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RESUMO

Introducdo: Pré-eclampsia é uma doenca hipertensiva gestacional que aumenta a
morbimortalidade materno-fetal, além de ser a principal responsével por nascimento
pré-termo induzido. A apneia obstrutiva do sono é uma das principais causas de
hipertensdo secundéria. Objetivo: Avaliar a associacao entre apneia obstrutiva do
sono e pré-eclampsia. Metodologia: Trata-se de uma revisao sistematica, feita com
base no protocolo Prisma 2020. Foram feitas buscas sistematicas na base de dados
PubMed a partir de descritores de saude “obstructive sleep apnea” e “preeclampsia’.
Estudos que néo realizaram polissonografia para diagnostico de apneia obstrutiva do
sono foram excluidos. Resultados: 1321 artigos foram encontrados na base de
dados. Apds a andlise de titulo e resumo 4 artigos foram incluidos na revisao
sistematica. A andlise do risco de viés dos artigos foi baseada na escala Newcastle-
Ottawa, em que os artigos pontuaram entre 4 e 9 estrelas. Os estudos séo dos paises:
Estados Unidos da América, india e Israel. Nenhum estudo realizado no Brasil
atendeu aos critérios de inclusdo e exclusdo desse trabalho. A idade dos grupos de
estudo variou, principalmente de 25 a 35 anos. O indice de massa corporal variou, em
média, de 20,9 a 29,85. Todas as pacientes dos estudos caso-controle estavam no 3°
trimestre da gestacdo. As gestantes da coorte entraram no estudo entre a 62 e 132
semanas e 6 dias de gestacdo. No estudo de Suri et al. foi encontrado indice de
apneia-hipopneia (IAH) no grupo caso 11,3+3,7 e no grupo controle 4,6x1,9. Foi
encontrado também indice de dessaturacao nos grupos caso de 13.3+3.9, e no grupo
controle 7.6+2.7. No estudo de Facco et al. a prevaléncia de disturbio respiratorio do
sono no inicio e meio da gravidez foi de 3,6% e 8,3%, respectivamente, e uma
prevaléncia de 6% (n=199) de casos de pré-eclampsia, além de uma odds ratio de
1,94 (95% CI 1,07-3,51) para pré-eclampsia quando disturbios respiratorios do sono
estavam presentes versus ausentes no inicio da gravidez, e no meio da gravidez foi
de 1,95 (95% CI 1,18-3,23). No estudo de Yinon et al. o IAH no grupo caso foi
18,4+8,4; ja no grupo controle, foi 8,3+1,3. No estudo de Aggarwal et al., a incidéncia
de pré-eclampsia foi de 30,3% nas mulheres que roncavam, em comparagao com
9,1% nas que ndo roncavam, e a incidéncia de pré-eclampsia foi de 15%, 40% e 100%
nos Grupos I, Il e Il respectivamente (p = 0,008). Concluséo: A partir da analise dos
estudos incluidos na presente revisao sistematica, foi possivel concluir que existe uma
associagao entre apneia obstrutiva do sono e pré-eclampsia.

Palavras-chave: Associacdo; apneia obstrutiva do sono; pré-eclampsia



ABSTRACT

Introduction: Preeclampsia is a gestational hypertensive disorder that increases
maternal-fetal morbidity and mortality, in addition to being the main cause of induced
preterm birth. Obstructive sleep apnea is one of the main causes of secondary
hypertension. Objective: To evaluate the association between obstructive sleep
apnea and preeclampsia. Methodology: This is a systematic review, based on the
2020 Prisma protocol. Systematic searches were conducted in the PubMed database
using the health descriptors "obstructive sleep apnea” and "preeclampsia”. Studies
that did not perform polysomnography for the diagnosis of obstructive sleep apnea
were excluded. Results: 1321 articles were found in the database. After analyzing the
titte and abstract, 4 articles were included in the review. The bias risk assessment of
the articles was based on the Newcastle-Ottawa scale, where the articles scored
between 4 and 9 stars. The studies were conducted in the United States of America,
India, and Israel. No studies conducted in Brazil met the inclusion and exclusion criteria
for this work. The age range of the study groups varied, mainly from 25 to 35 years
old. The body mass index ranged from an average of 20.9 to 29.85. All patients in the
case-control studies were in the third trimester of pregnancy. Pregnant women in the
cohort entered the study between the 6th and 13th weeks and 6 days of gestation. In
the study by Suri et al., the apnea-hypopnea index (AHI) was found to be 11.3+3.7 in
the case group and 4.6%1.9 in the control group. Additionally, a desaturation index was
found in the case groups of 13.3£3.9, and in the control group, it was 7.6£2.7. In the
study by Facco et al., the prevalence of sleep-disordered breathing in early and mid-
pregnancy was 3.6% and 8.3%, respectively, and a prevalence of 6% (n=199) for
cases of preeclampsia, with an odds ratio of 1.94 (95% CI 1.07-3.51) for preeclampsia
when sleep-disordered breathing was present versus absent in early pregnancy, and
in mid-pregnancy it was 1.95 (95% CI 1.18-3.23). In the study by Yinon et al., the AHI
in the case group was 18.4+8.4, while in the control group, it was 8.3+1.3. In the study
by Aggarwal et al., the incidence of preeclampsia was 30.3% in women who snored,
compared to 9.1% in those who did not snore, and the incidence of preeclampsia was
15%, 40%, and 100% in Groups I, Il, and Il respectively (p = 0.008). Conclusion:
Based on the analysis of the studies included in this systematic review, it was possible
to conclude that there is an association between obstructive sleep apnea and
preeclampsia.

Keywords: Association; obstructive sleep apnea; preeclampsia.
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1 INTRODUCAO

Pré-eclampsia é uma doenca hipertensiva especifica da gestacdo (DHEG). E definida
por medida de pressdo arterial sistdlica (PAS) maior ou igual a 140 mmHg e/ou
pressdo arterial diastolica (PAD) maior ou igual a 90 mmHg em pelo menos 2
episédios distintos, com 4 horas de intervalo entre eles, iniciando a partir da 202
semana de gestacao, hipertensdo gestacional (HG), associada a proteintria ou

disfuncao de outro sitio organico materno ou disfuncdo uteroplacentaria (1,2).

Pré-eclampsia dificulta o aporte de sangue com oxigénio e nutrientes na placenta (3).
A dificuldade de nutricdo da placenta aumenta a probabilidade de repercussdes fetais
como obito, restricdo do crescimento intrauterino (RCIU), trombocitopenia, entre
outros . A pré-eclampsia € uma das principais causa de mortalidade materna no
periodo perinatal no mundo, sendo responsavel por cerca de 10% a 15% dos 6bitos
maternos. Apresenta maior prevaléncia em paises de menor renda. No Brasil, a

incidéncia dessa patologia da gestacéao varia de 1,5% a 7% (4).

Apesar de todo esforco para controlar a pré-eclampsia, o tratamento definitivo dessa
doenca é a retirada da placenta. Por conta disso, pré-eclampsia € a principal causa
de prematuridade eletiva no Brasil (4), o que, independentemente de patologia, ja

aumenta morbidade neonatal.

A apneia obstrutiva do sono € uma das principais causas de hipertensdo secundaria.
Apneia obstrutiva do sono € um dos disturbios respiratorios do sono (DRS), que séo
alteracoes momentaneas do fluxo respiratério, podendo afetar o ritmo ou a amplitude
da respiracdo, causando reducdo da concentracdo de oxigénio no sangue, e
aumentando a concentracdo de dioxido de carbono (5). Alguns dos fatores de risco
mais relevantes para o desenvolvimento de apneia obstrutiva do sono sdo: obesidade,

circunferéncia do pescoco e relagéo cintura quadril (6).

