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“Para ser grande, sê inteiro: nada 

Teu exagera ou exclui. 

Sê todo em cada coisa. Põe quanto és 

No mínimo que fazes. 

Assim em cada lago a lua toda 

Brilha, porque alta vive” 

 

Ricardo Reis, 14-2-1933 
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RESUMO 

 

Introdução: As taxas de mortalidade e de readmissão hospitalar dos doentes com 

insuficiência cardíaca aguda continuam elevadas e os fármacos habitualmente usados 

na sua abordagem apresentam importantes limitações. Assim, surgiu a necessidade 

de encontrar novos agentes terapêuticos que não só melhorem os sinais e sintomas e 

a função cardíaca, mas melhorem também o prognóstico dos doentes a longo prazo. 

Objectivo: Rever os estudos originais sobre os fármacos em fase de investigação no 

contexto da insuficiência cardíaca aguda e procurar evidência que sustente o seu uso. 

Material e Métodos: Pesquisa sistemática de artigos científicos originais indexados no 

motor de busca PubMed sobre os fármacos a rever. Critérios de inclusão: estudos 

prospectivos, com um grupo de controlo (placebo ou fármaco standard) no contexto da 

insuficiência cardíaca aguda; publicados até Junho de 2011. Artigos não editados em 

inglês foram excluídos.  

Resultados: Dos estudos que preenchiam os critérios de inclusão foram encontrados 

14 fármacos: Conivaptan, Tolvaptan, BG9719, Tonapofilina, Rolofilina, SLV320, 

Ularitide, Carperitide, Nesiritide, Tezosentan, Istaroxima, Relaxina, Levosimendan e 

Aliskiren.  

Conclusão: A curto-prazo, os novos fármacos mostraram-se capazes em melhorar 

sintomaticamente os doentes, mas não mostraram benefícios claros em alterarem as 

taxas de mortalidade e de readmissão hospitalar. No entanto, à luz dos novos 

conhecimentos da insuficiência cardíaca aguda, há espaço para acreditar que estes 

fármacos podem mostrar-se eficazes em estudos baseados em novas estratégias. 

 

Palavras-chave: insuficiência cardíaca aguda, novos fármacos 

 

  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



ABSTRACT 

 

Introduction: Mortality and readmission rates are still elevated in acute heart failure 

syndrome and the pharmacological agents commonly used present significant 

limitations. Therefore, there is a need for new drugs that may improve symptoms and 

enhance cardiac function, and that may influence long-term survival. 

Aim: To review clinical trials on emerging drugs and seek evidence that could support 

its use.  

Methods: Systematic review of scientific original papers through the PubMed search 

engine. Inclusion criteria: Randomized controlled trials (with placebo or against 

standard treatment) in acute heart failure patients; articles published up to 2011. 

Articles not written in English were excluded. 

Results: In the studies that fulfilled inclusion criteria we found 14 drugs: Conivaptan, 

Tolvaptan, BG9719, Tonapofylline, Rolofylline, SLV320, Ularitide, Carperitide, 

Nesiritide, Tezosentan, Istaroxime, Relaxine, Levosimendan e Aliskiren. 

Conclusion: In the short-term, new drugs were capable to improve patients’ 

symptoms, but showed no clear benefit in long-term survival and readmisson rates. 

Based on an improved understanding of acute heart failure there is room to believe that 

these new drugs may prove to be effective within a different strategy in clinical trials in 

the future. 

 

Key-Words: acute heart failure, new pharmacologic therapies  
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ABREVIATURAS 

[K+]sérica, concentração sérica de potássio 

[Na+]sérica, concentração sérica de sódio 

ADH, hormona anti-diurética 

Ca2+, cálcio 

Clcr, clearance da creatinina  

Crsérica, creatinina sérica 

DC, débito cardíaco 

DU, débito urinário  

EAM enfarte agudo do miocárdio 

EMEA, European Medicines Agency  

ESC, European Society of Cardiology  

FC, frequência cardíaca  

FDA, Food and Drug Administration  

IC, insuficiência cardíaca  

ICA, insuficiência cardíaca aguda  

ICC, insuficiência cardíaca congestiva  

IECA, Inibidores da Enzima de Conversão da Angiotensina  

IL, interleucina 

IR, insuficiência renal 

NP, péptidos natriuréticos  

NYHA, New York Heart Association 

PA, pressão arterial 

PAD, pressão auricular direita  

PAP, pressão da artéria pulmonar 

POAP, pressão de oclusão da artéria pulmonar  

RS, retículo sarcoplasmático  

RVP, resistência vascular pulmonar 

RVS, resistência vascular sistémica 

SERCA, “sarcoendoplasmic reticulum Ca2+-ATPase”  

TFG, taxa de filtração glomerular  

VE, ventrículo esquerdo 
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1. INTRODUÇÃO 

 

A Insuficiência Cardíaca (IC) pode ser definida como uma síndrome na qual 

uma anormalidade na estrutura e/ou na função cardíaca levam a uma incapacidade do 

coração em bombear sangue de modo adequado ao metabolismo, ou só o fazer à 

custa de pressões intracardíacas aumentadas. A Sociedade Europeia de Cardiologia 

(ESC) define Insuficiência Cardíaca Aguda (ICA) como o inicio rápido de sintomas e 

sinais secundários a uma função cardíaca anormal, que pode ocorrer com ou sem 

doença cardíaca prévia, que pode estar dependente de uma disfunção sistólica ou 

diastólica, de anomalias no ritmo, ou de uma anomalia entre o preenchimento cardíaco 

e a tensão que o miocárdio tem que desenvolver durante a sístole. Com frequência é 

uma ameaça à vida e requer tratamento urgente 1 (figura 1).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1 A acção conjunta das altas pressões de enchimento ventriculares, do baixo débito cardíaco e da 

activação dos mecanismos neurohormonais compensatórios levam a uma vasoconstrição periférica e uma perfusão 

renal e taxa de filtração glomerular (TFG) diminuídas com aumento da retenção de sódio (Na
+
) e água (H2O). Essas 

alterações levam a aumentos na pré e pós-cargas com um agravamento da função cardíaca. SRAA, sistema renina-

angiotensina-aldosterona; ADH, hormona anti-diurética, SS, sistema simpático. 
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Nos Estados Unidos da América, aproximadamente 1 milhão de admissões 

hospitalares/ano têm um diagnóstico primário de IC, metade deste doentes são 

readmitidos antes dos 6 meses e 25-35% vêm a falecer no primeiro ano pós 

internamento 2, 3. Dados americanos mostram que 75% do total do custo do tratamento 

dos doentes com IC sejam custos de internamento hospitalar 4. 

A dispneia, traduzindo congestão pulmonar, é o sintoma que traz estes doentes 

mais vezes ao hospital, não apresentando na maioria das vezes compromisso do 

débito cardíaco (DC). Ao longo dos últimos 40 anos têm sido propostas várias 

classificações para tentar caracterizar subgrupos de doentes pelos sintomas que 

apresentam. Entre estas, a classificação de Forrest, uma das mais conhecidas, 

categoriza os doentes em 4 grupos diferentes dependendo do grau de congestão 

pulmonar e do grau de hipoperfusão periférica. Clinicamente os doentes são 

classificados pelos sinais de congestão pulmonar na auscultação pulmonar ou no RX 

de tórax e pela perfusão periférica, pelos pulsos, temperatura das extremidades 

presença de cianose, confusão, oligúria, taquicardia ou hipotensão. Esta classificação 

classifica estes doentes do ponto de vista hemodinâmico do mesmo modo, sendo a 

congestão pulmonar categorizada pela pressão de oclusão da artéria pulmonar 

(POAP) aumentada ou não e o compromisso do débito pela presença de débito 

cardíaco diminuído ou não. Esta classificação, que foi desenvolvida em doentes com 

enfarte agudo do miocárdio (EAM) propunha uma estratégia de tratamento de acordo 

com o perfil clínico ou hemodinâmico do doente (figura 2)5. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2 Classificação de Forrest. POAP, pressão de oclusão da artéria pulmonar. (adaptado de Forrest 

et al)
5
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Actualmente apenas três famílias de fármacos demonstraram inequivocamente 

um aumento de sobrevivência nos doentes com IC: os Inibidores da Enzima de 

Conversão da Angiotensina (IECA), os Beta Bloqueadores e a Espironolactona. No 

entanto, necessitam de uma janela de tempo para fazer efeito e de estabilidade 

hemodinâmica para terem as doses incrementadas. Os diuréticos, os vasodilatadores 

e os inotrópicos são os fármacos tradicionalmente utilizados na abordagem dos 

doentes com ICA. Apesar de permitirem uma melhoria sintomática a curto-prazo nos 

doentes, as taxas de mortalidade intra e pós-hospitalar e as taxas de readmissão 

mantém-se inalteradas. Por outro lado, apresentam importantes limitações: os 

inotrópicos estão associados a um aumento do risco de ocorrência de arritmias e a um 

aumento da mortalidade, e os diuréticos apresentam piores resultados que a 

terapêutica baseada em vasodilatadores6-9. Assim, mantem-se a necessidade de 

encontrar novos agentes terapêuticos que não só melhorem os sinais e sintomas e a 

função cardíaca, mas melhorem também, a prazo, as taxas de sobrevivência e de 

readmissão hospitalar dos doentes com ICA. 

O objectivo desta dissertação passa por rever os estudos originais sobre os 

fármacos em fase de investigação no contexto da ICA e procurar evidência que os 

sustente como uma alternativa ou complemento à abordagem terapêutica actual. 

2. MÉTODOS 

 

Foi realizada uma pesquisa sistemática de artigos científicos originais 

indexados no motor de busca PubMed usando as seguintes palavras-chave: a) acute 

heart failure, b) new pharmacologic therapies, c) vasopressin antagonists d) renal 

natriuretic peptides, e) adenosine antagonists, f) endothelin antagonists, g) metabolic 

modulators, h) istaroxime, i) cardiac myosin activators j) calcium sensitizers  

 

Critérios de inclusão: estudos prospectivos, com um grupo de controlo (placebo 

ou fármaco standard) no contexto da ICA; publicados até Junho de 2011. Foram 

excluídos os artigos não editados em inglês. 
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3. RESULTADOS 

  
Dos estudos que preenchiam os critérios de inclusão foram encontrados 14 

fármacos: Conivaptan e Tolvaptan (antagonistas da vasopressina); BG9719, 

Tonapofilina, Rolofilina e SLV320 (antagonistas da adenosina); Ularitide, Carperitide e 

Nesiritide (análogos dos péptidos natriuréticos); Tezosentan (antagonista da 

endotelina), Istaroxima (modulador do ciclo do cálcio no miócito); Relaxina (modulador 

metabólico); Levosimendan (sensibilizador do cálcio); Aliskiren (inibidor directo da 

renina) [tabela 1]. 

