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REVISAO
RESUMO

Introdugdo: A insuficiéncia cardiaca pediatrica apresenta desafios terapéuticos singulares,
especialmente em casos refratarios ou com fisiologia de ventriculo Unico. Esta revisdo
narrativa explora o uso da levosimendana como alternativa inotrépica promissora,
destacando sua eficacia mesmo em pacientes em uso de betabloqueadores. Evidéncias
sugerem melhora na contratilidade miocardica, no acoplamento ventriculo-arterial e na
tolerancia clinica, reforgando seu potencial em cendrios complexos. Objetivos: O estudo visa
fundamentar condutas mais eficazes e seguras na pratica clinica pediatrica de cardiologia.
Métodos: Esta revisdo narrativa analisou cinco estudos publicados entre 2008 e 2025 sobre
o uso da levosimendana em criangas com insuficiéncia cardiaca. A busca foi realizada em
bases renomadas, com critérios rigorosos de inclusdo. Os estudos selecionados abordaram
eficacia e seguranca do farmaco em contextos como fisiologia univentricular, pds-operatoério
e casos refratdrios, com foco em parametros clinicos relevantes. Resultados e Discussao: A
revisdo analisou o uso da levosimendana na insuficiéncia cardiaca pediatrica, destacando
beneficios hemodinamicos em fisiologia univentricular e pds-operatérios, com bom perfil de
seguranca. Estudos mostraram melhora no acoplamento ventriculo-arterial e controle do
baixo débito cardiaco, embora sem impacto significativo em mortalidade ou tempo de
internagdao. Comparada a milrinona, a levosimendana mostrou desempenho semelhante,
porém com maior risco em pacientes com disfuncdo renal grave. Os achados sugerem
eficacia promissora, mas reforcam a necessidade de estudos mais robustos. Conclusao:
evidencia-se que a levosimendana mostra potencial beneficio no controle do baixo débito
cardiaco pediatrico, porém seus efeitos em desfechos criticos ainda sdo limitados, exigindo
abordagens individualizadas e novos estudos robustos para orientar seu uso clinico seguro.

Palavras-chave: Levosimendana, insuficiéncia cardiaca pediatrica, cirurgia cardiaca, fungao
renal.
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Levosimendan in Children with Heart Failure and Post-
Surgical Palliation: Current Evidence on Efficacy and Safety"

ABSTRACT

Introduction: Pediatric heart failure presents unique therapeutic challenges, especially in
refractory cases or those with single ventricle physiology. This narrative review explores the
use of levosimendan as a promising inotropic alternative, highlighting its efficacy even in
patients on beta-blockers. Evidence suggests improvement in myocardial contractility,
ventricle-arterial coupling, and clinical tolerance, reinforcing its potential in complex
scenarios.Objectives: The study aims to provide a foundation for more effective and safer
practices in pediatric cardiology.Methods: This narrative review analyzed five studies
published between 2008 and 2025 on the use of levosimendan in children with heart failure.
The search was conducted in renowned databases, with strict inclusion criteria. The selected
studies addressed the efficacy and safety of the drug in contexts such as single ventricle
physiology, postoperative settings, and refractory cases, focusing on relevant clinical
parameters.Results and Discussion: The review examined the use of levosimendan in
pediatric heart failure, highlighting hemodynamic benefits in single ventricle physiology and
postoperative scenarios, with a good safety profile. Studies showed improvement in ventricle-
arterial coupling and control of low cardiac output, though there was no significant impact on
mortality or length of hospitalization. Compared to milrinone, levosimendan showed similar
performance but with higher risk in patients with severe renal dysfunction. The findings
suggest promising efficacy but emphasize the need for more robust studies.Conclusion:
Levosimendan shows potential benefit in controlling pediatric low cardiac output, but its
effects on critical outcomes are still limited, requiring individualized approaches and further
robust studies to guide its safe clinical use.
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INTRODUCAO