Por conta da relacdo entre apneia obstrutiva do sono e hipertensédo secundaria na
populacdo geral, suspeita-se que apneia obstrutiva do sono possa ter relacdo com
doencas hipertensivas especificas da gestacdo, como a pré-eclampsia (7). E possivel
encontrar na literatura estudos que investigaram a relagao entre apneia obstrutiva do
sono e pré-eclampsia em pacientes obesas. Porém, por conta de mudancas

fisiologicas da gestacédo, é possivel que apneia obstrutiva do sono se relacione com
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pré-eclampsia independentemente de fatores como a obesidade presentes na
gestante. Com relagdo a estudos nessa area, que analisem popula¢do ndo obesa,
encontramos poucos artigos. Por isso, esse estudo tem como objetivo avaliar se ha
relacdo entre apneia obstrutiva do sono e pré-eclampsia em pacientes ndo obesas,

por meio de uma busca sistematica na literatura.



2 OBJETIVO
2.1 Geral

Avaliar a associacao entre apneia obstrutiva do sono e pré-eclampsia.



3 REVISAO DE LITERATURA

Os DRS séo transtornos caracterizados por padrdes respiratérios anormais, podendo
afetar o ritmo, assim sendo chamada de apneia, ou a amplitude da respiracéo,
chamada de hipopneia, causando reducéo da concentragéo de oxigénio no sangue, e
aumentando a concentracdo de dioxido de carbono. Esses distirbios podem ocorrer
por conta de obstrucdo das vias aéreas ou por alteragdo no centro respiratério do
tronco encefélico (5). Quando um paciente cursa com apneia causada por obstrucéo
das vias aéreas, é chamado de apneia obstrutiva do sono; ja se a causa da apneia é

pela alteracdo no centro respiratério, € chamada de apneia central.

Young et al., em seu estudo, concluiram que homens tem 2.7 vezes mais chance de
cursar com apneia obstrutiva do sono do que mulheres. Além disso, comparando a
populacdo branca dos Estados Unidos com a populacdo indigena americana, estes
eram mais propensos a desenvolver apneia obstrutiva do sono com indice de apneia
hipopneia (IAH) maior ou igual a 15 eventos por hora (8). Alguns dos fatores de risco
mais relevantes para o desenvolvimento de apneia obstrutiva do sono sédo: obesidade,

circunferéncia do pescoco e relacao cintura quadril (6).

A apneia obstrutiva do sono € uma das principais causas de hipertensdo secundaria,
e uma causa tratavel. O medicamento anti-hipertensivo mais comumente prescrito
para a tentativa de controle de hipertensdo em pacientes com apneia obstrutiva do
sono sdo os betabloqueadores, que tém boa eficiéncia no controle da pressao arterial
desses pacientes durante o dia. Porém, ndo apresentam efeitos satisfatorios no
controle pressorico durante a noite. Além da hipertenséo, apneia obstrutiva do sono
estd fortemente associada a acidente vascular encefalico (AVE), principalmente,
guando o paciente apresenta um IAH maior que 11 eventos por hora. Pacientes com

AVE prévio também tem a tendéncia de desenvolver apneia obstrutiva do sono (7).

O diagndstico de apneia obstrutiva do sono € feito a partir da histoéria clinica, exame
fisico e estudos do sono. A polissonografia de noite inteira é considerada padrao-ouro
para o diagnéstico de apneia obstrutiva do sono. A partir desse estudo, o diagnostico
é feito levando em consideracédo os parametros analisados no teste. Apesar de ser o
padrédo-ouro, para esse estudo ser feito, 0 paciente precisa se locomover ao
laboratério e dormir durante uma noite, com os aparelhos para avaliacdo dos
parametros. Caso a locomocéo do paciente seja impossibilitada, € possivel ser feita
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uma polissonografia completa domiciliar, porém, é indicado que seja feita sob
supervisdo de uma pessoa capacitada no assunto. Ja a monitorizacdo
cardiorrespiratdria €, geralmente, realizada em domicilio, sem superviséo profissional.
Ainda existe a possibilidade de ser feita a polissonografia do sito split-night, que
também titula a presséo positiva da via aérea. Porém, é indicado apenas para casos
graves de apneia obstrutiva do sono, e eventos respiratorios podem ndo ser
registrados, j& que o sono REM predomina na segunda metade da noite e o teste ndo

avalia a noite inteira (9).

O tratamento para apneia obstrutiva do sono tem um leque de possibilidades.
Mudancas de estilo de vida, como a retirada de bebidas alcodlicas, adequada posi¢cédo
do corpo e a perda de massa gorda, séo indicadas. Além disso, podemos utilizar de
terapia de reposicéo hormonal (TRH) para pacientes que tenham algum tipo alteracéo
hormonal que indiqgue o uso da TRH. Ainda podemos utilizar do CPAP, que é a
primeira linha de escolha no tratamento da apneia obstrutiva do sono, pois apresenta
como beneficio a eliminacdo das apneias, 0 aumento da saturacdo da oxi-
hemoglobina e a diminuicdo dos despertares relacionados aos eventos respiratorios.
E possivel também optar por um tratamento cirGrgico, caso seja levado em
consideracdo a alteracdo anatdmica das partes moles e das estruturas ésseas e a

gravidade da apneia obstrutiva do sono (9).

Pré-eclampsia € uma doenca gestacional identificada pela hipertensédo arterial
sistémica (HAS) associada a proteinuria ou disfuncéo de outro sitio organico materno,
como alteracdo hepdtica, renal, pulmonar, alteracdo em sistema nervoso central ou
disfuncéo uteroplacentaria, a partir da 202 semana de gestacéo (1). Caso a paciente
diagnosticada com pré-eclampsia tenha episodio de convulsdo, esse quadro é

chamado de eclampsia.

A International Society for the Study of Hypertension in Pregnancy (ISSHP), define
pré-eclampsia com valores de pressdo como pressao arterial sistolica maior ou igual
a 140 mmHg e/ou pressao arterial diastolica maior ou igual a 90 mmHg em pelo menos
2 episddios distintos, com 4 horas de intervalo entre eles, iniciando a partir da 202
semana de gestacdo, sendo as pacientes previamente normotensas, além da
associacdo com proteindria ou alteragdo de o6rgdo alvo, como comentado

anteriormente (2).
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Pré-eclampsia grave € definida como uma presséo arterial superior a 160 mm Hg
(sistdlica) ou 110 mm Hg (diastdlica) associada a uma proteinaria igual ou superior a
5g/dia. Além disso, considera-se pré-eclampsia grave na presenca de envolvimento
de multiplos 6rgéos, incluindo trombocitopenia (contagem de plaquetas inferior a

100.000/uL), edema pulmonar ou oliguria (menos de 500 mL/dia) (10).

Pré-eclampsia sobreposta € uma forma de pré-eclampsia que deve ser
cuidadosamente pesquisada nas consultas pré-natais, pois, por se sobrepor a uma
hipertenséo arterial sistémica cronica, pode fazer com que uma paciente que tenha
pré-eclampsia ndo tenha o devido manejo para essa doenca. O diagnéstico dessa
forma de pré-eclampsia se da caso apos a 20* semana de gestacdo, tenha o
aparecimento ou piora da proteinuria previamente detectada na primeira metade da
gravidez; quando gestantes portadoras de hipertenséo arterial cronica necessitam de
associacao de anti-hipertensivos ou incremento das doses terapéuticas iniciais; e na

ocorréncia de disfuncao de 6rgdos-alvo (2).