 

FÁRMACO MODO DE ACÇÃO 

Antagonistas da ADH 

     Conivaptan 
     Tolvaptan 
 

 
Antagonista não-peptídico do receptor V1 e V2 

Antagonista não-peptídico do receptor V2 

Antagonistas da Adenosina 
     BG9719  
     Tonapofilina 
     Rolofilina 
     SLV320 
 

 
 
Antagonistas do receptor A1  
 

Análogos dos Péptidos Natriuréticos 

    Ularitide 
    Carperitide 
    Nesiritide 
 

 
Análogo sintético da urodilatina 
Análogo sintético do ANP 
Forma recombinante do BNP 
 

Antagonistas da ET 

    Tezosentan 
 

 
Antagonista não-peptídico dos receptores ETA e 
ETB 

 

Modulador do ciclo de cálcio do miócito 

    Istaroxima 
 

 
Inibidor da Na

+
/K

+ 
ATPase localizada no 

sarcolema 
 

Modulador metabólico 

    Relaxina 
 

 
Hormona peptídica 

Sensibilizador do cálcio 
    Levosimendan 

 
Ligação à região hidrofóbica do complexo TnC-
Ca

2+ 

 

Inibidores do SRAA 

    Aliskiren 
 

 
Inibidor directo da renina 

Tabela 1 ADH, hormona antidiurética; BNP, péptido natriurético tipo B; ANP, péptido natriurético auricular; 

ET, endotelina; ATPase, adenosina trifosfatase,; Tn, troponina; Ca
2+

, cálcio; SRAA, sistema renina-

angiotensina-aldosterona. 
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3.1. ANTAGONISTAS DA VASOPRESSINA (ADH) 

 

A ADH promove a retenção de água através da sua interacção com o receptor 

V2, nos túbulos colectores do rim, e induz uma vasoconstrição e uma hipertrofia 

ventricular actuando através do receptor V1a (Figura 3)10, 11. A diminuição da volemia 

estimula a produção de ADH com o consequente aumento de reabsorção de água. 

Nos doentes com IC este é um factor limitante na utilização de diuréticos pelo 

aparecimento de hiponatremia progressiva. Existem dois antagonistas não-peptídicos 

da ADH: o Conivaptan, um antagonista de ambos os receptores, V1a e V2, e o 

Tolvaptan, um antagonista do receptor V2 
12  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3. A activação da produção de ADH condiciona hiponatremia e agravamento da IC
13

. H20, 

água; IC, insuficiência cardíaca 

  

3.1.1. CONIVAPTAN 

 

Um estudo realizado em 142 doentes [IC classe III-IV da New York Heart 

Association (NYHA)] demonstrou que uma dose intravenosa de Conivaptan, 

comparativamente ao placebo, reduziu significativamente a pressão de oclusão da 

artéria pulmonar (POAP) e a pressão auricular direita (PAD) (p<0.05) e aumentou 

significativamente o débito urinário (p<0.01) sem alterar a PA 14. Um outro estudo 

incluiu 170 doentes que foram aleatoriamente divididos para receber placebo ou 
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Conivaptan (bólus de 20 mg bólus mais infusões de 40, 80 ou 120mg) 15. Às 24 horas, 

todos os grupos que receberam Conivaptan, comparando com o placebo, 

demonstraram um aumento no débito urinário (DU) (p<0.02). Em ambos os estudos, o 

Conivaptan não esteve associado a uma alteração da frequência cardíaca (FC).  

 

3.1.2. TOLVAPTAN 

 

Num estudo envolvendo 254 doentes foram avaliados os efeitos 

hemodinâmicos do Tolvaptan (30, 45 ou 60 mg)16. Comparando com o placebo, o 

Tolvaptan reduziu significativamente o peso corporal no 1º dia de tratamento e esse 

efeito manteve-se ao longo de todo o estudo (p<0.001); aumentou o volume urinário e 

diminui a osmolaridade da urina (p<0.001); reduziu o edema dos doentes e normalizou 

a concentração sérica de Na+ ([Na+]sérica) em doentes com hiponatremia, sem produzir 

alterações na FC, na PA e na concentração sérica de potássio ([K+]sérica).  

No estudo The Acute and Chronic Therapeutic Impact of a Vasopressin 

Antagonist in Congestive Heart Failure (ACTIV), 319 doentes receberam 

aleatoriamente Tolvaptan (30, 60 ou 90 mg) ou placebo durante 60 dias17. Em todas as 

doses usadas de Tolvaptan, verificou-se uma redução do peso corporal nas primeiras 

24h de tratamento (p<0.008). Mais uma vez, não se verificaram alterações na FC, PA, 

[K+]sérica ou um agravamento da função renal. Os efeitos laterais mais relatados foram a 

sede e a boca seca comparativamente ao placebo. Não houve diferenças no estado 

da IC entre os grupos de Tolvaptan e placebo (p=0.88) após os 60 dias de tratamento.  

Com o objectivo de avaliar os efeitos hemodinâmicos e prognósticos do 

Tolvaptan, foi realizado o estudo The Efficacy of Vasopressin Antagonism in Heart 

Failure Outcome Study With Tolvaptan (EVEREST)18. Incluiu 4113 doentes (IC classe 

III-IV NYHA): aleatoriamente 2072 doentes receberam, nas primeiras 48 horas de 

internamento, 30 mg de Tolvaptan e 2061 receberam placebo, no mínimo durante 60 

dias. Verificou-se uma melhoria na dispneia (p<0.001), na redução do peso corporal 

(p<0.001) e no aumento [Na+]sérica (p<0.001) no grupo tratado com Tolvaptan mas não 

houve alterações na taxa de sobrevivência. 

Udelson et al. tentaram avaliar os efeitos do Tolvaptan nas mudanças de 

volume do ventrículo esquerdo (VE) 19. Aleatoriamente, 120 doentes receberam 30 

mg/dia de Tolvaptan e 120 receberam placebo (IC classe II-III NYHA): não se verificou 

uma redução estatisticamente significativa no volume do VE. Apesar do estudo não 

estar desenhado para avaliar o prognóstico, verificou-se um efeito significativamente 

favorável do Tolvaptan na mortalidade e nas readmissões (p<0.03). Num outro estudo 
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para determinar os efeitos hemodinâmicos do fármaco, 181 doentes (IC classe III-IV 

NYHA ) foram aleatoriamente divididos para receber uma dose de Tolvaptan (15, 30 

ou 65mg) ou placebo 20. No grupo do Tolvaptan houve uma redução da POAP, da 

PAD e da pressão da artéria pulmonar (PAP) (todos com p<0.05) e um aumento do 

DU (p<0.0001). 
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CONIVATPAN 

 

Tabela 2 IC, insuficiência cardíaca; NYHA, New York Heart Association; POAP, pressão de oclusão da artéria pulmonar; PAD, pressão auricular direita; B, bólus; I, infusão; 
1 
resultados com p significativo 

 

 

 

 

 

Estudo Doentes Dose  Comparação Objectivo Resultados1 

Udelson et al.14 142 (IC classe III-IV 
NYHA) 

10, 20 ou 40 
mg 

Placebo Avaliar os efeitos hemodinâmicos Redução da POAP, da 
PAD 
Aumento do DU 
 

Goldsmith et al.15 170  20 mg (B) + 40, 
80 ou 120 mg 
(I) 
 

Placebo Avaliar os efeitos hemodinâmicos 

Aumento do DU 
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TOLVAPTAN 

 

Tabela 3 IC, insuficiência cardíaca; NYHA, New York Heart Association; OU, osmolaridade urinária; DU, débito urinário; [Na
+
]sérica, concentração de sódio; VE, ventrículo 

esquerdo; POAP, pressão de oclusão da artéria pulmonar; PAD, pressão auricular direita; PAP, pressão da artéria pulmonar. 
1 
resultados com um p significativo 

2 
Inicialmente não estaria previsto avaliar o prognóstico. 

 

Estudo Doentes Dose  Comparação Objectivo Resultados1 

Gheorghiade et 
al16 

254  30, 45 ou 
60mg 

Placebo  Avaliar os efeitos hemodinâmicos  Redução do peso corporal 
Aumento do DU 
Diminuição da OU 
Normalizou a [Na+] 
 

ACTIV17 319  30, 60, 90mg  Placebo Avaliar os efeitos hemodinâmicos 
e prognóstico  
 

Redução do peso corporal 
 

EVEREST18 4113 (IC classe 
III-IV NYHA) 

30mg Placebo Avaliar os efeitos hemodinâmicos 
e prognóstico 

Melhoria na dispneia 
Redução do peso corporal 
Normalizou a [Na+]sérica 
 

Udelson et al19 240 (IC classe II-
III NYHA) 

30mg Placebo Determinar mudanças de volume 
do VE e prognóstico2 

 

Efeito favorável na 
mortalidade e nas re-
admissões 
 

Udelson et al30 181 (IC classe III-
IV NYHA) 

15, 30, 65mg Placebo Avaliar os efeitos hemodinâmicos  Redução da POAP, da PAD 
e da PAP 
Aumento do DU 
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3.2. ANTAGONISTAS DA ADENOSINA 

 

A adenosina actua através de 4 diferentes receptores: A1, A2A, A2B e A3 
21. A 

acção nos receptores A1, localizados na arteríola aferente e nos túbulos proximais do 

rim, contribui para a vasoconstrição, para o feedback túbulo-glomerular com 

diminuição da taxa de filtração glomerular (TFG) e para o aumento da reabsorção de 

sódio22-24 (figura 4). O agravamento da função renal em doentes com IC, é um 

marcador de doença em fase avançada e constitui um factor de mau prognóstico25-27. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4 Na IC foram descritos níveis aumentados de adenosina 
28, 29

. 

 

3.2.1. BG9719 

 

Um estudo, que inclui 12 doentes ( IC classe III-IV NYHA), comparou os efeitos 

do BG9719, um antagonista do receptor A1, com a Furosemida e placebo 30. A taxa de 

filtração glomerular (TFG) foi de 84 +/- 23 ml/min/1.73m2 duas horas após a 

administração de placebo, 82 +/- 24 ml/min/1.73m2 após BG9719 e 63 +/- 18 

ml/min/1.73m2 após a Furosemida (p<0.05). A natriutrese foi efectivamente induzida 

tanto pela Furosemida como pelo BG9719. Um outro estudo de Gottlieb et al. tinha 
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como objectivo comparar o efeito do BG9719 isolado ou combinado com a 

Furosemida24. Sessenta e três doentes (IC classe II-IV) receberam num dia placebo ou 

BG9719 e noutro dia receberam a mesma medicação mais Furosemida. Isoladamente, 

o BG9719 aumentou o DU, a excreção de sódio e a TFG. O aumento do DU também 

se verificou quando o BG9719 foi administrado em conjunto com a Furosemida. 

