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Efeito do Bisoprolol sobre a Funcao Cardiaca e o Exercicio em
Pacientes com Insuficiéncia Cardiaca

Effects of Bisoprolol on Cardiac Function and Exercise in Patients with Heart Failure
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Resumo
Objetivo: Avaliar o efeito do bisoprolol sobre a capacidade de exercicio e a funcao ventricular em pacientes com
insuficiéncia cardiaca.

Métodos: Foi feita a andlise das variaveis clinicas e hemodinimicas, da funcao e do remodelamento ventricular, e da
ergoespirometria de pacientes com insuficiéncia cardiaca com diferentes etiologias, antes e apés administracao de
bisoprolol.

Resultados: Foram analisados 22 pacientes, dos quais 1 paciente nao tolerou a medicacao e 14 pacientes alcancaram
a meta do estudo. A média das idades foi de 52 anos (36 a 64 anos), 9 pacientes eram do sexo masculino e 5 eram do
sexo feminino, com tempo médio de seguimento de 551 dias (238 a 1.109 dias). Foram observados melhora da classe
funcional, reducao da freqiiéncia cardiaca de repouso (78,8 + 8,7 bpm vs. 63 + 6,4 bpm; p < 0,001), aumento da
fracao de ejecao do ventriculo esquerdo (31,3 + 8,5% vs. 39 + 14,7%; p = 0,043) e tendéncia a melhora do escore de
qualidade de vida (31 + 20,6 vs. 17,8 + 14,8; p = 0,058). Ocorreu queda da freqiiéncia cardiaca maxima no exercicio
(138,1 + 20,2 vs. 116,7 + 27,1; p = 0,01) e do consumo maximo de oxigénio (20,9 + 6,8 vs. 15,1 + 3,5; p < 0,001). Nao
houve modificagao do slope VE/VCO2. Os efeitos ocorreram em todas as etiologias, inclusive na doenca de Chagas.

Conclusao: O bisoprolol produziu melhora clinica e hemodinamica e de funcao cardiaca nas diferentes etiologias, sem,
entretanto, apresentar efeitos de melhora na capacidade de exercicio.

Palavras-chave: Bisoprolol, baixo débito cardiaco, exercicio, beta-antagonistas adrenérgicos.

Summary
Objective: To assess the effects of bisoprolol on exercise capacity and ventricular function in patients with heart failure.

Methods: Clinical and hemodynamic variables, ventricular function and remodeling, and ergospirometry of patients with heart failure of
different etiologies were evaluated before and after the administration of bisoprolol.

Results: Twenty-two patients were analyzed; one patient did not tolerate medication and 14 patients reached the study goal. The group
consisted of 9 men and 5 women, the mean age was 52 (36-64) years, and patients were followed during 551 days (238-1109). We observed an
improvement in NYHA functional class, reduction in resting heart rate (78.8+8.7 vs 63£6.4 bpm, p <0.001), increase in left ventricular ejection
fraction (31.3%+8.5% vs 39+14.7%. p=0.043), and a tendency towards improved quality of life scores (31+20.6 vs 17.8+=14.8. p=0.058). The
maximum heart rate dropped during exercise (138.1+£20.2 vs 116.7+27.1. p=0.01), as did peak oxygen consumption (20.9+6.8 vs 15.1%3.5.
p<0.001); no change was observed on the EV/VCO2 slope. The effects were observed for all etiologies, including Chagas’ disease.

Conclusion: Bisoprolol was safe and well tolerated in patients with heart failure. Bisoprolol therapy improved the symptoms, hemodynamic
variables, as well as the cardiac function for all etiologies; however, it did not result in improved exercise capacity.

Key words: Bisoprolol; cardiac output, low; exercise; adrenergic beta-antagonists.

