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ABREVIATURAS

AVC - Acidente vascular cerebral

CIVD - Coagulacéo intravascular disseminada

CPAP - Presséo positiva continua nas vias aéreas

DHEG - Doenca hipertensiva especifica da gestacao

HAS - Hipertensao Arterial Sistémica

HAC - Hipertensao Arterial Crénica

HELLP - Hemdlise, enzimas hepaticas elevadas, plaquetopenia
IAH - indice de apnéia-hipopnéia

IMC - indice de massa corporal

PaCO, - Gas carbonico dissolvido no plasma
PaO, - Oxigénio dissolvido no plasma

PAS — Presséo arterial sistémica

PIG - Pequeno para a idade gestacional

PSG - Polissonografia

RAVAS - Resisténcia aumentada das vias aéreas superiores
REM - Sono (estagio) de movimentos rapidos dos olhos
SAH - Sindrome da apnéia-hipopnéia

SAOS - Sindrome da apnéia obstrutiva do sono

VAS - Vias aéreas superiores



RESUMO

Introducao: Este trabalho baseia-se na gravidade dos riscos que a pré-
eclampsia oferece a gravidez e, em virtude disso, na preocupagdo com a
associagao de causa e efeito entre os disturbios obstrutivos do sono (SAOS)

com hipertenséao arterial sistémica (HAS) e pré-eclampsia.

Objetivos: Pesquisar o que existe na literatura cientifica acerca da
associacao entre SAOS e pré-eclampsia e oferecer subsidios tedricos sobre o
tema com vistas a contribuir para se repensar ou reorientar o manejo da pré-
eclampsia através de medidas de suporte respiratério ndo invasivas, nao

convencionais nas rotinas obstétricas para essa entidade.

Metodologia: Trata o presente trabalho de revisdo sistematica da literatura
mundial dos Uultimos dez anos, extraida de diversos bancos de dados
cientificos como Medline, Pubmed, Lilacs, dentre outros, de trabalhos
publicados em inglés, espanhol e portugués, pesquisados através dos
unitermos pré-eclampsia, disturbios hipertensivos (especificos) da gestagao,
hipertensdo na gestacgéo, disturbios obstrutivos do sono, apnéia do sono,
ronco, sindrome da apnéia obstrutiva do sono, disturbios respiratorios e
hipertensao). Foram encontrados 187 trabalhos que versavam s6 sobre SAOS
e sO sobre pré-eclampsia, que eram a maioria, € um numero bem menor, sobre
a associacao SAOS x pré-eclampsia. Os trabalhos, apds selecionados, foram

usados na revisdo de pré-eclampsia, de SAOS, e a menor parte, dentre os



que tratavam da inter-relacdo entre as doencas, apenas 14 foram
aproveitados, por apresentarem melhor representatividade externa e maior
rigor metodologico, de onde pudemos coletar dados e elementos necessarios
a elucidagao de nossa suspeita clinica. O cuidado especial com a selegédo dos
trabalhos visou a selecdo daqueles metodologicamente adequados, sendo
descartados os que nao levaram em consideracao fatores de confundimento
como idade, sexo, obesidade, tabagismo, que sdo fatores de risco para
hipertensdo e poderiam estar alterando como viés a incidéncia de HAS nas
pacientes com SAOS, ou seja, aqueles que nao atendiam aos critérios de

elegibilidade metodoldgica para selegao e incluséo.

Resultados: A pré-eclampsia acomete 6 a 8% das gestagbes e apresenta
grande importéncia clinica em virtude de suas possiveis e graves
repercussdes maternas e fetais. A SAOS apresenta prevaléncia de entre 2 e
5% da populagédo geral. A gestacao predispde a mulher a apresentar maior
incidéncia de SAOS em funcao de alteragdes decorrentes da gravidez, e a pré-
eclampsia aumenta ainda mais essa predisposicdo em decorréncia da

retencdo hidrica e edema em todos os tecidos.

Conclusao: Ha conhecida correlagéo entre disturbios obstrutivos do sono e
hipertensao arterial sistémica e documentada aplicabilidade do uso de CPAP
nasal noturno para tratamento da apnéia obstrutiva do sono. Observamos
significativa associagao entre a SAOS e o desenvolvimento ou agravo da pré-
eclampsia, e a constatacao da frequiente utilizagdo do CPAP nasal noturno, em
presenca de SAOS, como suporte ao tratamento da pré-eclampsia visando

melhorar os niveis pressoricos maternos, minimizando as complicagdes da



pré-eclampsia e oferecer melhores condi¢cdes fetais para o parto. Observamos
ainda que nao existem relatos de contra-indicagdes obstétricas quanto ao seu

uso na gestacao.



ABSTRACT

Introduction: this study is based on the severity of the risks that preeclampsia
presents to pregnancy and because of that, in the preoccupation in the cause
and effect relationship between obstructive sleep apnea (OSA) with

hypertension and preeclampsia.

Objectives: To review the scientific literature about the association between
OSA and preeclampsia, and offer theoretical basis about the subject aiming to
contribute to reconsider or redirect the handling of preeclampsia through non
invasive respiratory support procedures which are not conventional in the

obstetrical routines for treating preeclampsia.

Methods: The present article is a systematic review of the worldwide literature
of the last ten years, extracted from different scientific database, such as
Medline, Pubmed, Lilacs, among others, of studies published in English,
Spanish and Portuguese, using as key words preeclampsia, hypertensive
disturbances (specific) of pregnancy, hypertension in pregnancy, obstructive
sleep disturbances, sleep apnea, snore, obstructive sleep apnea syndrome,
breathing disturbances and hypertension. A total of 187 publications were
found only about OSA, only about preeclampsia, which were the great majority,
and a much smaller number about the relationship between OSA and
preeclampsia. After selected, the studies were used for making the
composition of the texts about OSA and Preeclampsia, and a smaller number,

(from the ones about the relationship between these two diseases), for the



composition over the association of the two diseases. From this small third
group of studies, only 14 were selected for having better external
representativity and greater methodological accuracy, from where we could
gather up data and elements necessary to clarify our suspicion. Special care
was given to the selection of the publications with adequate methodology,
being disposed those that did not consider confounding factors such as age,
sex, obesity, smoking habits, that are risk factors for hypertension and OSA
and could be altering, as bias, the incidence of hypertension in this groups of
patients, that is to say, those that did not fulfilled the basic criteria for

methodological eligibility of inclusion and exclusion.

Results: preeclampsia occurs in 6 to 8% of pregnancies and plays important
clinical role due to its possible severe maternal and fetal repercussions. OSA
occurs between 2% to 5% of general population. Pregnancy predisposes
women to a greater incidence of OSA due to the alterations caused by
pregnancy and preeclampsia increases still more this predisposition because

of the retention of electrolytes and edema in the tissues.

Conclusion: there is a known correlation between OSA and systemic blood
hypertension and there is a documented applicability of the use of nasal
continuous positive air pressure (CPAP) for the treatment of OSA. We could
observe a significant association between OSA and the development or
intensification of preeclampsia in the studied women, and the observation of
the frequent use of nasal CPAP during the night as auxiliary in the treatment of
preeclampsia, aiming to improve the maternal blood levels, minimizing the

complications of hypertension and to offer better fetal indications for the



delivery, as there are no known obstetric contra-indications for its use in

pregnancy.



Capitulo 1 - Introducao

Sendo médico e militar do Exército Brasileiro ha 18 anos, sinto-me feliz
por pertencer a duas instituicoes tao respeitadas e credibilizadas pela nossa
sociedade. No Exército e na Medicina, travei conhecimento com diversos e
distintos segmentos da populagdo deste pais, tdo grande e tdo heterogéneo,
compreendendo locais longinquos e bastante variados tanto no sentido sécio-
econdmico quanto culturalmente falando.

Conhecendo de perto a realidade do pais e, sempre trabalhando na
area assistencial, iniciei apds especializar-me em Ginecologia e Obstetricia,
minha experiéncia com docéncia, onde adquiri proximidade e identidade com a
Residéncia Médica e a necessidade cada vez maior de ingressar na pesquisa
cientifica.

A vivéncia nos ambulatérios de Obstetricia como pré-natalista, e nas
enfermarias, como plantonista, aproximou-me cada vez mais dos problemas
intrinsecos das mulheres, sobretudo no periodo gestacional, fornecendo-me
uma imensa gama de sinais que se tornaram verdadeiros rosarios de pecgas de
um grande quebra-cabecgas, que cabe a toda a equipe de saude enquanto
cuidadores, de vé-los, enxerga-los, problematiza-los, para a partir dai,
passarmos a pesquisa em busca de solugoes.

O interesse pelo assunto surgiu entdo, de observagdes clinicas, como
meédico assistencialista, da freqlente associacao entre pré-eclampsia, edema
tissular, obstrucdo respiratoria e roncos, motivado pelo despertar, apds a
década de 80, de publicagbes da associacdo entre as duas entidades
nosologicas: Sindrome da Apnéia Obstrutiva do Sono (SAOS) e Hipertensao

Arterial Sistémica (HAS).



Julgo que a importdncia do presente estudo reside na falta de
valorizagao e quase que completo desconhecimento da relagédo existente entre
SAOS e HAS, e de sua importante influéncia na pratica obstétrica, no tocante
ao manejo da pré-eclampsia, ndo sé nas rotinas nacionais, mas também na
maioria daquelas seguidas nos grandes centros de ciéncia médica dos paises
mais desenvolvidos do mundo.

O presente trabalho € uma revisao da literatura, buscando estudar a
possivel associagao entre os disturbios respiratorios do sono, em especial a
SAQOS, como provaveis fatores preditivos e/ou desencadeantes e agravantes
para doenca hipertensiva especifica da gravidez (DHEG), ou pré-eclampsia.

Sintetizaremos, pois, as consideragdes mais relevantes publicadas nos
ultimos dez anos, estabelecendo uma analise abrangendo a etiologia,
fisiopatologia, epidemiologia e tratamento de cada uma dessas entidades
separadamente. Em seguida, apresentaremos revisao da literatura visando
mostrar a associagao entre a SAOS e pré-eclampsia, que é a questao principal
desta dissertacao, e propor algumas consideragdes a respeito do assunto.

Os disturbios hipertensivos da gestacdo continuam a ser importante

causa de morbidade e mortalidade materna e fetal, apesar dos intensos

esforcos nos ultimos anos, com vistas a seu conhecimento e controle (1-3),

Estas desordens hipertensivas pertencem a um grupo de alteragdes, cuja

definicdo tem mudado através dos tempos(4). Elas incluem aquelas que ja
existiam anteriormente a gravidez, como a hipertensao arterial crénica (HAC);
as que aparecem durante a gravidez, como a hipertensédo transitéria da
gestacédo; a pré-eclampsia e a pré-eclampsia superposta a hipertensao arterial
prévia da gestante, bem como as complicagdes graves da pré-eclampsia, a

exemplo da Sindrome de HELLP (Hemolisis, Elevated Liver Enzymes, Low



Plateletes); e, por fim, a eclampsia®).

Em funcao da importancia que a pré-eclampsia exerce no cenario das
doencas obstétricas devido a seu grande potencial de morbiletalidade, e com
relacdo a conhecida associagao que os disturbios obstrutivos respiratorios do
sono apresentam com a pressao arterial sistémica, objetivamos realizar uma
ampla revisao da literatura, com vistas a apresentarmos esta associacao e
propormos nova visao sobre o assunto.

Neste sentido apresento a questdo norteadora deste estudo “se as informagdes
existentes na literatura cientifica mundial contribui para repensar ou reorientar o manejo
da pré-eclampsia através de medidas de suporte respiratdrio ndo invasivas € nao

convencionais nas rotinas obstétricas para essa entidade”.



Capitulo 2 - OBJETIVOS

2.1- Objetivo Geral

O objetivo deste trabalho é determinar, através de ampla revisdo da
literatura cientifica, o que existe acerca da associacdo entre disturbios
respiratorios obstrutivos do sono e pré-eclampsia. Visa também oferecer
subsidios tedricos sobre o tema com vistas a contribuir para repensar e
reorientar o manejo da pré-eclampsia através de medidas de suporte
respiratério ndo invasivas, € ndo convencionais nas rotinas obstétricas para

essa entidade.

2.2 - Objetivos Especificos
Identificar na literatura cientifica as associacdes existentes sobre
SAOS e Pré-eclampsia.
Descrever o que a literatura cientifica informa a respeito do tema;
Destacar as principais contribuicdes que os achados podem

trazer ao assunto.



Capitulo 3 - Revisao da literatura

Com a finalidade de apresentar o assunto principal desse estudo, ou a
associagao entre a doencga hipertensiva especifica da gestacao e os disturbios
respiratorios do sono, faz-se necessaria uma breve revisao atualizada sobre
cada entidade separadamente, para que, em seguida, possamos entrar no

estudo de sua interacdo com maior adequacéo e facilidade.

3.1 - Doencga Hipertensiva Especifica da Gestagao — Pré-eclampsia

Tendo em vista a variagao da classificacdo dos disturbios hipertensivos
que acometem a gestacéo e a confusdo que tem sido causada tanto para seu
manejo como em relagdo aos esforgcos no estudo de sua etiologia, houve
necessidade da criagdo da recente classificagdo recomendada pelo Grupo de

Trabalho em Hipertensao na Gravidez do Instituto Nacional de Saude dos

Estados Unidos(3®), a qual utiliza minuciosos critérios de anamnese, dados
clinicos e laboratoriais para classificar a hipertensdo na gestante, conforme
veremos a seguir:

Classificagdo das sindromes hipertensivas na gravidez, retirada da
referéncia NHI Publication No 00-3029, revisado em julho de 2000, publicado
pelo Ministério da Saude dos Estados Unidos
A Pré-eclampsia leve e grave / eclampsia
B Hipertensao crbnica de qualquer etiologia

C Pré-eclampsia / eclampsia superposta a hipertensao crénica



D Hipertensao gestacional:
1. Hipertensao transitéria (desaparece até 12 semanas pés-parto)

2. Hipertenséo cronica (a hipertenséo continua apds 12 semanas)

A classificacdo acima, foi realizada entao pelo Grupo de Trabalho para
Hipertensdo Arterial na Gravidez, apds revisao das classificagdes existentes.
Seu objetivo principal é unifica-la e permitir sua difusdo e aceitagcdo pelos

servigos de Obstetricia, de forma que todos possam “falar a mesma lingua”

para que bons resultados possam ser atingidos(s).