Apesar de se ter evidenciado um declínio da clearance da creatinina (ClCr) após a 

administração isolada de Furosemida, esse declínio não se verificou na terapêutica 

dupla de Furosemida e BG9719 na presença de uma diurese efectiva.  

  

3.2.2. TONAPOFILINA 

 

Greenber et al. realizaram um estudo com outro antagonista do receptor A1, a 

Tonapofilina28. Cinquenta doentes receberam aleatoriamente doses diferentes de 

Tonapofilina (infusões de 3, 15, 75, ou 225 mg) ou de placebo durante 10 dias. 

Comparado com o placebo, a Tonapofilina aumentou a excreção de sódio e a 

natriurese, que se manteve durante os 10 dias de tratamento, sem redução da função 

renal. Os doentes que receberam as doses de 15, 75 ou 225 mg tiveram uma redução 

no peso corporal no final do estudo.  

Um estudo recente avaliou a farmacocinética e os efeitos hemodinâmicos e 

renais da Tonapofilina (doses das infusões: 0.03, 0.3, 1.0 ou 3.0 mg/kg) em 33 

doentes com ICA 31. Comparada, com o placebo, a excreção urinária de sódio foi 

maior em todas as doses de Tonapofilina e doses superiores a 1.0 mg/kg foram bem 

toleradas. As doses de 0.03 e 0.3mg/kg estiverem associadas a uma redução do peso 

corporal (p<0.05). Não houve diferenças na ClCr e dos parâmetros hemodinâmicos 

entre os dois grupos.  

 

3.2.3. ROLOFILINA 

 

A Rolofilina (ou KW-3902) é outro antagonista do receptor A1 e facilita a diurese 

e a natriurese preservando a função renal em doentes com ICA 32, 33. O estudo 

Placebo-controlled Randomized study of the selective A1 adenosine receptor 

antagonist rolofylline for patients hospitalized with acute heart failure and volume 

Overload to assess Treatment Effect on Congestion and renal funcTion (PROTECT) 

tinha como objectivo avaliar os efeitos hemodinâmicos, na condição clínica e no 

prognóstico dos doentes aos 60 dias da rolfilina tendo sido realizado em duas fases: 
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uma fase piloto 25 e uma fase principal 34. Na fase piloto, 301 doentes receberam nas 

primeiras 24h da admissão hospitalar placebo ou Rolofilina (doses:10, 20 ou 30 mg) 

além de diuréticos de ansa intravenosos. A creatinina sérica (Crsérica) aumentou no 

grupo controlo e manteve-se estável ou teve tendência a descer nos doentes que 

receberam Rolofilina. Ao 14º dia essas diferenças absolutas aumentaram com o 

aumento da dose de Rolofilina (p=.0030). O tratamento com 30 mg de Rolofilina 

esteve associado a uma tendência na redução da mortalidade e readmissões por 

causas cardiovasculares ou renais aos 60 dias. Na fase principal, 2033 doentes 

receberam, nas primeiras 24h depois da admissão, Rolofilina (30 mg) ou placebo em 

infusões de 4 horas, separadas com intervalos de 15 minutos, durante 3 dias. 

Comparando com o placebo, a Rolofilina não conseguiu mostrar benefícios na clínica 

e prognóstico dos doentes, incluindo nas taxas de mortalidade e de readmissões aos 

60 dias. 

O estudo The Placebo-Controlled Study of the Effects of KW-3902 Injectable 

Emulsion on Heart Failure Signs and Symptoms, Diuresis, Renal Function, and Clinical 

Outcomes in Subjects Hospitalized with Worsening Renal Function and Heart Failure 

Requiring Intravenous Therapy (REACH UP) tinha como objectivo avaliar os efeitos 

hemodinâmicos da Rolofilina e a mortalidade e readmissões aos 30 dias 35. Setenta e 

seis doentes (classes III-IV da NYHA) com agravamento recente da função renal 

receberam Rolofilina (30 mg) ou placebo em infusões de 4 horas, separadas com 

intervalos de 15 minutos, durante 3 dias. A Rolofilina não demonstrou benefícios na 

melhoria dos sintomas da ICA, na mortalidade e na readmissões aos 30 dias. No 

entanto, a persistência da IR ao 14ºdia teve tendência a ser menor no grupo que 

tomou Rolofilina comparada com o placebo. Ponikowski et al. realizaram um estudo 

com 59 doentes para avaliar os efeitos hemodinâmicos da Rolofilina (30mg) 

comparando com o placebo 36. A Rolofilina produziu um ligeiro decréscimo da PAP 

média e aumentou a diurese e a natriurese sem comprometer a função renal, antes e 

depois da administração de um diurético de ansa intravenoso. 

 

3.2.3. SLV320 

 

Estudos sobre o receptor A1 mostraram que a sua expressão aumentada 

estava associada a fibrose miocárdica e que o SLV320, um antagonista selectivo do 

receptor, poderia prevenir essa fibrose 37, 38. Mitrovic et al. realizou um estudo 

multicêntrico e procurou analisar o efeito do SLV320 no coração e no rim em doentes 

com IC em comparação com a Furosemida e o placebo21. Um total de 111 doentes (IC 
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classe II-III NYHA) receberam uma infusão durante uma hora de 5, 10 ou 15 mg de 

SLV320, placebo ou 40 mg de Furosemida O SLV320 foi bem tolerado e não se 

observaram graves efeitos laterais. A PA, a FC, a POAP, a PAP média, o DC e a 

resistência vascular sistémica (RVS) mantiveram-se inalteradas em qualquer dose de 

SLV320. A POAP desceu e a resistência vascular sistémica (RVS) subiu 

significativamente com a Furosemida (p=0.04). As concentrações base da Cistatina C 

desceram com a administração de 10 mg de SLV320 (p=0.046) e aumentaram 

significativamente com a administração de Furosemida. Comparadas com o placebo, 

as doses de 10 e 15mg de SLV320 aumentaram significativamente a excreção de 

sódio e a diurese.  
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TONAPOFILINA 

 

Tabela 4 IC, insuficiência cardíaca; NYHA, New York Heart Association; TFG, taxa de filtração glomerular  
1 
resultados com um p significativo 

  
 

 

 

 

 

 

Estudo Doentes Dose  Comparação Objectivo Resultados1 

Greenberg et al28 50 (IC classe III-
IV NYHA) 

3,15,75 ou 225 
mg 

Placebo  Avaliar efeitos na TFG e na 
natriurese. 

Aumento sustentado da 
natriurese sem redução da 
função renal 
Redução no peso corporal 
(doses de 15,75 e 225mg) 
 

Gottlieb et al31 
33  0.03, 0.3, 1.0, 

3.0 mg/kg 
Placebo Avaliar os efeitos hemodinâmicos 

e na natriurese 
Aumento sustentado da 
natriurese sem redução da 
função renal 
Redução no peso corporal 
(doses de 0.03 e 0.3 
mg/kg) 
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ROLOFILINA 

 
Tabela 5 ICA, insuficiência cardíaca aguda; NYHA, New York Heart Association;  
1 
resultados com um p significativo 

2
 não foi estatisticamente significativo, mas verificou-se uma tendência. 

 

Estudo Doentes Dose  Comparação Objectivo Resultados
1
 

PROTECT25, 34 Pilot phase:  
301  
 
 
 
 
 
Main phase: 
2033 doentes 
com ICA 

 
10, 20 ou 
30mg 
 
 
 
 
 
30mg  

 
 
 
 
Placebo  

 
 
 
Avaliar os efeitos 
hemodinâmicos, na 
condição clínica e 
prognóstico aos 60 dias 

Melhoria da dispneia; a 
creatininaplasmática manteve-se 
estável e a dose de 30mg esteve 
associado a uma redução da 
mortalidade e re-admissões aos 60 
dias2. 
 
 
 
Não mostrou benefícios na 
melhoria da condição clínica e a 
mortalidade e re-admissões foram 
similiares nos dois grupos 
 

REACH UP35 76 (IC classe 
III-IV NYHA) 

30mg Placebo Avaliar os efeitos 
hemodinâmicos e no 
prognóstico aos 30 dias  

Não houve benefícios na melhoria 
dos sintomas da ICA, na 
mortalidade e na re-
hospitalizações aos 30 dias 
 
A recuperação da função renal foi 
tendecialmente maior2  
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BG9719 

 
Tabela 6 IC, insuficiência cardíaca; NYHA, New York Heart Association; [BG9719]sérica , concentração sérica de BG9719; DU, débito urinário; TFG, taxa de filtração glomerular. 
1 
resultados com um p significativo 

 

 

 

Estudo Doentes Dose  Comparação Objectivo Resultados1 

Gottlieb et al30 
12 (IC classe III-
IV NYHA) 

1mg/kg Placebo e 
Furosemida 
(40mg) 

Avaliar efeitos na TFG e na 
natriurese  

Tanto a Furosemida como o 
BG9719 aumentaram a 
natriurese, mas só a Furosemida 
diminuiu a TFG 
 

Gottlieb et al34 63 (IC classe II-
IV NYHA) 

Dose de forma 
a manter a 
[BG9719]sérica 

de 0.1, 0.75, 
ou 2.5 ug/mL 

Placebo  Avaliar efeitos na TFG e na 
natriurese (isolado e combinado 
com a Furosemida)  

Aumento do DU, da natriurese e 
da TFG quando administrado 
sozinho. 
Não houve declínio da TFG 
quando administrado com a 
Furosemida 
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3.3. ANÁLOGOS DOS PÉPTIDOS NATRIURÉTICOS (PN) 

 

O péptido natriurético auricular (ANP), o péptido natriurético tipo B (BNP), o 

péptido natriurético tipo C (CNP) e a Urodilatina, têm um papel importante na 

regulação do balanço de sódio e água em resposta ao aumento do volume sanguíneo 

e do sódio (figura 5).  

Devido à capacidade dos NP em restaurar a homeostasia e o balanço 

hemodinâmico, formas recombinantes ou sintéticas destes péptidos têm sido 

estudadas no tratamento da ICA. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5 O ANP e o BNP produzidos nos miócitos cardíacos, em resposta ao estiramento das 

paredes cardíacas, causam vasodilatação, inibição do SRAA e redução da PA sem, contudo, afectar o 

volume vascular. A sua acção demora algumas horas a iniciar-se uma vez que exige a tradução do RNA 

mensageiro dos NP para formar a proteína. O CNP, produzido no cérebro e nas células endoteliais, actua 

a nível das células musculares lisas vasculares regulando o tónus e a pressão vasculares. A urodilatina é 

produzida no rim e actua de forma parácrina nos tubos colectores reduzindo a reabsorção de sódio 
39

. 

