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Resumo

O pimobendan, inodilatador comumente usado na cardiologia veterinéria, apresenta acao dupla como
sensibilizador de célcio e inibidor da fosfodiesterase 3, sendo metabolizado ao composto ativo
Odesmetilpimobendan (UDCG-212). Esta revis@o sintetiza a farmacocinética do farmaco em suas
formulagBes (capsulas/comprimidos, intravenosa, e em solugdo oral 1,5 mg/mL), com énfase no
periodo de laténcia (Tmax e MAT) e nas implicacdes clinicas da substituicdo entre apresentacdes. Os
estudos disponiveis demonstram que a solugdo oral mantém bioequivaléncia em relacao as cépsulas,
mas com absorcao mais rapida e com menor variabilidade, o que favorece maior precisdo da dose,
especialmente em cées de pequeno porte e em situagdes que demandam inicio de efeito mais rapido.
Além disso, a formulacao liquida reduz barreiras de administracdo e riscos de retencdo esofégica,
apontados em capsulas. Assim, a substituicdo da formulagdo sélida pela solucdo oral mostra-se
farmacologicamente valida e clinicamente vantajosa, devendo ser considerada na pratica veterinaria
quando a dosagem exata e a adesao ao tratamento forem fundamentais.

Palavras-chave: Inodilatador; Bioequivaléncia, Cardiologia veterinaria, Farmacocinética.
Area de conhecimento: Medicina Veterinaria
Introducéo

O pimobendan é um composto derivado da benzimidazol-piridazinona, reconhecido como um
inodilatador, que combina propriedades inotrépicas positivas, aumentando a for¢a de contracdo do
musculo cardiaco e vasodilatadoras (Endoh et al., 1991). Seu mecanismo de ag¢do envolve a
sensibilizagéo da troponina C ao célcio nos miécitos cardiacos e a inibi¢cdo da fosfodiesterase 3 (PDE3),
resultando em aumento da contratilidade miocardica e vasodilatagdo arterial e venosa. O farmaco gera
melhora no débito cardiaco sem aumentar o consumo miocéardico de oxigénio. Dessa forma, este
medicamento € indicado no tratamento da insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) decorrente da
doenga valvar mitral mixomatosa e da cardiomiopatia dilatada em cées (Bell et al., 2016). No
organismo, o pimobendan é metabolizado ao composto ativo O-desmetil pimobendan (ODMP,
UDCG212), o qual apresenta niveis de exposicdo plasméatica semelhantes ao farmaco original e
contribui de forma significativa para seus efeitos inotrépicos e vasodilatadores (Kuhlmann et al., 2025).

Originalmente langado na Unido Europeia em forma de capsulas orais, o farmaco passou a
contar, a partir de 1997, com a apresentacdo em comprimidos mastigaveis, visando maior
aceitabilidade e palatabilidade, especialmente considerando seu uso continuo e vitalicio em caes
portadores de doenca da valvula mitral mixomatosa (Kuhimann et al., 2025). Atualmente, encontra-se
disponivel em capsulas, comprimidos palataveis, formulacao intravenosa e solucéo oral, a introdugéo
da solucdo oral de pimobendan tem motivado compara¢cdes com a formulacdo convencional em
comprimidos, com énfase em aspectos farmacocinéticos (como o periodo de laténcia — Tmax e MAT),
farmacodinamicos e de adesé&o ao tratamento (Saengklub, 2022). Evidéncias apontam que a solucao
oral mantém bioequivaléncia em relagdo as capsulas, mas com absor¢do mais rapida e menor
variabilidade farmacocinética, favorecendo precisdo da dosagem e melhor adeséo terapéutica em
cées, sobretudo de pequeno porte (Kuhlmann et al., 2025).

Desta forma, este trabalho buscou compilar informacdes sobre a farmacocinética do
Pimobendan em suas formulac¢des (capsulas/comprimidos, intravenosa, e em solucao oral 1,5 mg/mL),
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com énfase no periodo de laténcia (Tmax e MAT) e nas implicacGes clinicas da substituicdo entre as
apresentacdes medicamentosas a fim de verificar a melhor forma de administracao.