Em placentas destinadas a desenvolver pré-eclampsia, os citotrofoblastos néo se
transformam no subtipo endotelial invasivo, o que leva a formacéo de vasos maternos
estreitos. A remodelacao inadequada das arteriolas dificulta o aporte de sangue com
oxigénio e nutrientes na placenta, o que facilita isquemia placentaria (3). A dificuldade
de nutricdo da placenta aumenta a probabilidade de repercussdes fetais como 6bito
fetal, RCIU, trombocitopenia, neutropenia, alteragdes no desenvolvimento
neurocognitivo, e doencas da vida adulta nos individuos que foram de gestacbes
complicadas por pré-eclampsia, como hipertenséo, diabetes, obesidade, disturbios

enddcrinos, metabdlicos e nutricionais .(10)

A pré-eclampsia € uma das principais causa de mortalidade materna no periodo
perinatal no mundo, sendo responsavel por cerca de 10% a 15% dos 6bitos maternos.
Apresenta maior prevaléncia em paises de menor renda. No Brasil, a incidéncia dessa
patologia da gestacao varia de 1,5% a 7%, 2% em pré-eclampsia pré-termo e 0,6%
de eclampsia. Além disso, pré-eclampsia € a principal causa de prematuridade eletiva
no Brasil (4).

O manejo pré-parto é baseado na administracdo de esteroides, como dexametasona,
pré-natais em antecipagdo ao parto prematuro. A administracdo pré-natal de
corticosteroides de 12 a 24 horas antes do parto demonstrou reduzir a morbidade e
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melhorar as taxas de sobrevivéncia de bebés nascidos antes das 34 semanas de
gestacdo. O sulfato de magnésio € um medicamento comumente utilizado para
profilaxia de convulsdes em mulheres com pré-eclampsia. Além disso, demonstrou ter
um efeito neuroprotetor no recém-nascido pré-termo, diminuindo a incidéncia de

paralisia cerebral e disfungdo motora grave (10).

Ainda no manejo da pré-eclampsia, o uso da aspirina é altamente eficaz na prevencao
da pré-eclampsia pré-termo quando administrado a mulheres de alto risco em doses
acima de 100 mg, antes das 16 semanas de idade gestacional, reduzindo sua
incidéncia em mais de 60% (11). E a utilizacdo de drogas seguras na gestacdo como
Metildopa, Clonidina, Nifedipino, Anlodipino, Hidralazina, Metoprolol e Carvedilol, para

controle da presséo também é relevante no manejo da pré-eclampsia antes do parto
(2).

Apesar de todo esforco para controlar a pré-eclampsia, o tratamento definitivo dessa
doenca é a retirada da placenta. Por isso, pacientes com idade gestacional proximo
ao que seria parto a termo, com o feto ja formado por completo, a indicacéo € que o
parto seja feito o quanto antes. GestacOes de idade gestacional abaixo de 33
semanas, deve-se avaliar a possibilidade de realizar conduta expectante,
compensando o quadro clinico da paciente da forma mais adequada possivel e

preparando o feto para um possivel parto pré-termo (12).
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4 METODOLOGIA

As buscas na fonte de dados eletrénica PubMed PMC, foram realizadas por meio da
combinacao de descritores, incluindo termos do Medical Subject Headings (MeSH),
dos Descritores em Ciéncias da Saude (DECs) e contracfes de descritores. Serédo
utilizadas publicacBes em inglés para a revisdo sistematica. Foi utilizado o protocolo
PRISMA 2020 como guia para a revisao sisteméatica. Os termos usados para a busca
estavam relacionados a: ("obstructive sleep apnoea"[All Fields] OR "sleep apnea,
obstructive"[MeSH Terms] OR ("sleep”[All Fields] AND "apnea'[All Fields] AND
"obstructive"[All Fields]) OR "obstructive sleep apnea"[All Fields] OR ("obstructive"[All
Fields] AND "sleep"[All Fields] AND "apnea"[All Fields])) AND ("pre-eclampsia”"[MeSH
Terms] OR "pre-eclampsia”[All Fields] OR "preeclampsia”[All Fields]). Referéncias
presentes nos artigos identificados pela estratégia de busca também foram

procuradas, manualmente, a fim de se somarem ao trabalho e a revisao sistematica.

A busca iniciou-se no dia 20/06/2023, incluindo artigos que continham pacientes
diagnosticados com apneia obstrutiva do sono por polissonografia (IAH = 5/hora),
pacientes diagnosticados com pré-eclampsia (PAS = 140 mmHg ou PAD = 90 mmHg,
com, pelo menos, mais um dos trés critérios seguintes: a) proteinuria; b) disfuncao
organica; c) disfuncéo uteroplacentaria), com idade maior ou igual a 18 anos, com o
intuito de identificar se ha relacdo entre as duas patologias. Estudos com pacientes
com obesidade prévia a gravidez, relatos de casos, revisdes, analises secundarias

foram excluidos da revisdo sistematica. A busca foi encerrada no dia 15/10/2023.

Os trabalhos foram identificados por 3 autores, de forma independente. Os autores
fizeram a leitura dos titulos e resumos de cada trabalho, excluindo os trabalhos que
nao atendiam aos critérios de inclusdo ou apresentavam algum dos critérios de
exclusao, a fim de identificar somente os estudos que preenchiam corretamente 0s
critérios. Prosseguiu-se com a leitura integral dos artigos, a fim de assegurar os
critérios da revisdo sistematica. Cada autor avaliou separadamente 0s textos
completos, para inclusédo nesta revisao sistematica. A busca manual seguiu 0 mesmo

principio de selecao.

Os autores coletaram os dados por meio de um formulario de coleta pré-definido. As
caracteristicas dos estudos extraidos incluiram: titulo, autores, data de publicacéo,
origem geogréfica, tipo do estudo. Registraram-se dados sobre os participantes de
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cada trabalho, nUmero de participantes, idade, idade gestacional, indice de apneia-

hipopneia.

O risco de viés de cada estudo foi avaliado pela Ferramenta Newcastle-Ottawa Scale
para Avaliacdo de Risco de Viés tanto para estudo de coorte quanto para estudos
caso-controle, que contém o0s seguintes critérios: selecdo da amostra,
comparabilidade, exposicéo e desfecho. Os estudos foram classificados de acordo
com a pontuacgdo que a ferramenta NOS utiliza, somando-se no maximo, 9 estrelas
“” Os estudos que compuseram essa revisao sistematica tiveram, entre 4 e 9

estrelas.

A analise da qualidade dos artigos baseou-se no Strengthening the Reporting of
Observational Studies in Epidemiology (STROBE) . Os artigos incluidos na revisédo
sistematica foram analisados em consenso pelos autores, atribuindo-se uma
classificacdo em relagdo a cada item do STROBE: item integralmente atendido;
parcialmente atendido; ou néo ficou claro o cumprimento do item. A apresentacao dos
resultados desta revisdo sistematica seguiu as recomendacdes do Preferred

Reporting Items for Systematic Reviews and Meta -Analyses (PRISMA).