Quanto a pré-eclampsia, considera-se como desordem multi-sistémica,

de etiologia desconhecida,(?37) freqlientemente associada a hipertensao

arterial, proteindria e edema®®). Geralmente acomete 6 a 8% das gestacdes(”),

com incidéncia mais elevada em mulheres que apresentam hipertensao prévia,

diabetes mellitus ou que tenham historia prévia de pré-eclémpsia(5) . Ocorre
apos a 202 semana de gravidez ou, mais raramente, anteriormente a esse

periodo, como na doenga trofoblastica gestacional, por exemplo, sendo

predominantemente doenca da primigesta(®).

A evolugao da pré-eclampsia apresenta-se dentro de amplo espectro
que pode variar de hipertensédo leve até casos graves, com risco de sérias
complicacdes e de desfechos dramaticos que ameacam as vidas materna e
fetal. Devido a alta incidéncia nas gestacbes em todo o mundo, permanece
sendo alvo de intensivos estudos e investimentos financeiros, visando seu

melhor conhecimento e controle.



3.1.1 Etiologia
Também conhecida como doenga hipertensiva especifica da gestagao
(DHEG), a pré-eclampsia caracteriza-se como doenga multissistémica, de fator

(23). E provavel que possa haver causas ou

causal pouco determinado
predisposi¢cbes de base, que resultam no conjunto de sinais e sintomas aos

quais chamamos pré-eclampsia.

7

O ¢6rgéo desencadeador € a placenta®. So6 ocorre pré-eclampsia,
portanto, quando ha tecido placentario, mesmo que na auséncia do feto, a

exemplo de doenga trofoblastica gestacional e, mais freqientemente, quando

ha aumento de tecido placentario, como no caso da gemelaridade(®-9).

A placenta é um 6érgédo de origem fetal e, como tal, possui

determinantes genéticos tanto maternos como paternos®. O organismo
materno, em condi¢gdes normais, € tolerante aos antigenos placentarios e
habitualmente desencadeia esperada e controlada resposta imune a eles.
Grande parte dos trabalhos mais antigos baseia-se na hipotese de uma
possivel conexao entre a génese da pré-eclampsia a composigdo genética da
mae e do feto, bem como nas respostas imunoldgicas que sdo desencadeadas
por antigenos fetais na circulagdo materna. Alguns achados sugerem que tais

fatores poderiam interferir na invasado trofoblastica e na placentacéao,

resultando em disfuncéo endotelial e insuficiéncia placentaria®).
Resultados de um importante estudo populacional realizado na
Noruega revelaram que genes paternos e maternos expressos no feto

contribuem para o risco de pré-eclampsia(1%: 7).

Com relagédo a antigenos de histocompatibilidade, citamos a presenga



dos HLA E e HLA C, expressos na superficie do trofoblasto, que € o tecido

placentario com maior intimidade ao organismo materno(12). Diferengas na

expressao de HLA podem estar associadas a ocorréncia de pré-eclampsia e
eclampsia(13).
Participagdo imunolégica para a génese da pré-eclampsia tem,

portanto, sido especulada por muitos anos e baseia-se em estudos anatomo-
patologicos de bidpsias de leitos placentarios de gestantes normais

comparadas as de gestantes com pré-eclampsia(14).

Adicionalmente, placentagdo anormal, em especial a falta de dilatagéo
das arteriolas uterinas espiraladas, parece ser um denominador comum na
génese da pré-eclampsia, sugerindo invasao deficiente das células

placentarias no endotélio vascular do utero(1°:16),

A presenga de polimorfismos para alguns genes, possivelmente em
associacao com fatores ambientais, podem predispor ao desenvolvimento de

pré-eclampsia. Alguns destes genes, como antigeno G, fator a(1?),

angiotensinogénio('8), fator V de Leiden('9), metilenetetraidrofolato redutase,

(2021) ¢ gene de oxido nitrico sintetase, tém sido associados ao

desenvolvimento da pré-eclampsia. Acredita-se que o polimorfismo genético

possa agir como modificador de doenga e modificador de respostas a agentes

vasoativos enddgenos ou exdgenos, como os farmacos .
O fato do tbnus e da reatividade vascular parecerem aumentados na
pré-eclampsia, quando deveriam estar diminuidos como em uma gravidez

normal, sugere que a adaptacao fisiolégica da gravidez ndo aconteceu(??).

Ha observacdes também da relacdo direta entre a hidropsia fetal e



sintomas de pré-eclampsia, os quais podem desaparecer antes do parto, se a

hidropsia fetal se resolve(?3). Diversas outras associacdées com doencgas
cronicas tém sido descritas com a hipertensdo, como doengas auto-imunes,

nefropatias e diabetes. Portadores da trombocitopenia hereditaria ou

adquirida sdo mais susceptiveis(?42% ao desenvolvimento da pré-eclampsia.
Tal tendéncia também foi observada em mulheres com sindrome anti-
fosfolipidios, deficiéncia de fator V de Leiden, resisténcia de proteina C e
hiper-homocisteinuria.

Embora nosso entendimento sobre os fatores etioldégicos da pré-
eclampsia tenha aumentado sobremaneira nessa ultima década, muito ainda
precisa ser desvendado, e o0 que existe de mais concreto, € que a pré-
eclampsia caracteriza-se por reducdo da perfusdo organica relacionada a

vaso-espasmo, com consequente ativagdo da cascata de coagulagao.

3.1.2. Bases fisiologicas e fisiopatologicas
Na pré-eclampsia, as mudangas fisiopatoldgicas comegam muito antes

de a gestante mostrar sinais ou evidenciar sintomas da enfermidade(26:27)

, com
o aparecimento silencioso de efeitos em quase toda a economia materna.
Acomete predominantemente os sistemas vascular, hepatico, renal, cerebral e
de coagulagdo. Acredita-se que o vasoespasmo ou reatividade vascular
aumentada e disfuncdo celular endotelial podem ser o caminho final de
diferentes mecanismos fisiopatolégicos.

Em gravidez normal, a fim de que o sangue materno banhe

adequadamente os cotilédones placentarios, o blastocisto precocemente deve

aderir-se ao endomeétrio uterino e invadi-lo. Durante essa invasao, células do



citotrofoblasto, ou células placentarias jovens, invadem as arteriolas
espiraladas uterinas, fixando-se na parede vascular e causando dilatacao
nessas arteriolas, para permitir adequada perfusdo da placenta e, finalmente,
do feto. Ha evidéncias de que, nesse processo fisiolégico, possa ocorrer
participagao vascular do citotrofoblasto, permitindo-o que invada as arteriolas

espiraladas, por meio da modulacdo de moléculas de adesao(2®).

Na pré-eclampsia, ocorre suposta perda da modulagédo normal de
moléculas de aderéncia, com consequente invasdo vascular incompleta pelo
citotrofoblasto(®®).  Acredita-se, ent&o, que isto provoque a dilatacdo

inadequada das arteriolas espiraladas(3931)

Desta forma, a disfuncdo de célula endotelial parece representar um
ponto central no desenvolvimento da pré-eclampsia, resultando em reatividade
vascular aumentada, ativacdo da cascata de coagulagdo e perda da
integridade vascular. Constricbes vasculares, com espasmos segmentares que
ocorrem particularmente nas arteriolas, podem levar a resisténcia mais
elevada ao fluxo sanguineo e a mais elevadas pressoes arteriais (pos-carga).

Com relagdo a dano as células endoteliais, sua avaliagdo tem sido
realizada por meio de quantificagdo dos fatores de liberacdo celular ou
produzidas por lesdo ou reparo. Alguns dos muitos fatores estudados sao:
endotelina 1, fibronectina, fatores plaquetarios derivados de crescimento,
prostaglandinas, radicais livres, acidos graxos e 6xido nitrico.

Solomon e Seely, 2001, estudaram as evidéncias da possivel relacao

entre 0o aumento da resisténcia insulinica, fisiolégica da gestagdo, com a

génese da hipertensdo na gravidez(®2). Essas suspeitas baseiam-se na

relacdo observada do aumento da incidéncia de hipertensdo nas gestantes



que apresentam doencas que cursam com aumento da resisténcia insulinica,
tais como sindrome dos ovarios policisticos, diabetes mellitus, obesidade e

excessivo ganho de peso, aumentando assim o risco de pré-eclampsia(®2),

A resisténcia insulinica se eleva normalmente com o avanco da
gravidez, atingindo seu pico maximo no 3° trimestre, rapidamente retornando
aos seus niveis pré-gestacionais apés o parto. O desencadeamento da
doenga hipertensiva no 3° trimestre, periodo durante o qual a resisténcia
insulinica estda no pico maximo, corrobora com a suposta associagdo. Os
mecanismos apontados como aqueles por meio dos quais 0 aumento da
resisténcia insulinica pode causar hipertensdo na gravidez, bem como nas
hipertensdes essenciais, manifestam-se por ativacdo do sistema nervoso

simpatico, retencdo renal de sodio, aumento do transporte de cations e

disfuncdo endotelial associada(®?).

As mudancas na presséao arterial que ocorrem na gestagao normal sao
resultantes de complexa interagdo hormonal de substancias vasoativas e
fatores estruturais desencadeados pela placenta, as quais tém o objetivo de
promover o fornecimento adequado de nutrientes as demandas crescentes do
feto, sem comprometer as necessidades maternas.

Ainda com relagcdo a gravidez normal, o volume sanguineo geral

aumenta de 40 a 50% as custas de volume plasmatico®3-34). Ha aumento, em

menor proporgdo, de hemacias, o que leva a anemia fisioldgica dessa

condicido materna®¥). O aumento de agua plasmatica produz discreta
hiponatremia e menor osmolaridade.
No que se refere a fungdo cardiaca da gestante normal, observa-se

aumento do ventriculo esquerdo e aumento do volume de ejecédo, que se



apresenta ao raio-X, como cardiomegalia fisioldgica a partir do segundo
trimestre. A frequéncia cardiaca aumenta 22 a 26%, ficando entre 84 e 96

bpm durante o repouso. O débito cardiaco, em consequéncia, aumenta entre

30 e 50%3536) A resisténcia vascular periférica diminui significativamente,
principalmente devido a vasodilatacdo periférica, que comega ja na 62
semana.

Ocorre ainda refratariedade aos efeitos vasopressores da angiotensina

1137:38)  Também ha reducdo do tdénus vascular, que ¢é igualmente
acompanhada por discreto relaxamento muscular, resultando em aumento do
diametro dos vasos, o qual repercute na resisténcia vascular, bem como no

crescimento de novos vasos. O inicio e o controle da vasodilatagao

periférica ndo estdo bem claros, mas substancias como 6xido nl'trico(39),

prostaglandinas, progesterona, calcio e redugdo da resposta vascular a

neurotransmissores estdo supostamente envolvidos(49).

A combinacdo das mudancas cardiovasculares que ocorrem na
gestante normal leva a diminuicdo da pressao arterial diastélica
aproximadamente 10% maior que a que a queda que ocorre na sistélica.

Quanto aos valores pressoricos fisiologicos da gestante, assume-se

que a meédia de pressao arterial no primeiro trimestre € de 103 + 10 mm Hg

sistolica e 56 £ 10 mm Hg diastdlica, e a do terceiro trimestre € 109 £12 mm Hg

sistélico e 69 £ 9 mm Hg diastdlico, sendo geralmente considerada anormal

pressdo arterial (PA) acima de 130 X 90 mm Hg, em qualquer época da

gravidez(®).

E importante observar que hipertensdo na gravidez é definida como

pressao sistolica > 140 mm Hg ou pressao diastolica > 90 mm Hg(®.80),



Proteinuria é definida como excreg¢ao urinaria =2 300mg de proteina em

urina de 24h, o que corresponde a = 1 (+/+++) na fita de uroteste(3.80).

Com relacdo a efeitos fisiopatoldgicos sobre sistemas especificos na
pré-eclampsia, observamos no figado edemaciado que ocorre na maioria
destas gestantes, necrose hepatocelular, com producéo de aminotransferases,
bem como de desidrogenase lactea no sangue materno, em decorréncia de
hemorragia periportal e subcapsular.

A lesdo hepatica na pré-eclampsia pode variar de sangramento

(41.42) ruptura

subcapsular e hemorragia intra-hepatica, que pode ser reversivel
da capsula de Glisson, sangramento intra-abdominal agudo e morte materna.
O maior risco de complicagdo hepatica significante ocorre quando a pré-
eclampsia € associada a sindrome de HELLP ou a alteragdes da coagulacgao.

Aproximadamente 20% da mortalidade materna na pré-eclampsia € devida a

complicacdes hepaticas“3).

Estudos post-mortem do figado em necrépsia de mulheres falecidas de

complicacbes de pré-eclampsia e eclampsia revelam edema, hematomas

subcapsular e periportal, infartos e alteracdes gordurosas intracelulares4).

Com relagdo ao rim, sua alteragéo fisiopatologica classica na pré-
eclampsia é a endoteliose glomerular, que, sob microscopia, exibe moderada
hipertrofia glomerular, porém sem proliferagdo, com diminuigdo no espacgo
capilar em razado do edema do endotélio glomerular. Estes tufos glomerulares
parecem hipovascularizados e tém sido descritos como assanguineos.
Fibrose glomerular focal, similar a glomeruloesclerose segmentar focal, nao é
um achado incomum em pecas de necropsia, ou bidpsias renais de mulheres

pré-eclampticas, mas, por outro lado, o curso clinico em mulheres pré-



eclampticas é de resolugao e ndo de progressao para doenga renal(“42),

A perfusdo renal na pré-eclampsia € menor que na gestante normal,
tendendo ao grau de perfusdo observado nos estados nao gravidicos, a
medida que a doenga se agrava.

Principalmente devido ao aumento da reabsorcao tubular e diminuigcao

do clearance renal(®), a excregdo de acido Urico é diminuida, resultando em

(47)

nivel plasmatico mais alto que o normal na pré-eclampsia‘®’’. Niveis de acido

trico plasmatico geralmente se correlacionam com a gravidade da doenca®),

e suas altas taxas tém sido associadas a mau prognéstico fetal(42).