Metodologia

Foi desenvolvida uma revisao narrativa, por meio de um levantamento bibliogréafico, de artigos
cientificos e publicacdes especializadas na farmacocinética do Pimobendan em suas diferentes
formulacbes. A revisdo foi realizada de forma integrativa, com abordagem qualitativa através das
plataformas Google académico, Scielo, PubMed onde foram aplicadas as seguintes palavras-chave:
“Pimobendan”, “farmacologia”, “farmacocinética”, “cardiologia veterinaria”, “dosagem terapéutica” e
“bioequivaléncia”. Foram priorizados estudos que: abordassem diretamente aspectos farmacocinéticos
do pimobendan, como biodisponibilidade, tempo para concentragdo plasmética maxima (Tmax), mean
absorption time (MAT) e parametros relacionados a absorc¢éo, distribuicdo, metabolismo e excregéo.
Ademais, que comparassem diferentes formula¢gdes do farmaco (cipsulas, comprimidos mastigaveis,
solucado oral e administragdo intravenosa), especialmente em relacéo a bioequivaléncia e implicacdes
clinicas; apresentassem revisbes sistematicas ou narrativas de relevancia, que consolidassen
evidéncias disponiveis sobre eficacia, adesdo ao tratamento e seguranca em diferentes contextos
clinicos. Por fim, publicag8es recentes (Gltimos 15 anos) foram priorizadas, embora estudos classicos
e pioneiros, como aqueles que descrevem o mecanismo de acéo e 0s primeiros ensaios clinicos com
pimobendan, também tenham sido incluidos por sua relevancia historica e cientifica.

Resultados

Os estudos analisados evidenciam que o pimobendan apresenta biodisponibilidade oral
absoluta de cerca de 60—70% em caes (Figura 1), com absor¢éo adequada em diferentes formulacdes,
mas com diferengas relevantes no tempo de laténcia e na variabilidade farmacocinética (Bell et al.,
2016). A comparacgdo entre comprimidos/cdpsulas e solucdo oral mostra que ambas as formulacdes
sdo bioequivalentes em termos de area sob a curva (AUC), garantindo exposi¢éo sistémica semelhante.
Contudo, a solucdo oral apresenta absorcado significativamente mais rapida, refletida em um tempo
médio de absor¢cdo (MAT) menor: aproximadamente 89 + 45 minutos, em contraste com 131 + 59
minutos para a formulagdo em cépsulas (Bell et al., 2015). Esse perfil permite antecipar o inicio do
efeito clinico, fator relevante em cées com sinais congestivos ativos ou em ajustes terapéuticos iniciais.

Em estudo recente de Kuhimann et al. (2025), utilizando um desenho cruzado de réplica
completa em quatro periodos com caes Beagle (Figura 2), foi demonstrado que a solucao oral (1,5
mg/mL) apresentou excelente aceitacdo, com auséncia de vdmitos e salivacdo durante a
administragdo, enquanto a formulacdo em capsulas mostrou maior incidéncia de eventos
gastrointestinais adversos. Além disso, a solugdo oral apresentou menor variabilidade interindividual
em parametros farmacocinéticos, favorecendo maior previsibilidade na resposta clinica. Outro ponto
observado é que a administracdo intravenosa (0,125 mg/kg) resulta em concentracdes plasmaticas
maximas mais elevadas que a via oral, com inicio de acdo em minutos. Esse achado indica vantagem
clinica em situagcdes emergenciais de descompensac¢do hemodindmica, embora o risco de picos
plasmaticos abruptos exija monitorizagdo cuidadosa (Fuentes et al., 2002; Bell et al., 2016).

Quanto a eliminagéo, estudos apontam que a excrecdo do pimobendan e seu metabdlito ativo (O-
desmetil pimobendan) ocorre predominantemente por via fecal, ap6s conjuga¢do com acido sulfarico
ou glucurdnico, o que reduz o risco de sobrecarga renal em cées cardiopatas (Boyle; Leech, 2012).
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Figura 1. Concentragdo plasmética ao longo do tempo para pimobendan apés administracéo oral de dose Unica
de 5 mg a 12 cdes Beagle machos e 12 fémeas, utilizando um delineamento cruzado de quatro periodos
(semilogaritmico). Solugéo oral de pimobendan esté sendo representado pela linha pontilhada azul, enquanto os
dados da capsula de pimobendan estdo sendo representados pela linha continua vermelha.
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Fonte: Kuhimann et al. (2025).

Figura 2. Concentragéo plasmatica ao longo do tempo para o metabdlito O-desmetil apés administracao oral
de uma dose Unica de 5 mg a 12 cées Beagle machos e 12 fémeas, utilizando um delineamento cruzado de
quatro periodos (semilogaritmico). Solugdo oral de pimobendan esta sendo representado pela linha
pontilhada azul, enquanto os dados da capsula de pimobendan estédo sendo representados pela linha
continua vermelha. ODMP: metabdlito O-desmetil pimobendan.
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Fonte: Kuhlmann et al. (2025).
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Discusséao

O periodo de laténcia € um parametro crucial na farmacologia clinica, pois determina a rapidez
com que um farmaco atinge concentragfes plasmaticas eficazes e, consequentemente, inicia seus
efeitos terapéuticos. No caso do pimobendan, este intervalo esta diretamente relacionado a variaveis
farmacocinéticas como o tempo para a concentragdo plasmatica maxima (Tmax) e o mean absorption
time (MAT), ambos fortemente influenciados pela formulagdo utilizada (Bell et al., 2016).

