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Reduction of Central Sleep Apnea in Heart Failure Patients with Beta-Blockers Therapy
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Resumo
Fundamento: As apneias do sono sao doencas frequentes em portadores de insuficiéncia cardiaca (IC). Estimativas da
era pré-betabloqueador (BB) apontam para uma prevaléncia de 45% de apneias centrais nestes pacientes.

Objetivo: Avaliar a influéncia dos BB na prevaléncia das apneias centrais e sua interferéncia na qualidade do sono e de
vida de portadores de IC.

Métodos: 65 pacientes portadores de IC foram submetidos a polissonografia diagnéstica.Os resultados da polissonografia
foram avaliados de acordo com o uso ou nao de BB. No dia do exame os pacientes responderam ao questionario de
Minessota para qualidade de vida com IC. Apés 6 e 12 meses da data da polissonografia, houve contato telefénico com
todos os pacientes, para a repeticao do questionario de Minessota.

Resultados: A prevaléncia de apneia do sono (IAH > 15/h) foi de 46,1% na populacao total, porém a apneia central foi
identificada em apenas 18,4% dos pacientes. O uso de BB, em andlise multivariada, foi o tnico preditor de ocorréncia
de menor indice de apneia e hipopneia (IAH) central (p=0,002), maior saturacao (p=0,02) e menor dessaturacao média
de oxigénio (p=0,03). Além disso, o uso de BB foi preditor de melhor qualidade de vida apés 6 e 12 meses (p=0,002 e
0,001 respectivamente) e de menor niimero de hospitalizacoes nestes periodos (p=0,001 e p=0,05 respectivamente).

Conclusao: O uso de BB reduziu a incidéncia de apneia central na populacao total, se compararmos com os dados da
literatura. Além disto, os BB melhoraram parametros da qualidade do sono e de vida de portadores de IC. (Arq Bras
Cardiol 2010; 94(2) : 239-245)
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Abstract

Background: Sleep apneas are frequent in patients with heart failure (HF). Estimate of the pre-beta blocker age (BB) point out to 45% of central
apneas in these patients.

Objective: Assess the influence of BB in central apneas and their interference in the quality of sleep and life of patients with heart failure.
Methods: 65 patients with heart failure underwent diagnostic polysomnography. Polysomnography have been assessed according to the use or
not of BB. On the day of examination, the patients answered the Minessota questionnaire for quality of life with HF. After 6 and 12 months from
the polysomnography date, all patients were contacted by phone, in order to repeat the Minessota questionnaire.

Results: The prevalence of sleep apnea (IAH > 15/h) hit 46.1% in the total population, however, central sleep apnea was identified in 18.4%
of patients. The use of BB, in a multivariate analysis, was the only predictor of a minor index of central apnea and hypopnea (IAH) (p=0.002),
greater saturation (p=0.02) and smaller average desaturation of oxygen (p=0.03). Additionally, the use of BB could predict a better quality
of life after 6 and 12 months (p=0.002 and 0.001 respectively) and a smaller number admissions in these periods (p=0.001 and p=0.05
respectively).

Conclusion: The use BB reduced the rate of central sleep apnea in total population, if we compare to literature data. Additionally, the BB
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Introducao

A insuficiéncia cardiaca (IC) é uma das doencas
cardiovasculares de maior morbimortalidade e de impactos
econdmicos e sociais mais significativos'. Aproximadamente
5 milhoes de americanos possuem IC atualmente. Na Europa,
estudos tém demonstrado prevaléncia oscilando entre 0,5%
(em pessoas mais jovens) até 16,1% em maiores que 75 anos>.
A IC descompensada (ICD) é a razao de, pelo menos, 20% do
total de admissbes hospitalares entre pessoas da mesma faixa
etdria®. Assim, é importante que se investigue cada varidvel
potencialmente preditora de evolugdo e prognéstico destes
pacientes. Muitas destas varidveis ja sdao bem conhecidas,
enquanto outras estao se popularizando rapidamente.