Ainda que os avangos na terapéutica cardiovascular tenham sido significativos nas
ultimas décadas, a insuficiéncia cardiaca (IC) permanece como uma condi¢do clinica
desafiadora, sobretudo na populacdo pedidtrica. Trata-se de uma sindrome
multifatorial, marcada por alteragdes estruturais ou funcionais do coragdo que
comprometem sua capacidade de enchimento ou ejecdo eficaz do sangue, resultando
em perfusdo tecidual deficiente e consequente inadequac¢do ao atendimento das
necessidades metabdlicas do organismo. Por conseguinte, a forma aguda da IC
manifesta-se por sinais e sintomas como congestao, hipotensao, taquicardia e redugao
do fluxo sanguineo, frequentemente decorrentes de modificacdes rapidas na funcao

cardiaca.

Nas criancas, diferentemente dos adultos, a etiologia é distinta, sendo geralmente
atribuida a cardiopatias congénitas, miocardites graves ou complica¢des no periodo pds-
operatdrio de cirurgias cardiacas. Segundo revisdo recente da literatura, a
levosimendana tem se destacado como um farmaco inotrépico com efeitos benéficos
na contratilidade miocdardica, sem aumento significativo do consumo de oxigénio pelo
coracdo, sendo considerada uma alternativa vidvel e segura em casos de IC pediatrica
refrataria as terapias convencionais, sobretudo no contexto de descompensac¢ao aguda

(Dindar, Yilmaz e Argun, 2024).

Com efeito, considerando a crescente utilizacdo de betabloqueadores no manejo
da insuficiéncia cardiaca, especialmente o carvedilol, torna-se indispensdvel avaliar a
eficacia de inotrépicos que nao atuem exclusivamente por meio dos receptores beta-
adrenérgicos. Nessa perspectiva, a levosimendana desponta como uma alternativa
promissora, sobretudo em cendrios clinicos onde ha comprometimento da resposta a
agentes tradicionais como a dobutamina. Apesar da atuacdo positiva da dobutamina
sobre o débito cardiaco, seu efeito pode ser significativamente reduzido em pacientes
previamente tratados com betabloqueadores, o que limita sua utilidade em casos
avancados de descompensac¢do. Por outro lado, a levosimendana, por sensibilizar os
miofilamentos ao cdlcio sem depender diretamente da via beta-adrenérgica, tem

demonstrado preservar seu efeito inotrépico mesmo na presenca desses
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medicamentos.

Ademais, segundo Duygu et al. (2008), em um estudo conduzido com pacientes
com insuficiéncia cardiaca cronica tratados com carvedilol, observou-se que a
levosimendana apresentou superioridade em relacdo a dobutamina quanto a melhora
da fungao sistélica e diastdlica do ventriculo esquerdo, reforgando sua aplicabilidade em
contextos clinicos especificos. Essa constatacdo nao apenas respalda a utilizagdo da
levosimendana em pacientes adultos em uso de betabloqueadores, como também
estimula reflexdes sobre seu potencial extrapolagdo para populagées pediatricas. Tendo
em vista a complexidade e as limitacGes terapéuticas da insuficiéncia cardiaca na
infancia, discutir a eficdcia e a seguranca da levosimendana nesse grupo torna-se
relevante, o que justifica a presente revisdao narrativa sobre o uso dessa droga em

criangas com insuficiéncia cardiaca.

Dessa maneira, ao se considerar o manejo de criangas com fisiologia de
ventriculo Unico, especialmente apds a paliacdo cirdrgica, torna-se evidente que a
manipulacdo da contratilidade e da pds-carga é um componente terapéutico essencial
para a estabilidade hemodinamica desses pacientes. Mesmo que interven¢des como a
operacdao de Norwood ou procedimentos hibridos oferecam suporte anatdémico e
funcional a circulagdo sistémica, essas abordagens inevitavelmente impdem maior carga
hemodinamica ao miocardio univentricular. Ndo raro, a sindrome de baixo débito
cardiaco (SBC) manifesta-se de forma tardia, dias apds o procedimento, com quadros
clinicos refratarios aos agentes catecolaminérgicos usuais. Nessa conjuntura,
inodilatadores como a milrinona costumam ser empregados, embora apresentem

limitagdes tanto no efeito hemodinamico quanto em sua tolerabilidade clinica.