Nos comprimidos e capsulas, observa-se um Tmax médio de 54 minutos e MAT de 131 minutos
em caes saudaveis em jejum (Bell et al., 2016). Essa laténcia mais prolongada decorre da necessidade
de desintegracéo da forma sélida antes da absor¢éo, processo que pode ser ainda mais lento em cées
de pequeno porte, nos quais ha risco de retencéo esofagica, dificultando a administracdo e a adesédo
terapéutica (Westfall et al., 2001). Em contraste, a solu¢édo oral elimina a etapa de desintegracéo,
alcancando um Tmax de aproximadamente 39 minutos e MAT de 89 minutos, o que se traduz em
absorcdo mais rapida e inicio antecipado do efeito farmacolégico (Saengklub, 2022). Essa diferenca
possui relevancia clinica, sobretudo em cades sintométicos, que demandam resposta terapéutica
precoce, e em animais de pequeno porte ou ragas toy, nos quais a administragcdo de comprimidos
representa um desafio frequente. Além da farmacocinética favoravel, a solucéo oral mostra-se mais
bem aceita pelos animais, com menor incidéncia de vémitos e salivacdo quando comparada as
cépsulas, favorecendo a adesado ao tratamento (Kuhlmann et al., 2025). Por outro lado, a formulacéo
intravenosa de pimobendan apresenta inicio de acao praticamente imediato, atingindo concentra¢des
plasméticas elevadas em minutos, 0o que a torna uma ferramenta de grande valor em situacdes
emergenciais de descompensacdo hemodindmica (Bell et al., 2016). No entanto, essa via de
administracdo também pode levar a picos plasméticos abruptos, exigindo monitorizagao rigorosa para
evitar efeitos adversos.

Diversos ensaios clinicos j& comprovaram a eficacia do pimobendan no tratamento da
insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC). Fuentes et al. (2002), em um estudo duplo-cego, evidenciaram
melhora significativa da sobrevida e da capacidade funcional em caes com cardiomiopatia dilatada. De
forma semelhante, O’Grady (2008) reforga que o uso continuo do farmaco esta associado & melhora
clinica consistente em pacientes com doenga cardiaca avancada. Além dos efeitos inotropicos e
vasodilatadores, estudos sugerem que o pimobendan pode exercer efeitos imunomodulatérios, como
a inibicdo de NF-kB, implicando potencial papel na modulagdo de processos inflamatérios associados
a ICC, aspecto ainda pouco explorado e que merece investigagdo em futuros ensaios clinicos (Boyle;
Leech, 2012).

De maneira geral, embora capsulas e comprimidos permanecam como padréo consolidado no
tratamento crdnico, o advento da solucéo oral representa um avancgo farmacoldgico e pratico, trazendo
beneficios ndo apenas pela absorcdo mais rapida e previsivel, mas também pela facilidade de
administracdo e ajuste posolégico, especialmente em cdes de pequeno porte. A via intravenosa,
embora menos indicada para uso continuo, complementa o arsenal terapéutico em cenarios criticos.
Assim, a escolha da formulagdo ideal deve considerar fatores como porte do animal, adesao do tutor,
urgéncia clinica e contexto terapéutico. Futuras pesquisas devem priorizar ensaios clinicos
comparativos de longo prazo, a fim de confirmar a equivaléncia terapéutica entre formulagdes,
esclarecer possiveis beneficios adicionais do pimobendan, como seus efeitos imunomodulatérios, e
ampliar a compreensédo de seu papel na cardiologia veterinaria contemporanea.

Conclusao

O pimobendan destaca-se como uma das principais terapias para insuficiéncia cardiaca
congestiva em cédes, com beneficios comprovados na sobrevida e qualidade de vida. Entre as
formulacbes, capsulas e comprimidos sdo comuns, mas a solu¢do oral oferece vantagens como
absorcdo rapida e facil administracdo em cées de pequeno porte. A via intravenosa é Util em
emergéncias, pelo inicio imediato da acdo, embora exija monitoramento. Assim, a escolha da
apresentacdo deve considerar porte, estado clinico, urgéncia terapéutica e adesdo ao tratamento.
Pesquisas futuras devem comparar a eficacia a longo prazo entre formulacdes e explorar possiveis
efeitos adicionais, como os imunomodulatérios.
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