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Resumo

Racional - A associacéo entre Insuficiéncia Cardiaca (IC) e a Sindrome de Apneia
do Sono (SAS) é conhecida. Ndo é claro o efeito das terapéuticas usadas no

tratamento da IC e no controlo da SAS.

Objetivo - Avaliar o efeito do carvedilol (bloqueador-f), usado no tratamento de IC e

no controlo da SAS.

Métodos e Resultados — Esta metanalise que inclui cinco artigos relacionados com
os efeitos dos bloqueadores-f3 na IC e na SAS. Foi obtida uma base de dados com
279 doentes, no qual 218 estavam a fazer tratamento com bloqueador-3 e 61 sem
bloqueador-B. Foram encontradas diferengas estatisticamente significativas nas
variaveis, indice de Apneia-Hipopneia (IAH), indice de Apneia Central (IAC) e fragéo
de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE),num periodo de 6 meses apos a
introducéo da terapéutica com carvedilol. A média (ICgs%) de percentagem da FEVE
nos dois grupos foi de 0.78 com (ICgsy entre -2.10, 3.65). Relativamente as variaveis
IAH e IAC, verifica-se, respetivamente, um decréscimo médio (ICgs9) significativo de
15.75 com (ICgs9 entre -20.06, -11.43),e um decréscimo médio (ICgss) significativo
de 10.42 com (ICgs9 entre -14.34, -6.50).

Conclusao — O tratamento a longo prazo com bloqueador- contribui para o controlo
de SAS e da IC, através da normalizacdo do IAH, IAC e FEVE. O efeito dos
bloqueadores-B sobre outras variaveis requer estudos adicionais e com elevado

numero de doentes.

PALAVRAS-CHAVE: 1. INSUFICIENCIA CARDIACA; 2. SINDROME DE APNEIA
DO SONO; 3. BLOQUEADOR- B; 4. METANALISE
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Abstract

Background - The association between heart failure (HF) and Sleep Apnea
Syndrome (SAS) is well known. The effect of therapies used in HF and SAS is not

clear.

Objective - To evaluate the effect of carvedilol (B-blocker) used in the treatment of
HF, on SAS control.

Methods and Results - This meta-analysis includes five articles concerning the
effects of B-blockers in HF and SAS. It was obtained a database of 279 patients,
where 218 were being treated with 3-blockers and 61 without B-blocker. Statistically
significant differences were found in the variables, Apnea-Hypopnea Index (AHI),
central apnea index (CAl) and left ventricular ejection fraction (LVEF), during a period
of 6 months after carvedilol introduction. The mean (ICgysy) percentage of LVEF in
both groups was 0.78 with (ICgs9; between -2.10, 3.65). For the variables AHI and
CAl, there is, respectively, an average decrease (ICgys%) with a mean of 15.75 (ICysy
between -20.06, -11.43), and a mean decrease (ICgs¢) of 10:42 with (ICgsy between -
14.34, -6.50).

Conclusion - The long-term treatment with B-blocker helps to control SAS and HF,
by normalizing the AHI, CAl and LVEF. The effect of B-blockers on other variables

requires additional studies and a higher number of patients.

KEYWORDS: 1. HEART FAILURE, 2. SLEEP APNEA SYNDROME 3. BETA-
BLOCKER 4. META-ANALYSIS
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Resumo
Racional - A associagdo entre Insuficiéncia Cardiaca (IC) e Sindrome de Apneia do Sono (SAS) é
conhecida. N&o é claro o efeito das terapéuticas usadas no tratamento da IC e no controlo da SAS
Objetivo - Avaliar o efeito do carvedilol (bloqueador-8), usado no tratamento de IC, no controlo da SAS.
Métodos e Resultados — Esta metanalise que inclui cinco artigos relacionados com os efeitos dos
blogueadores-f8 na IC e na SAS. Foi obtida uma base de dados com 279 doentes, na qual 218 estavam a
fazer tratamento com bloqueador- e 61 sem bloqueador-f. Foram encontradas diferencas estatisticamente
significativas nas variaveis, indice de Apneia-Hipopneia (IAH), indice de Apneia Central (IAC) e fragdo de
ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE),num periodo de seis meses ap6s a introdugdo da terapéutica com
carvedilol. A média (ICgs%) de percentagem da FEVE nos dois grupos foi de 0.78 com (ICgse entre -2.10,
3.65). Relativamente as variaveis IAH e IAC, verifica-se, respetivamente, um decréscimo médio (ICgs%)
significativo de 15.75 com (ICgs9 entre -20.06, -11.43),e um decréscimo médio (ICgs¢) significativo de 10.42
com (ICgs% entre -14.34, -6.50).
Conclusado — O tratamento a longo prazo com bloqueador-f contribui para o controlo da SAS e da IC,
através da normalizagéo do IAH, IAC e FEVE. O efeito dos bloqueadores-f3 sobre outras variaveis requer
estudos adicionais e com elevado numero de doentes.

