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Utilizacao da pressao positiva continua
nas vias aéreas na insuficiéncia cardiaca
e apneia obstrutiva do sono
Revisao sistematica de ensaios clinicos

Vanessa Bethina Thomas', Bruna Eibel?, Fabiano Bordignon?®, Eduardo Barbosa?,
Luiz Alberto Forgiarini Junior®*

Resumo

Introducdo. Pacientes com insuficiéncia cardiaca (IC) portadores de apneia obstrutiva do sono (AOS) tem taxas de
morbi mortalidade elevados e o tratamento com a pressdo positiva continua nas vias aéreas (CPAP) pode reduzir
estes riscos.

Objetivo geral. Realizar uma revisao sistemadtica de ensaios clinicos randomizados sobre os efeitos da terapia por
CPAP em pacientes com IC portadores de AOS.

Fontes de informagdo. Pesquisamos as bases de dados eletronicas PubMed, Embase, Web of Science e Lilacs nos
dltimos 10 anos, sem limites de linguagem.

Critérios de elegibilidade. Ensaios clinicos randomizados, estudos de pacientes com IC apresentando fragdo de
ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE) reduzida (<50%) portadores de apneia obstrutiva do sono e que fossem
tratados com CPAP.

Resultados. A FEVE aumentou consideravelmente nos grupos que receberam a terapia por CPAP (média basal:
30,6%; média pés CPAP: 36,7%), assim como a saturagdo de oxigénio (Sa0,) (média basal: 94%; média pés CPAP:
95,3%) e houve reducdo no indice de apneia/hipopneia (média basal: 39,6; média pés CPAP: 12,3).

Conclusoes. Nossa revisdo sistematica de ensaios clinicos randomizados confirma que a terapia por CPAP em

pacientes com IC portadores de AOS melhora varidveis preditoras de morbi mortalidade.
Insuf Card 2019;14(4):135-140
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Summary

Utilization of continuous positive airway pressure in heart failure and obstructive sleep apnea
Systematic review of clinical trials

Background. Heart failure (HF) and obstructive sleep apnea (OSA) patients have high morbidity and mortality rates,
and treatment with continuous positive airway pressure (CPAP) may reduce these risks.
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Objective. Carry out a systematic review of randomized clinical trials on the effects of CPAP therapy in patients
with HF and OSA.

Sources of information. We searched the electronic databases PubMed, Embase, Web of Science and Lilacs
in the last 10 years, without limits of language.

Eligibility criteria. Randomized clinical trials, studies of patients with heart failure presenting reduced left
ventricular ejection fraction (LVEF) (<50%) with OSA and who were treated with CPAP.

Results. LVEF increased significantly in the groups that received CPAP therapy (baseline mean: 30.6%, post
CPAP mean: 36.7%), as well as oxygen saturation (SaQ,) (baseline mean: 94%; post CPAP mean: 95.3%) and
there was a decrease in apnea/hypopnea index (baseline mean: 39.6; post CPAP mean: 12.3).

Conclusion. Our systematic review of randomized clinical trials confirms that CPAP therapy in patients with

HF and OSA improves predictors of morbidity and mortality.

Keywords: Heart failure - Obstructive sleep apnea syndrome - Continuous positive airway pressure