 

3.3.1. ULARITIDE 

 

O papel do Ularitide no tratamento da ICA foi estudado nos ensaios Safety and 
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Efficacy of an Intravenous Placebo-Controlled Randomised Infusion of Ularitide in a 

Prospective Double-Blind Study in Patients with Symptomatic Decompensated Chronic 

Heart Failure (SIRIUS) I40 e SIRIUS II41. No SIRIUS I, 24 doentes (IC classe II-IV 

NYHA) receberam Ularitide (7.5, 15 ou 30 ng/kg/min) ou placebo em infusões ao longo 

de 24h. Comparando com os valores médios de base, o Ularitide reduziu a POAP, a 

PAD e melhorou a dispneia nas doses de 15 e 30ng/kg/min (p<0.05). Às 24 horas, as 

mesmas doses de Ularitide reduziram em 40% a 45% os níveis de pro-BNP. Durante a 

infusão de Ularitide, 3 doentes tiveram um episódio de hipotensão transitória 

assintomática que resolveu espontaneamente ou com a interrupção da infusão. No 

estudo SIRIUS II, 221 doentes receberam placebo ou Ularitide (doses de 7.5,15 ou 30 

ng/kg/min em infusões de 24h): o Ularitide demonstrou uma redução significativa na 

POAP e melhorou o score da dispneia dos doentes em todas as doses; reduziu ainda 

a RVS e aumentou o DC significativamente nas doses 15 e 30 ng/kg/min. Às 24 horas, 

as infusões de Ularitide de 15 ng/kg/min reduziram os níveis de BUN (p<0.05). A PAS 

baixou de forma dose-dependente e o efeito lateral mais verificado foi a hipotensão. 

Actualmente está em curso um estudo, de fase III, duplamente cego e 

controlado com placebo (The Ularitide Global Evaluation in Acute Decompensated 

Heart Failure - URGENT) com 3000 doentes que tem como objectivo estudar os 

efeitos do Ularitide em doentes internados com ICA e avaliar a mortalidade e 

morbilidade intra e pós-hospitalar para tentar definir o papel do Ularitide no tratamento 

da ICA42. 

 

3.3.2. CARPERITIDE 

 

O Carperitide é um sintético do ANP e foi aprovado em 1995, no Japão, para o 

tratamento da ICA 43.  

Hata et al realizaram um estudo que incluía 49 doentes (IC classe III-IV NYHA) 

com o objectivo de avaliar os efeitos hemodinâmicos e o prognóstico a longo prazo do 

tratamento com Carperitide (doses de 0.01 a 0.05μg/kg/min, em infusões intravenosas 

contínuas por 48-72h durante 4 dias)44. O uso de antagonistas da aldosterona foi 

proibida nos dois grupos. Comparando com o placebo, verificaram-se significativos 

aumentos dos valores de ANP e do GMP cíclico e redução no valor da proteína de 

ligação dos ácidos gordos no coração (H-FABP) sugerindo uma inibição no dano da 

membrana celular do miócito cardíaco. Por outro lado, não houve diferenças 

significativas nos valores séricos do BNP, da troponina T e da creatinina. Durante o 

follow-up de 18 meses verificou-se uma redução significativa na mortalidade e 
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readmissões no grupo que recebeu Carperitide (p=0.0359).  

 

3.3.3. NESIRITIDE 

 

 O Nesiritide é um recombinante sintético do BNP e em 2001, foi aprovado pela 

Food and Drug Administration (FDA) mas continua por ser aprovado pela European 

Medicines Agency (EMEA). 

 Marcus et al. realizaram um estudo para avaliar os feitos hemodinâmicos do 

Nesiritide (0.003, 0.01, 0.03, ou 0.1 μg/kg/min) em 29 doentes comparando com o 

placebo: verificou-se uma redução da PAP média, da POAP, da PAD média e da PA 

média e uma aumento do DC no grupo que recebeu Nesiritide (p<0.01). Também se 

verificou um aumento do DU e da excreção de sódio significativos (p<0.05)45. Outro 

estudo, com o mesmo objectivo, incluiu 103 doentes (IC classe III-IV NYHA) e 

verificou-se que o Nesiritide (0.015, 0.03, ou 0.06 μg/kg/min) comparativamente ao 

placebo reduziu significativamente a POAP, a RVS e aumentou o DC. Os efeitos foram 

evidentes uma hora após as infusões46. Colucci et al. verificaram que as infusões de 

Nesiritide reduziram a POAP (p<0.001) e resultaram em melhoria da dispneia e da 

fadiga (p<0.001) comparativamente ao placebo47.  

Burguer et al comparou os efeitos do Nesiritide com a Dobutamina e verificou 

que a incidência de arritmias era significativamente menor nos grupos que recebiam 

Nesiritide 48, 49. 

Com o objectivo de comparar os efeitos clínicos e hemodinâmicos do Nesiritide 

e da nitroglicerina, foi realizado o estudo multicêntrico The Vasodilatation in the 

Management of Acute Congestive Heart Failure (VMAC): 489 doentes foram 

aleatoriamente divididos para receberam Nesiritide, Nitroglicerina ou placebo. O 

Nesiritide reduziu significativamente a POAP (p<0.001 vs placebo; p=0.03 vs 

nitroglicerina)50. O Nesiritide melhorou significativamente a dispneia comparado com o 

placebo (p=0.03), mas não houve diferença comparado com a nitroglicerina. Não se 

verificou uma diferença significativa na taxa de mortalidade aos 6 meses no grupo do 

Nesiritide vs Nitroglicerina. Elkayam et al. verificou que a redução da POAP era mais 

sustentada com o Nesiritide do que com a nitroglicerina 51. Por outro lado, Chow et al. 

demonstrou que a nitroglicerina e o Nesiritide produziam efeitos hemodinâmicos 

similares52. 

Um estudo multicêntrico [Prospective Randomized Outcomes Study of Acutely 

Decompensated Congestive Heart Failure Treated Initially with Natrecor 

(PROACTION)] procurou avaliar a segurança e eficácia do tratamento com Nesiritide 
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nos doentes com ICA (n=119)53. Comparando com o grupo controlo, o grupo do 

Nesiritide apresentou menos readmissões aos 30 dias (p=0,058) e menor duração do 

internamento (p=0,032). Miller et al., num outro estudo, não verificaram uma 

diminuição das readmissões aos 30 dias54
 

O estudo Follow-Up Serial Infusions of Nesiritide I (FUSION I) foi desenhado 

para avaliar a segurança e a tolerância do Nesiritide (doses de 0.005 ou 0,01 

μg/kg/min por semana durante 12 semanas) e incluiu 210 doentes55. Comparando com 

o placebo, o grupo que recebeu Nesiritide apresentou uma redução das concentrações 

da aldosterona e da endotelina-1 e não houve evidência de estar relacionado com um 

agravamento da função renal. Os efeitos laterais e a melhoria de qualidade de vida 

foram semelhantes nos dois grupos. Relativamente ao prognóstico, não houve uma 

diferença estatisticamente significativa entre os grupos. O segundo Follow-Up Serial 

Infusions of Nesiritide (FUSION II) incluiu 911 doentes (IC classes III-IV) para receber 

Nesiritide (2 ug/kg bolus mais 0.01 ug/kg/min durante 4 a 6 horas) ou placebo uma ou 

duas vezes por semana durante 12 semanas 56: não houve diferenças significativas na 

taxa da mortalidade ou de readmissões. No entanto, verificou-se um aumento menor 

da Crsérica no grupo que recebeu Nesiritide (p=0.046). Os efeitos laterais foram 

semelhantes nos dois grupos tendo-se registado um maior número de casos de 

hipotensão no grupo do Nesiritide. Assim, nestes estudos infusões de Nesiritide não 

demonstraram um efeito clínico benéfico em doentes com IC avançada.  

Alguns estudos associaram o Nesiritide a um risco significativamente maior de 

agravamento da função renal e de influenciar negativamente a mortalidade após o 

tratamento em comparação com a terapêutica com diuréticos e vasodilatadores47, 50, 53. 

De modo a avaliar o efeito do Nesiritide na função renal em doentes com ICA e com 

disfunção renal, foi realizado o estudo B-Type Natriuretic Peptide in Cardiorenal 

Decompensation Syndrome (BNP-CARDS) que incluiu 75 doentes que receberem 

Nesiritide (0.01 μg/kg/min com ou sem um bólus de 2μg/kg) ou placebo durante 48h 57. 

Os resultados mostraram que não houve diferenças significativas no aumento da 

Crsérica, no declínio da função renal, na alteração do peso ou nas taxas de mortalidade 

e readmissão hospitalar aos 30 dias entre os dois grupos. Os resultados deste estudo 

mostraram então que a administração de Nesiritide não resultou num agravamento da 

função renal. 

 O estudo Acute Study of Clinical Effectiveness of Nesiritide in Subjects With 

Decompensated Heart Failure (ASCEND-HF) ocorreu entre 2007 e 2010 e incluiu 7141 

doentes (IC classe III-IV NYHA)58. O objectivo era avaliar se o Nesiritide (bólus de 2 

µg/kg mais infusão de 0.01 µg/kg/min durante 7 dias) melhorava eficazmente e com 
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segurança a dispneia e as taxas de mortalidade e readmissões. Os resultados 

mostraram que apesar de se verificar uma melhoria da dispneia, o Nesiritide não 

reduziu as taxas de re-dmissões nem de mortalidade aos 30 dias. Por outro lado, 

também não se verificou um agravamento da função renal. 