A aprovacdo pelo Comité de Etica em Pesquisa é dispensada por se tratar de uma
revisao sistematica de literatura, de acordo com a resolucéao 466/12 do Ministério da

Saude.
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5 RESULTADOS

Foram encontradas 1321 referéncias pela estratégia de busca. Dentre eles, 24 textos
foram selecionados para leitura integral. Destes, 9 estudos foram excluidos por
conterem como foco, pacientes com indice de massa corporal (IMC) > 30 Kg/m?, 5
foram excluidos por serem artigos de revisdo, 3 estudos ndo abordavam pré-
eclampsia, 2 estudos tinham objetivos que ndo atendiam ao foco dessa revisao
sistematica, 1 estudo incluiu pacientes menores de 18 anos e 1 estudo nao fez
polissonografia. Assim, 3 estudos atingiram os critérios de inclusdo para a revisao
sistematica. Apés a busca manual pelas referéncias dos estudos incluidos, 1 artigo
atendeu os critérios de inclusdo para este estudo, totalizando 4 estudos incluidos

nesta revisao sistematica (Figura 1).

A gualidade dos artigos foi avaliada pelo Strengthening the Reporting of Observational
Studies in Epidemiology (STROBE), a pontuacao de cada estudo pode ser encontrada
na figura 2. Cada etapa dos artigos foi avaliada com o intuito de verificar se os estudos
atenderam e informaram claramente os pontos levados em consideracdo pelo
STROBE (Anexo D).

Suri et al. (13) apontaram algumas limitagdes do estudo: primeiro, a maioria dos casos
de pré-eclampsia estudados eram casos leves. Em segundo lugar, aidade gestacional
das gestantes que participaram do estudo era acima de 30 semanas. Outra limitacao
foi a ndo realizacdo da polissonografia apds 6 a 12 semanas do parto, quando as
mudancas gestacionais regridem e apenas as comorbidades crénicas continuam se
apresentando no quadro clinico da paciente. Por fim, as caracteristicas anatbmicas
das vias aéreas superiores que contribuem para o desenvolvimento de apneia

obstrutiva do sono ndo foram registradas.

Dada a natureza observacional e voluntaria do estudo de Facco et al. (14) e as odds
ratio ajustadas moderadas, ndo se pode excluir definitivamente a possibilidade de
confundimento residual devido a viés de selecéo e a confundidores ndo medidos ou

desconhecidos. Por fim, foi utilizado um teste de apneia do sono domiciliar de Nivel 3
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para medir o IAH, ndo a polissonografia que € padrao-ouro para medicao de distarbios

respiratérios relacionados ao sono.

Como limitagGes do estudo de Yinon et al. (15), foi listado que a tecnologia padréo-
ouro nao foi utilizada para avaliar apneia obstrutiva do sono. Em segundo lugar, no
que diz respeito a apneia obstrutiva do sono, as mulheres com toxemia pré-eclamptica
foram estudadas no hospital, enquanto as mulheres com gestacdes ndo complicadas
foram estudadas em suas casas. Por fim, o tamanho da amostra atual foi
relativamente pequeno, o que pode enfatizar o papel de fatores de confusdo. Embora
ndo estatisticamente significativas, as mulheres com toxemia pré-eclamptica eram

mais pesadas e foram estudadas um pouco mais tarde em suas gestacgoes.

O estudo de Aggarwal et al. (16) apresentou algumas limitagbes como o numero
pequeno de participantes nos grupos do estudo, a ndo elaboracéo de critérios de

exclusao para a selecéo das participantes.
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Figura 1: Fluxograma Prisma para selecéo dos estudos

Identificagio

ldentificagio de estudos por meio de bancos de dados e registros

Referéncias identificados em
PubMed PMGC:
Bases de dados (n = 1)
Referéncias (n = 1321)

k4

Referéncias incluidas a partir da
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Triagem
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e resumo
(n=1321)

k4
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(n=24)

¥
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« 1 ndo foi feito
polissonografia
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Figura 2: Avaliagéo da qualidade dos estudos selecionados, com base nos itens essenciais da iniciativa
STROBE.

Topico ltem| Suriet al. |Facco et al. | Yinon et al. | Aggarwal et al.
Titulo e Resumo 1 b b b b
Introducao
Contexto/Justificativa 2 a a a b
Objetivos 3 a a a o
Metodos
Desenho do estudo 4 a a a a
Contexto (setting) 5 b b a a
Participantes 6 a a a b
Variaveis 7 b a a b
Fontes de dados/Mensuracao 8 a a a b
Vies 9 b b a b
Tamanho do estudo 10 C a o o
Variaveis quantitativas 11 a a a b
Metodos estatisticos 12 b a b b
Resultados
Participantes 13 b b b b
Dados descritivos 14 a b a b
Desfecho 15 a a a a
Resultados principais 16 b a b b
Outras analises 17 a a a a
Discussao
Resultados principais 18 a a a a
Limitagbes 19 b b b b
Interpretacao 20 a a a a
Generalizagdo 21 a a a a
Outras informacdes
Financiamento 22 C C C C

Legenda: a: Item integralmente atendido pelo artigo; b: Item parcialmente atendido pelo artigo; ¢: Nao

ficou claro o cumprimento do item pelo artigo.

Dos 4 estudos selecionados para esta revisao sistematica, 3 sdo caso-controle com,
no minimo 41 participantes e, no maximo 100, e 1 € uma coorte prospectiva que teve
3705 participantes. Todos os estudos foram realizados em paises distintos, além

disso, 8 locais clinicos diferentes compuseram a coorte (Tabela 1).
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Tabela 1: Dados da origem dos estudos

Autores Ano Origem demografica N Tipo de estudo
Caso-controle
Suriet al. 2018 India 100 prospectivo
pareado
Ohio, Nova York, Indiana, Pensilvania, Illinois, )
Faccoetal. 2015 ) e 3.705 Coorte prospectiva
Irvine, Filadélfia, Utah
Yinon et al. 2012  Israel 42 Caso controle
Aggarwaletal. 2008  Nova Delhi 100 Caso controle

Suri et al. (13), com o objetivo de provar maior prevaléncia de DRS em mulheres com
pré-eclampsia e hipertensao gestacional, convidaram pacientes com idade entre 18 e
35 anos, diagnosticadas com pré-eclampsia ou hipertensdo gestacional,
acompanhadas no ambulatério pré-natal, ou que foram admitidas como pacientes
internadas no Vardhman Mahavir Medical College and Safdarjung Hospital, para
participar da pesquisa. Mulheres com doencas respiratorias crénicas ou agudas,
diabetes cronica ou gestacional, doenca renal, doenca hepatica, doenca cardiaca,
hipertenséo essencial ou qualquer outra condicdo médica ou obstétrica conhecida por

ter resultados desfavoraveis durante a gravidez foram excluidas do estudo.

Das 75 pacientes que preencheram os critérios de inclusdo para o estudo, 40
aceitaram fazer parte do estudo, 20 pacientes recusaram e 15 pacientes precisaram
gue o parto fosse induzido no mesmo dia. O grupo controle foi composto por mulheres
gravidas, sem diagnésticos prévios, que faziam acompanhamento no ambulatorio pré-
natal. 88 mulheres preencheram os critérios. 60 dessas pacientes aceitaram fazer
parte do estudo. Todas as pacientes foram submetidas a um exame fisico geral e
obstétrico detalhados e foram submetidas a uma polissonografia (PSG) de noite inteira
no hospital. O indice de apneia-hipopneia foi definido como o nimero de apneias
obstrutivas e hipopneias por hora de sono. O calculo da IAH foi feito dividindo o

namero total de eventos respiratérios pelo tempo total de sono em horas.