De modo correlato, e embora ainda escassamente estudado nesse subgrupo
especifico, o levosimendan tem sido proposto como alternativa terapéutica promissora.
Dado seu mecanismo de acdo independente de receptores adrenérgicos, com
sensibilizacdo dos miofilamentos ao cdlcio e potente efeito vasodilatador mediado por
canais de potdssio, o levosimendan apresenta-se como uma opcdo racional para
pacientes com resposta subétima a catecolaminas. Conforme relatado por lacobelli et
al. (2020), a administracao de levosimendan em criancas com fisiologia univentricular

paliada e SBC tardia mostrou efeitos positivos no acoplamento ventriculo-arterial (VAC),
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indicador importante da interagdo entre o desempenho contratil do ventriculo e a carga
pos-operatodria. Essa observagdo é particularmente relevante, visto que o VAC tem sido
descrito como um parametro mais sensivel e abrangente para avaliacdo da funcao
cardiaca do que as medidas convencionais de débito ou fra¢do de ejecdo, especialmente

em neonatos com SHCE.

Nesse contexto, e em consonancia com a crescente atencao dedicada ao papel
do levosimendan na terapia da insuficiéncia cardiaca pediatrica, a presente revisao
narrativa se justifica pela necessidade de reunir e discutir criticamente as evidéncias
atuais sobre a eficacia e a seguranca desse farmaco em criancas com diferentes
apresentacoes clinicas de disfungdo cardiaca. O objetivo é, portanto, oferecer subsidios
a pratica clinica e contribuir para a definicdo de condutas terapéuticas mais eficazes e
seguras, especialmente em cenarios complexos como o de pacientes com ventriculo

Unico submetidos a paliacdo cirurgica.
METODOLOGIA

Esta revisdo narrativa foi conduzida com base na andlise de publicacdes
cientificas produzidas entre os anos de 2008 e 2025, abrangendo um intervalo de 17
anos. Para a realizacdao da busca, foram utilizadas bases de dados internacionalmente
reconhecidas e amplamente empregadas na drea da saude, incluindo PubMed, Scielo,
MedLine e Embase, com o objetivo de reunir as principais evidéncias disponiveis acerca

do uso da levosimendana em contextos pediatricos de insuficiéncia cardiaca.

Foram considerados elegiveis para inclusdo: (1) estudos originais e revisdes
publicadas em periédicos revisados por pares; (2) artigos escritos em inglés; (3)
publicacdes que abordaram o uso da levosimendana em criangas com diagnéstico de
insuficiéncia cardiaca, independentemente da etiologia, com foco em cendrios de
fisiologia univentricular, pds-operatérios ou em insuficiéncia cardiaca refratdria; e (4)
estudos que analisaram pardametros clinicos de eficacia e seguranca, como melhora
hemodinamica, acoplamento ventriculo-arterial, tolerabilidade da infusdo e efeitos

adversos associados.
Foram excluidos: artigos nao revisados por pares; publicacdes em idiomas
diferentes do inglés; relatos de caso isolados, cartas ao editor e editoriais; bem como

estudos que abordaram o uso da levosimendana exclusivamente em popula¢ées adultas
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ou que nao apresentaram dados objetivos sobre eficacia clinica ou seguranca em

pacientes pediatricos.

Para garantir uma busca ampla e estruturada, foi utilizada uma estratégia
baseada em operadores booleanos (AND, OR) e a combinacdo de descritores e termos-
chave relevantes ao tema. Os principais termos utilizados incluiram: “Levosimendan”,
“Pediatric Heart Failure”, “Single Ventricle Physiology”, “Inotropic Therapy”, “Cardiac

Surgery in Children” e “Hemodynamic Monitoring in Pediatrics”.