 

As guidelines da European Society of Cardiology (ESC) sobre o diagnóstico e 

tratamento da ICA indicam que o uso do Nesiritide está indicado em casos de 

congestão pulmonar e PA > 90 mmHg com um bólus inicial de 2µg/kg (opcional) e 

infusões seguintes de 0.015-0.03µg/kg/min. A PA deve ser monitorizada e a 

associação com outros vasodilatadores não é recomendada (nível de recomendação I, 

nível de evidência B). 59.  
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ULARITIDE 

Tabela 7 IC, insuficiência cardíaca; NYHA, New York Heart Association; POAP, pressão de oclusão da artéria pulmonar; PAD, pressão da aurícula direita, BNP, péptido 
natriurético tipo B; RVS, resistência vascular sistémica, BUN, blood urea nitrogen; DC, débito cardíaco 
1 
resultados com um p significativo 

 

CARPERITIDE 

Tabela 8 IC, insuficiência cardíaca; NYHA, New York Heart Association; POAP, pressão de oclusão da artéria pulmonar; PAD, pressão da aurícula direita, BNP, péptido 
natriurético tipo B; RVS, resistência vascular sistémica, BUN, blood urea nitrogen; DC, débito cardíaco; DU, débito urinário; H-FABP, proteína de ligação dos ácidos gordos no 
coração  
1 
resultados com um p significativo 

 

Estudo Doentes Dose  Comparação Objectivo Resultados1 

SIRIUS I 40 24 (IC classe II-IV 
NYHA) 

7.5, 15 ou 30 
ng/kg/min 

Placebo Avaliar a eficácia e segurança  Redução da POAP, da PAD e do 
pro-BNP de 40-45% (doses de 15 e 
30 ng/kg/min) 
Melhoria da dispneia 
 
 

SIRIUS II 41 221 com IC 7.5, 15 ou 30 
ng/kg/min 

Placebo Avaliar a eficácia e segurança  Redução da POAP, da RVS, dos 
níveis do BUN e aumento da DC 
(doses de 15 e 30 ng/kg/min) 
Melhoria da dispneia 
 

Estudo Doentes Dose  Comparação Objectivo Resultados1 
Hata et al44 

49 (IC classe III-
IV NYHA) 

0.01-
0.05μg/kg/min 
 

Placebo Avaliar o efeito 
hemodinâmicos e no 
prognóstico a longo prazo  
 

Aumento dos valores de ANP e 
GMPc redução da H-FABP 
Redução da mortalidade e 
readmissões aos 18 meses 
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NESIRITIDE 

Estudo Doentes Dose  Comparação Objectivo Resultados1 

Marcus et al45 
29 (IC classe II-
IV NYHA) 

0.003, 0.01, 
0.03, ou 0.1 
μg/kg/min 

Placebo  
 

Avaliar os efeitos hemodinâmicos  Redução da PAP média, da 
POAP, da PAD média e da PA 
média e uma aumento do DC, 
do DU e da excreção de sódio  
 

Mills et al46 

 
103 (IC classe 
III-IV NYHA) 

0.015, 0.03, ou 
0.06 μ/kg/min 

Placebo Avaliar os efeitos hemodinâmicos  Redução da POAP, da RVS e 
aumento do DC. 

Colucci et al49 

 
127 (IC classe 
III-IV NYHA) 

0.015 ou 0.03 
μg/kg/min 
 

Placebo Avaliar os efeitos hemodinâmicos  Redução da POAP e melhoria 
da dispneia e da fadiga 

VMAC50 489 (IC classe 
III-IV NYHA) 

2μg/kg (B) + 
0.01μg/kg/min 
(I) 

Placebo e 
nitroglicerina  
 

Avaliar os efeitos hemodinâmicos  Redução da POAP (em relação 
ao placebo e nitroglicerina) 
Melhoria da dispneia (em 
relação ao placebo) 
 

FUSION I55 
210 com ICA 
(classe IV da 
NYHA 
 

0.005 ou 
0.01μg/kg/min 
 

Placebo Avaliar a segurança e tolerância 
 

Redução dos níveis de 
aldosterona e ET-1 
 

PROACTION53 
237 com ICA 
 

2μg/kg/min(B)+0
.01μg/kg/min (I) 

Placebo Avaliar prognóstico Menos re-admissões aos 30 
dias e menor duração do 
internamento  
 

BNP-CARDS57 
75 com ICA 
 

0.01μg/kg/min 
(I) com ou sem 
B de 2μg/kg  

Placebo Avaliar efeitos na função renal e 
prognóstico 

Sem diferenças no aumento da 
Crsérica e declínio da função 
renal 
Sem diferenças na taxa de 
mortalidade e re-admissões aos 
30 dias 
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Tabela 9 B, bólus; I, infusão; IC, insuficiência cardíaca; NYHA, New York Heart Association; POAP, pressão de oclusão da artéria pulmonar; PA, pressão arterial; PAP, 

pressão artéria pulmonar; PAD, pressão da aurícula direita; RVS, resistência vascular sistémica;ET-1, endotelina 1; DC, débito cardíaco; DU, débito urinário; Cr, creatinina 
1 
resultados com um p significativo 

 

 

Estudo Doentes Dose  Comparação Objectivo Resultados1 
FUSION II56 

911 (classes III-
IV da NYHA) 
 

2μg/kg (B) + 
0.01μg/kg/min 
(I) 

Placebo Avaliar a segurança, tolerância e 
definir uma dose-óptima 
Avaliar prognóstico 
 

Menor aumento na Crsérica 

Sem diferenças na taxa de 
mortalidade e re-
hospitalizações por causas 
cardiovasculares ou renais. 
 

ASCEND-HF58 
7141 (IC classe 
III-IV NYHA) 

2 µg/kg (B) + 
0.01 µg/kg/min  
 

Placebo Avaliar o efeito na sintomatologia 
dos doentes e no prognóstico 

Melhoria da dispneia  
Não reduziu as taxas de re-
admissões nem de mortalidade 
aos 30 dias.  
Não se verificou um 
agravamento da função renal. 
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3.4. ANTAGONISTA DA ENDOTELINA  

 

A endotelina(ET)-1 é um péptido com 21 aminoácidos sintetizado pelo tecido 

cardíaco em resposta ao stress cardiovascular e actua através da sua ligação a dois 

receptores: o ETA e o ETB (figura 6). Os níveis de ET-1 estão aumentados na ICA e 

estão relacionado a um prognóstico clínico desfavorável 60-62.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 6 A ET-1 apresenta um potente efeito vasoconstritor arterial e venoso através da acção 

predominante nos receptores ETA das células musculares lisas vasculares 
63-65

. Os receptores ETB no 

endotélio medeiam a vasoconstrição com a produção de oxído nítrico e prostaciclinas 
66, 67

; e nos túbulos 

renais induzem diurese e natriurese 
68, 69

. Nos fibroblastos cardíacos a ET-1 exerce o seu efeito através 

de ambos os receptores, com consequente síntese de colagéneo 
70, 71

.  

 

Pode argumentar-se a favor e contra o antagonismo de ambos os receptores 

ou só do receptor ETA: por um lado bloquear apenas o receptor ETA não faria perder o 

efeito vasodilatador, natriurético e diurético da activação dos receptores ETB; por 

outro, bloquear ambos os receptores poderia ser benéfico porque se alterava a acção 

da ET1 na produção de colagéneo 72. 
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3.4.1. TEZOSENTAN 

 

O Tezosentan é um antagonista de ambos os receptores e possui um tempo de 

semi-vida curto (≈10 minutos), um início de acção rápido e é possível a sua 

administração intravenosa pois é solúvel em água 73.  

Um dos primeiros estudos sobre o Tezosentan tentou determinar a sua dose 

efectiva, os seus efeitos hemodinâmicos e a sua tolerância 38 (IC classe III da 

NYHA)74. Doses de 5, 20, 50 e 100 mg/h foram utilizadas de forma ascendente e os 

IECAs e os diuréticos foram proibidos 24 horas antes do estudo. Após as 4 h de 

infusão e comparando com o placebo, o Tezosentan produziu um significativo 

aumento no DC (p=0.0001) e uma significativa redução nas RVS e resistência 

vascular pulmonar (RVP) (p<=0.01) sem alterar a FC. Estas alterações foram dose-

dependentes (melhor efeito nas doses de 20 e 50 mg) e o fármaco foi bem tolerado. 

Um outro estudo foi realizado para avaliar o bloqueio do sistema da ET em 61 doentes 

(IC classe III e IV da NYHA) 75: comparado com o placebo, o Tezosentan causou mais 

aumento no DC e uma redução na POAP e nas RVS e RVP, de forma dose-

dependente, sem alteração da FC. Não houve episódios de taquicardia ou hipotensão 

sugerindo que o Tezosentan foi bem tolerado. Cotter et al. estudaram o Tezosentan 

(5,20,50 e 100 mg/h) em 38 doentes (classe III da NYHA)76. Comparando com o 

placebo, o Tezosentan reduziu de forma dose-dependente a RVS e aumentou o DC, 

com uma ligeira redução na PAM. Os autores sugeriram que uma descida da RVS 

sem uma diminuição paralela da PAM poderá reduzir os episódios de hipotensão e dar 

um papel terapêutico importante ao Tesozentan na abordagem da ICA. 

 O Randomized Intravenous Tezosentan (RITZ) foi um programa que consistiu 

em 4 estudos (RITZ-1, RITZ-2, RITZ-4 e RITZ-5). O objectivo do RITZ-1 era avaliar o 

efeito do Tesozentan na dispneia, no tempo de agravamento da IC e na taxa de 

mortalidade dos doentes com ICA 77. Um total de 699 doentes receberam Tesozentan 

(dose: 50mg/h) ou placebo. O Tezosentan não mostrou vantagem relativamente ao 

placebo na melhoria da dispneia ou no tempo de agravamento dos sintomas e da 

morte nas primeiras 24h, mas mostrou uma maior incidência de efeitos laterais 

(hipotensão, náuseas, dor de cabeça, tonturas e agravamento da função renal). No 

RITZ-2 procurou investigar-se a eficácia e segurança do Tesozentan 78 e incluiu 292 

doentes. Às 6 horas, comparando com o placebo, o Tesozentan (50 ou 100 mg) 

aumentou significativamente o DC e diminuiu a POAP. Este efeito manteve-se durante 

o resto da infusão e assim que o tratamento terminou. Melhorias na dispneia e menor 

risco de agravamento clínico dos doentes às 24 horas foram observados no grupo do 
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Tezosentan. Os efeitos laterais (dor de cabeça, hipotensão assintomática, 

agravamento da função renal, náuseas e vómitos) foram mais frequentes nos doentes 

que receberam Tezosentan e foram dose-dependentes, sugerindo que a dose-óptima 

seria menor que 50mg/h. O RITZ-4 procurou avaliar os efeitos na mortalidade, 

agravamento da IC e num enfarte de novo do Tezosentan em doentes com ICA num 

contexto de Síndrome Coronário Agudo79. Foram incluídos 193 doentes e comparando 

com o placebo, o Tezosentan (25 mg durante uma hora e depois 50 mg/h até perfazer 

48 horas de tratamento) não registou diferenças significativas nos objectivos 

propostos. O RITZ-5 avaliou o efeito do Tezosentan (doses 50 ou 100 mg/h) com a 

terapêutica usada na abordagem do edema agudo do pulmão80. Não se verificaram 

diferenças significativas entre os dois grupos na mudança da saturação de oxigénio e 

o Tezosentan não foi efectivo na melhoria do edema agudo do pulmão. A dose de 

100mg/h do Tezosentan esteve associado a um maior número de efeitos laterais, 

enquanto que a dose de 50mg/h esteve associado a menos episódios adversos 

comparando com o placebo.   