Introducao Betabloqueadores sdo capazes de antagonizar parcialmente
Em pacientes com insuficiéncia cardiaca ocorre ativacio @ atividade simpadtica e a atividade inflamatéria, com efeitos

de eixos neuro-humorais, incluindo o sistema simpético. A na apoptose e na hipertrofia de cardiomiécitos, levando a
atividade simpética estd associada ao grau de remodelamento  aumento da fracao de ejecdo e atenuagdo da progressao do

miocérdico, ao grau de disfungio cardiaca e ao prognéstico'2.  remodelamento ventricular®. Estudos clinicos comprovam o

efeito dos betabloqueadores na redugdo da mortalidade em
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Entretanto, a influéncia dos betabloqueadores sobre a
capacidade de exercicio ainda é assunto controverso. Os
estudos atualmente disponiveis nao caracterizam de maneira
consistente e reprodutivel os efeitos dos betabloqueadores
sobre indices ergométricos®?. Foi demonstrado que o
consumo maximo de oxigénio pode ser aumentado,
reduzido ou mantido inalterado com a administracao de
betabloqueadores. A maior parte desses estudos avaliou os
efeitos do carvedilol e do metoprolol™. Existem, entretanto,
significativas diferencas entre os betabloqueadores utilizados
para tratamento da insuficiéncia cardfaca, tanto em relagao
a afinidade por receptores alfa e beta e as propriedades
farmacocinéticas como em relagao aos efeitos adversos e aos
beneficios clinicos''. Os efeitos do bisoprolol, bloqueador alfa
1 seletivo, sobre a capacidade de exercicio na insuficiéncia
cardiaca nao foram avaliados de maneira sistematica em
casuisticas representativas e recentes.

No Brasil, como os dados sdao ainda mais escassos,
tém sido feitas extrapolagbes para populagbes nacionais a
partir da literatura estrangeira, em que pese a existéncia de
significativa influéncia étnica na fisiopatologia, no tratamento
e no prognostico das doengas cardiovasculares'?. Desde
a primeira experiéncia brasileira publicada sobre o uso
de betabloqueadores na insuficiéncia cardfaca'®, poucos
trabalhos foram publicados''®. Nao ha estudos publicados
que tenham avaliado os efeitos do bisoprolol sobre a fungao
cardiaca e a capacidade de exercicio de pacientes com
insuficiéncia cardiaca em casuistica brasileira.

Neste estudo, foram avaliados, prospectivamente, o efeito
do uso de bisoprolol sobre o exercicio e a fungao ventricular
em pacientes com insuficiéncia cardiaca e sua tolerabilidade
e seus efeitos sobre varidveis clinicas e hemodinamicas e sobre
a qualidade de vida.

Métodos

Casuistica - Foram selecionados para o estudo pacientes
de ambulatério especializado de cardiologia de hospital
universitdrio tercidrio, no periodo de junho de 2002 a agosto
de 2003, tendo como critérios de inclusao idade maior que
18 anos e presenca de insuficiéncia cardiaca cronica'” e de
miocardiopatia dilatada com diferentes etiologias, conforme
critérios existentes para seu diagndstico'®, na auséncia de
betabloqueadores para tratamento da insuficiéncia cardiaca.
Foram considerados critérios de exclusdo: recusa do paciente;
fragao de ejegdo do ventriculo esquerdo por ecocardiografia
transtoracica maior que 0,40; presenca de miocardiopatia
dilatada por doenca infiltrativa, valvopatia reumética ou
degenerativa de grau moderado ou grave (insuficiéncia mitral
e/ou trictspide secunddria a dilatagao ventricular ndo foram
consideradas critério de exclusao, independentemente de sua
intensidade); choque cardiogénico; doenga cardiaca restritiva;
etilismo nos Gltimos seis meses; doenga pulmonar obstrutiva
cronica; uso de corticdides ou imunossupressores nos Gltimos
trés meses; neoplasia maligna; embolia pulmonar nos tltimos
seis meses; cirurgia ou infecgdes agudas nos Gltimos 30 dias;
insuficiéncia renal (creatinina sérica > 2,5 mg/dl); depressao;
doenga infecciosa aguda ou cronica em atividade; e contra-
indicagdo ao uso de betabloqueadores.
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O tratamento dos pacientes incluiu inibidores da enzima
conversora da angiotensina (IECA), diuréticos (na presenca
de evidéncia de hipervolemia), inibidor da aldosterona e
digitalicos. Inibidores do receptor de angiotensina Il foram
utilizados quando houve intolerdncia aos IECA. As doses
méaximas de [ECA foram atingidas antes da introdugdo do
betabloqueador e antes da avaliagao inicial dos doentes, além
de terem sido mantidas constantes ao longo do estudo.

