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Introducao

A insuficiéncia cardiaca com fracao de ejecao reduzida
(ICFER) é uma sindrome clinica complexa que afeta
aproximadamente 2% da populagao e apresenta alto grau
de morbimortalidade, semelhante ao das neoplasias mais
comuns. As principais causas etiologicas da disfungao
ventricular sdo as doencas coronarias, hipertensao
arterial, doengas orovalvares, propensoes idiopaticas
e doenca de Chagas. O tratamento atual envolve o
blogueio do sistema renina-angiotensina-aldosterona
e 0 uso de betablogueadores (BBs) de antagonistas
mineralocorticoides e dos inibidores da SGLT2%

Importancia dos hetabloqueadores na IC

Nos pacientes com ICFER acorre a ativagao dos eixos neuro-humorais, prin-

cipalmente do sistema nervoso simpatico, que esta relacionado ao remode-
lamento miocardico, a intensidade da disfuncao cardiaca e ao progndstico ruim. Alguns
BBs sdo capazes de reduzir essa atividade simpatica atenuando o remodelamento ventri-
cular, a apoptose e a hipertrafia dos cardiomiccitos, o que melhora a fragdo de ejecdo e a
sobrevida desses pacientes’.
Os quatro betablogueadores aprovados no tratamento da ICFER que reduzem a morbimor-
talidade sao carvedilol, metoprolol, nebivalol e bisoprolol‘.

Importancia da betasseletividade

0 bisoprolol é o BB mais cardiosseletivo, pois apresenta 19 vezes mais

afinidade para os receptores beta-1 em relacao aos receptores beta-2,
0s quais desencadeiam a broncodilatagao quando estimulados. Dessa forma, os BBs
com pouca acao de blogueio nos receptores beta-2 sao mais bem tolerados, princi-
palmente nos pacientes com doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), asma ou
insuficiéncia vascular periférica®.

Reducgao de morhimortalidade com o bisoprolol

As evidéncias dos beneficios do bisaprolol na ICFER advém de trés grandes

estudos: CIBIS, CIBIS Il e CIBIS Ill. O estudo CIBIS (Cardiac Insufficiency
Bisoprolol Study), de 1994, foi um dos pioneiros a mastrar a sequranca e a tolerabilidade do
farmaco em pacientes com tipo funcional ll-IV (da NYHA) em estudo randomizado, duplo-
cego e controlado com placebo na ICFER®.

Figura 1. Curva de sobrevida (em dias) da comparagao bisoprolol versus placeba.
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0 estudo CIBIS Il foi montado para avaliar se existiam diferengas ao iniciar o tratamento
com um inibidor do sistema renina-angiotensina-aldosterona ou com o bisaprolol. Na
avaliagao de 1.010 pacientes idosos e pouco sintomaticos (a maioria com tipo funcional I1),
nao houve diferencas em termos de eficacia e seguranga entre as duas estratégias®.

Titulagao das doses

A dose inicial recomendada ¢ 125 mg uma vez ao dia e, dependendo da tole-

rancia individual, progressivamente titulada para 2,5 mg (22 semana), 3,75 mg
(32 semana), 5 mg (42 a 72 semanas), 7,5 mg (82 a 112 semanas) e 10 mg, uma vez ao dia (apos
a122 semana). Caso 0 aumento de dose nao seja bem tolerado, o tratamento deve ser man-
tido com a Ultima dose tolerada. Deve-se fazer nesta fase de titulagao, que € necessaria a
todos os BBs, um manitoramento da pressao arterial, da frequéncia cardiaca e de sintomas
que possam refletir um agravamenta da insuficiéncia cardiaca.

@ Tolerabilidade
0 bisoprolol é bastante toleravel, e a administragao em uma Unica tomada

favorece a adesao. Os efeitos adversos sao aqueles comuns aos BBs, e na
maioria das vezes sao temporarios e bem tolerados.
Podem acorrer tonturas, cefaleia, astenia e fadiga. Eventos mais sérios como bradicardia,
piora temporaria da insuficiéncia cardiaca e disturbios da condugao atrioventricular sao
infrequentes. A maioria dos efeitos adversos é pouco significativa e bastante toleravel’.

Pacientes com doengas renais e ICFER sab procedimento de hemadialise

tambem se beneficiaram do bisoprolol. Em um estudo acompanhado por 10
anos, o uso de BBs (carvedilol, metoprolol ou bisoprolol) mostrou que todos os farmacos
foram similares na melhora da sobrevida dos pacientes, com redugao significativa de mor-
talidade por todas as causas (HR: 0,80[IC 0,72-0,90])°.

Efetividade em todos os graus de ICFER
Baseados no tipo funcional da NYHA e na fragao de ejecao, podemos clas-
sificar a severidade da ICFER em baixa, intermediéaria e de alto risco. Em

todos esses graus, o bisoprolol reduziu eventos com significancia estatistica, independen-
temente da gravidade'.

Indicagao em casos de ICFER com
m fracao limitrofe

A maioria dos estudos que comprovaram a efetividade dos BBs contemplou
0s pacientes com fracao de ejegdo < 40%. Aqueles com fragao de ejecao entre 40% e
49%, que compuseram o grupo chamado de mid-range (redugéo intermediaria ou fragao
limitrofe), também foram beneficiados com a redugdo da morbimortalidade pelo uso dos
BBs. Cleland et al., em uma metanalise de 11 estudos, verificaram que os beneficios foram
similares aos observados no grupo com FE < 40%"

m Uso em pacientes com DPOC e asma

A DPOC esta presente em 30% dos pacientes com ICFER, e frequentemente
¢ a causa do ndo atingimento de metas ou da ndo prescricao de BBs, devido

as preocupagdes com a piora da parte respirataria®.

A DPOC nao é contraindicacdo ao uso dos BBs, e uma leve deterioragdo da fungao pulmo-

nar ndo deve resultar em interrupgao. As doses devem ser menores que as preconizadas

habitualmente, e 0 aumento gradual, mais cuidadoso.

Os farmacos com maior cardiosseletividade sdo os mais tolerados nesse grupo de pacien-

tes. Kubota et al. avaliaram o uso do bisopralol ou carvedilol versus o placebo em pacientes

com DPOC e ICFER. Em um seguimento de 33 meses, as dois BBs reduziram significativa-

mente 0s eventos cardiovasculares, entretanto a taxa de exacerbagao da DPOC foi menor
com o uso do bisoprolol™.

m Efetividade também na doenca renal cronica

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 relagdo aos 15% do
grupo placebo (p = 0,03). A porcentagem de pacientes com deterioragdo em sua
classe NYHA foi semelhante entre os grupos bisoprolol e placeba®.
Baxter et al. avaliaram o impacto do bisoprolol em idosos com ICFER e observaram que
houve melhora dos sintomas e da capacidade fisica, além da melhora geral na percepgao
da saude, dos sintomas de ansiedade e de depressac’.

Consi 0
onsideracoes
f. [ ]

inais
0 bisoprolol ¢ um bloqueador beta-1 adrenérgico
com alta cardiosseletividade, indicado para
compor o tratamento da insuficiéncia cardiaca
com fracdo de ejecao reduzida. Estudos robustos,
randomizados, duplos-cegos e controlados com
placebo demonstraram claramente o0s efeitos
benéficos do bisoprolol na redugao da mortalidade
e da moarbidade. Esses efeitos favoraveis estao
associados a uma remodelagdo reversa do
ventriculo esquerdo e a uma melhora significativa
na fracao de ejecdo. Trata-se de um farmaco com

boa tolerabilidade por apresentar elevado grau de
adesao terapéutica.
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