Introducao

A insuficiéncia cardiaca (IC) tem sido apontada como
um importante problema da satdde publica, sendo con-
siderada uma nova epidemia com elevada mortalidade
e morbidade. Ela € a via final da maioria das doengas
que acometem o coragdo, € um dos mais importantes
desafios clinicos da atualidade. A fadiga, a dispneia e
a reten¢do de fluidos constituem a triade cldssica de
achados clinicos da IC'. A sindrome da apneia do sono
acomete 4% a 6% dos homens e 2% a 4% das mulheres
da populagdo em geral, com incidéncia aumentada na
faixa etdria acima dos 70 anos. E, portanto, uma sindro-
me de prevaléncia considerdvel na populagdo em geral,
com efeitos deletérios sobre o sistema cardiovascular. A
apneia central do sono (ACS) € caracterizada por uma
deficiéncia da manutenc¢do da respiracao durante o sono
e resulta em ventilagdo insuficiente e comprometimen-
to da troca gasosa. Diferente da apneia obstrutiva do
sono (AOS), na qual um esforco respiratério continuo é
observado, a ACS € definida por um comprometimento
da funcgdo respiratéria seguida por uma cessagdo do
fluxo de ar. Por ndo existir uma boa compreensio da
patogénese e da fisiopatologia da AOS, torna-se dificil
sua diferenciacdo. A ACS assim como a AOS estio
associadas a importantes complicagdes, incluindo-se
os continuos despertares noturnos, o excessivo sono
durante o dia e o aumento do risco para doencas car-
diovasculares?.Existem varios tipos de ACS, entre os
quais a ACS idiopdtica, a apneia central induzida por
narcéticos, a sindrome da hipoventilagdo por obesida-
de e a respiragdo de Cheyne-Stokes (RCS). Enquanto
o principal mecanismo desencadeante envolvido nos
diferentes tipos de ACS nio for esclarecido, a insta-
bilidade ventilatéria durante o sono permanece como
o trago mais marcante dessa sindrome (Quintdo et al.,
2009). De acordo com Kohnlein (2002)3%, a associacéo
da sindrome da apneia do sono com a RCS em pacientes
com IC grave é comum. Mais de 45% dos pacientes
com fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE)

reduzida (£45%) apresentam RCS durante o sono. Esse
tipo de respiracdo € caracterizado por uma alteracdo
ciclica que cresce e decresce na amplitude respiratoria
e por periodos de apneia ou hipopneia, sendo marca-
dor de mau prognéstico na IC* Para Castro e Souza
(2016)3, por fornecer uma presséo constante durante a
inspiragdo e a expiragdo, o modo de pressdo positiva
continua nas vias aéreas (CPAP) aumenta a capacidade
funcional residual e abre os alvéolos colapsados ou
pouco ventilados, diminuindo assim o shunt intrapul-
monar e, consequentemente, melhorando a oxigenacao.
O aumento na capacidade residual funcional (CRF)
pode diminuir o trabalho respiratério e melhorar a
complacéncia pulmonar.

Diante do acima exposto, nosso objetivo geral foi
realizar uma revis@o sistemdtica de ensaios clinicos
randomizados sobre os efeitos da terapia por CPAP em
pacientes com IC portadores de AOS.

Metodologia
Protocolo
Esta revisdo sistemdtica € relatada de acordo com a
declaracdo PRISMA de revisdes sistemdticas e meta-
-andlises®.
Critérios de elegibilidade
Os seguintes critérios de inclus@o foram considerados:
ensaios clinicos randomizados, estudos de pacientes
com insuficiéncia cardiaca apresentando FEVE redu-
zida (<50%)portadores de apneia obstrutiva do sono e
que fossem tratados com CPAP.

Fontes de informacao

Pesquisamos as seguintes bases de dados eletronicas:
PubMed, Embase, Web of Science e Lilacs.
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Pesquisa

A pesquisa inicial compreendeu os termos mesh “Heart
Failure”, “Obstructive Sleep Apnea Syndrome” ¢ “Conti-
nuous Positive Airway Pressure”, e termos de entrada rela-
cionados. Além disso, usamos uma estratégia de pesquisa
sensivel para encontrar ensaios clinicos randomizados
no PubMed. A estratégia de pesquisa completa utilizada
para o banco de dados PubMed € mostrada na Figura 1.
As buscas foram atualizadas até fevereiro de 2018. A data
de busca foi limita em dez anos (2008-2018).

Selecao de estudos

Os titulos e resumos dos artigos foram avaliados in-
dependentemente por dois revisores (VBT e BE). Os
resumos que ndo forneceram informacdes suficientes
sobre os critérios de elegibilidade foram mantidos para
avaliacdo em texto integral. Os revisores avaliaram de
forma independente os artigos em texto completo e
determinaram a elegibilidade do estudo. Os desacordos
foram resolvidos por consenso.