Desenho do estudo - Ap6s ajuste maximo das doses de
inibidores da enzima conversora da angiotensina | (ou de
inibidores do receptor da angiotensina Il), os pacientes foram
submetidos a anamnese e exame fisico, ocasiao em que foram
coletados os dados demogréficos e em que foi determinada
a classe funcional segundo os critérios da New York Heart
Association (NYHA)". A qualidade de vida foi avaliada por
enfermeira especializada no seguimento de pacientes com
insuficiéncia cardfaca, com a utilizagdo do Questionario de
Minnesota (Minnesota Living With Heart Failure Questionnaire).
A pressdo arterial sistémica e a freqtiéncia cardiaca foram
determinadas com o paciente em posicao sentada, apds cinco
minutos de repouso. A freqiiéncia cardiaca foi obtida pela
contagem dos batimentos cardiacos durante um minuto, por
meio de ausculta cardiaca, e a pressao arterial foi determinada
por meio de esfigmomanometria.

Ap6s a avaliacdo clinica os pacientes foram submetidos a
andlises da fungao ventricular por ecocardiografia transtordcica
(sendo as medidas das dimensbes das camaras cardiacas
realizadas de acordo com as recomendacoes correntes® e a
medida da fracdo de ejegao do ventriculo esquerdo realizada
pelo método de Simpson modificado) e por ventriculografia
radioisotépica de repouso. A capacidade funcional dos
pacientes foi avaliada por ergoespirometria em esteira
programavel (Marquette series 2000, Marquette Electronics,
Estados Unidos), segundo protocolo de Naughton modificado.
Os pacientes foram incentivados a se exercitar até a exaustao.
O nivel do peptideo natriurético tipo B foi determinado em
sangue periférico.

A medicagdo foi iniciada na dose de 2,5 mg, sendo feitos
incrementos de 2,5 mg a cada duas semanas, tendo como alvo
adose de 10 mg ou freqtiéncia cardiaca de repouso de até 60
batimentos por minutos. Os ajustes das doses da medicagao
até a dose maxima foram feitos no prazo de até trés meses.
Foram registrados efeitos adversos atribuiveis a medicagao.
A avaliagao clinica e complementar foi repetida 30 dias ap6s
ter sido atingida a dose maxima de bisoprolol.

Andlise estatistica - A andlise estatistica foi realizada
utilizando-se o programa SPSS for Windows versao 11.0.
As varidveis quantitativas sao expressas em média + desvio
padrao e comparadas antes e apés a administragao de
bisoprolol. Para as variaveis de distribuicdo nao normal foi
utilizado o teste nao-paramétrico de Wilcoxon e para as de
distribuigdo normal, o teste t pareado. Foram considerados
significativos os resultados com niveis descritivos (valores de
p) inferiores a 0,05.

Resultados

Durante o periodo do estudo foram analisados 22
pacientes. Desse total, 2 foram excluidos, um por ter
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interrompido a medicagdo durante o protocolo e outro por
ter sido submetido a operagao de revascularizagdo miocérdica
ap6s episédio de isquemia corondria aguda. Dois pacientes
tiveram o seguimento interrompido, trés pacientes morreram
antes que fosse atingida a dose-alvo da medicacao, e em
um paciente a medicagdo teve que ser interrompida por
intolerancia ap6s sucessivas tentativas, manifestada por piora
da dispnéia e hipotensao. Neste tltimo caso, a administragao
subseqiente de carvedilol produziu os mesmos sintomas, e o
medicamento teve que ser suspenso.

Em 14 pacientes foi alcancada a meta do estudo: 11
pacientes alcangaram a dose de 10 mg/dia e 3 pacientes
atingiram freqiéncia cardiaca de repouso de 60 bpm com
doses inferiores a 10 mg/dia (1 paciente com 2,5 mg e
2 pacientes com 5 mg). A dose média de bisoprolol, no
estudo, foi de 8,8 mg. Esses pacientes foram submetidos a
andlises subseqtientes.