Com o objetivo de determinar se os DRS durante a gravidez sdo um fator de risco
para o desenvolvimento de distirbios hipertensivos da gravidez, Facco et al. (14)
conduziram um estudo em 8 locais clinicos com pacientes nuliparas (nenhum parto
prévio com = 20 semanas de gestagdo) e uma gravidez unica viavel no momento da
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triagem (entre a 62 e a 132 semanas e 6 dias de gestacao). Mulheres foram excluidas
do estudo se estivessem em tratamento com pressao positiva continua nas vias
aéreas (CPAP) para DRS, tivessem asma grave que exigisse terapia continua com
esteroides orais por mais de 14 dias, ou sofressem de uma condi¢cdo que exigisse

suplementacao de oxigénio.

As pacientes foram submetidas a testes de sono em casa do Nivel 3, primeiro entre a
62 e 152 semanas de gestacdo e depois novamente entre 222 e 312 semanas.
Participantes, investigadores e profissionais de saude foram mantidos no anonimato
em relacdo aos resultados dos testes de sono, a menos que critérios de alerta urgente

fossem identificados. IAH maior ou igual a 5 definiu a presenca de DRS.

Yinon et al. (15) conduziram um estudo com o objetivo de examinar a possivel
associacdo entre toxemia pré-eclamptica e disfuncdo endotelial (DE) e apneia
obstrutiva do sono. Para isso, pacientes diagnosticadas com pré-eclampsia
acompanhadas no Departamento de Obstetricia e Ginecologia foram recrutadas para
o estudo. Mulheres com hipertensdo prévia ou doenca do tecido conjuntivo foram
excluidas do estudo. As mulheres do grupo controle foram recrutadas por anuncios

no hospital, na universidade e entre colegas da equipe de pesquisa.

Foram submetidas a exame clinico (incluindo PA e analise da urina) e estudo de sono
ambulatorial noturno naquela noite. O estudo do sono foi feito no hospital durante a
noite para as mulheres com pré-eclampsia e em casa para as mulheres do grupo

controle.

Em seu estudo, Aggarwal et al. (16) recrutaram 50 mulheres gravidas com idades
entre 20 e 35 anos no terceiro trimestre de gravidez, que relataram roncar durante o
sono e estavam frequentando o departamento de pacientes externos de obstetricia do
Hospital Safdarjang, para o estudo, com o objetivo de determinar os resultados
maternos e fetais dos DRS na gravidez. Um namero igual de mulheres gravidas que
nao roncavam na mesma faixa etaria e que estavam frequentando o mesmo
ambulatorio foram selecionadas como controles. Nao foram informados critérios de

exclusao.

Todas as mulheres recrutadas para o estudo foram submetidas a um exame fisico

geral e sistémico completo, juntamente com o acompanhamento pré-natal de rotina.
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Todas as participantes do grupo de estudo foram submetidas a um estudo do sono
(polissonografia) apds avaliacdo de questionério. Para diagnosticar apneia obstrutiva
do sono, eram necesséarios valores de IAH > 5 por hora, juntamente com dois ou mais
dos seguintes sintomas: engasgos ou ofegos durante o sono, despertares recorrentes
durante o sono, sono nao revigorante, fadiga durante o dia e concentracéo

prejudicada.

A idade média dos casos (25,3 + 3,9 anos) e dos controles (25 + 3,5 anos) foi
comparavel (p = 0,687) no estudo de Suri et al. A idade gestacional média dos casos
foi de 34,9 + 1,7 semanas, enquanto a dos controles foi de 35,7 + 2,0 semanas (p =
0,03) (Tabela 2) (13). No estudo de YInon et al., a idade, o IMC antes da gravidez, o
IMC no momento do estudo e a idade gestacional ndo apresentaram diferencas
significativas entre os grupos, embora houvesse uma tendéncia para um IMC mais
elevado (principalmente no momento do estudo) e uma idade gestacional mais
avancada (no momento do estudo) no grupo de pré-eclampsia (Tabela2) (15). As
caracteristicas gerais das populacdes dos estudos podem ser encontradas na tabela
2. Aggarwal et al. ndo informou a média de idade das pacientes no estudo, porém
informou a faixa etaria incluida no estudo, assim como néo informou as semanas de
idade gestacional, mas informou o trimestre em que as gestantes estavam no
momento do estudo. Facco et al. também né&o informou com precisdo a idade
gestacional das pacientes em semanas, mas informou a faixa de idade gestacional

em que as gestantes se encontravam quando foram recrutadas para o estudo.
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Tabela 2: Caracteristicas gerais das amostras dos estudos

Aggarwal et al.

Autores Suri et al. Facco et al. Yinon et al.
n total 100 3.132 42 100
Grupos Casos Controles IAH=0 O<IAH <5 5<IAH< 15 IAH > 15 Casos Controles IAH <5 5<I1AH< 15 15<IAH< 25
n dos grupos 40 60 764 2254 105 9 17 25 NI NI NI
Idade 25,3+3,9 25+3,5 25,7+5,5 27,145,5 29,245,8 34,015,8 3047 3016 20-35 20-35 20-35
IMC
22,4+2,1 20,9+1,0 24,4454 26,8+6,5 36,318,6 45,6+11,3 2445 2316 26,15+5.24 2815 29,85+3,58
IG a - 132 a 132 a - 132 a - 132
34,9417 35,7420  Oosem-13® bfsem-13% - 6fsem-132 - 6%sem-13 32t4 296 3¢ tri 3¢ tri 3¢ tri
semebd seme6d semeb6d semeb6d
PAS
143.6 £6.0 106.5+6.4 NI NI NI NI 140-160 90-120 NI NI NI
PAD
93.844.1 69.315.4 NI NI NI NI 80-105 50-80 NI NI NI

Legenda: IMC: indice de

diastélica, em mmHg; NI: ndo informado; sem: semanas; d: dias; IAH: indice de apneia-hipopneia.

massa corporal, em Kg/m?; IG: idade gestacional, em semanas; PAS: pressao arterial sistélica, em mmHg; PAD

. pressao arterial
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Na tabela 3, é possivel encontrar as caracteristicas polissonogréaficas dos estudos de
Suri et al. e Yinon et al., como indice de apneia-hipopneia, indice de dessaturacao,
indice de despertar e saturacdo minima de oxigénio. Nos estudos de Facco et al. e

Aggarwal et al. essas informacdes n&o foram divulgadas.

Suri et al. tiveram como resultado da polissonografia, que as pacientes do grupo caso
apresentaram um IAH significativamente mais alto em comparagéo com as pacientes
do gurpo controle. A maioria dos casos tinha doenca leve a moderada, enquanto a
maioria dos controles tinha doenca leve. O indice de despertares (ID) foi
significativamente mais alto (p < 0,001), e a saturagdo minima de oxigénio foi menor
nos casos (p = 0,028) (Tabela 3) (13).

No estudo de Yinon et al., a média do indice de apneia hipopneia (IAH) foi de 18,4+8,4
por hora no grupo caso versus 8,3+1,3 por hora no grupo controle (p<0,05). O indice
de dessaturacdo de oxigénio foi de 11,2+6,5 e 0,65+0,3 por hora nos grupos caso e

controle, respectivamente (p<0,05) (Tabela 3) (15).