Uma destas variaveis é o disttrbio respiratério do sono
(DRS), especialmente a apneia central do sono (ACS). O
padrao conhecido por Cheyne-Stokes (CS) é o mais conhecido
padrao deste distdrbio*®. A ACS ocorre especialmente em
pacientes com IC, onde a prevaléncia oscila entre 30% e
50%°. O mecanismo fisiopatolégico que explica esta elevada
prevaléncia fundamenta-se na hipocapnia resultante da
taquipneia e hiperpneia decorrentes da congestao pulmonar.
A apneia aumenta a ativagao simpdtica e o risco de arritmias
ventriculares, fatores provavelmente responsaveis pelo
aumento da mortalidade observado nos seus portadores’.

Nosso estudo acompanhou 65 pacientes com IC grave,
terapia medicamentosa otimizada e portadores de sintomas
relacionados a ACS. Estes pacientes foram submetidos a
polissonografia noturna e posteriormente acompanhados pelo
periodo de um ano. O objetivo do estudo foi avaliar o impacto
que o uso de betabloqueador provoca sobre a prevaléncia
das apneias centrais. Também pretendeu-se avaliar quanto a
presenga de ACS e a terapia de betabloqueador influenciou
no tratamento destes pacientes.

Pacientes e Métodos

Pacientes

Entre dezembro de 2004 e dezembro de 2006, 65
pacientes consecutivos (44 homens e 21 mulheres; idade
média 50,84+12,8 anos), portadores de IC em tratamento
no ambulatério de Insuficiéncia Cardiaca e Transplante do
Instituto do Coragao de Sao Paulo, foram selecionados para o
estudo. Os critérios de inclusao foram: portadores de IC classe
funcional (NYHA) Il ou lll, dispneia em repouso ou tosse seca
durante a noite, apneia testemunhada pelo conjuge e fragao
de ejecao ventricular esquerdo (FEVE) < 35%. Os critérios de
exclusao compreendiam doenga cerebrovascular prévia, uso
de drogas depressoras do sistema nervoso central, indice de
massa corporal > 30 e doenca respiratdria cronica.

Todos os pacientes foram submetidos a um exame de
polissonografia diagnéstico, onde a ocorréncia de apneia foi
avaliada. A medicagao dos pacientes nao foi alterada para a
realizacao dos exames.

O Questionério de Qualidade de Vida de Minnesota foi
aplicado a todos os pacientes, imediatamente antes do exame
diagnéstico. Toda a populagao foi acompanhada por um
ano. Seis e 12 meses apds o exame diagnéstico, os autores
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entraram em contato com a populagao estudada, para nova
aplicagdo do questiondrio de Minnesota e para questionar
sobre re-hospitalizagbes e morte.

A investigacdo foi feita de acordo com os principios
delineados pela Declaragao de Helsinki. A Comissao de Etica
do Hospital das Clinicas da FMUSP aprovou o protocolo de
estudo, e um consentimento informado foi preenchido por
cada paciente / responsavel antes do inicio do seguimento.

Polissonografia

A Polissonografia noturna foi realizada utilizando um
sistema digital (EMBLA 17 canais, FLAGA hf. Medical Devices). A
investigacao consistia em monitorizar EEG, eletrooculograma,
eletromiograma submental, ECG, excursdes toracoabdominais,
fluxo oronasal e saturagao arterial de oxigénio por oximetria
de pulso. Apneia central foi definida por auséncia de fluxo
oronasal durante > 10 segundos, associado a auséncia de
esforcos respiratérios. Apneia obstrutiva foi definida por
auséncia de fluxo oronasal por > 10 segundos, porém
na presenga de movimentos toracoabdominais (esforgos
respiratérios). Hipopneia, por sua vez, foi caracterizada por
uma redugdo de > 50% no fluxo oronasal, por mais que > 10's
e associado a > 3% na queda da oxigenacao arterial. O indice
de apneia-hipopneia (IAH) foi calculado sendo a média do
ndmero de apneias e hipopneias por hora de sono. Também
os indices de apneias central (IAC) e obstrutiva (IAO) foram
calculados pela média destes eventos por hora.