Palavras-chave — Insuficiéncia Cardiaca; Sindrome de Apneia do Sono; Bloqueador-f3; Metanalise.
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Abstract
Background - The association between heart failure (HF) and Sleep Apnea Syndrome (SAS) is well known.
The effect of therapies used in HF and SAS control is not clear.
Objective - To evaluate the effect of carvedilol (B-blocker) used in the treatment of HF, on SAS control.
Methods and Results - This meta-analysis includes five articles concerning the effects of B-blockers in HF
and SAS. It was obtained a database of 279 patients, where 218 were being treated with 3-blockers and 61
without B-blocker. Statistically significant differences were found in the variables, Apnea-Hypopnea Index
(AHI), central apnea index (CAl) and left ventricular ejection fraction (LVEF), during a period of six months
after carvedilol introduction. The mean (ICgs%4) percentage of LVEF in both groups was 0.78 with (ICgse
between -2.10, 3.65). For the variables AHI and CAI, there is, respectively, an average decrease of 15.75
(ICgs9% between -20.06, -11.43), and a mean decrease 10:42 with (ICgs9, between -14.34, -6.50).
Conclusion - The long-term treatment with B-blocker helps to control SAS and HF, by normalizing the AHI,
CAl and LVEF. The effect of B-blockers on other variables requires additional studies with high number of
patients.

Keywords - Heart Failure, Sleep Apnea Syndrome, 3-blocker; Meta-analysis.
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Introducgao

A insuficiéncia cardiaca (IC) é um
problema emergente de salde publica sendo uma
das principais causas de morbilidade e mortalidade
em todo o mundo. Na Europa, estudos demonstram
que a incidéncia da doenga varia entre 0.5% em
individuos jovens e 16,1% em idosos com idades
superiores a 75 anos.’

Esta patologia é descrita pelo American
College of Cardiology (ACC) e pela American Heart
Association (AHA) como uma sindrome clinica
complexa resultante de uma alteragéo cardiaca
funcional ou estrutural que ird comprometer a
capacidade do ventriculo de encher ou ejetar o
sangue.”

A IC continua a ser devastadora, apesar
dos avangos na farmacott—zrapia.s’4 E fundamental
identificar e tratar patologias associadas que
possam contribuir para o agravamento da ma
qualidade de vida com aquela relacionada. Estudos
sobre este tema centram-se no doente acordado,
provavelmente porque o sono tem sido visto como
um estado de repouso cardiovascular.”’ No
entanto, a Sindrome de Apneia do Sono (SAS) tem
como consequéncia o aumento da mortalidade em
doentes com IC, o qual se deve a hipoxemia
recorrente,f”6 ativagcdo dos sistemas neuro-
hormonais (simpatico,renina-angiotensina,
peptideos natriuréticos)s, sucessivos  desvios
negativos da presséo intratoracica (que causam o
aumento da pos-carga, a diminuicdo da pré-carga e
a redugdo do volume de eje(;éo),7 ativacéo
inflamatdria, estado pro-trombético e disfungéo

endotelial.>”

Em doentes com IC e SAS, varios ensaios
clinicos a longo prazo randomizados demonstraram
que o tratamento com bloqueador- melhora a
fungdo cardiaca e diminui a atividade simpatica,
melhora a fungdo sistdlica do ventriculo esquerdo
(FSVE) e reduz o indice de apneia-hipopneia
(IAH).13_17