Extracio de dados

Foi utilizada uma planilha de dados normatizada para ex-
tracdo dos dados dos estudos. Dois revisores (VBT e BE)
realizaram de forma independente a extracdo dos dados e
os desacordos foram resolvidos por consenso ou por um
terceiro revisor (LAFJ). As caracteristicas gerais dos estudos
foram coletadas, tais como: ano de publicacdo, autores,
delineamento do estudo, tamanho da amostra, caracteris-
ticas dos participantes, seguimento, parametros do CPAP.

SEARCH | QUERY ITEMS FOUND
#6 Search (#1 AND #2 AND #3 AND #4 NOT

#5)
#5 Search ("Chronic obstructive pulmonary

digease" [Mesh] "Chronic obstructive
pulmonary disease” [All Terms])

#4 Search (randomized controlled trial[pt] OR
controlled clinical trial[pt] OR randomized
controlled trials[mh] OR random
allocation[mh] OR double-blind method[mh]
OR single-blind method[mh] OR clinical
trial[pt] OR clinical trials[mh] OR (“clinical
trial"[tw]) OR ((singl*[tw] OR doubl*[tw] OR
trabl*[tw] OR trip/*[tw]) AND (mask*[tw] OR
blind*[tw])) OR ("latin square"[tw]) OR
placebos[mh] OR placebo*[tw] OR
random*[tw] OR research design[mh:noexp]
OR follow-up studies[mh] OR prospective
studies[mh] OR cross-over studies[mh] OR
control*[tw] OR prospectiv*[iw] OR
volunteer*[tw]) NOT (animal[mh] NOT
human[mh])

#3 Search ("Continuous positive airway
pressure “[Mesh] “Continuous positive
airway pressure” [All Terms])

#2 Search ("Obstructive Sleep Apnea
Syndrome “[Mesh] “Obstructive Sleep
Apnea Syndrome” [All Terms])

#1 Search ("heart failure"[Mesh] "heart failure"
[All Terms])

Figura 1. Estratégia de busca no PubMed.
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Avaliacio do risco de viés

Risco de viés foi avaliado de acordo com a declaracdo
PRISMA e de forma independente por dois revisores
(VBT e BE), sendo os desacordos resolvidos por
consenso. A ferramenta da Cochrane foi utilizada
para avaliacdo do risco de viés, sendo abordados
os seguintes itens: adequac¢do da randomizacgdo,
ocultacdo da alocacdo, cegamento dos participantes
e dos pesquisadores, cegamento da avaliagdo dos
resultados, dados de resultados incompletos e rela-
térios seletivos.

Resultados
Selecao dos estudos

A estratégia de busca encontrou 32 publicacdes. Apos
exclusdo das duplicatas e da leitura de titulos e resumos,
22 foram excluidos. Foi avaliado a elegibilidade de 10
textos completos. Uma anélise qualitativa foi realizada
em 5 estudos. A Figura 2 mostra o fluxograma para a
selecdo dos artigos.

Caracteristicas dos estudos

A Tabela 1 mostra as principais caracteristicas dos
estudos incluidos. A média de idade variou entre

Artigos identificados (n= 32)

Duplicatas (n=10) |

| Remocéo das duplicatas (n= 22) |

|| EnTIFIcACAO |

| Artigos revisados (n= 22) ]

Excluidos pela revisao de titulo/resumo
(n=12)

REVISAO

—— « Artigo de revisao (n=4)
* Intervengao inelegivel (n=1)
e Qutros (n=7)

Leitura do artigo completo (n= 10)

Excluidos (n= 0)

» Dados duplicados (n=0)

* Caracteristicas da amostra (n= 2)
+ Intervengdo inelegivel (n=1)

+ Delineamento (n= 2)

ELIGIBILIDADE ”

|

INCLUSAO

- | Estudos incluidos na revisao sistematica (n=5)