O nivel médio de acido urico de gestagao normal € 3,8 mg/dl, enquanto
na pré-eclampsia ele sobe para 6,7mg/dl, com niveis atingindo 9,0 mg/dl em

casos mais graves(®0),

Em casos graves, onde estdo presentes alteracées hemodinémicas
assomadas a risco de hemorragia no parto, a pré-eclamptica pode desenvolver
franco quadro de necrose tubular aguda, e, se a gravidez se complica com
descolamento placentario, necrose cortical pode se instalar irreversivelmente

(51),

O achado mais comum da doenca no cérebro € o edema, que €

provavelmente devido a disfuncéo auto-regulatéria vascular(®2),

Achados post-mortem em mulheres com eclampsia; algumas com

hipertensao cronica de base incluem hemorragia cerebral, petéquia, necrose

fiorindide e lesdao vascular, além de microinfartos (53), Em uma série de
espécimes de autdopsia de mulheres vitimas fatais de complicacbes de

eclampsia, observou-se que 35% de 110 mulheres estudadas tiveram

hemorragia cerebral suficientemente grave para causar morte(®¥). Disturbios



visuais, incluindo cegueira completa, podem decorrer de descolamento de

retina ou lesdes do lobo occipital e sdo, na maioria das vezes, reversiveis(®2),
Com respeito aos disturbios da coagulagdo, varias anormalidades
podem ocorrer na pré-eclampsia, incluindo alteracdes plaquetarias na cascata
de coagulacao e nos sistemas fibrinoliticos. Sua fisiopatologia em comum é
provavelmente ativagcdo endotelial vascular. Estudos sobre a fungao

plaquetaria na pré-eclampsia sugerem ativagcao aumentada, diminuicdo em sua

contagem e menor tempo de vida(®6:57),

Trombocitopenia geralmente definida como uma contagem plaquetaria

abaixo de 100.000 / mm?3 ocorre em aproximadamente 15% das mulheres com

pré-eclampsia n&o associada ao diagnostico de sindrome de HELLP e em

todas as pré-eclampticas nas quais a sindrome de HELLP se instala(®8),

O aumento de tromboxano A2, que se caracteriza por um indicador de

ativacao plaquetéria(59), bem como taxa aumentada de tromboxano A2
comparada as prostaciclinas, sao encontrados em gestantes com pré-

eclampsia, quando confrontadas com gestagcbes normais nas quais a

prostaciclina predomina(GO). Niveis mais altos de tromboxano em preé-
eclampticas sdo, em parte, responsaveis por vasoespasmo e vaso-constricao
nessa desordem.

Alguns pesquisadores tém considerado a pré-eclampsia como um
estado cronico de coagulagao intravascular disseminada (CIVD), desde que
complexos trombina-antitrombina Ill e produtos de degradacdo de fibrina
estejam elevados, e plaquetas e antitrombina Il estejam diminuidos nas pré-

eclampticas®?).

Nos casos que evoluem para descolamento prematuro de placenta, é



possivel a instalagdo de franco quadro de CIVD, agravando drasticamente seu
prognostico.
Pré-eclampsia, portanto, apresenta os mecanismos basicos que
desencadeiam o vaso-espasmo, que ainda sdo pouco esclarecidos.
Sua gama de evolugao fisiopatolégica pode variar de alteragbes pouco
representativas e assintomaticas, até graves quadros clinicos, podendo
culminar com eclampsia, lesbes neuroldgicas graves e morte materna, fetal ou

de ambos: mae e filho. Até o presente momento, o parto continua sendo o

unico tratamento que garante cura definitiva da entidade(39).

3.1.3 Epidemiologia
Pré-eclampsia e eclampsia lideram ainda as causas de morte materna
em anos mais recentes. Nos paises mais desenvolvidos, a pré-eclampsia

42). No Brasil, a incidéncia de pré-

complica 4,5 a 11,2% das gestagées(
eclampsia é mais frequente nos extremos da idade reprodutiva, ocorrendo

principalmente nas gestantes adolescentes ou nos casos de gestagdes tardias,

em primiparas idosas(3), ocorrendo em cerca de 10,0 % de todas as
gestacoes.

Constitui fator de risco importante para pré-eclampsia, a primiparidade

(62.63) pois a incidéncia em multiparas tem-se evidenciado ser menor que em
primiparas. Entretanto, se a multipara tem um parceiro diferente, a incidéncia
de eclampsia nessas pacientes passa a ser alta também. Isso vem corroborar
com a hipotese de que exposi¢cdes repetidas a antigenos especificos do

mesmo parceiro reduziriam o risco de pré-eclampsia(64.69),

Posteriormente, Skjaerven e col. apresentaram dados apoiando a idéia



de que os efeitos protetores contra pré-eclampsia, de uma gestagao prévia
com 0 mesmo parceiro, estava sendo, em tese, confundida com o intervalo de
tempo entre os partos. Com isso, ele propde que o risco de pré-eclampsia em
gestacdes subsequentes estaria relacionado com o tempo decorrido desde a
gestacdo prévia, e ndo pela mudanca de parceiros. Consequentemente,

quando o intervalo entre os partos € maior que 10 anos, o risco de multiparas

desenvolverem a doencga seria semelhante ao das priml’paras(66).

Dados epidemioldgicos sugerem que um curto periodo de coabitagdo
do casal antes da concepcgao esta associado ao risco aumentado de pré-
eclampsia. Tais dados fortalecem a hipotese de que a pré-eclampsia € um
fendmeno imunolégico da primiparidade, e que mulheres com coabitagao mais

duradoura antes de engravidarem, seriam mais expostas aos antigenos

paternos e, presumivelmente, se tornariam mais tolerantes(69).

3.1.4 Tratamento

Apesar da melhoria dos cuidados de pré-natal, pré-eclampsia grave e
eclampsia continuam ainda a ocorrer, e, embora o entendimento de sua
fisiopatologia tenha se acentuado, o tratamento ndo mudou significantemente

nos Gltimos 50 anos(®).

O tratamento definitivo da pré-eclampsia € a extracao da placenta, o

orgao desencadeador, que inevitavelmente exige o nascimento do feto(30),
Pré-eclampsia grave diagnosticada na 382 semana, ou apos,
caracteriza indicagao de parto.
Os cuidados com a gestante abaixo da 382 semana envolvem repouso

no leito, vigilancia materna para detec¢cdo de progressdo da doenga e



vigilancia fetal para assegurar bem-estar fetal. O parto deve ser
criteriosamente adiado até que a gestagao atinja o termo, ou, pelo menos, que
seja diagnosticada maturidade pulmonar fetal avaliada por amniocentese, ou
que ocorra o0 desencadeamento de pré-eclampsia grave, ou ainda se outras
complicagbes ocorrerem, para que a avaliacdo risco-beneficio possibilite a
indicacao da interrupcao.

O crescimento fetal deve ser acompanhado por ultrassonografia
intermitente. Dopplervelocimetria pode auxiliar no manejo a cada 3 a 4
semanas, se houver suspeita ou diagnostico de retardo de crescimento intra-
uterino.

Uma vez que a pré-eclampsia seja grave, a hospitalizacdo torna-se
altamente recomendada. Na maioria desses casos, o tratamento € o parto.

Quando pré-eclampsia grave ocorre em gestante com feto pré-termo,

menos de 32 semanas de gestacdo, cuidadosa tentativa de conduta

conservadora pode ser considerada®”68). Isto pode ser feito somente em
centros de cuidado terciario, por especialistas treinados no manejo desta
doenca. Eclampsia direciona o tratamento para interrup¢do da gravidez,
independentemente da idade gestacional.

A administracdo de dexametasona antes do parto tem sido
recomendada para as gestantes com trombocitopenia isolada ou que
demonstrem franco espectro de sindrome de HELLP. O objetivo desta terapia

¢ de acelerar a maturidade pulmonar fetal(®?),

aumentar a contagem
plaquetaria materna, bem como melhorar a fungao hepatica e o débito urinario

(70). Ha relatos também de que a dexametasona ajuda a reverter a sindrome

de HELLP poés-parto mais rapidamente(’"),



Os objetivos do manejo intraparto de uma paciente pré-eclamptica ou
eclamptica sdo os de evitar convulsdes, estabilizar a pressado sanglinea e
promover o parto.

Durante o trabalho de parto em pacientes com pré-eclampsia,
recomenda-se infusdo venosa de sulfato de magnésio para a profilaxia e
tratamento das convulsdes. Varios protocolos para o tratamento tém sido
usados. Dentre os mais utilizados, citamos como exemplo, o esquema de
Zuspan, que consta da administragao de 4 a 6g de sulfato de magnésio entre
15 a 20 minutos, seguido de infusdo continua a 2 g/h, tendo sempre na
lembranca que o magneésio é excretado na urina, € 0s niveis sao muito
dependentes do débito urinario.

Niveis séricos ideais de magnésio variam de 4 a 6 mEqg/l (4,8 a
9,6mg/dl). A dose pode ser tateada clinicamente, mantendo-se os reflexos
tendinosos profundos minimamente reativos.

Em mulheres com insuficiéncia renal ou nefropatia grave, deve-se

ajustar a dose de MgSO, com muito cuidado. Nesses casos, a fenitoina pode

representar o melhor agente para prevenir crises convulsivas(®),

No puerpério, sulfato de magnésio €, na maioria das vezes, continuado
por mais 24h para prevenir episddios mais tardios de eclampsia. Adequada
diurese poés-parto anuncia reversao das anormalidades fisiopatolégicas nessa

doenca, e tem sido usada como marco final pés-parto para a descontinuidade

da profilaxia das convulsdes, com sulfato de magnésio(’2).
Notavelmente, nos Estados Unidos, sulfato de magnésio para a
profilaxia das crises, € usado com bastante frequéncia, dependendo da

gravidade da pré-eclampsia e na eclampsia.



Sulfato de magnésio constitui droga que vem sendo usada por mais de
60 anos(73.74) e sua eficacia como um meio de prevenir crises ja esta bastante

consolidada por trabalhos controlados e randomizados ha algum tempo(75:69).
Em mulheres pré-eclampticas e eclampticas, a pressdo sanguinea
deveria ser cuidadosamente avaliada e tratamento anti-hipertensivo iniciado,
se 0s niveis sistdlicos estdo persistentemente acima de 160mmHg, ou
diastélicos acima de 110mmHg. Niveis tensionais persistentemente elevados
a esses valores ou acima, geralmente terminam em interrupgéo da gestagéo.
Em geral o uso regular e continuo de anti-hipertensivo como metildopa,
em gestantes com pré-eclampsia, para manter pressao em niveis normais, leva

a uma falsa idéia de que, se os niveis tensionais em mulheres pré-eclampticas

forem tratados, as ameagas e complicagdes perinatais diminuem("8:77),  Anti-
hipertensivos para o tratamento da pré-eclampsia devem, ndao obstante, ser
usados em acometimentos agudos, proximos a hora do parto.

Hipertensdo em mulher sem asma ou faléncia cardiaca, pode ser
tratada alternativamente com Labetolol em bolus intravenoso de 20 a 40 mg.
Nifedipina de curta duragao, bloqueador de canal de calcio, Pindolol tém sido

usados também. Por causa de risco aumentado de bloqueio neuromuscular
em mulheres em uso paralelo de magnésiol’®), sua prescricdo é

desencorajada(’).

O mais comum farmaco venoso usado para o controle da hipertensao
na pré-eclampsia e eclampsia é a hidralazina. A forma de eleicdo é a via
venosa a cada 15 a 20 minutos. Uma dose inicial de 5 mg, que pode ser
aumentada para 10mg, € mais frequentemente suficiente para baixar a

pressao arterial. Se dose de 20mg venosa néo for satisfatéria para controlar os



niveis pressoricos, outra droga deve ser considerada®®. Hidralazina ¢
continuada através do trabalho de parto, se necessario. Deve-se tomar
cuidado para nao baixar a pressdo sanguinea agudamente a valores 20 a 30%
abaixo dos iniciais, ja que a perfusdo subd6tima do utero e da placenta pode
resultar em sofrimento fetal, manifesto por bradicardia ou desaceleracoes
fetais.

Com relagéo a via de parto, a via baixa € mais segura que cesariana
em mulheres com pré-eclampsia e eclampsia, embora cesariana nao possa
nunca ser descartada, a menos que haja outras considerag¢des obstétricas que
a contra-indique. Agentes para o amadurecimento cervical tais como
misoprostol, um analogo sintético da prostaglandina, tém sido usados com
sucesso. Se o0 parto vaginal ndo é iminente em 24h em mulheres com pré-
eclampsia grave ou eclampsia, a possibilidade de cesariana deve ser
considerada.

A analgesia de parto normal e a anestesia para cesariana preferidas
nessas pacientes tém mudado ao longo dos anos. Enquanto no passado,
muitas autoridades no assunto recomendavam anestesia geral para cesariana
nos casos de pré-eclampsia grave, o bloqueio regional como peridural tem

sido usado com sucesso, e é preferido hoje(80:81).

Os riscos de hipotenséao
motivados por vaso-dilatagao periférica induzida pelos anestésicos usados nos
bloqueios peridurais devem ser minimizados nas pré-eclampticas. A expansao
de volume sanguineo com a finalidade de prevenir hipotensdo deve ser
criteriosamente manuseada para evitar edema agudo de pulméo, lembrando
que estas pacientes apresentam prévia contracdo de volume intravascular

causada pela vaso-constricdo e aumentada permeabilidade vascular periférica

(81),



3.2 - Sindrome da Apnéia Obstrutiva do Sono
3.2.1 Definigcao

A Sindrome da Apnéia Obstrutiva do Sono (SAOS) é caracterizada por
episodios de obstrugao faringea completa ou parcial durante o sono. Recebe
o nome de sindrome da apnéia-hipopnéia (SAH), quando essa apnéia e

hipopnéia s3o combinadas com sintomas da sonoléncia diurna excessiva(®2),

Considera-se apnéia a interrupcao do fluxo aéreo por um minimo de 10
segundos, sendo frequentemente associada a fragmentagdo do sono

(despertares encefalograficos) e a queda da saturagcao de oxigénio entre 2 a

4%(82),

Hipopnéia pode ser caracterizada por redugéo do fluxo aéreo de 30 a

50%, por um tempo minimo de 10 segundos(82).
Sindrome da apnéia-hipopnéia é definida na medida em que existe

sonoléncia diurna excessiva e indice de apnéia-hipopnéia (IAH) de pelo menos

cinco episodios por hora de sono(82),

A sindrome de resisténcia aumentada das vias aéreas superiores
(RAVAS) é um disturbio respiratério do sono, no qual ha aumentado esforgo
ventilatério durante os periodos de maior resisténcia das vias aéreas
superiores (VAS), porém na auséncia de apnéias ou hipopnéias. Esses
pacientes também apresentam sonoléncia diurna excessiva, porém sem queda
na saturagao de oxigénio durante o sono.