Estudos mostram que aproximadamente
35 % dos doentes com IC sofrem de Sindrome de
Apneia Obstrutiva (SAOS) e 35% a 65% de
Sindrome de Apneia Central (SACS), concluindo-se
que a SACS é o disturbio do sono mais frequente
em doentes com IC.>***'° Os individuos com esta
patologia normalmente manifestam sinais como,
cansago, roncopatia, pausas respiratorias e
sonoléncia diurna."’ Estes sintomas sdo muito
comuns em doentes com IC (cerca de 33 %
comparativamente com 10-15 % na populagéo
geral)."? Dado que a SAS induz hipdxia miocardica,
aumenta a estimulagdo simpatica e necessidade de
oxigénio e esta associada com o stress oxidativo e
inflamatério, é provavel que contribua para a
progressdo da IC assim como para o aumento da
sua morbilidade e mortalidade.®'®'92°

Um recente estudo da American Heart
Association'® enfatizou a importancia do diagndstico
e do tratamento de SAS no controlo da IC. A gestdo
de SAS na IC através do reconhecimento atempado
e tratamento eficaz tem demonstrado melhorar a
fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE), a
atividade simpética, a qualidade de vida e a

mortalidade.?'*

Atualmente, a suspeita de SAS é
confirmada ou excluida por estudos do sono

(Polissonografia (PSG) e estudos
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cardiorrespiratérios), no entanto, apesar das varias
ferramentas de diagndstico disponiveis, a maioria
dos doentes com SAS na populagdo geral ndo sado
diagnosticados e a taxa de doentes com essa
patologia a fazer tratamento para a IC ndo tem sido
bem estudada.?®

De forma a melhorar a qualidade de vida
dos doentes é necessario analisar varias
terapéuticas, entre as quais, o uso de
bloqueadores-f que permitem prevenir os efeitos
cardiotéxicos das catecolaminas, o que é bastante
benéfico nesta patologia. O tratamento usual da IC
utiliza varios farmacos (IECAS, diuréticos,
bloqueadores-3 e digitalicos) mas ainda ndo é
possivel dizer qual o impacto destes nos disturbios
do sono. Contudo sabe-se que o tratamento com
bloqueadores-f apresenta variados mecanismos
com efeitos importantes nestas patologias
conjuntas, tais como:

(a) a agéo anti-hipertensiva associada com
uma diminuicdo do débito cardiaco, inibicdo da
libertacdo de renina e producao de angiotensina Il e
blogueio dos adrenorecetores pré—sinapticos;ze'28

(b) a agdo anti-isquémica que reduz as
necessidades de oxigénio do miocardio, diminuindo
a frequéncia cardiaca, a contractilidade cardiaca e
a presséo arterial sistolica.>?*

(c) a melhoria da estrutura e fungdo do
ventriculo esquerdo, diminuindo o seu tamanho e
aumentando a fracao de ejegao;****

(d) a acgdo antioxidante, que permite
prevenir a perda de miocitos que é caracteristico da

Ic.3"

Para além destes resultados, tem sido
associado a estes farmacos uma redugdo dos
efeitos apneicos, talvez devido a sua agéo sobre a
quimiossensibilidade ao CO, e sobre o ventriculo
esquerdo.’®

O carvedilol € um bloqueador-§3 de terceira
geracdo, que atua de forma ndo seletiva,
bloqueando os trés recetores adrenérgicos (a1, B1 €
Bz).32,33

De entre os bloqueadores-f3, este € o que
apresenta uma maior agéo vasodilatadora e o que
bloqueia mais recetores a-adrenérgicos.

O intuito desta metanalise é verificar em
que medida o carvedilol reduz a progresséo clinica
da SAS em doentes com IC. Neste estudo,
pretende-se ainda, analisar a evolugdo do indice de
Apneia-hipopneia (IAH) e da FEVE apés o
tratamento com e sem bloqueador-f em doentes
com IC, Disfungéo Sistélica do Ventriculo Esquerdo

(DSVE) e SAS.

Material e Métodos
Amostra e Protocolo de Estudo

A amostra compreende cinco estudos
(tabela 1) que incluem 279 doentes, dos quais 218
se encontravam a fazer tratamento com
bloqueador-B e 61 sem bloqueador-B. Ambos os
grupos foram seguidos por um periodo de seis
meses. Trata-se de estudos randomizados e
controlados em que se observou o efeito dos
bloqueadores-f ndo-seletivos (carvedilol) usados no
tratamento da IC em doentes com diagnéstico
estabelecido de IC sintomatica e SAS. Critérios de

inclusdo: fracéo de ejecdo ventricular (FEVE) <45%,
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IC classe NYHA funcional 1l ou Ill e diagnéstico de
SAS.