Figura 2. Fluxograma da revisdo sistematica segundo a declarag@o
PRISMA.
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. indice de
Nimero Escala de - i .
~ .. ldade Mascu- FEVE Sa0, minimo  apneia/ Seguimento
Estudo (ano) Intervencao de partici- (i) jing %)  (média)  CPWorth %) hipopneia (meses)
pantes (média) L
(média)
CPAP 28 64+0,9 96 28+1,5 8+0,7 94,3+0,6 43,7+4,4 3
Egeaetal, 2008 ppppp 3 6316 O 28+15 7,108  948+04 35331 3
84
CPAP 19 58,5+ 359+ 6 1 8,8+4,8 6
Ferrier et al, 2008 11,2 35’9: 7’6 NR NR
CPAP C 7 60,3+ 4,3 D 7,6+3,5 6
429
59+7,8
Ruttanaumpawan CPAP 19 60,5 94,7 29+11,4 NR 94,7+1,6 36,2+18 1
et al, 2008 CPAP C 14 16 3‘ 85,7 30,8+ 8,9 94,3+2,1 51+15,6 1
Ruttanaumpawan CPAP 97 62,2+ 9,3 96,9 247+ 7,7 NR 93,2+3,6 38,9+15 1,3,6
et al, 2009 CPAP C 108 63+10 94,4 24176 93,1+3,3 37,8+15 1,3,6
57,8+
CPAP 22 11,2 77 351+99 10,7+6,2 27+18,6 2
el il 2l CPAP C 23 649+ 74  365:97  96+47 ik 27 4+15 2
13,4

CPAP: presséo positiva continua nas vias aéreas; P: placebo; C: controle; Sa0,: saturagao de oxigénio; NR: néo reportado.

57,8 a 64,9 anos. De acordo com o género, houve
predominancia do masculino em todos os estudos. O
seguimento médio variou de 1 a 6 meses.

Risco de viés

No geral, os 5 estudos tiveram um baixo risco de viés
na geracdo de sequéncia randomica adequada, e 4 es-
tudos ndo deixaram claro o risco de viés na ocultacdo
da alocacdo, enquanto 1 apresentou alto risco. No
cegamento de participantes e profissionais, 4 estudos
ndo deixaram claro o risco de viés, enquanto 1 apre-
sentou alto risco. O cegamento dos avaliadores de
desfechos ndo foi claramente relatado na maioria dos
estudos (4), enquanto 1 estudo apresentou alto risco
de viés. Todos os estudos apresentaram baixo risco de
viés relacionado aos desfechos incompletos e relato
de desfecho seletivo. Outras fontes de viés ndo foram
identificadas e caracterizadas como risco de viés ndo
esclarecido (Figura 3).

Fracio de ejecio do ventriculo esquerdo

Os 5 estudos incluidos na revisdo avaliaram o desfecho
FEVE que caracteriza a melhora cardiaca. Egea et al,
20087 compararam pacientes IC portadores de AOS
em dois grupos, CPAP e CPAP placebo em 3 meses
de tratamento (CPAP basal: 28+1,5 vs. CPAP 3 meses:
30,5+0,8, p=0,01; CPAP placebo basal: 28,1+1,5 vs.
CPAP placebo 3 meses: 28,1x1,7, p=1). Ferrier et al,
2008® compararam pacientes IC portadores de AOS
em dois grupos, CPAP e CPAP controle em 6 meses
de tratamento (CPAP basal: 35,9+6,1 vs. CPAP 6 me-
ses: 40,6+8, p=0,02; CPAP controle basal: 35,9+7,6

vs. CPAP controle 6 meses: 37,7+x11,3, p=0,95).
Ruttanaumpawan et al, 2008° compararam pacientes
IC portadores de AOS em dois grupos, CPAP e CPAP
controle em 1 més de tratamento (CPAP basal: 29+11,4
vs. CPAP 1 més: 36,1+10,6, p=<0,001; CPAP contro-
le basal: 30,8+8,9 vs. CPAP controle 1 més: 29,4+8,
p=0,62). Ruttanaumpawan et al, 2009'° compararam
pacientes IC portadores de AOS em dois grupos, CPAP e
CPAP controle em 6 meses de tratamento (CPAP basal:
24,7+7,7, CPAP controle basal: 24,1+7,6). Hall et al,
2014'"" compararam pacientes IC portadores de AOS
em dois grupos, CPAP e CPAP controle em 2 meses de
tratamento (CPAP basal: 35,1£9,9 vs. CPAP 2 meses:
40,4+10,9; CPAP controle basal: 36,5+9,7 vs. CPAP
controle 2 meses: 40,3+12).