Analise estatistica

As variaveis classificatorias foram exibidas em tabelas de
contigéncia com frequéncias absolutas (n) e relativas (%). A
associacao entre elas foi avaliada pelo teste exato de Fisher.
A distribuicao das variaveis quantitativas foi avaliada com o
teste t-Student ou pelo teste de Wilcoxon. As varidveis que
demonstraram significancia estatistica na analise univariada
foram usadas no modelo de regressao logistica. Foram
consideradas estatisticamente significantes quando o valor
de p foi < 0,05.

Resultados

Entre os pacientes submetidos a polissonografia diagnéstica,
55 pacientes (87,6%) usavam betabloqueador (carvedilol) em
uma dose média diaria de 28,8 mg. Hipotensao (7,6%),
bradicardia (3%) e doenga pulmonar obstrutiva cronica (1,5%)
nao permitiram aos demais pacientes também fazerem uso
da medicacgao. As caracteristicas clinicas de toda a populagao
estao descritas na Tabela 1.

Os pacientes sem betabloqueador apresentavam menor
pressao arterial sistdlica (p=0,02), Gnica diferenga significante
entre pacientes com e sem estas medicagoes.

Trinta pacientes (46,1%) apresentaram IAH > 15/h. Apneia
central do sono foi encontrada em 12 pacientes (18,4% de
toda a populacao, equivalente a 40% dos pacientes com IAH
> 15/h). Apneia obstrutiva foi encontrada em 3 pacientes
(10%), apneia mista em 4 (13,3%) e hipopneia em 11
pacientes (36,6%).

A menor prevaléncia de apneia central nesta populagdo foi
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Caracteristicas da populagédo

Varidveis Grup_o total Recebendo be_tabloqueadores Sem betablgqueadores p
(n=65) (n=57) (n=8)

Idade (anos) 50,8 12,8 50,0 £13,2 56,5 +8,0 0,07

Sexo masculino 44 37 7 08

IMC 236+29 238+28 226+33 0,3

PAS 106,1 £ 10,0 107,1+10,0 99377 0,02

PAD 65,6 +8,2 66,3 + 8,2 60,6 £7,2 0,07

Etiologia IC

Chagasica 15 1" 4

Hipertensiva 6 6 -

|diopatica 15 15 -

Isquémica 23 20 3

Valvar 3 2 1

Outras 3 3 -

NYHA

Il 29 26 3 0,4

Il 36 31 5 0,7

FEVE (%) 251+86 254 +88 226+7,6 0,3

Ritmo sinusal 38 33 5 0,7

Medicagdes (n)

Carvedilol 57 57 - -

Enalapril 32 26 6 0,6

Captopril 20 20 -

BRA (losartan) 9 7 2 0,3

Diurético 53 45 8 0,2

Digoxina 38 30 8 0,5

Espironolactona 49 44 5 0,4

Dose média (mg/d)

Carvedilol 28,8 16,6 28,8+ 16,6 - -

Enalapril 314+117 31,7+£12,0 30,0+ 10,9 0,7

Captopril 92,5+433 92,5+433 - -

Losartana 66,6 + 25,0 64,2 +244 75,0 +35,3 0,7

Tiazidico 215+£79 27,7+83 25 0,9

Furosemida 48,8 £23,5 49,5+245 450177 0,5

Digoxina 0,2+0,06 0,2+0,06 0,2+0,06 0,8

Espironolactona 257+53 258+5,6 25 0,3

IMC - indice de massa corporal; PAS - presséo arterial sistolica; PAD - presséo arterial diastélica; FEVE - fragéo de eje¢ao do ventriculo esquerdo; IECA - inibidor da

enzima conversora de angiotensina; BRA - bloqueador do receptor de angiontensina .

uma surpresa, ainda que nao comparada estatisticamente com a
literatura. A andlise de regressao multivariada mostrou que o uso
corrente de betabloqueador foi o Gnico preditor independente
de auséncia de apneia central do sono (p<0,002).

