
ou ao uso de dispositivos, devido a idade avancada, varias comorbidades ou fatores psicossociais. Nesses
casos, € necessario avaliar as propriedades farmacolédgicas e os precos desses agentes. Apesar de ndo haver
diretrizes claras, na pratica clinica percebe-se que os especialistas iniciam e continuam com a dobutamina,
devido seu baixo custo. Em casos de baixa eficacia, altera para a milrinona e se caso for necessario o suporte
prolongado deve ser considerado o levosimendan. Como o Omecamtiv Mecarbil é uma droga relativamente
nova, com altos precos e com melhor eficacia para pacientes com baixa fracdo de ejecao, ele ndo € muito
utilizado, apesar de ser uma opg¢éo promissora GUSTAFSSON F, et al., 2023).

CONSIDERACOES FINAIS

O uso de inotrépicos na Insuficiéncia Cardiaca Avangada costumava ser reservado apenas nos casos de
descompensacdo aguda. Porém, o seu uso foi ampliando para realizar uma terapia de ponte para o
transplante cardiaco ou para o uso de dispositivo de suporte circulatério mecanico, além dos casos de
tratamento paliativo. O uso dos inotropicos causam preocupacfes devido aos efeitos adversos, como as
arritmias e isquemias, apesar de melhorar os sinais e sintomas do paciente. Mas 0 Omecamtiv Mecarbil € um
novo farmaco promissor pois ndo apresenta efeitos desfavoraveis e teve 6timos resultados nos pacientes com
fracdo de ejecdo reduzida. Ainda, os inotropicos causam inseguranga devido relatos de aumento da
mortalidade. No entanto, esses resultados podem ser influenciados pela prépria gravidade do quadro dos
pacientes elegiveis para a terapia. A dificuldade de identificar quais pacientes apresentardo beneficios com a
terapia também pode afetar esses resultados, por isso sdo necessarios mais estudos para apoiar a decisédo
do especialista.
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