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Introdução
A insu� ciência cardíaca com fração de ejeção reduzida 

(ICFER) é uma síndrome clínica complexa que afeta 

aproximadamente 2% da população e apresenta alto grau 

de morbimortalidade, semelhante ao das neoplasias mais 

comuns. As principais causas etiológicas da disfunção 

ventricular são as doenças coronárias, hipertensão 

arterial, doenças orovalvares, propensões idiopáticas 

e doença de Chagas1. O tratamento atual envolve o 

bloqueio do sistema renina-angiotensina-aldosterona 

e o uso de betabloqueadores (BBs), de antagonistas 

mineralocorticoides e dos inibidores da SGLT22.

Considerações
� nais
O bisoprolol é um bloqueador beta-1 adrenérgico 

com alta cardiosseletividade, indicado para 

compor o tratamento da insuficiência cardíaca 

com fração de ejeção reduzida. Estudos robustos, 

randomizados, duplos-cegos e controlados com 

placebo demonstraram claramente os efeitos 

benéficos do bisoprolol na redução da mortalidade 

e da morbidade. Esses efeitos favoráveis estão 

associados a uma remodelação reversa do 

ventrículo esquerdo e a uma melhora significativa 

na fração de ejeção. Trata-se de um fármaco com 

boa tolerabilidade por apresentar elevado grau de 

adesão terapêutica.

Importância dos betabloqueadores na IC

Nos pacientes com ICFER ocorre a ativação dos eixos neuro-humorais, prin-
cipalmente do sistema nervoso simpático, que está relacionado ao remode-

lamento miocárdico, à intensidade da disfunção cardíaca e ao prognóstico ruim. Alguns 
BBs são capazes de reduzir essa atividade simpática atenuando o remodelamento ventri-
cular, a apoptose e a hipertro� a dos cardiomiócitos, o que melhora a fração de ejeção e a 
sobrevida desses pacientes3.   
Os quatro betabloqueadores aprovados no tratamento da ICFER que reduzem a morbimor-
talidade são carvedilol, metoprolol, nebivolol e bisoprolol4.

Importância da betasseletividade

O bisoprolol é o BB mais cardiosseletivo, pois apresenta 19 vezes mais 
afinidade para os receptores beta-1 em relação aos receptores beta-2, 

os quais desencadeiam a broncodilatação quando estimulados. Dessa forma, os BBs 
com pouca ação de bloqueio nos receptores beta-2 são mais bem tolerados, princi-
palmente nos pacientes com doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC), asma ou 
insuficiência vascular periférica5.

Redução de morbimortalidade com o bisoprolol

As evidências dos benefícios do bisoprolol na ICFER advêm de três grandes 
estudos: CIBIS, CIBIS II e CIBIS III. O estudo CIBIS (Cardiac Insu�  ciency 

Bisoprolol Study), de 1994, foi um dos pioneiros a mostrar a segurança e a tolerabilidade do 
fármaco em pacientes com tipo funcional III-IV (da NYHA) em estudo randomizado, duplo-
cego e controlado com placebo na ICFER6.

O estudo CIBIS III foi montado para avaliar se existiam diferenças ao iniciar o tratamento 
com um inibidor do sistema renina-angiotensina-aldosterona ou com o bisoprolol. Na 
avaliação de 1.010 pacientes idosos e pouco sintomáticos (a maioria com tipo funcional II), 
não houve diferenças em termos de e� cácia e segurança entre as duas estratégias8.

Titulação das doses

A dose inicial recomendada é 1,25 mg uma vez ao dia e, dependendo da tole-
rância individual, progressivamente titulada para 2,5 mg (2ª semana), 3,75 mg 

(3ª semana), 5 mg (4ª a 7ª semanas), 7,5 mg (8ª a 11ª semanas) e 10 mg, uma vez ao dia (após 
a 12ª semana). Caso o aumento de dose não seja bem tolerado, o tratamento deve ser man-
tido com a última dose tolerada. Deve-se fazer nesta fase de titulação, que é necessária a 
todos os BBs, um monitoramento da pressão arterial, da frequência cardíaca e de sintomas 
que possam re� etir um agravamento da insu� ciência cardíaca.