Foram excluidos os estudos realizados em
doentes com doenga cerebrovascular, doenga
respiratéria crénica, angina instavel, Sindrome
Coronario Agudo nos Ultimos seis meses, pressdo
arterial sistolica <100mmHg, doenga cardiaca
valvular primaria, presenca de lesdo neuroldgica e
que se encontravam a tomar medicagdo
antidepressiva. Além disso, foram também
descartados o0s estudos que incluiam exercicio
fisico adicional, que investigavam um outro farmaco
para além do carvedilol, que usavam individuos
saudaveis como grupo controlo, com doentes apés
transplante cardiaco e doentes portadores de
disfuncéo diastdlica predominante.

O tamanho da amostra ou a duragéo dos
estudos nao foram fatores de exclusé&o.

Nestes estudos, o diagnéstico e a
gravidade da SAS sé&o avaliadas através de exames
polissonograficos. A PSG é realizada através de
monitorizacdo do eletroencefalograma (EEG),
eletro-oculograma (EOG), eletromiograma (EMG),
eletrocardiograma  (ECG), excursbes toraco-
abdominais (bandas respiratérias), fluxo oronasal
(transdutor de pressdo), saturacdo de oxigénio
(Sa0;) através de oximetria de pulso. Foram
avaliados o indice Apneia-Hipopneia (IAH), indice
Apneia Central (IAC) e indice Apneia Obstrutiva
(IAO). Para avaliar a fungdo do ventriculo esquerdo
em todos os doentes foi utilizado um
ecocardiograma bidimensional. Esta fungéo foi
determinada através do método modificado de

Simpson.*’

Diagnostico e classificagcdo da Sindrome de
Apneia do Sono

A SAS foi classificada de acordo com as
normas da Academia Americana de Medicina do
Sono.** Assim, apneia verifica-se quando ocorre
uma diminuicdo do fluxo inspiratério até niveis
inferiores a 20% do anteriormente verificado, com
duracéo igual ou superior a dez segundos. A uma
reducdo do fluxo de ar entre 20 a 50% do
anteriormente verificado com duragédo de dez
segundos ou mais associada a pelo menos uma
diminuicdo de 4% da saturagdo de oxigénio
designa-se de hipopneia. Por ultimo, o
aparecimento de ondas-alfa no eletroencefalograma
durante pelo menos trés segundos consiste num
despertar.

A SAOS foi definida pela recorréncia de
episoédios de oclusdo parcial ou completa da via
aérea superior, ao nivel da hipofaringe, durante o
sono, resultando em dessaturagdo intermitente de
oxigénio e microdespertares com consequente
fragmentacdo do sono®. A apneia central foi
definida pela cessagdo do fluxo aéreo por um
periodo igual ou maior que dez segundos, durante o
qual ndo se evidencia qualquer esforgco
respiratorio®. A SACS carateriza-se por IAH> 5/h
em que os eventos centrais sdo > 50% dos
obstrutivos.** Por (ltimo, a respiracdo do tipo
Cheyne-Stokes foi considerada em presenca de
pelo menos trés ciclos consecutivos com alteragao
ciclica crescendo-decrescendo na amplitude
respiratéria“. A gravidade da apneia é
normalmente determinada de acordo com o IAH o

qual € a soma do numero de apneias e hipopneias
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por hora de sono. Um IAH <5 indica uma condigéo
normal, de 5 a 15 uma SAS ligeira, > 15 - 30 uma

SAS moderada e > 30 uma SAS grave®.

Estratégia de Estudo

Realizou-se uma pesquisa bibliografica,
utilizando-se a literatura médica EMBASE, EBSCO,
SCIENCE DIRECT, OVID, ELSEVIER, o banco de
dados PUBMED e todos os ensaios clinicos
registados eletronicamente e publicados em Inglés
e Portugués usando as seguintes palavras-chaves:
recetores -adrenérgicos, bloqueadores-3,
insuficiéncia  cardiaca, disfuncdo  ventricular
esquerda, sindrome de apneia do sono e disturbios
respiratérios do sono. A busca centrou-se em
estudos clinicos publicados entre 1995 e 2012.
Além disso, foi realizada uma procura manual de
metanalises e estudos sobre bloqueadores-f e SAS
e selecionada uma lista de referéncias de todos os
estudos (Figura 1).