3.2.2 Epidemiologia

Estudos epidemioldgicos estimam que 2 a 5% da populagdo preenchem

os critérios diagnosticos minimos para SAOS®3:84) Trabalhos realizados por

Young e Ohayon, que estimaram que 2% das mulheres e 4% dos homens



entre 30 e 60 anos eram afetados pela SAOS(85:86),
Acredita-se que a aumentada prevaléncia de hipertensdo e obesidade
nos pacientes portadores de SAOS, provavelmente aumente as taxas de

mortalidade nesses grupos. Estudos mostram que taxas de mortalidade nos

diversos grupos de portadores de SA0S®) podem ser diferentes, dependendo
da idade dos pacientes estudados, sendo mais alta em homens de meia-idade

e mulheres idosas(88),

3.2.3 Etiologia e Fisiopatologia

Com relagao a fisiopatologia, SAOS é caracterizada por estreitamento
em um ou mais lugares das VAS. O ronco provém de vibragdo dos tecidos
moles das vias aéreas quando da passagem do ar, e geralmente é o sinal mais
precoce do inicio da doenca. A obesidade pode exacerbar, em parte, o
estreitamento dessas vias, em fungédo de adiposidade aumentada no pescogo.

A manutencado das VAS abertas se da por acdo de musculos como o
genioglosso, que sdo musculos inspiratorios envolvidos no processo. Esse
mecanismo, entretanto, pode se tornar insuficiente durante o sono. Em
pacientes com estreitamento das VAS, a faringe pode entrar em colapso,
resultando em hipopnéia ou apnéia. Tais apnéias e hipopnéias podem causar

alteragdes de pressao arterial e, com o tempo, levam a dano e hipertrofia do

musculo faringeo, vindo a comprometer ainda mais as vias aéreas®9. O

resultado € um circulo vicioso de agravamento da SAOS.



Na presenca de apnéias e hipopnéias, ha aumento do esforco
inspiratério, refletido por pressdes inspiratérias negativas crescentes, sendo
supostamente a causa de despertares subsequentes e sono fragmentado
como conseqiiéncia. E importante observar que esforgo inspiratorio
aumentado pode ocorrer durante periodos de resisténcia aumentada das VAS.

Na SAOQOS, a resisténcia aumentada das vias aéreas leva a progressivo

aumento do esforco inspiratério e a consequentes despertares e

fragmentacdes do sono(®).  Nesses casos, os sintomas noturnos de SAOS
sao bem caracteristicos, sendo o0s mais comuns 0s roncos e respiracao

ofegante durante o sono, além das apnéias testemunhadas pelos parceiros de

leito®!).  Ronco, sufocagao, dispnéia, agitagdo, nicturia, sudorese e refluxo
gastro-esofagico também podem ser observados. Ja os diurnos, resumem-se
geralmente em sintomas inespecificos de sono mal dormido, independente de
sua causa, como fadiga fisica e mental, cefaléia matinal, falta de atencéo,
dificuldade de concentragao, sonoléncia diurna excessiva, diminuicdo da libido

e Iimpoténcia, depressdo, diminuicdo da destreza e mudancas na

personalidade, dentre outros(®1).

Com relagdo ao exame clinico frente a um caso suspeito de SAQOS,
faz-se necessaria boa anamnese e exame fisico completo, dando-se atencao
especial a avaliagdo dos habitos corporais e as VAS, bem como a obesidade e
a circunferéncia do pescoco. Medidas de peso e o calculo de indice de massa

corporea (IMC: Quetelet = peso em Kg / altura® em m) devem ser avaliados em

cada paciente(®2).
O propésito do exame das VAS é de identificar estruturas ou
anormalidades que potencialmente estreitam as vias aéreas, aumentando a

resisténcia durante o sono. O paciente deve preferencialmente ser examinado



sentado e deitado, porque a posi¢cao de decubito pode fornecer maior reflexao
da anatomia durante o sono e, frequentemente, agravar o ronco e a sindrome.

Presenca de retrognatia, mordida aberta, dismorfismo craniofacial,
crescimento da mandibula, mal oclusdo dentaria e deslocamento da
articulagao témporo-mandibular também podem contribuir para pré-disposi¢cao
de colapso das vias aéreas. Trofismo e tonicidade do palato mole, lingua,
uvula, bem como eventual presenca de edema de partes moles, incluindo das
tonsilas, constituem-se elementos de observacdo importantes nesses
pacientes.

O nariz deve ser também cuidadosamente examinado. Desvios de
septo, evidéncia de trauma ou qualquer anormalidade que possa levar a
obstrugcado nasal, (embora a obstrugcdo nasal sozinha raramente seja causa
unica de SAOS), podem contribuir para a resisténcia aumentada das vias
aéreas, agravando uma possivel SAOS existente.

Alguns fatores de risco podem direcionar o médico a suspeita clinica
de SAQOS, dentre eles antecedentes familiares, sexo masculino, sendo que o

risco em mulheres aumenta significativamente com o avancar da idade, (idade
acima de 65 anos), com obesidade centripeta e estado pds-menopausal

(93.94) " Lembrar que obesidade é definida por indice de massa corpérea (IMC)

de mais de 30 Kg/m? (OMS), e esta presente em 60 a 90% dos pacientes com

SAOS(®9),

Sao ainda citados como fatores de risco em potencial, a etnia afro-
americana, americanos de origem hispanica e pacientes provenientes das
ilhas do Pacifico, além de doencas como sindrome de Marfan, sindrome de
Down, e de Pierre-Robin. Dentre outros fatores agravantes da SAOQOS,

descritos na literatura, citamos a ingestado de alcool e uso de miorrelaxantes,



(que reduzem a atividade do genioglosso, predispondo ao colapso das VAS),
uso de tabaco, de sedativos, privacdo do sono, posicao supina ao dormir, além

(%) A hipertensdo arterial também

de alergia respiratoria e congestdo nasal
tem sido fortemente sugerida como fator agravante. Mais de 40% de pacientes
com SAOS tém HAS diurna, enquanto que cerca de 30% de homens de meia-

idade com hipertensdo primaria supostamente possuem apnéia do sono nao

diagnosticada. Muitos pacientes, ao se tratarem para a SAOS, reduzem os

niveis de PAS diurna(®7),

Em pacientes com hipertensao pulmonar, é prudente eliminar todas as
causas de hipoxemia, incluindo as causas noturnas. Muitos estudos tém
concluido ser pouco provavel que a apnéia do sono exclusiva possa levar a

hipertensao pulmonar, sugerindo ser geralmente necessaria a existéncia de

hipdxia diurna, mais comumente devida a uma doenga pulmonar de base(98),
Atualmente, estudos tém apontado que apnéia do sono pode causar

hipertensdo pulmonar leve, porém nao suficiente para levar a insuficiéncia

cardiaca direita®®). Em consequéncia desses achados, a decisdao de se
realizar polissonografia em pacientes com hipertensao e cor pulmonale pode
ser baseada na presenca de outros sintomas caracteristicos de SAOS.

Ha ainda evidéncias a favor da associacdo entre SAOS e doenca

cardiaca isquémica“oo). Isso pode perfeitamente representar relagédo de
causa e efeito. Portanto, vale a pena investigar a possivel presenga de SAOS
em paciente cujos sintomas cardiacos sdo noturnos ou de dificil controle.
Hipoxia noturna e aumento da atividade do sistema nervoso autbnomo durante

apnéia podem predispor pacientes susceptiveis a isquemia e a hipertensio.



Com relacdo as arritmias, estudos mostram existir prevaléncia

aumentada dessas alteragdes entre pacientes com SAOS(19) incluindo
arritmias ventricular e supra-ventricular. A mais comum arritmia vista durante

os episodios de apnéia é a bradicardia, seguida de taquicardia, apos o término

da obstrucdo(192). Varias outras arritmias sdo relatadas como podendo
aparecer durante a fase obstrutiva do sono; ndo obstante, o tratamento da
SAOS concomitante pode diminuir a propensao as arritmias.

Sao também relacionadas com a SAOS, as desordens neuroldgicas
como doencga cérebro-vascular. Estudos mostram incidéncia aumentada de
acidente vascular cerebral (AVC) nesses grupos de pacientes com SAOS,
sendo dificil estabelecer se SAOS levou ao AVC, ou vice-versa. Um AVC que
comprometa a funcdo do nervo hipoglosso afetaria a fungdo do musculo
genioglosso, podendo predispor a SAOS. Dessa forma, tais pacientes podem
nao tolerar tratamento para SAOS.

Outra doenca que sabidamente predispde os pacientes a SAOS é a
doenca de Parkinson. De fato, qualquer miopatia ou neuropatia que afete a
fungcdo do musculo genioglosso, ou cause disfagia, pode predispor a SAOS

(103)

Na abordagem clinica desses pacientes, hipotireoidismo também deve
ser afastado, pois tal alteracdo pode semelhantemente predispor a SAOS. Os
provaveis mecanismos envolvidos sdo macroglossia, miopatia das VAS e
anormalidades no controle ventilatério. Por isso, pacientes com
hipotireoidismo devem ser questionados sobre ronco e sonoléncia diurna
excessiva. No momento em que SAOS for diagnosticada, tratamento hormonal
especifico, (horménio tireoideano) deve ser introduzido simultaneamente,

especialmente se o paciente tiver doenca cardiaca isquémica(104).



Outras entidades como anemia falciforme, mononucleose infecciosa,
leucemias, linfomas ou doengas malignas e benignas que cursam com
tumoracgao em regiao cervical, podem predispor a SAOS, cuja abordagem pode

ser encontrada em trabalhos relacionados as suas diversas especialidades

(105 Acromegalia também envolve predisposicdo a SAOS, pela sua direta

correlacdo com macroglossia e aumento das partes moles das VAS(106),

O diagnostico da SAOS é confirmado através da polissonografia. Suas
indicacdes foram publicadas em 1997 pelo Comité de Padronizagao de

107)

Protocolos da Associacdo Americana de Disttrbios do Sono('97). Técnicas de

afericdo e definicdo da sindrome em questao foram publicadas pela American

Academy of Sleep Medicine(®). Polissonografia de noite inteira ¢, portanto,
rotineiramente indicada para a maioria dos pacientes suspeitos de ter disturbio
respiratorio do sono.

Concluindo, observa-se que o estudo dos sinais e sintomas obtidos
através da gravacao de toda a noite de sono é necessario para o adequado
diagnostico da SOAS, e a medida que mais médicos tornam-se familiarizados
com sua apresentacéao clinica, maior numero de pacientes com essa desordem

ira aparecer. Isto levara a um tratamento adequado e ao decréscimo nas taxas

de morbidade e mortalidade associadas a SAQS(105),



3.2.4 Tratamento

Com relagdo ao tratamento, infelizmente ndo podemos afirmar que
grandes avangos tém sido feitos nessa area, além do uso de pressao positiva
continua (CPAP) nas VAS. O atual conhecimento da enfermidade e de sua
fisiopatologia permanece incompleto, mas a base de conhecimento esta se
expandindo para os aspectos neuronal e de biologia molecular dos elementos
que controlam a funcéo das vias aéreas superiores durante o sono.

Sabe-se, entretanto, que uma vez que o paradigma dos mecanismos
normais tenha sido revelado, as informagdes referentes a patogénese da
SAOS serdao desvendadas. De posse desse conhecimento, intervencdes
farmacoldgicas especificamente direcionadas ndo demorardo a aparecer.
Enquanto isso, clinicos podem satisfatoriamente assumir que, basicamente,

todos os pacientes podem ser efetivamente tratados com pelo menos uma das

modalidades disponiveis(198),

Embora CPAP nasal seja o tratamento mais efetivo e consagrado para
a SAOS, atencado aos fatores clinicos permanece compensadora. Isto é
particularmente verdadeiro com respeito aos varios elementos que podem
representar como fatores predisponentes para as disfun¢des das VAS durante
0 sono, porque a corregcao de varias dessas condicbes pode eliminar a
necessidade para intervengdes mais agressivas em relacédo a SAOS.

A reducgédo dos fatores de risco ou agravantes das disfungdes das VAS
deve ser prontamente recomendada, como restricdo ao uso de sedativos do

SNC, reducao da obesidade, abolicao do fumo e uso de alcool, dentre outros.



3.3 — Relagao: Disturbios Respiratérios do Sono e Hipertensao na
Gestagao

A SAOS associa-se a condi¢gdes que contribuem para mortalidade em
adultos, como doengas cardio e cerebrovasculares. Além disso, varias
morbidades neurocomportamentais de potencial importancia econémica em
saude publica, sdo ligadas a SAOS, incluindo sonoléncia diurna excessiva e
prejuizo da fungdo cognitiva, que podem, em consequéncia, diminuir o

potencial laborativo e até mesmo contribuir para acidentes automobilisticos e

de trabalho(109).

Embora discussado detalhada da fisiopatologia da SAOS esteja fora do
escopo desta dissertacdo, parece claro que o colapso das vias aéreas
superiores, na maioria das vezes, resulta da combinacdo de fatores
anatdbmicos que predispdem as vias aéreas a se colabarem durante a
inspiracdo, associado a compensacao neuromuscular, que € insuficiente para
manter a permeabilidade das vias aéreas durante o sono.

Os dados atualmente disponiveis, sdo pouco amadurecidos com relagao
ao potencial impacto que a SAOS sobre os resultados de gestagcbes. Os
trabalhos mostram possivel associagdo de pré-eclampsia com crescimento
intra-uterino retardado (CIUR), dentre outros.

Em estudos realizados por Edwards, em 2000, sobre disturbios

obstrutivos do sono em gestantes, a eliminagdo da limitagdo do fluxo aéreo

com CPAP nasal, foi associada a decréscimo na pressao arterial noturna(!19).