Escala de sonoléncia de Epworth

Dos 5 estudos incluidos na revisao, 3 avaliaram o des-
fecho sonoléncia através da escala de Epworth. Egea et
al, 20087 compararam pacientes IC portadores de AOS
em dois grupos, CPAP e CPAP placebo em 3 meses
de tratamento (CPAP basal: 8+0,7 vs. CPAP 3 meses:
4,8+0,6, p=<0,001; CPAP placebo basal: 7,1+0,8 vs.
CPAP placebo 3 meses: 5,3+0,7, p=0,006). Ferrier et
al, 2008®% compararam pacientes IC portadores de AOS
em dois grupos, CPAP e CPAP controle em 6 meses de
tratamento (CPAP basal: 8,8+4,8 vs. CPAP 6 meses:
6,3+3,2, p=0,01; CPAP controle basal: 7,6+3,5 vs.
CPAP controle 6 meses: 6x4,5, p=0,23). Hall et al,
2014" compararam pacientes IC portadores de AOS
em dois grupos, CPAP e CPAP controle em 2 meses
de tratamento (CPAP basal: 10,7+6,2; CPAP controle
basal: 9,6+4,7).
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Estudeo Geragiode  Alocagao Cegamento de Cegamenlo Desfechos Relato de Qutras
sequéncia sigliosa participantes & dos incompletos desfecho fomes de
randémica pesquisadores avaliadores seletivo viés
adequada de destecho

Egea et al,
2008

Femer at al,
2008

Ruttanaum-
pawan el al,
2008

Ruttanaum-
pawan et al,
2009

Hall
2014

et al,

. . . . Nao cl
Figura 3. Avaliacdo do risco de viés de publicagdo (Ferramenta Cochrane adaptada) - 40 claro -

Saturacao de oxigénio

Dos 5 estudos incluidos na revisao, 3 avaliaram o
desfecho saturagdo de oxigénio. Egea et al, 2008’
compararam pacientes IC portadores de AOS em
dois grupos, CPAP e CPAP placebo em 3 meses de
tratamento (CPAP basal: 94,3+0,6 vs. CPAP 3 meses:
95,2+0,5, p=0,005; CPAP placebo basal: 94,8+0,4 vs.
CPAP placebo 3 meses: 94,9+0,5, p=0,90). Ruttanaum-
pawan et al, 2008° compararam pacientes IC portado-
res de AOS em dois grupos, CPAP e CPAP controle
em 1 més de tratamento (CPAP basal: 94,7+1,6 vs.
CPAP 1 més: 96,1+1,6, p=0,001; CPAP controle basal:
94,3+2,1 vs. CPAP controle 1 més: 94,1x2, p=0,21).
Ruttanaumpawan et al, 2009'° compararam pacientes
IC portadores de AOS em dois grupos, CPAP e CPAP
controle em 6 meses de tratamento (CPAP basal:
93,2+3,6 vs. CPAP 6 meses: 94,9+2,7, p=<0,001;
CPAP controle basal: 93,1+3,3 vs. CPAP controle 6
meses: 93,5+2.8, p=0,04).

Indice de apneia/hipopneia

Dos 5 estudos incluidos na revisao, 3 avaliaram o
desfecho indice de apneia/hipopneia. Egea et al,
20087 compararam pacientes IC portadores de AOS
em dois grupos, CPAP e CPAP placebo em 3 meses de
tratamento (CPAP basal: 43,7+4,4 vs. CPAP 3 meses:
10,8+2,2, p=<0,001; CPAP placebo basal: 35,3+3,1 vs
CPAP placebo 3 meses: 28+4,6, p=0,12). Ruttanaum-
pawan et al, 2008° compararam pacientes IC portado-
res de AOS em dois grupos, CPAP e CPAP controle

em 1 més de tratamento (CPAP basal: 36,2+18,1 vs.
CPAP 1 més: 9,3+8,7, p=<0,001; CPAP controle ba-
sal: 51,3+15,6 vs. CPAP controle 1 més: 47,4+19,1,
p=0,35). Ruttanaumpawan et al, 2009'° compararam
pacientes IC portadores de AOS em dois grupos, CPAP
e CPAP controle em 6 meses de tratamento (CPAP ba-
sal: 38,9x15 vs. CPAP 6 meses: 17,6x16,3, p=<0,001;
CPAP controle basal: 37,815 vs CPAP controle 6
meses: 37,6+25,7, p=<0,001).