Quando se comparou os resultados das polissonografias
dos pacientes com e sem betabloqueador, confirmou-se
a ocorréncia de menor indice de apneia central entre

pacientes tomando a medicagao (p=0,002). Além disso,
como demonstrado na Tabela 2, os pacientes do grupo
betabloqueador apresentaram maior saturagao média noturna
de oxigénio, menor pior saturagao durante a noite e menor
média de dessaturagao arterial, significantemente diferentes
das do grupo sem betabloqueador (p=0,02, 0,01 e 0,03,
respectivamente).

Arq Bras Cardiol 2010; 94(2) : 239-245

241



242

Silva e cols.
Betabloqueadores e apneia central do sono

Artigo Original

A qualidade de vida, segundo o questionario de Minnesota,
foi significativamente melhor, apds 6 e 12 meses, entre
os pacientes sem apneia central (p=0,002 e p=0,001
respectivamente — figuras 1 e 2). Hospitalizagoes foram
mais comuns na populagdo com apneia central (p=0,001
e p=0,005 para 6 e 12 meses, respectivamente — figuras 3
e 4). Nao houve diferenca de taxa de mortalidade entre as
populagbes com e sem apneia central.

Discussao

Este estudo teve a intencao de avaliar a influéncia do
betabloqueador na prevaléncia da apneia central do sono,
em pacientes com insuficiéncia cardiaca, bem como se estas
medicagdes podem interferir na qualidade do sono destes
pacientes. Além disso, também pretendeu investigar se a
ocorréncia de apneia central impactaria no prognéstico e/ou
na qualidade de vida destes pacientes.

A menor prevaléncia de apneia central em pacientes
sob uso de betabloqueador, ainda que ndo comparada
estatisticamente com a literatura, se comparado com que
esta descreve, foi o principal achado do estudo. Também
confirmou-se o que ja havia sido demonstrado: distdrbios
respiratérios, como apneia central, tém influéncia no
progndstico e afetam diretamente a qualidade de vida dos
pacientes com IC.

Apneia central do sono tem sido associada com aumento
da atividade nervosa simpética em pacientes com IC, e é uma
conhecida preditora de progressao desta sindrome, além de
preditora de arritmias ventriculares e morte. A presenca de ACS
também esta associada a maior probabilidade de transplante

cardiaco precoce. De fato, dois estudos demonstraram que
pacientes com IC e ACS, independentemente de outros
fatores, tém risco de mortalidade aumentado em duas a
trés vezes®'?. Nosso estudo nao encontrou diferenca de
mortalidade; entretanto, qualidade de vida e hospitalizagdes
foram significativamente distintas entre pacientes com e sem
ACS, sempre em detrimento dos pacientes com apneia.

Existem poucos estudos epidemioldgicos onde a prevaléncia
de ACS em pacientes com IC foi avaliada. Os dois maiores
envolveram 450 e 81 pacientes e reportaram prevaléncias
de 33% e 40%, respectivamente'"'2. Os principais riscos
para ACS foram sexo masculino, hipocapnia, fibrilagao atrial
e idade avangada.

Estes estudos foram relevantes, especialmente por
caracterizarem a ACS como uma importante comorbidade
associada a IC. Porém, a questdo que este estudo tentou
responder foi se a prevaléncia citada acima permanece a
mesma na era da terapia com betabloqueador — quando o
uso deste em pacientes com disfungdo ventricular atinge,
no Instituto do Coracdo, mais de 90% dos pacientes'.
Recentemente, Tamura e cols.' estudaram 45 pacientes com
IC e demonstraram baixa prevaléncia de ACS entre os usudrios
cronicos de betabloqueador. Além disso, demonstraram que
cinco pacientes sem betabloqueador e com IAC > 5 reduziram
significativamente este indice apés 6 meses de tratamento com
carvedilol (9.5 + 4.9t0 1.3 = 2.4, p=0.03). Kohnlein e cols."®
encontraram resultados semelhantes quando estudaram 50
pacientes com IC com e sem uso de betabloqueador'.