Tabela 3: Caracteristicas polissonogréaficas

Autores Suri et al. Yinon et al.
Grupos Casos (n=40) Controles (n=60) Casos (n=17) Controles (n=25)
IAH 11,3+3,7 46+19 18,4+8,4 83+1,3
indice de
- NI NI 11.2+6.5 0.65+0.3
dessaturagdo
ID 13.3+3.9 7.6+2.7 NI NI

Saturacao minima

n 94.1+2.0 94.9+1.0 NI NI
de oxigénio (%)

Legenda: IAH: indice de apneia-hipopneia; ID: indice de despertar; NI: ndo informado.

No estudo de Aggarwal et al., foram identificadas mulheres que roncavam e mulheres
gue nao roncavam e elas foram divididas em grupos. As mulheres que roncavam
foram categorizadas em trés grupos com base no IAH na PSG. O Grupo | tinha IAH <

5, 0 Grupo Il com IAH entre 5 e 15 e o Grupo Ill com IAH de 15 a 25. A incidéncia de
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pré-eclampsia foi de 30,3% nas mulheres que roncavam, em comparacao com 9,1%
nas que ndo roncavam (p = 0,004). A incidéncia de pré-eclampsia aumentou com o
aumento dos valores de IAH. Nos Grupos |, Il e Ill, a incidéncia foi de 15%, 40% e
100% respectivamente (p = 0,008) (16).

Para Facco et al. IAH maior ou igual a 5 definiu a presenca de DRS. Para examinar
as relacdes dose-resposta entre aumento do IAH e resultados da gravidez, foram
feitas andlises agrupando os participantes em quatro grupos de IAH: IAH=0, 0<IHA<5,
5<IAH<15 e IAH = 15 eventos por hora. Os pontos de corte de 5<IAH<15 e IAH = 15

representam DRS leves e moderados a graves, respectivamente (14).

A prevaléncia de DRS (IAH = 5) no inicio e meio da gravidez foi de 3,6% e 8,3%,
respectivamente no estudo de Facco et al. Tanto no inicio quanto no meio da gravidez,
a maioria dos casos de DRS eram leves (5 < |AH<15). Alertas urgentes para um IAH
> 50 ou hipoxemia grave ocorreram em apenas 6 casos (1 no inicio e 5 no meio da
gravidez) (14).

No estudo de Facco et al., pré-eclampsia ocorreu em 199 (6,0%), sendo pré-eclampsia
grave (N=96, 2,9%), pré-eclampsia leve (N=86, 2,6%), pré-eclampsia sobreposta
(N=14, 0,4%) e eclampsia (N=3). No estudo de Facco et al., foi feita uma associacéo
estatisticamente significativa entre DRS (IAH = 5) durante a gravidez e pré-eclampsia.
Nas analises do inicio da gravidez, a odds ratio ajustada (aOR) para pré-eclampsia
guando DRS estavam presentes versus ausentes foi de 1,94 (95% CI 1,07-3,51); e
no meio da gravidez foi de 1,95 (95% CI 1,18-3,23). Apenas 4,1% dos diagnosticos
de hipertenséao foram feitos antes da avaliagcdo de DRS no meio da gravidez, enquanto
91,7% dos diagnadsticos de hipertensdo foram feitos mais de duas semanas apos a

avaliacdo no meio da gravidez (14).

Todos os estudos apontaram, em suas conclusdes, a possibilidade de a apneia
obstrutiva do sono estar relacionada com pré-eclampsia, apesar das limitaces em
seus estudos. E possivel encontrar os resultados que levam a essa conclusdo na
tabela 4. Alguns autores ainda concluiram que a gravidade da apneia obstrutiva do
sono se relaciona diretamente com a incidéncia de pré-eclampsia (14,16). Aggarwal
et al. afirmaram que nos Grupos |, Il e lll, a incidéncia foi de 15%, 40% e 100%
respectivamente (p = 0,008). Ja Suri et al observaram, em seu estudo, que 0s casos
com proteindria tinham um IAH mais alto (15,4 + 1,8 vs. 10,1 + 3,1; p <0,001); ID mais

25



alto (17,1 +1,4vs. 12,1 £ 3,6, p < 0,001); e saturacdo minima de oxigénio mais baixa
(92,2 +2,3vs.94,7 £1,2, p=0,003) quando comparados a pacientes que néo tinham

proteindria (13).
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Tabela 4: Associagdo entre apneia obstrutiva do sono e pré-eclampsia

Autores Suri et al. Facco et al. Yinon et al. Aggarwal et al.
n total 100 3132 42 100
Grupos 15<IAH<
Casos Controles IAH=0 O0<IAH<5 5<IAH<15 IAH > 15 Casos Controles IAH <5 5<IAH< 15 55
n dos
40 60 764 2254 105 9 17 25 50 50
grupos
P lénci
revaiencia 100 0 6 100 0 15 40 100
de PE (%)
Média de 15<IAH<
\AH 11,3+3,7 46+1,9 IAH=0 O0<IAH<5 5<IAH<15 IAH>15 18,4+8,4 83+1,3 IAH <5 5<IAH< 15 55
Associacao
entre AOS e + + + +
PE

6,

Legenda: “+”: Conclusdo que ha associacdo entre apneia obstrutiva do sono e pré-eclampsia; “-“: Conclusédo que ndo ha associagdo entre apneia obstrutiva
do sono e pré-eclampsia; PE: pré-eclampsia; IAH: indice de apneia-hipopneia; AOS: apneia obstrutiva do sono; NI: ndo informado.
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Todos os estudos passaram pela analise de risco de viés da Newcastle-Ottawa Scale
(NOS), tanto para estudos do tipo coorte, quanto para estudos do tipo caso-controle.
Na parte de selecédo, a NOS para estudos do tipo caso-controle avalia: 1 — a definicao
de caso; 2 — a representatividade dos casos selecionados; 3 — a forma de selecdo dos
controles; 4 — a definicdo de controle. Na comparabilidade, a NOS leva em
consideracao se 0s casos e controles sdo comparaveis, de acordo com o desenho ou
a analise do estudo. Ja no desfecho, a NOS avalia: 1 — a forma de determinacao da
exposicdo; 2 — método de determinagdo para casos e controle; 3 — a taxa de néo

resposta em ambos 0S grupos.

Ja a NOS para coorte avalia na selecdo: 1 — a representatividade da coorte exposta;
2 — a selecdo da coorte ndo exposta; 3 — a determinacdo da exposicédo; 4 — a
demonstracdo que o desfecho de interesse ndo estava presente no inicio do estudo.
Na comparabilidade, avalia-se se ha comparabilidade da coorte baseado no desfecho
ou analise, controlando possiveis fatores de confusdo. Ja no desfecho, avalia-se: 1 —
a determinacdo do desfecho; 2 — a adequacdo do tempo de seguimento do estudo
para analisar o desfecho; 3 — a adequacdo do estudo baseado nas perdas de

seguimento. A pontuacao dos estudos pela NOS esta resumida na tabela 5.

Tabela 5: Analise de risco de viés

Autores Selecéo Compatibilidade Desfecho
Escore
1 2 3 4 1 1 2 3
Suri et al. * * * i ** ’ N . 9/9
Facco et al. * i * . ** ’ ’ ) 8/9
Yinon et al. * ) ) i . ! ’ ’ 6/9
- - - * * * _ *
Aggarwal et al. 4/9

Legenda: “”; pontua; “-“: ndo pontua
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6 DISCUSSAO

A pré-eclampsia é uma doenca gestacional com incidéncia significativa na populacéo,
e causa complicacdes para a saude tanto materna quanto fetal. Entender a
associacao entre outras patologias, como a apneia obstrutiva do sono, com a pré-
eclampsia, possibilita a tentativa de controle e reducéo dos fatores de risco para o

desenvolvimento dessa doenca.