A média das idades foi de 52 anos (36 a 64 anos),
9 pacientes eram do sexo masculino e 5 eram do sexo
feminino. O tempo médio de seguimento dos pacientes foi
de 551 dias (238 a 1.109 dias). As caracteristicas clinicas
iniciais dos pacientes sdo descritas na tabela 1. No final do
estudo, nao foi preciso suspender ou modificar as doses dos
IECA em nenhum dos 14 pacientes; 1 paciente teve digital
suspenso por melhora clinica e 8 pacientes nao recebiam
mais diuréticos. Antes da administragao do bisoprolol,
2 pacientes estavam em classe funcional I da NYHA, 9
em classe funcional I, e 3 em classe funcional Ill. Apés a
administragao do bisoprolol, 10 pacientes estavam em classe
funcional 1, 4 em classe funcional I, e nenhum em classe
funcional 1ll.

Hemodindmica - Com a administragao de bisoprolol, houve
reducdo da freqiiéncia cardiaca de repouso, com redugao
nao-significativa da pressdo arterial sistélica e da pressao
arterial diast6lica. Apesar de o nivel plasmético do peptideo
natriurético tipo B ter apresentado redugao, a variagdo nao
alcancou significancia estatistica (tab. 2).

Qualidade de vida - A avaliagao antes e ap6s a administragao
de bisoprolol demonstrou tendéncia a melhora da qualidade
de vida, indicada pela queda da pontuacao das diferentes
dimensoes avaliadas. As diferencas encontradas nao
alcangaram valor estatistico: na dimensao fisica, variou de 14,7
+ 10,9 para 9,9 + 9,4 (p = 0,29); na dimensao emocional,
de 8,9 + 7,3 para 5,9 + 14,9 (p = 0,18). O resultado final
variou de 31 + 20,6 para 17,8 + 14,8 (p = 0,058).

Funcgao e remodelamento ventriculares - Nao houve redugao
estatisticamente significativa do didmetro diastélico final do
ventriculo esquerdo pela ecocardiografia bidimensional.

Foi detectado aumento da fracao de ejegao do ventriculo
esquerdo pela ventriculografia radioisotépica. O aumento da
fracdo de ejecao do ventriculo direito nao foi estatisticamente
significativo (tab. 1).

Capacidade de exercicio - Os valores da freqiiéncia cardiaca
méxima atingida no exercicio, do consumo maximo de
oxigénio e da inclinacdo da reta dada pela razao do volume
exalado pelo consumo de dioxido de carbono sao mostrados
na tabela 1 e na figura 1.

Etiologia chagdsica - Um dos pacientes era portador de

Tabela 1 - Caracteristicas dos pacientes

n %
Idade 52+ 9,6
Sexo
Masculino 9 64,3
Feminino 5 35,7
Duragao dos sintomas (meses) 37,7 (4-189)
Etiologia
Isquémica 4 28,5
Idiopatica 5 35,8
Hipertensiva 4 28,5
Chagas 1 7,2
Diabetes melito 3 21,4
Infarto prévio 2 14,3
Revascularizagao miocardica 1 7,2
Classe funcional da NYHA
| 2 14,3
11 9 64,3
I 3 21,4
Terapia inicial
IECA 13 92,8
Inibidor de AT 1l 1 7,2
Espironolactona 10 71,4
Digitalico 9 64,3
Diurético 14 100
Sédio 138 + 3,5
Hemoglobina 13,9+ 0,9
Acido (rico 9,9+ 3,2
Colesterol/LDL 209 + 33
Triglicérides 92,1 + 36,2
Creatinina 1,1+0,2

n = ndmero de pacientes; NYHA = New York Heart Association;
IECA = inibidores da enzima conversora da angiotensina; AT Il =
angiotensina Il; LDL = lipoproteina de baixa densidade.

doenca de Chagas e tolerou a dose de 10 mg de bisoprolol.
A classe funcional variou de Il para Il Apés a administragao
de bisoprolol foram observadas as seguintes variagbes:
freqliéncia cardiaca de repouso, de 72 bpm para 60 bpm;
pressao arterial, de 90 x 60 mmHg para 100 x 60 mmHg;
nivel de peptideo natriurético tipo B, de 1.090 para 863;
diametro diastélico final do ventriculo esquerdo, de 67 mm
para 61 mm; fragao de ejecao do ventriculo esquerdo, de
29% para 36%; e fragao de ejegao do ventriculo direito, de
25% para 31%. O consumo maximo de oxigénio variou de
13 ml/kg/min para 10,8 ml/kg/min, a freqiiéncia cardiaca
maxima variou de 130 bpm para 102 bpm e o slope VE/
VCO,, de 49 para 52.