O estudo Value of Endothelin Receptor Inhibition with Tezosentan in Acute 

heart failure Study (VERITAS 1 e VERITAS 2) procurou determinar se o Tezosentan 

melhorava o prognóstico clínico e os sintomas dos doentes com ICA, mas utilizando 

baixas doses (5 mg/h durante 30 minutos, seguido de 1mg/h durante 24-72 h)81. 

Incluiu 1760 doentes (IC classe IV NYHA) e comparando com o placebo, no grupo do 

Tezosentan verificaram-se reduções significativas na POAP, RVS e RVP aumento no 

DC às 3, 6 e 24 h. No entanto, não se verificaram melhorias significativa da dispneia, 

da mortalidade e do agravamento da IC. O efeito lateral mais frequente no grupo do 

Tezosentan foi a hipotensão. 
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TEZOSENTAN 

Estudo Doentes Dose  Comparação Objectivo Resultados1 

Schalcher et al74 
38 (IC classe III 
NYHA) 

Doses 
crescentes: 
5,20,50 e 
100 mg/h 
 

Placebo  Determinar dose efectiva e 
avaliar os efeitos hemodinâmicos 
e tolerância 

Redução da RVP e da RVS 
Aumento do DC 
Alterações dose-dependente  
 

Torre-Amione et 
al75 

61 com IC (IC 
classe III-IV 
NYHA)  
 

Doses 
crescentes: 
5,20,50 e 
100 mg/h 
 

Placebo  Avaliar os efeitos hemodinâmicos  Redução da POAP, da RVP e da 
RVS 
Aumento do débito cardíaco 
Alterações dose-dependente  
 

Cotter et al76 
38 (IC classe III 
NYHA) 

Doses 
crescentes: 
5,20,50 e 
100 mg/h 
 

Placebo Avaliar os efeitos hemodinâmicos  Redução da POAP e da PAM 
Aumento do débito cardíaco 
Alterações dose-dependente  
 

RITZ-177 
669  50 mg/h Placebo Avaliar os efeitos na dispneia, 

agravamento da IC e mortalidade  
Não mostrou vantagem relativamente 
ao placebo 
 

RITZ-278 
292  50-100mg/d Placebo Avaliar os efeitos hemodinâmicos 

e os efeitos na dispneia, 
agravamento da IC  

Redução da POAP 
Aumento do DC 
Melhorias na dispneia 
Risco menor de agravamento da IC 
 

RITZ-479 
193 (em 
contexto de 
SCA) 

25 mg (B) + 
50mg/h (I) 
até perfazer 
48h de 
tratamento 

Placebo Em contexto de SCA: avaliar os 
efeitos na mortalidade, 
agravamento da IC e num enfarte 
de novo 

Não houve diferenças significativas 
para o placebo 
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Tabela 10 B, bólus; I, infusão; IC, insuficiência cardíaca; NYHA, New York Heart Association; POAP, pressão de oclusão da artéria pulmonar; PAM, pressão arterial média; 

RVS, resistência vascular sistémica; DC, débito cardíaco; DU, débito urinário;  
1 
resultados com um p significativo 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Estudo Doentes Dose  Comparação Objectivo Resultados1 
RITZ-580 

84 (em contexto 
EAP) 
 

50-
100mg/h 

Placebo Avaliar o efeito do Tezosentan 
adicionado à terapêutica standard 
do EAP 
 

Não diferenças significativas na 
melhoria da SatO2 

VERITAS1/281 
1760 (só 82% foram 
incluídos; IC classe 
IV NYHA) 

5mg (B) + 
1mg/h (I)  

Placebo Avaliar efeitos na sintomatologia 
e no prognóstico 

Redução da POAP, da RVP e da 
RVS 
Aumento do DC 
Não houve diferenças significativas 
na melhoria da sintomatologia e no 
prognóstico 
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3.5. MODULADOR DO CICLO DE CÁLCIO (CA2+) DO MIÓCITO 

 

O ciclo do cálcio tem um papel central na função do miocárdio (figura 7).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 7 - Fluxo de Ca
2+ 

no miócito A) A libertação do Ca
2+ 

do retículo sarcoplasmático (RS) é 

desencadeado pela corrente de Ca
2+ 

que se gera na célula através dos canais L-Ca
2+ 

(cCa
2+

L) no 

sarcolema. Isto implica que uma pequena quantidade de Ca
2+ 

que entra na célula através dos canais L-

Ca
2+ 

sensibilize os canais de Ca
2+ 

do RS, através dos receptores da rianodina (rRy), que por sua vez se 

abrem e libertem mais Ca
2+ 

para o citosol, levando à contracção das miofibrilhas 
82, 83

; B) O relaxamento 

do miócito acontece com o retorno do Ca
2+

 para o RS devido à acção da sarcoendoplasmic reticulum 

Ca
2+

-ATPase (SERCA) 2a 
84, 85

. Alterações neste ciclo têm um papel central na patofisiologia da IC 
86

. 
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A alta concentração de Ca2+ livre no citosol activa a sarcoendoplasmic 

reticulum Ca2+-ATPase (SERCA) 2a e a proteína fosfolamban, inibindo-a 87. Em 

miócitos de corações insuficientes, observam-se dois processos: 1) uma diminuição da 

capacidade do RS em bombear Ca2+ devido a uma expressão diminuída da SERCA2a 

e a uma inibição aumentada do fosfolamban 87-89; 2) uma saída de Ca2+ do RS durante 

a diástole através da acção da rianodina que está hiperfosforilada 90, 91. O Ca2+ que não 

volta ao RS devido à menor actividade da SERCA2a faz com que haja um aumento da 

expressão e actividade do trocador Na+/Ca2+ levando a uma diminuição do Ca2+ 

dentro da célula e a um aumento do Na+. Este processo leva uma diminuição de Ca2+ 

na sístole seguinte (disfunção sistólica) e a um relaxamento inadequado do coração 

com um risco aumento de arritmias ventriculares devido à despolarização provocada 

pela entrada de Na+ na célula (disfunção diastólica). O aumento da actividade da 

SERCA2a melhora as funções diastólica e sistólica no coração insuficiente 92. 

 

3.5.1 ISTAROXIMA 

 

A Istaroxima apresenta propriedades inotrópicas e lusitrópicas positivas93. Inibe 

a bomba Na+/K+ ATPase e consequentemente diminui o efeito do trocador Na+/Ca2+ 

levando a um aumento do Ca2+no citosol. Aumenta também a actividade da SERCA2a 

levando a um aumento do retorno do Ca2+ para o RS, durante a diástole, promovendo 

o relaxamento miocárdica com um efeito arritmogénico reduzido94-97. Estes dois efeitos 

são independentes98.  

De forma a avaliar os efeitos hemodinâmicos e neurohormonais do istaroxime 

foi realizado o estudo The ongoing Haemodynamic Effects of Istaroxime, a Novel 

Lusitropic Agent, in Patients with Left Ventricular Systolic Dysfunction Hospitalized with 

Exacerbation of Chronic Heart Failure (HORIZON-HF) e incluiu 130 doentes (IC classe 

II-III NYHA)99. As doses de Istaroxima usadas foram 0.5, 1.0 ou 1.5 lg/kg/min: 

comparando com o placebo houve uma redução significativa da POAP, do volume 

diastólico final do VE e da FC e aumentos da pressão arterial sistólica e do DC. Não 

houve diferenças significativas na fracção de ejecção do VE e na redução do BNP e 

da troponina I. O efeitos laterais mais registados foram gastrointestinais e o fármaco 

mostrou um curto tempo de semi-vida (<1h) 
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3.6 MODULADOR METABÓLICO 

 

3.6.1. RELAXINA 

 

 A Relaxina, descoberta em 1926, é uma hormona produzida pelo corpo lúteo e 

a sua concentração aumentada no 1º trimestre de gravidez coincide com a 

vasodilatação sistémica e aumento da função renal na grávida 100. A Relaxina 

apresenta uma estrutura similar à da insulina, mas têm propriedades biológicas 

diferentes (figura 8)101.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 8 A Relaxina actua indirectamente a nível renal e sistémico através do oxido nítrico (ON) 

e estimulam as metaloproteinases (MP) que convertem a endotelina na sua forma activa [ET1iET1a] 

que actua no receptor da endotelina-B (ETB)
102-104

 Inibe a acção dos neutrófilos em orgãos lesionados e 

diminui a produção do factor de necrose tumoral (TNF)- e do factor de crescimento (TFG)  tendo um 

efeito anti-inflamatório
105, 106

; Apresenta ainda um efeito antifibrótico cardíaco, renal e pulmonar
107-110

. 

 

 Em doentes com IC a expressão do gene da Relaxina parece estar 

aumentada111. 

O Preliminary Study RELAX in Acute Heart Faillure (Pre-RELAX-AHF) incluiu 

229 doentes e tinha como objectivo avaliar os efeitos da Relaxina (dose 10, 30,10 ou 

250μg/kg/dia): 1) no alívio da dispneia; 2) no agravamento da IC ao 5º dia; 3) no 

agravamento da função renal ao 5º dia e na persistência desse agravamento entre o 
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5º e 14º dias; 4) no número de dias de internamento; 5) na mortalidade devido a 

causas cardiovasculares ou re-admissões hospitalares por IC ou insuficiência renal ao 

60ºdia; 6) na mortalidade devido a causas cardiovasculares ao 180ª dia; 7) definir a 

dose mais eficaz da Relaxina 112. Comparando com o placebo, os resultados 

mostraram que houve uma melhoria estatisticamente significativa, rápida e sustentada, 

na dispneia no grupo que recebeu Relaxina a 30ug/kg. O número de dias de 

internamento foi de 10,2 dias para os doentes tratados com Relaxina vs 12 dias (DP 

7.3) para os que receberam placebo; a mortalidade devido a causas cardiovasculares 

ou re-admissões hospitalares por IC ou insuficiência renal ao 60º dia foram 

estatisticamente reduzidas no grupo da Relaxina (p=0.053). Não houve um efeito 

estatisticamente favorável da Relaxina na função renal. O número de efeitos laterais 

foi semelhante nos dois grupos. Com base nestes resultados, a dose de 30 ug/kg/dia, 

por ter mostrado um maior efeito benéfico, foi a dose escolhida para o estudo de fase 

III que se vai realizar, o RELAX-AHF-1112. 

 

3.7. AGENTES SENSIBILIZADORES DO CA2+ 

 

3.7.1. LEVOSIMENDAN 

 

 O Levosimendan já foi aprovado pela EMEA no tratamento da ICA em 

alguns países, mas continua por ser aprovado pela FDA. Actua através da 

sensibilização da troponina C ao Ca2+, aumentando a contractilidade cardíaca (figura 

9)113, 114.  