Foi relatado por Aggarwal et al., que a morbidade materna em termos de pré-
eclampsia foi maior entre as gestantes que roncavam e apresentavam DRS. Além
disso, no estudo de Facco et al., a prevaléncia de apneia obstrutiva do sono foi de
3,6% no inicio da gravidez e aumentou para 8,3% no meio da gravidez. A maioria dos
casos de DRS identificados foi leve. Ja no estudo de Suri et al., a prevaléncia da pré-
eclampsia foi de 5% a 7% e foram relatadas consequéncias na morbidade materna e

fetal.

Ainda foi relatado que maior prevaléncia e gravidade da apneia obstrutiva do sono na
pré-eclampsia pode ser atribuida a alteracao na dinamica dos fluidos e ao edema mais
severo No pescoco e laringe nas pacientes com pré-eclampsia em comparacao com
as mulheres gravidas sem pré-eclampsia. Em consonancia com essa observacéo,
Gottlieb et al.,, em seu estudo, apontaram a relagcdo anatdémica da via aérea dos

pacientes com a fisiopatologia da apneia obstrutiva do sono (17).

A relacéo entre apneia obstrutiva do sono e pré-eclampsia pode ter como influéncia a
prépria gravidade da apneia obstrutiva do sono. No estudo de Aggarwal et al., foi
descrito que 100 das pacientes do grupo com IAH entre 15 e 25 eventos por hora
desenvolveram pré-eclampsia. Além disso, Suri et al. observaram que a apneia
obstrutiva do sono ocorreu com maior frequéncia e gravidade em mulheres com
hipertensdo induzida pela gravidez em comparacdo com mulheres gravidas
normotensas, mesmo apds o controle do IMC. Ademais, observou-se que o IAH se
correlacionou com maus resultados maternos e fetais nos casos, e com maus
resultados fetais mesmo nos controles, sugerindo uma forte contribuicdo da apneia
obstrutiva do sono nos resultados adversos da gravidez. Além do mais, mesmo
elevacdes modestas no indice de apneia-hipopneia durante a gravidez foram
associadas a um aumento no risco de desenvolver DHEG. Houve ainda uma
correlacdo significativa entre os parametros da apneia obstrutiva do sono e
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hipertensdo induzida pela gravidez e proteindria, independentemente do IMC,
sugerindo o papel da apneia obstrutiva do sono no aumento da gravidade da pré-

eclampsia.

Yinon et al. concluiram que DRS em mulheres com toxemia pré-eclamptica em
comparacao com 0s controles sugere que, até certo ponto, podem contribuir para a
hipertensdo nessas mulheres. Observou-se também uma maior chance de RCIU e
asfixia intraparto (escore de APGAR <7) em bebés nascidos de maes que roncavam
durante a gravidez. Levando em consideracéo as observacdes citadas, conclui-se que
existem complicacdes associadas a pré-eclampsia e a apneia obstrutiva do sono, no

gue se refere ao prognéstico materno e fetal.

Observa-se que a idade das pacientes que participaram do estudo esta compreendida
em uma faixa etaria de 20 a 35 anos, o que € considerado idade fertil para as
mulheres. Comparando as médias de idade dos estudos de Suri et al. e de Yinon et
al., é possivel perceber que as pacientes que compuseram a amostra do estudo de
Yinon et al. eram mais velhas. Patel et al., em seu estudo, afirmaram que idade
avancada € considerada como fator de risco para desenvolvimento de apneia
obstrutiva do sono (18). Esse pode ser um dado que justifique os valores de indice
apneia-hipopneia maiores do estudo de Yinon et al. Além disso, podemos observar
gue a média de idade dos grupos da coorte de Facco et al. aumenta de acordo com a
faixa de IAH, o que também indica essa relacdo entre idade e indice de apneia-

hipopneia.

Porém, idade materna avancada ndo € o unico dado desses estudos que podemos
comparar e obter como possibilidade de justificativa para os resultados de IAH serem
maiores no estudo de Yinon et al. A pré-eclampsia tem como um dos fatores de risco
mais relevantes, o IMC elevado. Gottlieb et al., em sua revisdo, relacionaram a
ocorréncia de apneia obstrutiva do sono com pacientes que possuem maior IMC (17).
Podemos perceber que as pacientes do estudo de Yinon et al. ttm IMC maior (casos:
2415; controles: 23+6) do que as pacientes do estudo de Suri et al. (casos: 22,4+2,1;
controles: 20,9+1,0), apesar de ndo ultrapassar 30 kg/mz2, o que também pode ser uma

justificativa para os valores de IAH maiores no estudo de Yinon et al.

Um sintoma comumente relatado por pacientes com apneia obstrutiva do sono € o
despertar noturno frequente (19). Uma das possiveis explicacdes para tal fato é a
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fisiopatologia da apneia obstrutiva do sono. Os eventos de apneia e hipopneia durante
a noite causam uma hipoxemia no paciente, o que pode leva-lo a ter constantes
despertares noturnos para recuperar a oxigenagao sanguinea e, por consequéncia,
oxigenacao sistémica. Levando essas informacdes em consideracdo, podemos
entender os resultados encontrados por Suri et al. em seu estudo, no que se refere ao
indice de despertar ser significativamente maior no grupo caso quando comparado ao
grupo controle. Além disso, vemos também que Yinon et al. encontraram um indice
de dessaturacdo de oxigénio maior no grupo caso quando comparado ao grupo

controle.

Diante de todos os pontos supracitados e levando em consideracdo as possiveis
complicagcbes que a pré-eclampsia pode causar tanto para a mae quanto para o feto,
Suri et al. sugeriram fortemente que seja realizado triagem em todas as mulheres com
pré-eclampsia quanto a apneia obstrutiva do sono. Aggarwal et al., afirmaram também
gue sonoléncia excessiva durante o dia, juntamente com o0 ronco, seria util no
diagnostico de DRS na gravidez. Suri et al. ainda afirmaram que € preciso desenvolver
métodos mais simples e eficazes para triagem e diagndstico dessas pacientes, ja que
a disponibilidade de PSG completo é limitada em paises com recursos limitados. Em
consonancia, Yinon et al. propuseram que os DRS sejam avaliados durante a
gravidez, e especula-se que o0s resultados atuais incentivem o tratamento com
pressao positiva continua nas vias aéreas no inicio da gestacdo em mulheres com
DRS.

Apesar de Facco et al. terem concluido que os DRS sao um fator de risco para DHEG,
afirmaram que ndo ha evidéncias suficientes para concluir que a triagem universal e
tratamento de DRS durante a gravidez reduziriam os riscos desses desfechos
adversos. Ainda afirmaram que pesquisas adicionais sao necessarias para determinar
se a triagem e tratamento de DRS durante a gravidez podem mitigar o risco e as
consequéncias dos DHEG. De forma oposta a Facco et al., Tantrakul et al., em seu
estudo, concluiram que o tratamento precoce com CPAP reduz significativamente a
pressao arterial diastélica, a pressdo arterial média e diminui a incidéncia de pré-
eclampsia e disturbios hipertensivos na gravidez. Além disso, e concordando com Suri
et al., afirmaram que existe a necessidade de um diagndstico e tratamento precoces

da apneia obstrutiva do sono, principalmente, em gestac¢des de alto risco (20).
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Alguns dos fatores de risco para apneia obstrutiva do sono sao também fatores de
risco para pré-eclampsia. E possivel perceber que um indice de massa corporal
elevado é relatado como fator de risco tanto para apneia obstrutiva do sono quanto
para pré-eclampsia. Porém, um dos fatores que mais tem ligacdo entre apneia
obstrutiva do sono e pré-eclampsia € a hipertensdo. As pacientes dos estudos
incluidos na presente revisdo sistematica apresentaram IMC abaixo de 30kg/mz.
Grupos com IMC acima de 30kg/m? foram desconsiderados nas andlises dessa
revisdo sistematica. Salman et al. relataram que apneia obstrutiva do sono € uma das
principais causas de hipertensédo secundéria e comumente associada a hipertenséo

resistente e refratéria (21).