Dos cinco estudos elegiveis (tabela 1), foi
recolhida informagdo: média de idade, indice de
massa corporal (IMC), FEVE, etiologias da IC,
classe NYHA funcional, 1AH, IAC e IAO. Foram
avaliados os resultados globais da abordagem
terapéutica com bloqueador-B no controlo da IC e
da SAS.

A pesquisa

revelou 127
estudos.

26 Excluidos pela
leitura do titulo,
abstrato ou texto.

-

101 Estudos
incluidos.

39 Sem diagnoastico

de SAS.

35 Sem
conhecimento do
bloqueador-B usado.
15 Com dados

necessarios

indisponiveis, ou uso

L de outro tratamento
para |C.

5 Estudos 7 Sem diagnostico de
Fforam 1<,

incluidos.

Figura 1: Fluxograma do estudo

Analise Estatistica

Uma metanalise agrega as conclusdes
quantitativas de diferentes estudos independentes
mas que sdo semelhantes e faculta uma estimativa
numérica do efeito (diferenga média normalizada)
global da variavel estudada. Assumindo que todos
os estudos provém de uma mesma populagéo, e
que o tamanho do efeito ndo é significativamente
diferente entre os diferentes ensaios. Esta hipétese
foi testada pelo "teste de heterogeneidade" e foi
usado o modelo de efeitos fixos. Nesta dissertagao
optou-se por apresentar forest plots para uma
analise mais eficaz. Um forest plot apresenta as
estimativas de efeito e os intervalos de confianca
para os dois grupos individualmente (experimental e
controlo), sendo cada um representado por um
bloco no valor estimado do efeito da intervencgéo e
por uma linha horizontal que se estende para
ambos os lados do bloco. A &rea do bloco indica o
peso atribuido a esse estudo na metanalise,
enquanto a linha horizontal representa o intervalo
de confianga com nivel de confianca de 95%.Todos
os calculos e graficos foram realizados recorrendo
ao software Review Manager Versao 5.1 Windows.
Os parametros avaliados foram: FEVE, IAH, IAC e
IAO. As variaveis estatisticamente significativas
encontradas nos estudos de andlise variavel foram
utilizadas no modelo de regressdo logistica. Os
valores considerados estatisticamente significativos

apresentavam p<0,05.

Resultados
Dos cinco estudos elegiveis (tabela 1)
obteve-se um total de 279 doentes, dos quais 218

estavam com tratamento bloqueador-§ e 61 sem
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bloqueador-B. Quanto a causa da cardiopatia,127

doentes  apresentavam  cardiopatia  dilatada
idiopética, 123 isquémica e seis valvular. O numero
de doentes incluidos em cada estudo variou entre 8
a 89 (média 31). A idade minima dos doentes foi de
50 anos e a maxima de 64 anos, sendo que a
maioria dos individuos apresenta idades proximas
dos 60 anos. Relativamente ao IMC, verifica-se
uma grande homogeneidade dos dados, sendo de

salientar que no estudo IV o valor € de 23, cinco

unidades acima dos restantes estudos.

No que respeita as classes funcionais, no
grupo com NYHA I, verificou-se que os doentes
ndo usaram os bloqueadores-. Nos doentes com
Classe NYHA I, no estudo I, houve igual nimero
de doentes em relagédo a Classe NYHA I, no estudo
Il e lll verificou-se um incremento do numero de
doentes Classe Il em relagdo a Classe NYHA I,
sendo um valor extremamente elevado no estudo V,
pois em 16 doentes, 15 apresentam Classe NYHA
lll, e, por fim, no estudo IV, contrariando os
restantes valores, verificou-se um decréscimo de

doentes nesta classe.

Tabela 1: Estudos selecionados de acordo com a etiologia de Insuficiéncia Cardiaca, NYHA, medicagéo e Polissonografia.