Infelizmente, ndo houve comparagdo com gestantes sem pré-eclampsia como
grupo controle, e ndo se definiu, em conseqiéncia, se este padrdao de
limitagao ao fluxo aéreo é associado com pré-eclampsia, ou é simplesmente o

padrao respiratorio normal na gestacao tardia.



Ha, até entdo, relativamente poucos dados epidemiolégicos, segundo
Edwards, a respeito da associacdo de SAOS com pré-eclampsia e suas
implicagdes nas gestagoes.

Com relacédo a prevaléncia da SAOS, Young e col, em 2001 enfatizam
sua frequente subnotificacdo, citando que 5% dos adultos em paises orientais

tém SAOS ndo diagnosticada, ficando consequentemente fora do registro

estatistico e de tratamento(11").

Os primeiros autores a reportarem SAOS na gravidez foram Joel-Cohen
e Schoenfeld em 1978, tendo descrito trés casos de anormalidade na
frequéncia cardiaca fetal, entretanto ndo confirmadas por polissonografia

associada a episodios de apnéia(112)

, cabendo a Roush o primeiro trabalho
publicado sobre SAOS na gravidez confirmada por polissonografia. Neste

trabalho, pré-eclampsia foi documentada em quatro casos e todos

apresentaram baixo peso fetal(113)-

Lewis, em 1998, dez anos mais tarde, publicou outro trabalho
descrevendo um caso de apnéia obstrutiva do sono diagnosticada na 292
semana de gestacdo, com grave complicagdo respiratoria manifestada por
faléncia cardiaca direita, hipertensao pulmonar, além de HAS decorrente da
doencga obstrutiva respiratéria, acompanhada e tratada com CPAP nasal,
durante o sono. Os resultados foram favoraveis tanto para a mae quanto para
o feto, tendo a paciente respondido bem ao CPAP, com diurese macica e bom

resultado obstétrico(114).

Ainda neste trabalho, cita o autor estar bem documentado que a apnéia
do sono pode levar a faléncia cardiaca e hipertensdo pulmonar. Propbe como

suposta fisiopatologia desse processo, a vasoconstricgdo pulmonar devido a



hipdxia e hipercapnia, e chama a atencdo para o fato de que os estados de
hipervolemia e débito cardiaco aumentados, fisiolégicos da gestacgao,
exacerbam esta doenca. Relata ainda que o uso do CPAP nasal em gestantes
tem sido muito pouco pesquisado e conclui que CPAP nasal parece beneficiar
a SAOS durante a gravidez, além de melhorar seu resultado tanto materno
como fetal. O autor descreve ainda que este trabalho representa o primeiro

caso descrito na literatura de apnéia obstrutiva do sono que leva a hipertensao

pulmonar na gestagao(114).
Kowall e col, em 1989, mencionaram um caso grave de apnéia

obstrutiva do sono em primigesta de 27 anos, no 6° més de gestagdo, que

desenvolveu roncos e sonoléncia diurna excessiva(1%). A polissonografia na
362 semana revelou um caso grave de SAOS, tendo a paciente sido tratada
com sucesso durante a gravidez com CPAP nasal, embora tenha continuado a
sofrer de apnéia obstrutiva apds o parto. O trabalho conclui que a apnéia do
sono pode ser precipitada ou exacerbada durante a gestagao e que o efeito a
longo prazo sobre o feto, dos eventos apnéicos durante a gestacdo é

desconhecido, embora possa acarretar CIUR(119),

O autor relata que mudancas anatbmicas e hormonais tém sido
sugeridas para explicar estas alteragdes de crescimento intra-uterino, e que a
historia natural da SAOS na gestacdo permanece pouco esclarecida. Faz
referéncia também a um pequeno estudo sobre respiragdo durante o sono em
gestantes no terceiro trimestre, que mostrou reducdo na frequéncia das
apnéias centrais, mas que nenhuma das mulheres estudas exibiram SAOS
durante ou apos a gravidez, acrescentando que o disturbio obstrutivo do sono
nas gestantes teria até entdo sido relatado em apenas pequeno numero de

casos.



Observa ainda Kowall, que mulheres pré-menopausadas raramente
desenvolvem apnéia obstrutiva do sono grave, presumivelmente por causa do
efeito protetor dos estrogénios ou pela relativa redugdo dos hormdnios sexuais
masculinos, alegando ser a progesterona um potente estimulante ventilatorio,

e citando seu uso com sucesso para tratar sindromes de hipoventilagdo, porém

sem sucesso para tratar SAOS(198) Faz mencdo ao fato de que a
hiperventilacao referida na pré-eclampsia, esteja ligada a seus altos niveis na
gestacao.

Os autores citam ainda que a histéria natural da SAOS na gestacao
ainda nao foi satisfatoriamente estudada, mas que o caso por ele
acompanhado, sugere que a apnéia do sono pode ser tanto precipitada quanto
exacerbada durante a gravidez, propondo que as mudancas fisioldgicas da
gravidez podem gerar condi¢des favoraveis ao desenvolvimento da SAOS em
mulheres de risco.

Relata, finalmente, que a gestagdo normal pode causar congestao e
edema nos tecidos, 0 que é exacerbado pela pré-eclampsia. Além disso, que o
ganho de peso € o mais importante fator em todos os pacientes portadores de
apnéia obstrutiva, sendo possivelmente mais valorizavel durante a gestagao,
em funcdo da ja existente redugcdo da expansibilidade pulmonar e da menor

reserva de oxigénio, causando, por isso, hipoxemia mais grave(116),

Young e col, em 1997, publicaram trabalho relatando que observagdes
clinicas tém associado desordens obstrutivas do sono com HAS, mas que
evidéncias para uma associagao exclusiva ainda nao haviam sido
documentadas. O objetivo de seu trabalho foi testar a hipétese de que os
disturbios respiratérios do sono estio relacionados a HAS independentemente

de outros fatores de confundimento. O autor quis investigar prospectivamente



a morbidade cardiovascular causada por disturbios respiratorios do sono(!17),
Trata-se de um estudo longitudinal da histéria natural dos disturbios
respiratérios do sono, que incluiu 1060 empregados (masculinos e femininos)
de uma empresa, com idade compreendida entre 30 e 60 anos, que se
submeteram ao protocolo como parte do estudo de Coorte de Wisconsin, nos
Estados Unidos. Foi utilizada polissonografia para determinar o “status”
respiratorio quantificado pelo numero de apnéia e hipopnéias por hora de
sono. Houve também registro da pressdo arterial juntamente com a
polissonografia. Young observou aumento da pressao arterial linearmente
com aumento do indice de apnéia e hipopnéia (IAH).

A conclusao foi de que ha relagao tipo causa e efeito entre disturbios do
sono e pressao arterial, independentemente de fatores de confundimento
conhecidos. Se causal, a alta prevaléncia de disturbios do sono poderia
contribuir para a hipertensdo em um consideravel numero de adultos nos
Estados Unidos.

Este trabalho, embora n&o trate especificamente do estudo dos
disturbios do sono em gestantes, quantifica explicitamente a associagcédo entre
disturbio respiratério do sono e HAS, apontando possiveis fatores causais
envolvidos nessa relagao.

Young observa entdo que os repetidos episddios de apnéia e hipopnéia
em pacientes com SAOS, causam elevacdes da pressdo arterial durante o

sono e que tem sido ainda sugerido, que esses episddios resultam também em

hipertensao diurna(18). Além disso, a prevaléncia dos disturbios respiratorios

do sono, variando de leve a grave nao tratados, € alto tanto no homem como

na mulher, acometendo 2 a 4% da populacdo geral(89).

A quantificagdo do papel dessa entidade no desenvolvimento da HAS



torna-se particularmente importante®%). Mesmo que o disturbio respiratério do
sono exergca um papel modesto na elevacado da presséao arterial, colocaria um

grande numero de pessoas sob risco aumentado para morbidade e

mortalidade cardiovascular('17),

Um papel causal do disturbio respiratério na HAS é sugerido pela forte
plausibilidade biolégica e certa evidéncia experimental. As consequéncias
fisiolégicas agudas da apnéia e hipopnéia incluindo hipoxemia, despertares do
sono, e grande pressao negativa intratoracica, podem afetar a regulagao da
pressao através de ambos os mecanismos, neural e hormonal.

Embora o mecanismo causal ndo tenha sido estabelecido, ha evidéncias de

que pacientes com disturbio respiratério do sono tém atividade simpatica

aumentada(!9),  sensibilidade baro-receptora diminuida (120) acentuada

responsivi-dade vascular(?!), e metabolismo de agua e sal alterado(122)

fatores estes que podem contribuir para o desenvolvimento de HAS.

Alguns trabalhos tém mostrado decréscimo dos niveis de pressao
arterial sistémica (PAS) em pacientes com SAOS apés tratamento bem
sucedido por traqueostomia ou pelo tratamento mais tradicional e conservador,
o CPAP nasal.

O autor cita que os percentuais amplamente publicados de que 50 a
90% dos pacientes com SAOS tém HAS, acrescentam suporte a hipétese, mas
chama a atencado, nao obstante, para trabalhos que vém sendo veiculados
apontando resultados inconsistentes de HAS antes dos ajustes adequados
para obesidade, idade e outros possiveis fatores de confundimento, e que

nenhum estudo de base populacional, com excecado de seu outro trabalho,

onde usou monitorizagdo ambulatorial da PAS em um subgrupo da populagao



(123) até hoje encontrou associacdo estatisticamente tdo significativa entre

distirbio respiratério do sono e HAS(124.125)

Relata ainda que esta
inconsisténcia de correlagdo tem levantado ceticismo com relacdo a
significativa ligacdo entre SAOS e hipertensdo, mas tem também focado
atencao em limitagdes metodoldgicas destes estudos. Young observa
finalmente que existe verdadeira, porém pequena associagao independente
entre disturbios obstrutivos do sono e HAS.

Inversa e curiosamente, também tem sido relatada redugdo de apnéias
e hipopnéias em pacientes com SAOS que estavam sob tratamento de HAS

com inibidores de enzimas conversoras de angiotensina e com

betabloqueadores(126).

Franklin e col em 2000, estudou a associacao entre ronco auto-
referido, em questionario, e complicagdes da gravidez, com sua repercussao

sobre o feto(127)

. Seu proposito foi estudar a relacao entre ronco, hipertensao
induzida pela gravidez e CIUR. O estudo foi retrospectivo, transversal, tipo
série de casos, com 502 mulheres com gestagao unica, onde o autor observou
que durante a ultima semana de gestagao, 23% das gestantes referiram
roncos todas as noites e somente 4% referiram ronco antes de terem ficado
gravidas. Desenvolveram HAS 14% das mulheres que roncavam, comparadas
com 6% das que nao roncaram.

Pré-eclampsia ocorreu em 10% das que roncavam, comparado com 4%
das que ndo roncavam. CIUR e indice de Apgar < 7 foi mais comum em
criangas nascidas de maes que roncavam habitualmente, ressaltando
ocorréncia de fetos pequenos para a idade gestacional (PIG) em 7,1% das

criangas de maes que roncavam contra 2,6% das restantes.

Ronco habitual foi fator preditivo independente para HAS, com razao



de chance de 2,03 (p<0,05) e CIUR de 3,45 (p< 0,01), para criteriosa analise
de controle para peso, idade e fumo. O autor concluiu que ronco é comum em
gravidez e pode ser sinal preditivo de hipertensao induzida pela gestagao,

como também pode indicar risco de retardo de crescimento do feto.

Franklin e Cols, com referéncia aos trabalhos de Gislason(128) e Bliwise
(129) observam que ronco & sinal de aumento de resisténcia das VAS, sendo

associado com HAS e doenca arterial coronariana('23:139) Com relagdo a
apnéia, relata que a atividade vascular mediada pela agao simpatica, e niveis

noturnos de epinefrina sao elevados nesses pacientes, sendo considerados a

possivel causa de HAS noturna induzida pela SAOS(131.132)
Com referéncia aos fatores constritores das VAS que causam ronco e

apnéia na gestante, acredita-se ainda que podem ser agravadas por

congestao nasal e edema de faringe que ocorrem nessas gestantes(133). Cita
que roncos freqientemente aumentam durante a gravidez, mas que ainda nao
estaria bem esclarecida sua associado com disturbios hipertensivos da

gestacgao(134).

Ronco foi classificado como frequente na gestacdo, ja que 23% das
gestantes roncavam frequentemente e 25% roncavam ocasionalmente, tendo
como resultados dessas gestagdes, incidéncia aumentada de nascimento de
fetos PIG.

Franklin, baseado em estudo publicado por Charbonneau, relata

também que a consequéncia da crescente resisténcia das VAS durante o sono

pode afetar o feto, e reforca a relagédo entre apnéia do sono e CIUR(13%),
Refere ainda que a associacdo entre ronco e pré-eclampsia também

representa achado singular com pouco estudo prévio.



Interessante achado de Franklin foi que todas as gestantes que
roncavam habitualmente e desenvolveram pré-eclampsia, comegaram a roncar
antes que qualquer sinal de HAS ou proteinuria estivessem presentes, e que
ronco habitual estava relacionado a apnéias do sono. Isto deu suporte a
inferéncia de que obstrucado das VAS pode contribuir para o desenvolvimento
de HAS e pré-eclampsia.

Edema foi mais comum em pacientes que roncavam habitualmente,
levando a hipotese, quando presente na faringe, de estreitar as VAS até um
ponto critico capaz de causar o ronco, atribuindo a ganho de peso e edema de
faringe, as causas possiveis de ronco induzido pela gravidez. Congestao
nasal devido a mudangas hormonais pode também contribuir para o ronco, ja

que 7% relataram ter iniciado a roncar no 3° trimestre(127),

Finalizando, conclui Franklin, que ronco € comum na gestagao, sendo
preditivo de HAS e indicando ainda um risco de CIUR. Acrescenta ainda,
baseado nos estudos de Sullivan, que a aplicagdo do CPAP nasal como

terapia para SAOS foi pela primeira vez descrita em 1981 e tem se tornado o

tratamento padrdo para esta entidade(136),
Edwards e col, em 2000, publicaram trabalho no qual eles propunham

que CPAP nasal reduziria o aumento da PAS que ocorre durante o sono de

paciente com pré-eclémpsia(”o), mostrando tal proposicdo pela constatacao
de que os niveis pressoricos arteriais noturnos sdo achatados ou reversos na

pré-eclampsia(136.137)

quando deveriam sofrer diminuigdo fisiologica, e
levantou a hipétese de que o ronco, como obstrugao parcial das VAS, contribui
para aumento noturno dos niveis de PAS. Descreve que esta hipotese foi

testada controlando-se a limitacdo ao fluxo aéreo no sono e ronco com CPAP

nasal.