Ao final do processo de triagem e selecdo, foram incluidos um total de 5 estudos
que embasaram a analise critica e a discussao desta revisdao narrativa, permitindo avaliar
de forma aprofundada a eficicia e a seguranca do levosimendan no contexto da

insuficiéncia cardiaca pediatrica.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Inicialmente, observou-se que a administracdo de levosimendana em criancas
submetidas a paliacdo cirdrgica para fisiologia univentricular resultou em melhorias
evidentes nos parametros funcionais e energéticos do sistema cardiovascular. Mais
especificamente, além de contribuir para a reducdo da frequéncia cardiaca, o farmaco
ndao promoveu alteragdes significativas na pressdao arterial, o que reforga sua
estabilidade hemodinamica. Ademais, em pacientes com sindrome de Down em estagio
pds-operatdrio tardio, a levosimendana demonstrou um perfil de seguranca satisfatoério,
sem a ocorréncia de efeitos adversos ou instabilidades relevantes. Paralelamente,
verificou-se que os pacientes apresentavam condicOes cardiovasculares classificadas
como “desacopladas” (VAC > 1), o que, curiosamente, se mostrou mais sensivel na
deteccdo da gravidade clinica do que outros indicadores convencionais, como o indice
cardiaco absoluto, os niveis de lactato ou o excesso de base. Em linhas gerais, quanto
maior o valor de VAC antes da infusdo do medicamento, mais expressivas foram as
respostas terapéuticas observadas. Esses dados corroboram as evidéncias encontradas
em estudo retrospectivo conduzido por lacobelli et al. (2020), o qual também apontou
para beneficios da levosimendana na melhoria do acoplamento ventriculo-arterial e na
eficiéncia cardiaca em pacientes pediatricos com fisiologia de ventriculo Unico

submetidos a paliacdo cirurgica.
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Ademais, convém salientar que os achados deste estudo estdo em consonancia
com as evidéncias emergentes da literatura cientifica, que vém corroborando o uso da
levosimendana como uma estratégia eficaz e segura no manejo da insuficiéncia cardiaca
pedidtrica. De acordo com uma revisdo recente, ainda que a experiéncia clinica com
levosimendana na populacao pedidtrica seja relativamente limitada em comparagdo aos
adultos, os resultados disponiveis indicam beneficios clinicos significativos,
especialmente no contexto de baixo débito cardiaco e em situacdes refratdrias ao

suporte inotrépico convencional.

A titulo de ilustracao, os autores Diindar, Yilmaz e Argun (2024) enfatizam que a
levosimendana tem demonstrado melhora hemodinamica consistente, com perfil de
seguranca satisfatério, inclusive em pacientes pediatricos submetidos a cirurgia cardiaca
ou acometidos por disfungcdo ventricular grave. Além disso, embora os autores
reconhecam a necessidade de estudos mais amplos e controlados, os dados atuais
sustentam sua aplicabilidade clinica em diferentes cendrios criticos, alinhando-se,
portanto, com as observacGes do presente estudo. Dessa forma, a inclusdo progressiva
da levosimendana como ferramenta terapéutica no arsenal pedidtrico tende a se
consolidar, a medida que novas evidéncias reforcam seus efeitos positivos sobre

parametros cardiovasculares e metabdlicos.

Apesar dos avancos no uso de agentes inotrdopicos em contexto pediatrico, os
achados da meta-andlise conduzida por Wang et al. (2020) indicam que a administracdao
profilatica de levosimendan em criangas submetidas a cirurgia cardiaca com circulagao
extracorpérea ndo resultou em uma reducdo estatisticamente significativa da
mortalidade por todas as causas quando comparada a outros inotrdpicos e ao placebo.
Ainda que se esperasse um impacto mais expressivo em diversos desfechos clinicos, os
dados mostraram que o farmaco ndao promoveu diminuicdo relevante nos indices de
lesdo renal aguda nem influenciou significativamente o tempo de ventilagdo mecanica
ou de permanéncia em unidade de terapia intensiva. Nao obstante, observou-se uma
melhora consideravel em relacdo a incidéncia da sindrome de baixo débito cardiaco
(LCOS), sugerindo um possivel beneficio hemodinamico em situagcées especificas. Com
efeito, a andlise de seis ensaios clinicos randomizados e um estudo caso-controle,
totalizando 436 participantes pediatricos, reforca a necessidade de cautela na

extrapolacdo desses resultados, sobretudo pela escassez de estudos com amostras
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amplas e delineamentos mais robustos. Ainda que os beneficios do levosimendan
parecam promissores no controle do LCOS, o impacto clinico global permanece incerto
diante da auséncia de efeitos consistentes em desfechos criticos como mortalidade,

tempo de internagdo e fungao renal (Wang et al., 2020).