Estudo | Estudo Il Estudo Il Estudo IV Estudo V
Kohnlein® Tamura'  Pereira'® MacDonald® Tamura"

n 16 29 18 27 8 57 19 89 16

Idade (anos) 58,1 53,8 64 64 56,5 50,0 58 57 63

IMC - - 24 23 226 238 28 281 23

Idiopatica 4 9 8 17 - 15 10 51 13

Etiologia IC Isquémica 12 18 10 10 3 20 9 38 3

Valvular - 2 - - 1 2 - - 1

Il 7 13 4 6 3 26 7 60 1

NYHA 1] 7 13 14 21 5 31 12 29 15
FEVE (%) 259 261 35 36 226 254 25 20 32 45

Diurético - - 12 21 8 45 88 15

Medicagio IECA - - 12 20 6 46 83 2

Digitalicos - - 3 3 8 30 63 3
IAH (eventos/h) 19,8 80 33 14 323 175 318 194 34 14
Polissonografia  |ac(eventos/h) - - 11 19 200 47 - - 13 1,9
IAO(eventos/h) - - 28 16 25 4.4 - - 1,1 31

*Grupo sem bloqueador -f;**Grupo com bloqueador —3
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Relativamente a analise da variavel FEVE,
nota-se um ligeiro aumento apds seis meses de
tratamento, apesar de pouco significativo, nos
estudos 1,1 e lll sendo mais expressivo no estudo V,
apenas no estudo IV verificou-se a diminuigdo da

FEVE (%) (tabela 2).

Tabela 2: Caracteristicas da variavel Fragdo da Ejegéo do

Ventriculo Esquerdo (FEVE) (%)

Grupo
Com Sem
bloqueador-8 bloqueador-f
Estudo  Média D°SVI®  pggig Desvio  Valor
Padrao Padrao P
Kohnlein'® 26.1 7.9 25.9 8.1

MacDonald'®  20.0 22,5 25.0 22,5 0.56

Pereira’ 25.4 8.8 22.6 76 0.3
Tamura™ 36.0 8.6 35.0 8.1 0.8
Tamura"” 45.0 9.8 32.0 7.4 <0.001

Visualmente podem analisar-se estas
diferencas na figura 2. A diferenca média (ICgs%) de
percentagem de FEVE nos dois grupos foi de 0.78
com (ICes%) entre ([-2.10, 3.65]), isto &, ndo existem
diferengas estatisticamente significativas entre os

grupos pois o intervalo de confianga contém o zero.
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Figura 2: Forest Plot de diferenga média de FEVE (%) para
individuos com tratamento com bloqueador- 8 e individuos sem
tratamento com bloqueador-B. As estimativas pontuais e os
respetivos intervalos de confianga a 95% para cada um dos
estudos incluidos estéo representados pelos losangos e as linhas

horizontais

No estudo | ndo existe informag&o sobre
medicagdo com bloqueadores-f3, no estudo IV nado
houve distingdo entre doentes com e sem
bloqueadores-3. Todos o0s grupos presentes
expressaram um elevado valor de diuréticos e
IECAS. Quanto ao uso de medicagdo digitélica, é
possivel encontrar estudos com elevados indices
de uso como o estudo lll e artigos com valores
residuais como é o caso do estudo Il.

Relativamente ao IAH (eventos por hora),
notou-se uma diferenca significativa entre os
doentes com e sem bloqueador- em todos os

estudos (tabela 3).

Tabela 3: Caracteristicas da variavel indice da Apneia- Hipopneia
(IAH) (eventos por hora)

Grupo
Com Sem
bloqueador-f bloqueador-f
Estudo Média E::;’;z Média g:j:’;g Valor p
Kohnlein'® 8.0 8.2 19.8 14.2 <0.05
MacDonald'®  19.4 17.85 31.8 27.9 0.06
Pereira'® 175 18.2 32.3 18.4 0.06
Tamura™ 14.0 11.0 33.0 17.0 <0.0001
Tamura"” 14.0 13.0 34.0 13.0 0.003

Verifica-se (figura 3) que o decréscimo
médio (ICgs%) foi de 15.75 com (ICes%) entre ([-

20.06, -11.43]), isto &, existem diferencas
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significativas entre os grupos, pois o intervalo de

confianga n&o contém o zero.
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Figura 3: Forest Plot de diferenca média de IAH (eventos por
hora) para individuos com tratamento com bloqueador- B e
individuos sem tratamento com bloqueador- . As estimativas
pontuais e os respetivos intervalos de confianca a 95% para cada
um dos estudos incluidos estao representados pelos losangos e as

linhas horizontais.