Nesse estudo, Edwards acompanhou onze mulheres com pré-
eclampsia, submetendo-as a duas polissonografias (PSG) e monitorizagao da
PAS. A arquitetura do sono foi semelhante nas duas noites de estudo.
Limitacdo parcial ao fluxo aéreo ocorreu em todas as pacientes no estudo
inicial. Com a instalacdo de CPAP nasal aplicado a pressdao maxima de 6%
1cm de agua, houve eliminagéo da limitagado do fluxo aéreo durante o sono na
noite do tratamento, sendo que a PAS reduziu-se consideravelmente naquela
noite, quando comparada a primeira sem tratamento: 146 £ 6 / 92 + 4, para 128
+ 3/ 73 3 respectivamente, com p= (0,007) / (0,002).

Com esses resultados, Edwards conclui que obstrucao parcial das VAS
durante o sono em mulheres com pré-eclampsia associa-se com aumento na
pressao arterial sistémica, o que pode ser eliminado com o uso do CPAP
nasal.

Edwards relata que a maioria dos tratamentos correntes para pré-
eclampsia sao restritos a reducdo da hipertensao arterial e antecipacéo do
parto com a remog¢ao da placenta, o que inicia a auto resolucido da doenca.
Nos casos mais graves de hipertensao, aponta que grande parte de rotinas da
preferéncia a anti-hipertensivos centrais, como a clonidina, alfa agonistas de
acao central, como a metildopa, dentre outros, e para as crises hipertensivas
agudas, utiliza-se a hidralazina venosa como droga de escolha.

Partindo do principio de que as pacientes pré-eclampticas néao
experimentam o habitual decréscimo de pressao arterial a noite, ou muitas
vezes até apresentam elevagdo da mesma, Blyton desenvolveu a hipotese da
possibilidade da existéncia de algumas entidades nosolégicas, incluindo o
ronco, que, ocorrendo durante o sono nessas gestantes, esteja contribuindo

para a hipertensdo arterial noturna. Além disso, sugere também que a



corregao de perturbacdes ventilatérias do sono pode resultar em normalizagao
da pressao arterial.

No projeto desenvolvido por Blyton, o tratamento com CPAP nasal
motivou reversdo das obstrucdes das VAS e resultou em auséncia dos
aumentos nos niveis pressoricos durante a noite. Os niveis pressoricos
noturnos (média) foram marcadamente menores durante a noite de tratamento
com CPAP nasal 129 £ 4 / 73 £ 3 quando comparado com a das ndo tratadas
(149 £ 6)/ (93 £ 5) sendo p = 0,012 /0,007 respectivamente.

Na discussdo, Edwards sugere que a disfungdo das VAS se deve a

edema e estreitamento das mesmas e acredita que esta discreta reducdo no
fluxo aéreo nasal resulte em pequeno aumento na PaCO,. Além disso, infere

que os efeitos cardiovasculares dessas alteracdes durante a pré-eclampsia,
embora ainda pouco conhecidos, possam associar-se ao fendbmeno da
hiperreatividade vascular, caracteristico da pré-eclampsia, resultando em
continuo e perigoso aumento na PAS durante o curso da noite. Propde o
controle da PAS com o uso do CPAP nasal noturno, e lembra, que dados

conhecidos sobre a agdo da hipercapnia em n&o gestantes, também leva a

direta resposta hipertensiva induzida por discretos aumentos na PaCO,(119).

Ainda com relacao as pacientes portadoras de pré-eclampsia estudas
por Edwards, foi documentado também reducéo nos niveis de acido urico apos
a utilizacdo do CPAP nasal noturno, supondo poder ser simplesmente
resultado da melhoria do controle da PAS com melhorado fluxo sangliineo nos
rins, ou seria independente de mudancas na pressao sanguinea e resultaria de
melhor perfusdo renal noturna apds a reversdo da maci¢ca vasoconstricao

periférica caracteristica da pré-eclampsia.



Finalizando, Edwards relata ndo estar apto a tratar a causa de base da
pré-eclampsia, que € ainda pouco esclarecida, mas que com a utilizacdo do
CPAP nasal noturno, consegue-se ganhar tempo “in utero” desses fetos ja
comprometidos, melhorando o controle da PAS materna e sugere que a
possibilidade de seu uso rotineiro como tratamento nessa condi¢gao deve ser
considerado.

Edwards e col, em 2000, publicaram trabalho cujo objetivo foi estudar a
arquitetura de sono em pacientes com pré-eclampsia comparado com controle

de gestantes normais(137),

O estudo foi composto por 25 pacientes preé-
eclampticas e 17 primigestas normais, sem histéria de doencgas
cardiovasculares ou disturbios do sono.

Com excegdo de uma, 24 pacientes do grupo das pré-eclampticas

estavam usando clonidina, que é sabidamente poderoso supressor do sono de

movimento rapido dos olhos ou sono REM(138.139)

As pacientes pré-
eclampticas tiveram a arquitetura do sono marcadamente alterada, com
percentagem bastante aumentada do sono de ondas lentas. Houve laténcia

maior para o sono REM nos dois grupos, e menor tempo de sono REM (18 ou

1%) e (10 ou 2%) para controle e caso respectivamente, com p<0,001)(137)

Como conclusao, o autor relata que enquanto a aumentada laténcia e
diminuido tempo decorrido em sono REM sao provavelmente devidos a
clonidina, € pouco provavel que ela seja também responsavel pelo aumento do
sono de ondas lentas, e que duas possiveis explicagdes para isso incluem

edema cerebral e liberacdo de citocinas, que também sido conhecidas por

alterarem a arquitetura do sono(149),

Com relagao a pressao arterial, Edwards e col. afirmam estar bem



estabelecido que os ritmos de PAS diurnos na pré-eclamptica ficam
marcadamente prejudicados com a perda de reducao fisioldgica de seus niveis

a noite, ou mesmo por seu aumento além de seus niveis diurnos(118:141),

Trabalho publicado por Santiago e col, em 2001, entitulado “Sono e

disturbios do sono na gravidez” (142) tece comentarios sobre as mudancas
fisiologicas ocorridas no sono em decorréncia da gravidez. Relatam que a
gravidez induz a mudangas na mucosa respiratorio através de mecanismos
mecanicos e bioquimicos, como hiperemia, hipersecrecdao e edema, ocorrendo
especialmente no terceiro trimestre, e relacionando-as com roncos e eventos
obstrutivos das VAS.

Cita também, que grande parte da fungao das vias aéreas é preservada

(143) 'mas aumentada incidéncia de fechamentos das vias aéreas inferiores,

resultando em volumes pulmonares maiores que a capacidade residual

#(144)

funcional, ocorrem durante o ultimo més de gravide Desta forma, a

capacidade residual funcional diminui em funcdo de reducdo no volume da

reserva expiratoria(143.144) A capacidade residual funcional diminuida reduz
reservas de oxigénio e provoca mudangas na pressao de oxigénio arterial, o
que favorece a disturbios respiratérios, tais como os que podem ocorrer
durante o sono.

Outro fator que tanto protege como conduz a disturbios respiratérios do
sono € a hiperventilagdo que ocorre durante a gestacdo. O aumento da
ventilagdo na gestagdo a termo é maior que o aumento na taxa metabdlica

basal, e é atribuida ao aumento fisiologico da progesterona circulante na

gestacao, que eleva a sensibilidade do centro respiratério ao CO,(145:146),

Essa hiperventilagéo reduz a PaCO, arterial a nivel minimo de cerca



de 30 mm Hg, sem alterar o pH sangiineo(#?). O estimulo ventilatério

elevado protege contra oclusdo das VAS aumentando a resposta do musculo

dilatador da laringe a estimulos quimicos centrais durante o sono('48:149) Tem
sido demonstrado também que a progesterona aumenta a atividade
eletromiografica do musculo genioglosso, responsavel pela dilatagdo das VAS

(150)

Entretanto, esse estimulo respiratério aumentado, pode induzir a
disturbio obstrutivo durante o sono por aumentar a pressdo de sucg¢ao nas

estruturas das VAS. Acresce que a sensibilidade aumentada do centro

respiratorio ao CO, que ocorre na gravidez, tem sido demonstrado também

151)

predispor a apnéia central do sono(!3"). A PaCO, baixa, que pode resultar de

aumento da resposta ventilatoria e esta presente na gravidez, também conduz
a alteracao respiratdria porque ela retira a influéncia estabilizadora do centro
quimiorreceptor durante o sono, tornando-o mais dependente da reposta dos

quimiorreceptores periféricos de hipoxia(192),

Vistas juntas, essas mudancas fisioldgicas podem predispor a gestante
a irregularidade respiratoria durante o sono. A tensdo de oxigénio arterial

materno diminui na posi¢do supina proximo ao termo; mais de 25% das

gestantes exibem uma PaO2 menor que 90mm Hg(193). Desta forma, mesmo
irregularidades respiratérias leves durante o sono podem ter consequéncias
significantes para a oxigenacéao fetal.

Com relagcdao a SAOS em gestantes, Santiago registra que gestantes
podem experimentar disturbios respiratorios do sono. Nesses casos, a hipdxia
e a hipertensdo que as acompanham, podem resultar em CIUR. Associagao

entre hipdxia materna e CIUR tem sido observada em mulheres moradoras em



grandes altitudes ou aquelas com doenga pulmonar parenquimatosa(154).
Além do mais, algumas pacientes com HAS, em especial pré-eclampsia, tém

volemia menor que a esperada para gestagdo normal. Este fator também tem

sido associado com CIUR(154),
Hipoxia e HAS, tanto aguda como crénica, sdo comumente associados

com a SAOS. A causa relacionada entre estes fatores pode envolver, dentre

outros, aumento do tono simpatico®’).  Entretanto, desde que o
desenvolvimento da hipertensdo durante a gravidez é sinal caracteristico da
pré-eclampsia, SAOS que se desenvolvem ou agravam na gravidez, poderiam
predispor a essa complicagao pela indugcéo de hipertensdo aguda e repetitiva
que ocorre durante eventos de disturbios respiratérios que ocorrem durante o

sono %,

Ronco, um marcador para obstrucdo de VAS, tem sido citado como

maior prevaléncia em gestantes do que mulheres ndo gestantes(127:134),
Estudo com 502 gestantes revelaram que as que roncam tém incidéncia duas

vezes maior de HAS, pré-eclampsia e CIUR do que as que ndo roncam{27),

Em algumas mulheres, SAOS preexistente era piorada pela gravidez.

No momento, SAOS em gestantes € provavelmente pouco
diagnosticada, a ndo ser que as apnéias sejam presenciadas. As razdes para
isso incluem a idéia de que tais disturbios sdo raros em mulheres em idade

pré-menopausal(199),

De caracteristica nada surpreendente, estudos estimam que apnéia do

sono passa nao diagnosticada em 93% das mulheres ndo gravidas, de meia

idade e com SAOS(157).  Até que a incidéncia de disturbios respiratorios do

sono em mulheres com gestagdes normais e hipertensas seja definida, o autor



propde que as indicagdes para polissonografia em gestantes poderiam ser
expandidas para incluir aquelas com HAS, prematuros com CIUR, e sintomas
relacionados ao sono, como sonoléncia diurna excessiva ou insoénia,

associados com ronco ou obesidade(142),

Uma vez que a SAOS é diagnosticada em uma gestante, o tratamento
deve logo ser indicado, especialmente na presenga de hipoxia materna,
defende o autor. Medidas conservadoras sdo o controle do ganho de peso,
uso de monitores de posi¢cao e alarme para minimizar o tempo na posicéo

supina, elevagao da cabeceira da cama cerca de 30 graus e a restrigdo aos

depressores do sistema nervoso central, tais como etanol e sedativos(135:85),
Com relacao ao tratamento de escolha para a SAOS, Santiago cita os

trabalhos de Charbonneau e de Strohl, que defendem que a terapia com o

CPAP possa teoricamente diminuir o débito cardiaco e de fluxo sanglineo

placentario, que ela € segura na gestagao tanto para a mae quanto para o feto

(135158) o acrescenta que se a paciente ndo puder tolerar o CPAP, outras
opgdes terapéuticas podem ser oferecidas, como cirurgia das VAS, incluindo
até a traqueostomia, para os casos graves de apnéia obstrutiva do sono na
gravidez.

Em gestantes, a inalagdo de oxigénio teoricamente poderia também
minimizar a tendéncia a autorregulagao ventilatoria central, por diminuir a
influéncia dos quimiorreceptores hipoxicos nao-lineares, comenta Santiago, e

que isso melhoraria a oxigenagao materno-fetal e o risco-beneficio favoreceria

a administracdo de oxigénio para essas gestantes(193).
Outro trabalho, publicado por Connolly e Razak, em 2001, relata que

ronco é referido com freqliéncia na gestagao, principalmente em gestantes



com pré-eclampsia. Nesse estudo, observa 75 mulheres, onde demonstra que,
comparando varios grupos de gestantes: com pré-eclampsia, gestantes no 1°,

2° e 3° trimestres e nado gestantes, as pacientes com pré-eclampsia passaram

mais tempo com evidéncias de obstrugéo inspiratoria, sem dessaturacéo de O,

associada(1®9). Observa que, como esperado, as pressdes arteriais sistolica e
diastdélica ficaram significativamente mais altas no grupo das gestantes pré-
eclampticas enquanto que todos os outros grupos mostraram uma significativa
queda na PAS durante o sono.

Com referéncia aos dados epidemiologicos, a SAOS €& muito menos

85)

comumente citada em mulheres em idade reprodutiva(®), entretanto, ronco

tem sido relatado particularmente comum em mulheres gravidas, e em especial

nas portadoras de pré-eclampsial’34.127). Mostra ainda Connolly, que estes
achados levantam a possibilidade de que disturbios respiratorios do sono
podem ser mais comuns na gestagao, e particularmente entre gestantes com
pré-eclampsia. Comenta ainda, que a SAOS é identificada como
fator de risco independente para o desenvolvimento de HAS, e que é possivel
que disturbio respiratério oculto durante o sono possa ser fator de risco para o
desenvolvimento da HAS relacionada com a gravidez, incluindo a pré-

(117,97)

eclampsia , fazendo referéncia ao tratamento com CPAP nasal com boa

acdo na reducdo da HAS(110).