Discussao

O tratamento com CPAP ocasiona uma melhora do
desempenho cardiaco, através da redugdo da pressdo
transmural do ventriculo esquerdo (VE), ou seja,
redugdo da pré-carga, pds-carga e da pressdo de
enchimento do VE. Estes fatores podem favorecer
um melhor desempenho da mecanica do coragdo in-
suficiente, resultando principalmente na melhora do
débito cardiaco (DC), aumento da FEVE, aumento
da SaO, e redugdo dos indices de apneia/hipopneia
nos que apresentem AOS. Desta forma, os efeitos da
utilizagdo da ventilagdo ndo-invasiva (VNI) parecem
promissores nesta populagdo em especial®.

Os efeitos cardiovasculares associados aos distirbios
respiratérios do sono vém sendo descritos na literatu-
ra. A hipoxia noturna repetida estd ligada a ativagdo
de uma série de mecanismos neuronais, humorais,
inflamatorios e trombdticos, que t€m sido implicados
na patogénese das complicac¢des cardiovasculares,
e estes maleficios podem se acentuar em pacientes
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com IC!2, Pacientes com IC grave e RCS foram tra-
tados com CPAP e apresentaram redugdo do indice
de apneia/hipopneia e aumento da saturagdo arterial
de oxi-hemoglobina, consequentemente melhorando
a reserva corporal total de oxigénio*. Segundo Quintio
(2009)!, o motivo pelo qual a pressdo positiva reduz a
pressdo transmural do ventriculo esquerdo (VE) esta
relacionado a reducgdo das grandes variacdes da pressdo
pleural. Como consequéncia desses efeitos, ocorre uma
melhora do desempenho contritil cardiaco, ou seja,
melhora da FEVE.

Neste contexto, Bradley (2005)" avaliaram o uso do
CPAP e sua relacdo com a melhora do indice de sobre-
vivéncia dos pacientes com IC e AOS sem transplante
cardfaco. Duzentos e cinquenta e oito pacientes foram
submetidos a avaliacdo, sendo randomizados em 2 gru-
pos, um controle e o outro fazendo uso do CPAP. Foram
avaliados FEVE, tolerincia ao exercicio, qualidade de
vida e neuro-hormdnios. O grupo submetido ao trata-
mento com CPAP apresentou redugédo nos episddios de
apneia/ hipopneia e nos niveis de norepinefrina, aumento
dos niveis de SaO, durante a noite, na FEVE e na dis-
tancia percorrida no teste de caminhada de 6 minutos
(TC6). No entanto, ndo houve diferenca com o grupo
controle quanto ao nimero de hospitalizacdes, indice
de sobrevivéncia e qualidade de vida.

Em ensaio clinico randomizado, ARZT (2007)'* obser-
varam em sua pesquisa que apos trés meses depois de
submetidos a randomizacao, o grupo que utilizou o CPAP
como terapéutica, quando comparado com o controle,
teve reducdes na frequéncia de episddios de apneia/
hipopneia e dos niveis de noradrenalina, aumento na
Sa0, noturna e FEVE, e uma maior distancia percorrida
no TC6. Estes dados sugerem que o CPAP pode propor-
cionar um aumento na sobrevida de pacientes com IC
portadores de AOS.

Por fim, pacientes com IC portadores de AOS apresen-
tam melhoras significantes no quadro clinico geral da
doenga ap6s administracdo desta forma ndo invasiva de
tratamento'>.

Conclusoes

O CPAP como ferramenta terapéutica em insuficientes
cardiacos e na AOS j4 estd inserido no arsenal de trata-
mentos ndo farmacoldgicos, porém, hd uma limitacio de
informacdes no que se refere a comparacdo das formas
de VNI e dos pardmetros utilizados. Nossa revisao siste-
matica de ensaios clinicos randomizados confirma que a
terapia por CPAP em pacientes com IC portadores de AOS
melhora varidveis preditoras de morbimortalidade como
FEVE, escala de sonoléncia de Epworth, SaO, e indice
de apneia/hipopneia.
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