Arq Bras Cardiol 2007; 88(3) : 340-345
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Fig. 1 - Freqtiéncia cardiaca maxima atingida no exercicio (FC mdxima), consumo
méximo de oxigénio (VO, mdximo) e inclinagao da reta dada pela razao do
volume exalado pelo consumo de diéxido de carbono (slope VE/VCO,) antes
e ap6s a administragao de bisoprolol.
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Discussao

O bisoprolol, quando administrado a pacientes
com insuficiéncia cardfaca, produziu melhora clinica,
hemodinamica e da fungao cardiaca nas diferentes etiologias,
inclusive na doenca de Chagas, sem, entretanto, apresentar
melhora da capacidade de exercicio.

O bisoprolol foi medicagao segura e bem tolerada por
pacientes nas diferentes etiologias, o que corrobora os
resultados de outros estudos?' (até 76,5% dos pacientes
toleraram a medicacao, indice que nao foi diferente do
placebo). No paciente com doenga de Chagas, a medicagao
foi bem tolerada até a dose-alvo de 10 mg, com melhora dos
sintomas e da funcao ventricular comparavel a de pacientes
com outras etiologias. Este representa o primeiro relato do
uso do bisoprolol em paciente com doenga de Chagas, o que
chama a atencéo para a possibilidade de uso do bisoprolol
também nessa etiologia de miocardiopatia.

A melhora obtida em diferentes parametros clinicos (classe
funcional, queda da freqtiéncia cardiaca de repouso, melhora
do indice de qualidade de vida e queda dos niveis do peptideo
natriurético tipo B) esta de acordo com os resultados descritos
por outros autores**?, demonstrando que o bisoprolol, por
promover redugao da atividade simpdtica, leva a melhora
clinica e a melhora da funcao ventricular, que se refletem no
melhor prognéstico encontrado na literatura.

A queda do consumo maximo de oxigénio observada neste
estudo, associada a aumento do slope VE/VCO, e queda
da freqiiéncia cardiaca maxima durante exercicio, esta de
acordo com o Cardiac Insufficiency Bisoprolol Study (CIBIS)',
que demonstrou queda do consumo maximo de oxigénio e
aumento do slope VE/VCO,. Resultados diversos, entretanto,
foram encontrados por outros autores.

Um estudo recente® avaliou o efeito do uso cronico de
betabloqueadores sobre a capacidade de exercicio medida
por ergoespirometria em 35 pacientes com insuficiéncia
cardiaca cronica, dos quais 24 receberam carvedilol e 11
receberam bisoprolol. A dose de bisoprolol administrada foi
em média de 6,2 mg por paciente. Os autores encontraram
reducdo da freqiiéncia cardiaca de repouso e maxima, sem
mudanga da pressao arterial. Houve redugao do volume
diastélico do ventriculo esquerdo com aumento da fragao
de ejecdo. Nao foi encontrada mudanga nos valores do
consumo maximo de oxigénio ou do slope VE/VCO, com
qualquer dos betabloqueadores.

Em outro estudo? foi testado o efeito do bisoprolol (dose
média de 7,2 mg) em 21 pacientes com insuficiéncia cardiaca,
tendo sido encontrada redugéao da freqtiéncia cardiaca em
repouso e durante o pico do exercicio. O consumo méaximo
de oxigénio aumentou em 15%, sem que a diferenca fosse
estatisticamente significante, e o tempo de exercicio tendeu a
aumentar. Houve aumento da fragdo de ejecao com tendéncia
a reducao do volume ventricular esquerdo.