Nenhum trabalho prévio relatado por Connolly, comparou a prevaléncia
de anormalidades associadas a SAOS entre mulheres com pré-eclampsia e
gestantes normais. Neste estudo, o autor pesquisou entdo prospectivamente a
respiracao e oxigenagao durante o sono em grupo de gestantes e comparou

estas com gestantes normais e gestantes pré-eclampticas.



Como resultados, depreendeu que apnéias e hipopnéias foram
frequentes, e que pacientes com pré-eclampsia ficaram quase um terco do
tempo de sono com evidéncias de limitagao do fluxo inspiratério, em contraste
com 15% em gestantes normais no terceiro trimestre e menor que 5% nos

outros trés grupos (p=0,001 pelo ANOVA). Além disso, pacientes no terceiro
trimestre e as pré-eclampticas tenderam a ficar mais tempo com SaO, <95%

do que os outros grupos.

Apesar da suposta relagédo entre os disturbios do sono com hipertensao
na gestacdo, o autor observa que o fato ndo nos autoriza determinar se esse
achado é causa ou simplesmente consequéncia do desenvolvimento da pré-
eclampsia.

Citando trabalho publicado por Franklin, 2000, que o desenvolvimento
de ronco na pré-eclampsia antecipa-se a manifestagdes clinicas da doenca,
Connolly propde reforgcar a evidéncia de que o ronco contribui para o
desenvolvimento de pré-eclampsia, reportando que a aboligcdo da limitagao do
fluxo inspiratorio pelo uso de CPAP nasal durante uma noite resultou em

reducao significativa na pressao arterial durante o sono(127),

Relata ainda, que o padrao circadiano normal da pressao arterial é o de

queda durante o sono, enquanto varios trabalhos tém demonstrado aumento

na pressao durante o sono em pacientes com SA0S®7). Entao poderia se
questionar se os aumentos de PAS durante o sono de pacientes pré-
eclampticas seriam mais provavelmente associados com limitagdes do fluxo
inspiratério que apresentam dormindo.

Connolly conclui que limitagdo do fluxo inspiratério € comum durante o
sono em mulheres com pré-eclampsia em contraste com gestantes normais, e

que esses achados podem ter implicagdes para a fisiopatologia e tratamento



da pré-eclampsia(19).

Young e col ("), em trabalho publicado em 2002, referem-se a doenca
genericamente, e ndo especificamente na gestacdo, descrevendo que estudos
epidemioldgicos populacionais revelaram a alta prevaléncia e amplo espectro
de gravidade da SAOS nao diagnosticadas; e tem consistentemente
encontrado que mesmo SAOS leve estda associada com significante
morbidade.

Observa que evidéncias de estudos metodologicamente adequados,
como os de Coorte, indicam que a SAOS nao diagnosticada, com ou sem
sintomas, s&o independentemente associadas com risco potencial aumentado
de hipertensdo, doenca cardiovascular, acidente vascular cerebral, sonoléncia
diurna aumentada, acidentes automobilisticos e queda da qualidade de vida.

Com base nas observagdes descritas acima, sugere que estratégias
para diminuir a alta prevaléncia e a morbidade da SAOS sao fortemente
necessarias, propondo que a redugdo ou eliminacao dos fatores de risco
através de iniciativas de saude publica com suporte clinico sao bastante
promissores, enfatizando como fatores de risco potencialmente modificaveis, o
sobrepeso e obesidade, alcool, fumo, congestao nasal e deplegao estrogénica
da menopausa.

Young chama a atengao ao fato de que, embora os dados sugiram que
a SAOS esteja associada com todos os fatores de risco anteriormente
relacionados, até o momento, a unica estratégia de intervengcdo apoiada em
evidéncias suficientemente adequadas, € a perda ponderal, e chama a
atengado para a importancia do controle de peso da populagdo em geral, como
medida preventiva em saude publica, tendo em vista a epidémica expansao de

sobrepeso e obesidade do mundo desenvolvido atual.



Em artigo publicado por Edwards e col em 2002, os autores observaram
que varias alteragdes fisioldgicas acontecem durante a gestagdo normal,
particularmente no terceiro trimestre, aumentando a incidéncia e a gravidade
da SAOS. Observa que essas mudangas incluem aumento do estimulo
ventilatério e dos indices metabdlicos, além de redugdo na capacidade
funcional residual e volume residual. Chama a atencao ainda ao fato de que a
importancia clinica dessas mudancgas € observada pela incidéncia aumentada
de ronco durante a gravidez, que é também provavel aumentar a incidéncia da

SAOS nessas pacientes (160).

Quanto a gravidade da SAOS, Edwards relata que durante a gravidez
ela esta aumentada, principalmente em funcao das condi¢gdes hormonais que a
gestacdo proporciona nas VAS, além dos fatores restritivos mecanicos
presentes, e que dados preliminares sugerem que o diagndstico e tratamento
da SAOS durante a gravidez pode levar a melhores resultados para o feto no
parto.

Sugere ainda que toda vez que a gestante precisar ser avaliada por
pneumologistas, a possibilidade da presenca de SAOS deve sempre ser

considerada, e que o CPAP tem provado ser um tratamento seguro e efetivo

para SAOS em grande variedade de pacientes(160).

Resumindo, Edwards defende que com melhor capacidade de
reconhecimento das consequéncias prejudiciais da SAOS nao tratada durante
a gestacao, intervengdes precoces com CPAP podem melhorar os resultados
clinicos maternos e fetais nesses casos.

Izci e col, em 2003, em seu trabalho, cujo propésito foi de comparar as
dimensbes das VAS em gestantes com pré-eclampsia, sem pré-eclampsia e

mulheres ndo gestantes, mostrou que mulheres com pré-eclampsia tém



estreitamento das VAS tanto na posig¢ao ortostatica quanto supina e que estas
mudangas poderiam contribuir para episédios de aumento da resisténcia das
VAS durante o sono nas pacientes com pré-eclampsia, o que pode contribuir

para aumento da PAS nas mesmas(161),

Nesse estudo, as mulheres com pré-eclampsia avaliadas, apresentaram
circunferéncia cervical significantemente maiores que as gestantes normais,
levando o autor a observar também que o grupo das pré-eclampticas
apresentou reducado significativamente maior das VAS quando sentadas do
gue as nao gestantes, ou aquelas com gestagdes normais.

Observou ainda lzci, que esses dados observados decorrem
possivelmente do resultado de diferengas na deposigao de agua sob forma de
edema ou até mesmo atipicamente de gordura em partes moles do pescogo, e
que estudos prospectivos sdo necessarios para comprovar se tais alteracdes
pré-existiam ou ocorreram durante a gestacgao.

Registra também o autor, que esta reducao do calibre das VAS nas pré-

eclampticas € compativel com a observagcdo do aumento da limitacdo do fluxo

aéreo durante o sono na pré-eclampsial!19:159) e que CPAP nasal pode
reduzir a PAM em pacientes com SAQOS, partindo do principio que redugao das
VAS durante o sono causam elevacgdes de PAS. Izci faz também referéncias a

trabalhos que indicam que em pré-eclampticas, CPAP nasal pode melhorar

tanto o sono como o controle da PAS(110.159) ' mas pondera que o papel do
CPAP no manejo da pré-eclampsia necessita maiores estudos.

Em 2004, Guilleminault e col publicam trabalho onde os autores
procuraram estudar a tolerancia, a aderéncia e os problemas associados com
0 uso do CPAP nasal por gestantes com SAOS. Doze gestantes portadoras

de SAOS foram submetidas a estudos polissonograficos na entrada, titulagéo



com CPAP, tiveram monitoragcdo domiciliar das variaveis cardio-respiratorias
no 8° més de gestagdo e, como resultado, todos tiveram gestagcdes a termo e
com fetos saudaveis. O CPAP nasal melhorou significantemente todos os
valores comparados aos da entrada. Finalizando, conclui que CPAP nasal é

um tratamento seguro e efetivo para a SAOS durante a gestagao(162).

Nesse trabalho, o autor relacionou um pequeno grupo de gestantes que
apresentaram queixas clinicas anteriores ou durante a gestacao inicial e que
foram diagnosticadas tanto como SAOS, quanto como RAVAS, e considerou
ambas como SAOS.

O tratamento selecionado com CPAP nasal durante o sono foi iniciado
baseado nos sintomas e evolugao clinica.

Guilleminault, baseado em trabalho de Engleman, defende que o CPAP

nasal é um tratamento ja bem documentado para a SAOS(183), comprovado
com estudos controlados com placebo, que quando mulheres portadoras de
SAQOS tornam-se gravidas, as questdes da tolerancia ao CPAP nasal durante a
gestacao e seus efeitos sobre o sono da mée sao freqiientemente levantados.
Relata ainda que nos ultimos anos, grande interesse tem surgido em tratar
gestantes com SAOS, ja que esses disturbios podem afetar a ocorréncia de

pré-eclampsia(127).

Observa ainda o autor, a hipétese de que as mudancas hormonais
durante a gestacdo podem ser responsaveis pelas alteragdes na mucosa do

trato respiratdrio superior e resultar em limitacdo do fluxo respiratdrio(164).

Acrescenta que a limitagdo do fluxo aéreo durante a gestagcéo pode também
ser devida a restricdo das VAS em funcdo do aumento do palato mole, das

amidalas, a associacbes com alergias de VAS, assomadas a crescimento



incompleto do maxilar ou mandibula durante a infancia e obesidade.

Com relacdo a PAS, Guillemineault relata que a mesma permaneceu
normal em todas as gestantes acompanhadas durante o uso do CPAP nasal.
Finalmente, o autor observa que o crescimento fetal, aumento do volume
abdominal e possivel reposicionamento do diafragma durante o sono, possam
também interferir na respiracdo, e que esses fatores podem interferir na
necessidade de aumentos na pressdo do CPAP, frequentemente necessarios
durante o tratamento das gestantes com SAOS.

No trabalho publicado por Roush e Col. em 2004, os autores relatam
caso de uma gestante de 37 semanas que estava sendo tratada para pré-
eclampsia, tendo sido surpreendida, como achado noturno, episédio de apnéia
com dessaturacdo materna de oxigénio e consequente desaceleracdo dos

batimentos cardiacos fetais(114)

. Esta paciente deu a luz feto pequeno para a
idade gestacional e este caso é relatado como tendo sido o primeiro caso
descrito de SAOS confirmada por polissonografia formal e dessaturacéo
materna constatada com a consequente desaceleragao da frequéncia cardiaca
fetal.

O autor cita que o fato de se reconhecer SAOS precocemente na
gestacao ira ajudar a se propor opgbes de tratamento e pode prevenir
resultados materno-fetais adversos. Acrescenta que CPAP parece ser
tratamento seguro com minimos efeitos adversos.

Roush propde que pacientes sejam submetidas a questionarios e

monitorizadas ja na primeira consulta de pré-natal, com a finalidade de

deteccdo de sinais e sintomas precoces de SAQOS, ja que o tratamento com

CPAP poderia melhorar os resultados perinatais(!19).

Na discussao, o autor menciona que a prevaléncia de SAOS durante a



gestacédo nao é conhecida, embora tenha sido sugerido que a gravidez possa
precipitar ou exacerbar essa condicdo, chamando a atencdo ao fato de que

HAS tem freqiientemente sido associada com SAOS(115.165)

Quanto a ronco habitual, o sintoma mais freqiente da SAOS, Roush
observa sua frequente associagdo com HAS, e quando na gravidez, com pré-
eclampsia e CIUR. Observa ainda que CPAP nasal é a principal terapia para

SAOS e tem mostrado reduzir significantemente a PAS, os niveis de acido

urico em mulheres com pré-eclampsial!19) além de ter sido usado com sucesso

durante a gestacdo, sem efeito adverso documentado sobre a perfusao

placentaria(13),

Concluindo, Roush acrescenta que os médicos de cuidados primarios
sao os que primeiro atendem pacientes com SAOS e encontram-se numa
posicao singular para identificar aquelas pacientes com risco para a sindrome,
podendo desta forma diminuir o niumero dos casos nao diagnosticados e
encaminhar todas para estudo formal do sono.

Relata ainda o autor, que mais estudos sdo necessarios para
determinar a real prevaléncia da SAOS nas gestantes e quantificar sua
associacao com pré-eclampsia e CIUR, e que se os estudos continuarem a ser
consistentes com os achados, precisaremos considerar a necessidade de se
inquirir todas as pacientes de primeira consulta de pré-natal quanto a sintomas
de SAQOS, com a finalidade de diagnosticar, tratar e consequentemente reduzir
a pré-eclampsia e a SAOS associadas, observando que qualquer
desenvolvimento ou piora dos sintomas devem sinalizar ao médico que mande
a paciente para polissonografia formal.

Relata finalizando, que CPAP nasal ndo tem demonstrado efeitos



adversos durante a gravidez(85), podendo ser benéfico em associagdo com o

manejo do bem-estar fetal.



Capitulo 4 - METODOLOGIA

Para a realizagao deste estudo tedrico, que € uma revisao sistematica
sobre o0 assunto, usei 0 seguinte roteiro:

Identifiquei os fenbmenos observados no dia-a-dia e a suposta inter-
relagdo entre as doengas envolvidas, e formulei a pergunta a ser estudada,
que foi exatamente a suposta inter-relacdo entre as doencgas envolvidas:
SAQOS x Pré-eclampsia.

Dai, coletei os textos identificados. Para tanto, lancei mao de ampla
pesquisa da literatura mundial em diversos bancos de dados cientificos como
Medline, Pubmed, Lilacs, Scielo, SciSearch, Embase, Ovid em inglés,
portugués e espanhol, pesquisados através dos unitermos pré-eclampsia,
disturbios hipertensivos (especificos) da gestacdo, hipertensdo na gestacéo,
disturbios obstrutivos do sono, apnéia do sono, ronco, sindrome da apnéia
obstrutiva do sono, disturbios respiratérios e hipertensao.