Tolerabilidade

O bisoprolol é bastante tolerável, e a administração em uma única tomada 
favorece a adesão. Os efeitos adversos são aqueles comuns aos BBs, e na 

maioria das vezes são temporários e bem tolerados.
Podem ocorrer tonturas, cefaleia, astenia e fadiga. Eventos mais sérios como bradicardia, 
piora temporária da insu� ciência cardíaca e distúrbios da condução atrioventricular são 
infrequentes. A maioria dos efeitos adversos é pouco signi� cativa e bastante tolerável9.

 Efetividade também na doença renal crônica

Pacientes com doenças renais e ICFER sob procedimento de hemodiálise 
também se bene� ciaram do bisoprolol. Em um estudo acompanhado por 10 

anos, o uso de BBs (carvedilol, metoprolol ou bisoprolol) mostrou que todos os fármacos 
foram similares na melhora da sobrevida dos pacientes, com redução signi� cativa de mor-
talidade por todas as causas (HR: 0,80 [IC 0,72–0,90])10.

Efetividade em todos os graus de ICFER

Baseados no tipo funcional da NYHA e na fração de ejeção, podemos clas-
si� car a severidade da ICFER em baixa, intermediária e de alto risco. Em 

todos esses graus, o bisoprolol reduziu eventos com signi� cância estatística, independen-
temente da gravidade11.

Indicação em casos de ICFER com
fração limítrofe

A maioria dos estudos que comprovaram a efetividade dos BBs contemplou 
os pacientes com fração de ejeção < 40%. Aqueles com fração de ejeção entre 40% e 
49%, que compuseram o grupo chamado de mid-range (redução intermediária ou fração 
limítrofe), também foram bene� ciados com a redução da morbimortalidade pelo uso dos 
BBs. Cleland et al., em uma metanálise de 11 estudos, veri� caram que os benefícios foram 
similares aos observados no grupo com FE < 40%12.

Uso em pacientes com DPOC e asma

A DPOC está presente em 30% dos pacientes com ICFER, e frequentemente 
é a causa do não atingimento de metas ou da não prescrição de BBs, devido 

às preocupações com a piora da parte respiratória13. 
A DPOC não é contraindicação ao uso dos BBs, e uma leve deterioração da função pulmo-
nar não deve resultar em interrupção. As doses devem ser menores que as preconizadas 
habitualmente, e o aumento gradual, mais cuidadoso. 
Os fármacos com maior cardiosseletividade são os mais tolerados nesse grupo de pacien-
tes. Kubota et al. avaliaram o uso do bisoprolol ou carvedilol versus o placebo em pacientes 
com DPOC e ICFER. Em um seguimento de 33 meses, os dois BBs reduziram signi� cativa-
mente os eventos cardiovasculares, entretanto a taxa de exacerbação da DPOC foi menor 
com o uso do bisoprolol14.

Impacto na qualidade de vida

A melhora dos sintomas e da qualidade de vida continua sendo o 
segundo objetivo no tratamento da ICFER. No estudo CIBIS, 21% dos 

pacientes do grupo bisoprolol melhoraram sua classe NYHA em relação aos 15% do 
grupo placebo (p = 0,03). A porcentagem de pacientes com deterioração em sua 
classe NYHA foi semelhante entre os grupos bisoprolol e placebo6.
Baxter et al. avaliaram o impacto do bisoprolol em idosos com ICFER e observaram que 
houve melhora dos sintomas e da capacidade física, além da melhora geral na percepção 
da saúde, dos sintomas de ansiedade e de depressão9.
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Figura 1. Curva de sobrevida (em dias) da comparação bisoprolol versus placebo.
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