Relativamente ao IAC (eventos por hora),
apenas os estudos I, lll e V estudaram esta
variavel, tendo ocorrido uma diferenga significativa
entre os doentes com e sem bloqueador- nos trés
estudos.

Entre o inicio e seis meses apos

tratamento com bloqueadores-@ (tabela 4).

Tabela 4: Caracteristicas da variavel indice da Apneia- Central

(IAC) (eventos por hora)

Grupo
Com Sem
bloqueador- bloqueador-
Estudo Média DoSVIO  yeqip Desvio  Valor
Padrao Padrao P
Pereira’® 47 97 20.0 21.8 0.002
Tamura™ 1.9 32 11.0 120  0.0004
Tamura"” 1.9 43 13.0 11.0 <0.001
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Figura 4: Forest Plot de diferenca média de IAC (eventos por
hora) para individuos com tratamento com bloqueador- B e
individuos sem tratamento com bloqueador-B. As estimativas
pontuais e os respetivos intervalos de confianga a 95% para cada
um dos estudos incluidos estdo representados pelos losangos e as

linhas horizontais.

Confirma-se, na figura 4, um decréscimo
médio (ICgs%) significativo de 10.42 com (ICgs%)
entre ([-14.34, -6.50]), ou seja, existem diferencas
significativas entre os grupos, pois o intervalo de
confianga ndo contém o zero.

A variavel IAO (eventos por hora) foi
avaliada nos mesmos estudos que o IAC, tendo-se
verificado um aumento significativo nos doentes
com bloqueador- em dois estudos (lll e V) e
apesar de no estudo |l ter-se verificado uma
diminuicdo no grupo com bloqueador-B, a mesma

ndo apresenta significado estatistico (tabela 5).

Tabela 5: Caracteristicas da variavel indice da Apneia-Obstrutiva

(IAO) (eventos por hora)

Grupo
Com Sem
bloqueador-f bloqueador-8
Estudo Média D°SVIO  yggiq Desvie  Valor
Padrao Padrao P
Pereira’® 4.4 10.9 25 1.7 0.2
Tamura™ 1.6 3.1 2.8 49 0.33
Tamura"” 3.1 34 1.1 15 0.04
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Apesar de se ter verificado (figura 5), um
aumento médio (ICgs%) de 1.10 com (ICgs%) entre ([-
0.23, 2.44]), esse aumento néo foi significativo, ou

seja, ndo existem diferengas significativas entre os

grupos.
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Figura 5: Forest Plot de diferenca média de IAO (eventos por
hora) para individuos com tratamento com bloqueador- B e
individuos sem tratamento com bloqueador-B. As estimativas
pontuais e os respetivos intervalos de confianga a 95% para cada
um dos estudos incluidos estao representados pelos losangos e as

linhas horizontais.

Discussao

Este estudo teve o propésito de agregar e
avaliar a informacado de qualidade existente acerca
da influéncia do bloqueador-3 no controlo da SAS,
em doentes com IC.

Os resultados da presente metanalise
indicam que o tratamento a longo prazo com um
farmaco B-adrenérgica pode produzir importantes
beneficios na IC e SAS. A adigdo de um
bloqueador-3 na terapia convencional esta
associada a um impacto positivo significativo nos
parametros hemodinamicos e respiratorios durante
o sono como refletido nos FEVE, IAH e IAC,

verificando-se um aumento na primeira e

diminuicdo nas duas ultimas. As conclusdes desta
metanalise aumentam a confianga adquirida a partir
dos  estudos individuais, solidificando o
conhecimento de que os bloqueadores- podem
produzir uma ampla gama de efeitos favoraveis na
IC e na SAS.