A selecao dos textos foi efetuada no periodo compreendido entre 01 de
janeiro de 1995 a 31 de julho de 2005.

Posteriormente, procedi a leitura e selecao dos textos, identificando os
trabalhos que preenchiam os itens previamente selecionados, onde eram
classificados em fichas individuais, com resposta aos quesitos abaixo da
seguinte forma:

Atendiam a um dos quatro primeiros itens da relacdo que se
segue e obedecia a todos os outros itens seguintes.

A - Apresentavam relacdo entre disturbios respiratorios
obstrutivos do



do sono e hipertenséo.

B - Apresentavam relagdo entre disturbios respiratorios

obstrutivos do
sono e pré-eclampsia.

C - Apresentavam proposta terapéutica para os disturbios

respiratorios
obstrutivos do sono.

D — Apresentavam as repercussbes nos fetos de maes com as

citadas
disfungao respiratoria.
Apresentavam criteriosa atencdo aos fatores de risco como
idade, sexo, etnia, obesidade e tabagismo, (ndo sendo
selecionados aqueles que nao previam estas condigdes, o0 que os
expunham a risco aumentado de interferéncia como fatores de
confundimento ou viés, quando o grupo estudado colocava toda o
seu “n” como um grupo homogéneo, nao considerando qualquer
amostragem viciosa em termos destes fatores).
Possuia validade estatistica externa ou eram estatisticamente
representativos;
Apresentava embasamento bibliografico baseado em estudos
metodologicamente adequados, ou duplos-cegos, randomizados,
casos-controle;

Dos 187 trabalhos coletados, os que n&o atendiam aos critérios de
inclusao, citados nos itens acima, ndo foram selecionados.
A analise dos resultados foi realizada a partir da interpretacdo dos

resultados de cada autor, sobre os quais teci comentarios sobre suas



correlagdes e selecionei-as para a elaboragao das conclusdes.
Este estudo nao apresenta o parecer de comité de ética, por se tratar de
um estudo tedrico, cujos dados foram analisados de bancos de dados oficiais,

disponibilizados publicamente a comunidade cientifica.



Capitulo 5 — Discussao

A pesquisa tedrica ndo implica imediata intervencé&o na realidade, mas

nem por isso € menos importante.

condicbes basicas de

intervencao,

precisamente o

Seu papel é decisivo para construir

investimento em

conhecimento como instrumento principal de intervencédo competente(166),

O conhecimento tedrico adequado acarreta rigor conceitual,

analise acurada,

desempenho

l6gico adequado;

acarreta diversificada

capacidade explicativa. Principalmente acarreta desenvoltura argumentativa,

que é talvez a arte central da pesquisa e da ciéncia.

A relagdo a seguir apresenta os artigos selecionados que serviram de

base para o presente estudo. Foram relacionados por ordem cronoldgica
crescente de publicagcdo e apresentam-se relacionados por titulo, fonte de
publicagao e banco de dados.

QUADRO 1 — Relagao da literatura analisada, por fonte e banco de dados

citada, Brasilia, 2006.

Titulo do artigo

Fonte Ano Pagina Pais

Banco de Dados

indexado

Art.1 - Precipitation of obstructive sleep
apnea during pregnancy

Obstetrics & Gynecology
1989;74:453-455 — USA

PubMed MEDLINE

Web of Scince

Art.2 - Population-based study of sleep-
disordered breathing as a risk factor for
hypertension

Archives of Internal Medicine
1997;1746-1752 — USA

Web of Scince

OoVvID

Art.3 - Obstructive Sleep Apnea During
Pregnancy Resulting in Pulmonary
Hypertension

South Medical
1998;91:761-762 — USA

Journal

Web of Scince

Art.4- Snoring, pregnancy-induced
hypertension, and growth retardation of
Fetus

Chest 2000;117:137-141

Web of Scince

OVID

Art.5- Nasal Continuous Positive Airway
Pressure Reduces Sleep-induced Bloob
Pressure Incrents In Preeclampsia

Am J Respir Critic Care Med
2000;162:252-257 - Australia

Web of Scince

Art.6- Pre-eclampsia is Associated with
Marked Alterations in Sleep Architecture

Sleep
Australia

2000;23:619-6625 -

Web of Scince




Art.7- Sleep and sleep disorders in
pregnancy

Ann Intern Med. 2001; 6:396-
408

Web of Scince

OoVvID

Art.8- Inspiratory flow limitation during
sleep in pré-eclampsia: Comparison with
normal pregnant and nonpregnant women

Eur Respir J 2001; 18:672-676
— Irlanda

Web of Scince

OovID

Art.9- Obstructive sleep apnoea and fetal
death: successful treatment with continuos
positive airway pressure

Br J Obstet Gynecol
2001;108:543-544 - Reino
Unido

Web of Scince

OVID

CrossRef

Art.10- Epidemology of Obstructive Sleep
Apnea: A population health perspective

Am J Respir Crit Care Med
2001; 165:1217-1239 — USA

PubMed MEDLINE

Art.11- Sleep disordered breathing and
pregnancy

Thorax
Australia

2002;57:555-558  —

Web of Scince

OVID

Art.12- The upper airway in pregnancy
and pre-eclampsia

Am J Respir Crit Care Med
2003;167:137-140 - Reino
Unido

Web of Scince

OVID

Art.13- Pregnancy, sleep disordered
breathing and treatment with nasal
continuous positive airway pressure

Sleep Med 2004;5:43-51- USA

Web of Scince

OoVvID

Art.14- Obstructive sleep apnea in
pregnancy

J Am Board Fam Pract
2004;17:292-4 — USA

Web of Scince

OovID

A discussao a seguir foi elaborada a partir das categorias de analise
que conceituam as doengas envolvidas, bem como suas inter-relagdes e
repercussdes, considerando os aspectos clinicos e a importancia médica que

representam para as gestantes, para os fetos e para a saude publica como um

todo.

Durante a discusséo, colocaremos em italico estas categorias

conceituais para melhor visualizagao e valorizacdo das mesmas, momento em

que, na discussao, estaremos descrevendo as informagdes contidas na

literatura analisada, destacando as principais contribuicées que os achados

evidenciam. Os artigos analisados serao apresentados no momento das

(Ex: Artde 1 a 14)

reflexdes na forma de fonte sobrescrita )

Por ser a pré-eclampsia entidade de extrema importancia obstétrica



devido a sua conhecida morbiletalidade materno-fetal e relevante prevaléncia
em todo o mundo, e em funcao das frequentes queixas observadas na pratica
clinica do dia-a-dia das gestantes hipertensas e de seus conjuges sobre os ja
relatados sintomas de obstrugao das VAS, estimulado pelo crescente interesse
tanto da literatura cientifica quanto da midia em abordar a relagao entre sono e
hipertensao na gestagao, nasceu a necessidade de uma busca a literatura
internacional para saber o que ha relatado sobre a possivel associagao entre
SAQOS e hipertenséo na gravidez, e qual o real direcionamento que estaria
sendo dado a essa questao nas publicacdes existentes.

Vale registrar o observado com esse estudo, que o assunto despertou
questdes além das ja suspeitadas levantadas antes desta pesquisa, como sua
importancia até mesmo no que tange a custos sociais com essa parcela da
populagdo, apos constatar que os pacientes portadores de SAOS podem
apresentar extensa gama de sintomas noturnos e diurnos, que direta ou
indiretamente repercutem em queda da qualidade de vida e até mesmo causam

custo financeiro aos cofres publicos, o que confere importancia econémica em

saude pUblica(Art-m’ Art.8), (109)

Com relagéo a prejuizos a qualidade de vida, pude constatar roncos,
respiragao ofegante e cansacgo, sensagao de sufocagao, dispnéia, agitagao,
sudorese, refluxo gastro-esofagico, sonoléncia diurna excessiva, fadiga fisica
e mental, cefaléia matinal, falta de atencéao, dificuldade de concentracéo, da

cogni¢ao, do humor, transtornos da libido, risco aumentado de acidentes com

maquinas domiciliares, no trabalho ou no transito, dentre outros(At12).091) ¢
que tudo isso, além de causar dificuldade pessoal com evidente piora da
qualidade de vida, implica em custos em geral, com prejuizos ao potencial

laborativo e no aprendizado(Art-2. Art6, Art.7)



Na area médica, representa custos com reabilitagéo fisioterapica e
tratamentos médicos em casos de acidentes ou até mesmo perda de potencial
de trabalho quando se leva em consideragdo os casos mais dramaticos de

acidentes fatais. Fetos prematuros e de baixo peso, freqientes nesses casos,

também oneram sobremaneira os custos na area médica(199),

A revisao foi realizada em ordem cronoldgica, crescente, a partir de
1995, e os trabalhos selecionados foram sendo encadeados em seus aspectos
mais importantes com o objetivo de dar uma idéia evolutiva da quest&o atraves
dos tempos.

Com relacdo ao trabalho desenvolvido por Edwards, onde se tratou

(At5) o fato de o autor ndo haver

gestantes com CPAP nasal por uma noite
pareado as pré-eclampticas com gestantes normais, como grupo controle,
assomado a ter tratado apenas durante uma noite, pode ter conduzido alguma

interferéncia no resultado, como viés, muito embora Young também tenha

encontrado os mesmos resultados, com seu estudo bem mais robusto(Art-2),

Este trabalho de Young, ndo obstante, reveste-se de especial
importancia no que diz respeito a seu rigor metodologico, tendo os autores se
utilizado de ampla amostra populacional, estudo tipo COORTE,
acompanhando mais de mil pacientes entre 30 e 60 anos, onde conclui sobre a
existéncia de relacdo de causa e efeito entre SAOS e HAS, fato este que

(Art. 13),(164)

também foi documentado nos estudos de Guilleminault , € citado por

Young(Art2),
Ponto importante também relatado neste estudo de COORTE foi o
cuidado na especial consideragdo dada aos hipotéticos fatores de

confundimento na relagdo entre HAS e idade, sexo, diametro do pesco¢o, IMC,



obesidade, dentre outros(At2,),

Item negativo desse estudo foi o fato de ele n&o conseguir quantificar o
tanto que a SAOS interfere na HAS, sendo, portanto, uma avaliacdo mais
qualitativa do que quantitativa.

Interessante fato observado diz respeito ao crescente numero de
trabalhos que vém sendo publicados na literatura vinculando SAOS com HAS

(Art.4), (105,117,124,125,127,131,132)

Todos esses trabalhos relacionados, estudando essas duas entidades,
mostravam bons resultados com CPAP nasal. Alguns deles mostravam

também relagdo entre SAOS e CIUR no tocante a repercusséo fetal direta(At4).

(112,115127.135154) * encontrando resultados favoraveis no CIUR com a
utilizacdo do CPAP nasal também.
Com relagédo ao estudo realizado por Edwards e col, sobre a utilizagao

de CPAP nasal para avaliagao de seus resultados sobre a pressao arterial da

gestante(A”-E’), trata-se de um robusto trabalho de seguimento ambulatorial,
com criterioso protocolo atento as condigdes de risco, que trabalhou com

pequeno numero de gestantes estudadas, mas que, ndo obstante, apresentou

resultados estatisticamente significativos. Trata-se de estudo rico em suas
referéncias, que elencou trabalhos de relevante peso na literatura mundial e
apresenta extensa abrangéncia com relagcdo aos mecanismos hipotensores
fisiolégicos de gestagcdo e como resposta ao uso do CPAP nas hipertensdes
da gestagao.

Abrange ainda a relacédo entre hipdxia e hipertensao arterial sistémica
aguda e crbnica e sua relevancia para o crescimento intra-uterino fetal,

revestindo-se desta forma de importante auxilio ao estudo das entidades em



questao.
Fato de importdncia a ser observado, e que estd diretamente

relacionado com sua prevaléncia, é o freqiiente subdiagnéstico(l42),

impossibilitando qualquer proposta de abordagem preventiva ou terapéutica de
HAS, e conseqlentemente evitando e prevenindo a incidéncia de CIUR e da

prematuridade(SS,‘l27,142,1 57)_

Finalizando, condicdo bastante documentada na literatura foi a da

resposta hipotensora aos tratamentos com o CPAP nasal frequentemente
apresentados nas  condutas para a  pré-eclampsialAt3.Art9),

(110,114,127,135,136,159,160,162,163) n30 tendo, entretanto, sido documentado
qualquer efeito colateral a este tratamento.
Relevante observacdo que merece destaque, foi a dificuldade

encontrada nesse estudo em se ter conseguido determinar, até o presente

momento, a real prevaléncia de SAOS entre as gestantest9) o que
caracteriza a necessidade de realizagdo de trabalhos mais completos e
aleatorizados, com metodologia atenta a consideragado dos fatores de risco e

de confundimento e principalmente maior preocupag¢ao com a participacao dos

obstetras no acompanhamento desde o inicio do pré-natal(At-1At11),

O conhecimento dessa real prevaléncia é importante para que se
consiga efetivamente tragar medidas de saude publica bastante eficazes na
detecgédo e prevengdo das complicagbes de hipertensdo na gravidez com
menor custo, menos invasividade, e principalmente maior precocidade para se
poder prevenir as complicagcées tanto maternas quanto fetais da hipertensao

gestacional.



Capitulo 6 - Conclusao

Com relagao a provavel associagao entre os disturbios respiratérios do
sono em gestantes e os disturbios hipertensivos da gestacéo, apos revisao da
literatura mundial publicada sobre o assunto nos ultimos dez anos, podemos

concluir que:

1. Observou-se na literatura existente consultada, relativa escassez
de artigos relacionando a SAOS com doenga hipertensiva da
gestagao.

2. Ha evidéncias de que gestantes apresentam suposta maior
incidéncia de SAOS que a populagao em geral.

3. Existe constatada correlacédo entre a SAOS, HAS, pré-eclampsia
e CIUR.

4. Na gestacédo, existe correlagdo entre a gravidade da SAOS e
complicagdes hipertensivas da gestagao.

5. Diagndstico e tratamento precoces da SAOS durante a gravidez
podem implicar em ganho maior de tempo in utero dos fetos e
levar a melhores condigdes clinicas dos mesmos ao nascerem.

6. CPAP nasal tem mostrado ser tratamento seguro e efetivo para a
SAOS durante a gestagdao e nao ha registros na literatura de

efeitos indesejaveis a mesma.
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