Embora tanto a levosimendana quanto a milrinona sejam amplamente utilizadas
como terapias inotrdpicas em pacientes com insuficiéncia cardiaca aguda (ICA), suas
performances clinicas variam de acordo com o perfil renal dos pacientes. A luz disso, Cui
et al. (2022) realizaram um estudo de coorte retrospectivo em um Unico centro com o
objetivo de comparar a eficdcia e a seguranca dessas duas medicacbes em pacientes
com e sem disfuncdo renal. Curiosamente, entre os pacientes com clearance de
creatinina (CICr) = 30 mL/min, os desfechos clinicos primarios aos 15 e 30 dias apds a
interrup¢dao da terapia nao apresentaram diferengas significativas. Ainda assim, a
milrinona esteve associada a um aumento na incidéncia de hipotensdo e arritmias
durante a infusdo, ao passo que a levosimendana mostrou maior propensao a arritmias

dentro das 48 horas seguintes a descontinuagdo da infusao (P < 0,05).

Em contraste, no subgrupo com CICr < 30 mL/min ou em didlise, observou-se que
a administragao inicial de levosimendana esteve correlacionada a uma piora clinica mais
acentuada aos 15 e 30 dias, quando comparada a milrinona ou a mudanca para outro
inotrépico (P < 0,05). Tal achado reforca a recomendacdo de evitar a levosimendana
como primeira linha em pacientes com comprometimento renal severo. Contudo, deve-
se ponderar que o estudo apresenta limitacdes relevantes, como seu desenho
retrospectivo e unicéntrico, o que pode introduzir viés de selecdo e restringir a
generalizacdo dos resultados. Além disso, a auséncia de randomiza¢dao e o numero
relativamente reduzido de pacientes com disfun¢do renal grave sugerem cautela ao
interpretar os dados apresentados por Cui et al. (2022), embora suas conclusdes
fornecam insights clinicos valiosos sobre a escolha de inotrépicos em contextos

especificos.

CONSIDERAGCOES FINAIS

Com base nas evidéncias analisadas, é possivel afirmar que a levosimendana

apresenta beneficios clinicos especificos, especialmente na reduc¢do da incidéncia da
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sindrome de baixo débito cardiaco (LCOS) em pacientes pedidtricos submetidos a
cirurgia cardiaca para corre¢do de cardiopatias congénitas. No entanto, seus efeitos
sobre desfechos mais robustos, como a mortalidade por todas as causas, incidéncia de
lesdo renal aguda e tempo de ventilagdo mecanica ou permanéncia em unidade de
terapia intensiva, mostraram-se limitados. Além disso, ao comparar a levosimendana
com a milrinona no contexto da insuficiéncia cardiaca aguda, observou-se que a fungao
renal desempenha um papel decisivo na escolha terapéutica: enquanto ambas
apresentam perfis semelhantes em pacientes com fung¢do renal preservada, a
levosimendana foi associada a piores desfechos clinicos em individuos com disfuncao

renal grave.

Assim, os achados deste estudo reforcam a necessidade de uma abordagem
individualizada na escolha do inotrépico, considerando ndo apenas a condicdo
hemodindmica, mas também o perfil renal do paciente. Por fim, destacam-se as
limitacGes metodoldgicas dos estudos incluidos, como o nimero restrito de amostras e
a heterogeneidade dos desenhos experimentais, o que aponta para a importancia de
novos ensaios clinicos randomizados, multicéntricos e com maior poder estatistico, a
fim de consolidar evidéncias mais robustas e direcionar condutas terapéuticas mais

precisas e seguras.
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