Em outro estudo, que incluiu 201 pacientes® medicados
com bisoprolol na dose média de 8,8 mg, foi observada
melhora do consumo maximo de oxigénio. Apesar de
estatisticamente significante, a melhora em termo absolutos foi
discreta. Houve ainda melhora da classe funcional e da fracao
de ejecao e redugao do didmetro diastdlico ventricular.
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Tabela 2 - Variaveis analisadas antes e ap6s a administracao de bisoprolol

Variavel Antes (média + dp)
FC 78,8 + 8,7
PA sistélica 119,1 + 20,8
PA diastdlica 75,6 + 11,5
BNP 368 + 410,9
DDVE 6,8 + 0,8
FEVE 31,3+ 8,5
FEVD 37,2 +9,2
VO, max 20,9 + 6,8
FC max 27,1 138,1 + 20,2
Slope VE/VCO, 35,3 + 8,5

Apés (média + dp) Valor de p

63,0 + 6,4 < 0,001
110,0 + 23,8 ns
70,4 + 11,8 ns
211 + 238,6 ns
6,5+ 1,3 ns

39,6 + 14,7 0,043
42,2 +9,5 ns

15,1 + 3,5 < 0,001
116,7 + 0,01
40,7 + 14,5 ns

dp = desvio padrao; FC = freqiiéncia cardiaca; PA = pressao arterial; BNP = peptideo natriurético tipo B; DDVE = didmetro diastélico do ventriculo
esquerdo; FEVE = fragao de ejecao do ventriculo esquerdo; FEVD = fragao de ejecao do ventriculo direito; VO, max = consumo maximo de oxigénio; FC
max = freqiiéncia cardiaca médxima; Slope VE/VCO, = inclinagdo da reta dada pela relagao entre o volume exalado e o consumo de diéxido de carbono;

ns = diferenca estatistica nao-significativa.

Vistos em conjunto, os dados disponiveis atualmente
indicam que, apesar de ser capaz de melhorar a capacidade
para atividades cotidianas (indicado pela melhora da classe
funcional e da qualidade de vida), de reduzir a atividade
simpética e de melhorar a fungao ventricular, o bisoprolol
nao possui efeitos significativos de melhora da capacidade de
exercicio medida por ergoespirometria. A auséncia de relagao
entre os efeitos hemodindmicos e a capacidade de exercicio
tem sido também descrita para outras formas de tratamento
da insuficiéncia cardiaca, incluindo vasodilatadores??,
inotrépicos* e transplante cardiaco®. Acredita-se que medidas
como classe funcional, teste de caminhada de seis minutos
ou indices de qualidade de vida possam refletir melhor a
capacidade fisica durante as atividades cotidianas que a
ergoespirometria’. Do ponto de vista fisiopatolégico, pode-
se imaginar que o bisoprolol teria efeito protetor, impedindo
o sistema cardiovascular de atingir seus limites maximos
induzidos pela hiperativacao simpatica durante o exercicio.
Tais limites maximos seriam provavelmente desnecessarios de
se alcancar durante a atividade fisica cotidiana. Vale ressaltar,
ainda, que pacientes cujo consumo maximo de oxigénio inicial
é considerado alto para um portador de insuficiéncia cardiaca
tendem a ter queda do consumo por perda do cronotropismo
dado pelo betabloqueador; por outro lado, pacientes cujo
consumo maximo de oxigénio inicial é baixo, revelando
formas mais avangadas da doenca, tendem a ter de base um
déficit cronotrépico dado pela doenca. Nessa situagao, a
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tendéncia é de aumento do consumo de oxigénio no exercicio
gerado pelo ganho de funcao tido com o betabloqueador.
Assim, o valor inicial do consumo de oxigénio pode influenciar
o resultado ergoespirométrico obtido com a administragao
de betabloqueador.

Limitacbes - Em que pese terem sido encontrados
resultados positivos, trata-se de estudo com limitado ndmero
de pacientes. Nao se pode excluir a possibilidade de que
em casufsticas maiores e com maior tempo de seguimento
venham a ser demonstradas diferencgas para variaveis que nao
alcangaram significancia estatistica. Além disso, tendo em vista
resultados ja existentes sobre os efeitos benéficos do bisoprolol
em pacientes com insuficiéncia cardiaca, nao foi considerada
ética a inclusao de grupo controle.

Conclusoes

Apesar de ser medicagdo segura e bem tolerada por
pacientes com insuficiéncia cardiaca cronica nas diferentes
etiologias, e de promover melhora clinica e da fungao
ventricular, o bisoprolol ndo apresenta efeitos significativos
de melhora da capacidade de exercicio medida por
ergoespirometria.
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