Talvez uma forma de explicar o motivo da reducao
da ACS com o betabloqueador seja pela melhora
inquestiondvel que a funcao ventricular esquerda tem

Resultados de polissonografia dos pacientes com e sem betabloqueador

Polissonografia Total pacientes (n=65) Com betabloq. (n=57) Sem betablog. (n=8) p*
I1AH % 19,3 +18,7 17,5+18.2 323+184 0,06
IAC % 6,6 +12,7 47+£97 20,0218 0,002
1AO % 42+10,2 44 +10,9 25+17 0,2
Saturagao arterial acordado % 934 +24 93,6+£25 923+1,1 0,02
Saturagao arterial média % 928+28 929+29 919+14 0,1
Pior saturagéo arterial % 829+59 83,6+5,9 78,0+ 4,1 0,01
Dessaturagao arterial média % 59+23 54+18 86+32 0,03
Epworth 88+4,0 84+36 11,1+62 0,2
Tempo total de sono (min) 4228 +70,2 4206 £72,9 4385 +46,7 0,3
Eficacia do sono % 71,7178 78,0 £18,7 753+95 05
Estagio do sono 1 % 9,6 +12,1 10,1 £127 6,6+5.2 0,1
Estagio do sono 2 % 63,4 +12,9 62,6 +12,8 69,1+ 13,1 0,2
Estagio do sono 3 % 8,665 8463 10,3+8,5 0,6
Estagio do sono 4 % 56+6,1 58+6,3 37+36 0,2
REM % 140+7,1 140+7,0 136+85 09

IAH - indice de apneia e hipopneia; IAC - indice de apneia central; IAO - indice de apneia obstrutiva; REM - movimentos rapidos dos olhos; *p: entre pacientes

recebendo betabloqueador ou néo.

Arq Bras Cardiol 2010; 94(2) : 239-245
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Fig. 1 e 2 - Melhor qualidade de vida em pacientes sem apneia central (questionério de Minnesota, apés 6 e 12 meses do exame diagnéstico).

com estas medicagdes. Pela prevencao de remodelamento
ventricular, profilaxia de arritmias, isquemia, fibrose e
apoptose, drogas como carvedilol, metoprolol e bisoprolol
podem aumentar a fragdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo, o que estd comprovadamente associado com a
melhora da qualidade de vida e também com a reducao
de mortalidade destes pacientes.

A terapia com betabloqueador também pode
reduzir a severidade da ACS através da restauracao da
quimiossenssibilidade central ao CO,. Esta sensibilidade
pode desestabilizar a respiragao durante o sono, quando
a PaCO, estd abaixo do limiar respiratério, o que resulta
na ACS. Existe uma significante correlagdo positiva entre
o aumento da quimiossenssibilidade central ao CO, e a

Arq Bras Cardiol 2010; 94(2) : 239-245
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Fig. 3 e 4 - Redugdo das hospitalizagbes em pacientes sem apneia central (apés 6 e 12 meses de seguimento).

noraepinefrina plasmatica, em pacientes com IC. A inibigao
da atividade simpatica reduz o nivel de noraepinefrina
plasmética e impede o aumento da sensibilidade ao CO,,.
Isto foi demonstrado por Takahashi e cols.', quando
administraram propranolol endovenoso em voluntarios
sauddveis e promoveram uma depressao significativa nesta
sensibilidade'®.
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Conclusao

Em conclusdo, este estudo demonstrou que a terapia
com betabloqueador provavelmente reduz a prevaléncia
de apneia central do sono em portadores de IC, e aumenta
a qualidade do sono destes pacientes. Além disso,
comprovou-se mais uma vez que pacientes com ACS tém
pior qualidade de vida e estao sujeitos a um maior niimero
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de hospitalizacoes. Entretanto, ndo houve diferenga de
mortalidade relacionada ao distarbio ventilatério.

Limitacoes do estudo

O ndmero de pacientes do grupo sem betabloqueador
foi menor do que pretendiamos. Isto deveu-se a enorme
dificuldade de encontrarmos pacientes com IC e sem
betabloqueador em seguimento no ambulatério de IC
e Transplante do InCor. Mesmo quando investigamos
pacientes de outros grupos do hospital, a dificuldade de
selecao de pacientes sem estas medicagoes permaneceu.
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