  

 

 

 

 

  

 

 

 

Figura 9 O cálcio ao ligar-se à parte N-terminal da TnC (nTnC) expõe uma região hidrofóbica 

onde o Levosimendan se liga. Esta ligação Levosimendan-nTnC ajuda a estabilizar e prolonga a ligação 

Ca
2+

-nTnC. Na diástole, isto é, na ausência da ligação Ca2+-nTnC, a região hidrofóbica não está exposta 

e o fármaco não se liga, fazendo com que o relaxamento não esteja comprometido. Este efeito parece ser 
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dependente da concentração intracelular de Ca
2+

 ionizado. Por outro lado, o Levosimendan também 

estimula os canais de potássio sensíveis ao ATP apresentando um efeito vasodilatador.
113, 114

. (adaptado 

de Fauci et al.
115

) 

 

Nieminem et al. realizaram um estudo com o objectivo de avaliar os efeitos 

hemodinâmicos, a tolerância e segurança do Levosimendan116. Foram incluídos 151 

doentes (IC classe II-III da NYHA) as foram usadas as seguintes infusões intravenosas 

de Levosimendan: 10 minutos de doses de 3, 6, 12, 24 ou 36 g/kg seguidas de 

infusões de 24h de 0.05, 0.1, 0.2, 0.4, 0.6 g/kg/min, respectivamente. O grupo 

controlo recebeu infusões constantes de 0,6 g/kg/min de Dobutamina. Os resultados 

mostraram que comparando com a Dobutamina, todas as doses de Levosimendan 

produziram uma redução significativa da POAP e houve um aumento do DC nas doses 

de 0.4 e 0.6 g/kg/min. Um outro estudo com 146 doentes (IC classe III-IV da NYHA) 

usou um bólus inicial de 6 g/kg e depois infusões de 0,1 ug/kg/min) 117. Comparando 

com o placebo, o Levosimendan proporcionou um significativo aumento do DC e uma 

diminuição da POAP da PA média, da PAD e da pressão da artéria pulmonar média de 

forma dose-dependente. Esteve ainda associado a um alívio sintomático (dispneia e 

fadiga) dos doentes e não esteve associado a um aumento significativo dos efeitos 

laterais. Doses mais altas de Levosimendan provocaram um aumento da FC. Ukkonen 

et al. demonstraram que o Levosimendan aumentava o DC sem aumentar o consumo 

de oxigénio e diminuía a RVP, RVS e a resistência coronária e aumentou 

particularmente a eficiência do ventrículo direito 118. 

O estudo LIDO incluiu 203 doentes que foram aleatoriamente divididos para 

receberem Levosimendan (24 g/kg/min durante 10 minuntos, seguido de infusões de 

0.1 g/kg/min durante 24h) ou Dobutamina (5 g/kg/min)119. Comparando os dois 

fármacos, uma maior proporção de doentes que recebeu Levosimendan apresentaram 

melhorias hemodinâmicas, com aumento do DC e diminuição da POAP (p=0.022). Aos 

180 dias 26% dos doentes com Levosimendan tinham falecido comparado com os 

38% do grupo da Dobutamina (p=0.029). Moiseyev et al realizaram o estudo 

Randomized Study on Safety and Effectiveness of Levosimendan in Patients with Left 

Ventricular Failure Due to an Acute Myocardial Infarct (RUSSLAN) para avaliar a 

eficácia do Levosimendan120. Foram incluídos 504 doentes para receberem por via 

intravenosa, durante 6h, infusões de Levosimendan (doses de 0.1-0.4 ug/kg/min) ou 

placebo. Doses de 0.1-0.2 ug/kg/min de Levosimendan não estiveram associadas a 

hipotensão ou isquemia miocárdica mas doses mais altas estiveram associadas a 

estes efeitos. Comparando com o grupo do placebo, o grupo tratado com 
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Levosimendan apresentou um menor risco de mortalidade ou agravamento da IC 

(p=0.033 às 6h; p=0.044 às 24h). A taxa de mortalidade ao 14ºdia foi menor no grupo 

do Levosimendan (p=0.031) e essa diminuição manteve-se até ao 180º dia (p=0.053).  

Nanas et al realizaram dois estudos em que comparavam o efeito da 

terapêutica combinada de Levosimendan e Dobutamina com um grupo controlo que só 

tinha recebido Dobutamina121, 122. No primeiro estudo (18 doentes, IC classe IV NYHA), 

infusões de 24h de Levosimendan (bólus de 6g/kg mais infusões de 0,2g/kg/min) 

foram adicionadas à terapêutica com Dobutamina (10ug/kg/min)121. Comparando com 

o grupo controlo, no grupo tratado a terapêutica dupla verificou-se um aumento DC e a 

uma diminuição da POAP estatisticamente significativos. No segundo estudo, 

verificou-se uma maior sobrevivência dos doentes com a terapêutica dupla122. 

O estudo Randomized multicenter EValuation of Intravenous leVosimendan 

Efficacy (REVIVE) II incluiu 600 doentes (IC classe IV)123. Os doentes receberam 

Levosimendan (bólus de 6-12 g/kg seguido de infusões de 0.1-0.2 g/kg/min) ou 

placebo durante 24h. Às 6 h verificou-se uma melhoria significativa da dispneia no 

grupo que recebeu Levosimendan. Ao 5º dia os doentes que receberam 

Levosimendan apresentaram-se sintomaticamente melhor que o grupo que recebeu 

placebo (p=0.015). Os níveis de BNP foram significativamente menores no grupo do 

Levosimendan às 24h e ao 5ºdia (p=0.002) e este grupo teve um internamento mais 

curto (p=0.001). No entanto, não se verificou uma diferença significativa na taxa 

mortalidade aos 90 dias. Um aumento na incidência da hipotensão, de cefaleias e de 

arritmias (taquicardia ventricular, extrassistoles ventriculares e fibrilhação auricular) 

esteve associado ao uso de Levosimendan. No estudo CAlcium Sensitizer or Inotrope 

or None in Low-Output HF Study (CASINO) verificou-se que o Levosimendan estava 

asssociado a uma maior sobrevivência 113.  

O estudo Survival of Patients With Acute Heart Failure in Need of Intravenous 

Inotropic Support (SURVIVE) tinha como principal objectivo comparar o efeitos do 

Levosimendan (bólus de 12 g/kg seguido de infusões contínuas de 0.1-0.2 g/kh/min 

num máximo de 24h) com a Dobutamina (5 /kg/min) na taxa de mortalidade global 

aos 180 dias124. Os resultados mostraram que não houve diferenças significativas na 

taxa de mortalidade global, na taxa de mortalidade devido a causas cardiovasculares, 

no número de dias de internamento e na melhoria da dispneia 180 dias nos dois 

grupos. Às 24h os níveis de BNP tiveram maiores reduções no grupo do 

Levosimendan comparando com o grupo da Dobutamina e persistiram até às 24h 

(p=0.001). Houve maior incidência de fibrilhação auricular, hipocalémia e cefaleias no 

grupo do Levosimendan. Mebazaa et al. estudaram um sub-grupo da amostra do 
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estudo SURVIVE estratificado de acordo com a presença/ausência de ICC ou uso/não 

uso de -bloqueadores.125 A taxa de mortalidade global ao 5º e 14º dias foi menor no 

sub-grupo ICC/Levosimendan do que no ICC/Dobutamina. Nos doentes com 

terapêutica com -bloqueadores, a mortalidade foi significativamente mais baixa no 

grupo do Levosimendan do que na Dobutamina ao 5º dia. Os autores sugeriram que o 

Levosimendan traria mais benefícios em doentes com ICA que apresentassem história 

de ICC ou terapêutica com -bloqueador. Um outro estudo comparou os efeitos de 

infusões de 24h de Levosimendan com infusões de 48h de Dobutamina em 60 

doentes (IC classe III-IV da NYHA) com história de terapêutica com -bloqueadores 

126. Comparando com a Dobutamina, verificou-se um maior aumento do DC e uma 

maior redução da POAP e dos níveis de BNP no grupo que recebeu Levosimendan às 

48h (p=0.04, p=0.02, P=0.03) Não se registou um um aumento de arritmias nos dois 

grupos. Ficou mais uma vez sugerido que doentes com ICA e que têm uma história de 

terapêutica com -bloqueadores, infusões de 24h de Levosimendan apresentam, às 

48h, um maior benefício hemodinâmico que com infusões de 48h de Dobutamina. 

Alguns destes estudos associaram o Levosimendan a um potencial aumento de 

arritmias123, 124. Tek et al compararam o Levosimendan com a Dobutamina e 

verificaram que ambos apresentavam um efeito semelhante na indução de arritmias127 

Yilmaz et al. compararam o efeito do Levosimendan com o da Dobutamina na 

função do ventrículo direito em 49 doentes com IC global128. Comparado com o grupo 

da Dobutamina, a função sistólica do ventrículo direito melhorou significativamente nos 

doentes tratados com Levosimendan (p<0.001). Além disso, o Levosimendan 

melhorou o DU e os níveis de creatinina às 24 h, ao passo que a Dobutamina apenas 

melhorou o DU. Duman et al. incluíram 74 doentes (IC classe III-IV da NYHA) num 

estudo com o objectivo de comparar os efeitos do Levosimendan (0.2 g/kg/min 

durante 24h) e da Dobutamina (10 g/kg/min durante 24h) na função da aurícula 

esquerda129. Verificou-se um aumento da fracção de ejecção do VE nos dois grupos, 

mas apenas no grupo tratado com Levosimendan se verificou um aumento significativo 

nas fracções de esvaziamento activo e passivo da aurícula esquerda às 24h. Assim, 

ambos os fármacos melhoraram a função sistólica, mas apenas o Levosimendan 

melhorou a função diastólica.  

Nos pacientes com IC, o prolongamento do segmento QRS no 

electrocardiograma está associado a um aumento da mortalidade: Yontar et al. 

compararam o efeito do Levosimendan com o da Dobutamina nas alterações do QRS 

em 60 doentes com ICA e com ritmo sinusal: apenas no grupo tratado com 

Levosimendan se verificou uma diminuição estatisticamente significativa na duração 



  ARTIGO DE REVISÃO BIBLIOGRÁFICA   

 

 

Pedro Antunes  - 37 -   

do segmento QRS130.  