Estudos anteriores ja haviam demonstrado
convincentemente que os doentes com IC
moderada ou grave beneficiam da adigdo de
carvedilol & terapia com IECA’s e diuréticos *>* em
virtude da ativagdo simpatica ser um fator chave na
patogénese da 1C.*" Os beneficios observados
com a terapia continua com bloqueador-f em
comparagdo com o grupo sem bloqueador-3 sdo
bastante visiveis. Este tratamento parece melhorar
a funcdo ventricular, com a reversdo da
remodelagdo cardiaca, e também melhorar a

4245 Qutros estudos tém

eficiéncia mecanica
mostrado, ainda, que os bloqueadores-f reduzem
os sintomas de IC e melhoram a capacidade
funcional, bem como a tolerancia ao exercicio apés
enfarte do miocardio.>*3%394%

No entanto, é importante notar que estes
ensaios clinicos utilizam como bloqueador-f o
carvedilol, que Dbloqueia o0s recetores a-
adrenérgicos, 31 € B2. Dado que os recetores a e 3
combinados evitam os efeitos toxicos das
catecolaminas com maior eficacia do que o
bloqueio isolado dos recetores 3, como visto em

estudos experimentais,?*?

é possivel que o
bloqueio concomitante dos recetores-a explique a
maior reducao dos eventos respiratorios observado

com agentes nao-seletivos no presente estudo.
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Assim sendo, ao aprofundar a analise dos
resultados obtidos pode-se concluir que a idade, o
peso e o0 sexo ndo revelaram importancia
significativa nos resultados finais, assim como a
analise do IMC e das Classes Funcionais NYHA
(tabela 1) que ndo provocaram diferengas
significativas nos valores finais. O mesmo néo
aconteceu com outras variaveis como o IAH e IAC,
obtidos por PSG e a FEVE, obtida através de
ecocardiografia, onde se verifica alguma
disparidade nos valores obtidos em quatro

estudos13,14,15,17

analisados, mostrando que o uso
de bloqueadores-B na IC estd associado com
melhorias tanto na FEVE (tabela 2) como nas
variaveis da PSG (tabelas 3, 4 e 5). Durante um
periodo de tratamento de seis meses, os doentes
no grupo com carvedilol foram mais propensos a
exibir uma melhoria dos parédmetros respiratérios
durante o sono e menor probabilidade de
experimentar deterioracdo clinica (avaliado por
questionarios de sintomas, tais como a Escala de
Epworth e a Escala de Minnesota) do que os
doentes no grupo ndo-carvedilol.

Os beneficios funcionais explicados
anteriormente, foram acompanhados por um
aumento, apesar de ndo significativo, na FEVE. Os
resultados desta metandlise indicam que, em
adicdo aos seus efeitos favoraveis sobre a
sobrevida”, o carvedilol melhora os sintomas de IC
e ajuda a controlar a SAS, o que confirma o que ja
havia sido demonstrado: a menor prevaléncia de
SAS em doentes que usam bquueador-B.35

De notar, que a terapia com carvedilol foi

iniciada em pequenas doses que foram

gradualmente aumentadas ao longo de um periodo
de 6 meses. Esta abordagem cautelosa foi seguida

em dois estudos'"’

com objetivo de minimizar os
efeitos adversos que podem ocorrer apés a retirada
abrupta do apoio homeostatico fornecido pelo
sistema nervoso simpatico. Verificam-se diferengas
nas dosagens de farmaco usadas, entre varios

estudos'"”

, sendo possiveis os valores 5mg, 10mg
e 20mg, esta ultima menos frequente.

Limitacdes encontradas neste estudo:
escassos estudos realizados em populagées com
IC e SAS; uso de bloqueador-f muito frequente,
tornando o grupo controlo sistematicamente menos
do que o grupo do estudo. No estudo IV, néo foi
realizada PSG, mas deve ser enfatizado o objetivo
de estudar um grande grupo de doentes. Assim,
embora o recurso a estudos domiciliarios do sono
possa ser uma limitagdo potencial em um estudo™,
tal pode ajudar a aceder a uma amostra mais
generalizavel de doentes com IC.

E através da prevencdo da remodelagdo
ventricular, da profilaxia de arritmias, da isquemia,
da fibrose e apoptose, que farmacos como o
carvedilol, podem aumentar a FEVE, a qual se
encontra comprovadamente associada a uma
melhor qualidade de vida e a redugdo da

mortalidade destes doentes.20-39444%

Conclusao

A terapia a longo prazo com bloqueador-3
em doentes com IC e SAS ajuda a normalizar os
IAH e IAC.

Apesar do aumento verificado no IAO e na

FEVE, os mesmos nao foram significativos.
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Serdo necessarios mais estudos para

identificar qual a influéncia dos bloqueadores- B no

controlo da SAS e na qualidade do sono dos

doentes com IC.
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