Os níveis de BNP e interleucina (IL) 6 têm sido apontados como marcadores 

de progressão da IC e o aumento das neurohormonas está associado a um mau 

prognóstico 131, 132. Vários estudos demonstraram que o Levosimendan comparado 

com o placebo estava associado a reduções estatisticamente significativas da IL-6 e 

do NT-pro BNP 133-137. De maneira a comparar estes achados com os produzidos pela 

Dobutamina, foi realizado um estudo em 29 doentes131. Comparativamente à 

Dobutamina (5-10 g/kg/min), o Levosimendan (bólus 12 g/kg seguido de infusões de 

0.1 g/kg/min) produziu reduções significativas nos níveis de BNP, IL-6 e 

malondialdeído ao 5º dia após as infusões.  

 

As guidelines mais recentes da ESC sobre o diagnóstico e tratamento da ICA 

recomendam o uso do Levosimendan em doentes com ICA sintomática com disfunção 

sistólica num bólus inicial de 3-12 g/kg/min durante 10 min (deve ser evitado em 

doentes com PA sistólica <100 mmHg) com infusões contínuas de 0.1 ug/kg/min que 

pode ser reduzidas para 0.05 ug/kg/min ou aumentadas para 2 ug/kg/min (nível de 

recomendaçao IIb, nível de evidência B) 59.  
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LEVOSIMENDAN 

 

Estudo Doentes Dose  Comparação Objectivo Resultados1 
Nieminen et 
al116 

151 (IC classe II-
III NYHA) 

3g/kg+0.05g/kg/min  
6g/kg+0.g/kg/min  
12g/kg+0.2g/kg/min 
24g/kg+0.4g/kg/min 
36g/kg+0.6g/kg/min 
(B+I)  
 

Dbutamina 

(0,6g/kg/min) 
Avaliar efeitos 
hemodinâmicos, tolerância 
e segurança 
 
 

Redução da POAP e 
aumento do DC de forma 
dose-dependente 

Slawsky et al117 

 
146 (IC classe III-
IV NYHA) 

6g/kg 

(B)+0.1g/kg/min (I) 
 

Placebo  Avaliar os efeitos 
hemodinâmicos  

Redução da POAP, da 
PAM, da PAD, da PAP e 
aumento do DC de forma 
dose-dependente 
Melhoria da dispneia 
 

LIDO119 
203  
 

24g/kg (B) + 

0,1g/kg/min (I) 

Dobutamina Avaliar os efeitos 
hemodinâmicos e o 
prognóstico 
 

Redução da POAP e 
aumento do DC  
Menor mortalidade aos 180 
dias 

RUSLAN120 
504  0.1 – 0,4g/kg/min Placebo Avaliar a segurança e 

eficácia 
Menor risco de 
agravamento da IC 
Menor mortalidade aos 180 
dias 
 

Nanas et al121 

 
18 (IC classe IV 
NYHA) 

Levosimendan [6g/kg 

(B) + 0,2g/kg/min (I)] + 
Dobutamina (10 

g/kg/min) 

Dobutamina 

(10 g/kg/min) 
Avaliar os efeitos 
combinados do 
Levosimendan e 
Dobutamina em doentes 
refractários à Dobutamina 

Redução da POAP e 
aumento do DC  
 



  ARTIGO DE REVISÃO BIBLIOGRÁFICA   

 

 

Pedro Antunes  - 39 -   

 
Tabela 10 B, bólus; I, infusão; IC, insuficiência cardíaca; NYHA, New York Heart Association;POAP, pressão de oclusão da artéria pulmonar; PAM, pressão arterial média; 
PAD, pressão da aurícula direita RVS, resistência vascular sistémica; DC, débito cardíaco; BNP, péptido natriurético tipo B; IL, interleucina  
1 
resultados com um p significativo 

  
Estudo Doentes Dose  Comparação Objectivo Resultados1 
Nanas et al122 

36 (IC classe IV 
NYHA) 

Levosimendan [6g/kg 

(B) + 0,2g/kg/min (I)] + 
Dobutamina (10 

g/kg/min) 
 

Dobutamina 

(10 g/kg/min) 
Avaliar os efeitos 
combinados do 
Levosimendan e Dobutamina 
em doentes refractários à 
Dobutamina 
 

Aumento da sobrevivência  

Avgeropoulou 
et al131 

 

29  12 g/kg (B) + 0.1 

g/kg/min (I) 
 

Dobutamina 
(5-10 

g/kg/min) 

Avaliar os efeitos no BNP, IL-

6, TNF- e no MDA 
Reduções nos níveis de 
BNP e IL-6 

REVIVE II123 
600 (IC classe 
IV NYHA) 
 

6-12 ug/kg (B) + 0.1-0.2 

g/kg/min (I) 
 

Placebo Avaliar a eficácia Melhoria mais precoce da 
sintomatologia  
Redução dos níveis de BNP 
Menor tempo de 
hospitalização 
 

SURVIVE124 
1327  12 g/kg (B) + 0.1-0.2 

g/kg /min (I) 
 

Dobutamina 
(5-40 

g/kg/min) 
 

Avaliar efeitos na mortalidade 
aos 180 dias 

Não houve diferenças na 
mortalidade global 
  

Duman et al129 
74 (IC classe III-
IV) 

0.2 g/kg /min  
 

Dobutamina 

(10 g/kg/min) 
Avaliar os efeitos na função 
diastólica 
 

Melhoria na função 
diastólica 

Bergh et al130 
60 com ICA 
(classe III-IV 
NYHA) 

12 g/kg (B) + 0.1-0.2 

g/kg (I) 
 

Dobutamina 
(5-10 

g/kg/min) 

Avaliar a eficácia em doentes 
com história de terapêutica 

com -bloqueadores 
 

Maior redução da POAP e 
dos níveis de BNP e maior 
aumento do DC às 48h. 
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3.8. INIBIDOR DIRECTO DA RENINA 

 

3.8.1. ALISKIREN 

 

A inibição do SRAA é uma opção importante no tratamento da ICC. 

Gheorghiade et al encontra-se a estudar a possibilidade desta inibição na ICA com o 

estudo Aliskiren Trial on Acute Heart Failure Outcomes (ASTRONAUT). O Aliskiren é 

um inibidor directo da renina e estudos anteriores na ICC mostraram benefícios a nível 

neurohormonal e hemodinâmicos. Neste estudo 1782 doentes vão ser divididos 

aleatoriamente para receber Aliskiren ou placebo e vai ser avaliado o efeito do 

fármaco nas taxas de mortalidade cardiovascular e de readmissão em doentes com 

ICA.138. 

 

5. DISCUSSÃO E CONCLUSÃO 

 

Os antagonistas da ADH são capazes de aumentar a excreção de água e 

aumentar a [Na+]sérica, sem efeitos laterais graves. Assim, actuar de forma antagónica 

nos receptores da ADH permite agir sobre um componente importante da 

fisiopatologia da IC que leva a sinais clínicos de sobrecarga de volume e hiponatremia. 

Estes fármacos podem ser uma alternativa aos diuréticos, que estão associados a um 

aumento da mortalidade, e parecem ter um maior efeito em subgrupos de doentes 

com IC em fase avançada e hiponatremia.  

Nos estudos realizados sobre os antagonistas do receptor da adenosina 

verificou-se uma capacidade destes antagonistas em induzirem a diurese enquanto 

que mantinham a TFG. Uma vez que o agravamento da função renal em doentes com 

ICA constitui um factor de mau prognóstico, estes novos fármacos podem ter interesse 

em vários subgrupos de doentes com IC, nomeadamente naqueles que apresentam 

agravamento da função renal.  

Nos estudos clínicos iniciais, o Tezosentan apresentou uma boa resposta 

hemodinâmica, mas um estudo recente não foi capaz de demonstrar um efeito 

melhoria da sobrevivência a prazo. 

O estudo HORIZON-HF sobre a Istaroxima apresentou resultados promissores. 

Os doentes com ICA e que se apresentam com um DC reduzido e com sinais de 
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hipoperfusão orgânica exigem uma abordagem com inotrópicos, mas o uso destes 

fármacos está associada a um aumento da FC, do consumo de oxigénio, da 

ocorrência de arritmias e da mortalidade hospitalar. Neste sentido, a Istaroxima com 

propriedades inotrópicas e lusitrópicas positivas e sem estar associada a um aumento 

da FC apresenta-se como uma alternativa. No entanto, faltam ainda os ensaios 

ensaios clínicos para avaliar os seus efeitos na sobrevivência a prazo. 

Apesar de existir evidência de que o Nesiritide melhora os parâmetros 

hemodinâmicos e melhora os sintomas dos doentes com ICA, têm surgido estudos 

conflituosos sobre os seus efeitos na mortalidade e na função renal e que deixam 

dúvidas quanto ao seu uso e sua segurança. No entanto existe um ensaio 

randomizado controlado duplamente cego onde o Nesiritide não teve impacto na 

função renal em doentes com ICA57 

Os estudos dos novos fármacos baseiam-se na procura de evidência 

relativamente a dois objectivos: 1) a curto-prazo melhorar sintomaticamente os 

doentes; 2) a longo-prazo melhorar a função cardíaca com benefício a nível de 

prognóstico, assim como uma diminuição nas taxas de mortalidade e de readmissões 

hospitalares. Os estudos revelam que o primeiro objectivo é conseguido, enquanto que 

o segundo não o é: nenhum dos novos fármacos estudados demonstrou um benefício 

consistente dados os resultados contraditórios. É importante sublinhar o tempo em que 

se intervém nos doentes: em alguns estudos a administração do fármaco iniciou-se em 

alguns dias após a admissão do doente. Estudos anteriores sugeriram que o tempo 

que de demora no inicio de terapêutica nos doentes com ICA é determinante tanto em 

termos da melhoria de sintomas como de resultados de sobrevivência 139, 140. 

Na interpretação dos resultados dos estudos enunciados não podemos esquecer que 

os critérios de inclusão dos doentes incluídos assim como os respectivos os objectivos 

dos estudos não são uniformes, podendo representar importante fonte de viés, 

condicionando os resultados obtidos. Esta dificuldade concretiza-se nos diferentes 

perfis clínicos que caracterizam os doentes que se apresentam no hospital com ICA.  

Assim, à luz dos novos conhecimentos e das lições retiradas dos ensaios 

anteriores existe oportunidade para novos ensaios sobre estes fármacos na 

abordagem da ICA, mas que necessitam de novas estratégias. De forma a uniformizar 

os estudos e a ultrapassar as dificuldades supra-mencionadas, o grupo International 

Working Group on Acute Heart Failure Syndrome sugeriu 3 protocolos para futuros 

ensaios na ICA141. 
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Conclui-se que os novos fármacos têm mostrado benefícios hemodinâmicos e 

na melhoria de sintomas, mas não têm sido capazes de influenciar a sobrevivência a 

prazo. Talvez o maior beneficio demonstrado pelos novos fármacos seja o criar uma 

janela de estabilidade para implementar terapêuticas que reconhecidamente sabemos 

que influenciam a sobrevivência.  
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