Como a fisiopatologia da pré-eclampsia € baseada na alteracdo da formacdo dos
vasos placentarios, ocasionando uma dificuldade de oxigenacgéo e nutricdo do feto,
por um fluxo de alta resisténcia, a hipertenséo, que pode ser causada por conta da
apneia obstrutiva do sono, é fator de risco para o desenvolvimento da pré-eclampsia.
Facco et al. afirmaram que apenas 4,1% dos diagnésticos de hipertenséo foram feitos
antes da avaliacdo de DRS no meio da gravidez, enquanto 91,7% dos diagndsticos
de hipertensao foram feitos mais de duas semanas apds a avaliacdo no meio da
gravidez. Essa afirmacdo pode ser entendida pela evolucdo da doenca. Ja que
obesidade e hipertensdo sdo descritas na literatura como patologias com forte
associacgao entre si (22), foi necessario excluir pacientes com obesidade para evitar o
fator confundidor da obesidade na analise da associacdo entre apneia obstrutiva do

sono e pré-eclampsia.

Esta revisao sistematica apresentou algumas limitacdes: primeiro, foram encontrados
poucos estudos abordando o tema, principalmente no que se refere a pacientes com
IMC abaixo de 30 Kg/m2. Em segundo lugar, alguns estudos nédo revelaram em seus
artigos informacdes clinicas das pacientes que compuseram a amostra, Como pressao
arterial. Por fim, alguns estudos néo tiveram boa pontuacdo com relacdo ao risco de

viés, pela ferramenta Newcastle-Ottawa Scale.

A pré-eclampsia € uma doenca que tem sua relevancia justificada tanto pela
frequéncia que se apresenta na populagéo, quanto pelas repercussoées clinicas que a

patologia causa. Pré-eclampsia € a principal causa de nascimento pré-termo

provocado e uma das principais patologias para morbimortalidade materno-fetal. A
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apneia obstrutiva do sono € uma das principais causadoras de hipertenséo
secundéria, que é fator de risco para pré-eclampsia. Entender a relacéo entre apneia
obstrutiva do sono e pré-eclampsia se faz necessaria para que se possa buscar o
tratamento da apneia obstrutiva do sono, assim reduzindo um fator de risco para pré-

eclampsia, com o intuito de evitar as possiveis repercussdes da doenca.
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7 CONCLUSAO

Com base na analise da presente revisao sistematica, observa-se que existem fatores
de risco em comum entre apneia obstrutiva do sono e pré-eclampsia, é possivel
concluir que existe relagdo entre essas patologias. Além disso, os resultados dos
artigos que compuseram essa revisao sistematica, indicam que a gravidade da apneia

obstrutiva do sono pode influenciar na incidéncia de pré-eclampsia.

Tendo ciéncia da relacao entre apneia obstrutiva do sono e pré-eclampsia, e tendo
em vista as possiveis consequéncias que essa patologia pode causar, tanto para a
méae quanto para o feto, é indicado que sejam feitos estudos com o objetivo de propor
tratamentos para apneia obstrutiva do sono, com o intuito de reduzir os fatores de

risco para pré-eclampsia.
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ANEXO A - Checklist Prisma

Secdao/tépico N Item do checklist

TITULO

Titulo 1 Identifique o artigo como uma revisdo sistematica, meta-analise, ou
ambos.

ABSTRACT

Resumo 2 Apresente um resumo estruturado incluindo, se aplicavel: referencial

estruturado tedrico; objetivos; fonte de dados; critérios de elegibilidade;
participantes e intervengdes; avaliagdo do estudo e sintese dos
métodos; resultados; limitagcdes; conclusdes e implicac6es dos
achados principais; nimero de registro da revisao sistematica.

INTRODUCAO

Racional 3 Descreva a justificativa da revisdo no contexto do que ja é conhecido.

Objetivos 4 Apresente uma afirmacédo explicita sobre as questdes abordadas com
referéncia a participantes, intervencbes, comparacfes, resultados e
desenho de estudo (PICOS).

METODOS

Protocolo e registo 5 Indique se existe um protocolo de revisdo, se e onde pode ser acessado
(ex. endereco eletrbnico), e, se disponivel, forne¢a informagdes sobre o
registro da revisao, incluindo o nimero de registro.

Critérios de 6 Especifique caracteristicas do estudo (ex. PICOS, extensdo do

elegibilidade seguimento) e caracteristicas dos relatos (ex. anos considerados,
idioma, se é publicado) usadas como critérios de elegibilidade,
apresentando justificativa.

Fontes de 7 Descreva todas as fontes de informacéo na busca (ex. base de dados
informacao com datas de cobertura, contato com autores para identificacdo de
estudos adicionais) e data da Ultima busca.

Busca 8 Apresente a estratégia completa de busca eletrdnica para pelo menos
uma base de dados, incluindo os limites utilizados, de forma que possa
ser repetida.

Selecao dos| 9 Apresente o processo de selecdo dos estudos (isto é, busca,

estudos elegibilidade, os incluidos na revisdo sistematica, e, se aplicavel, os
incluidos na meta-andlise).

Processo de 10 Descreva 0 método de extracdo de dados dos artigos (ex. formas para

coleta de piloto, independente, em duplicata) e todos 0s processos para obtengéo

dados e confirmac&o de dados dos pesquisadores.

Lista dos dados 11 Liste e defina todas as variaveis obtidas dos dados (ex. PICOS, fontes

de financiamento) e quaisquer suposic¢des ou simplificacbes realizadas.
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Risco de viés 12 Descreva os métodos usados para avaliar o risco de viés em cada

em cada estudo (incluindo a especificacao se foi feito durante o estudo ou no nivel

estudo de resultados), e como esta informacao foi usada na analise de dados.

Medidas de 13 Defina as principais medidas de sumarizacdo dos resultados (ex. risco

sumarizacao relativo, diferenca média).

Sintese dos | 14 Descreva os métodos de analise dos dados e combinacéo de resultados

resultados dos estudos, se realizados, incluindo medidas de consisténcia (por
exemplo, 12) para cada meta-analise.

Risco de 15 Especifique qualquer avaliacéo do risco de viés que possa influenciar a

viés entre evidéncia cumulativa (ex. viés de publicacdo, relato seletivo nos

estudos estudos).

Analises 16 Descreva métodos de andlise adicional (ex. analise de sensibilidade ou

adicionais andlise de subgrupos, metarregressao), se realizados, indicando quais
foram pré-especificados.

RESULTADOS

Selecao de| 1 Apresente numeros dos estudos rastreados, avaliados para

estudos 7 elegibilidade e incluidos na revisdo, razGes para exclusdo em cada
estagio, preferencialmente por meio de grafico de fluxo.

Caracterist 18 Para cada estudo, apresente caracteristicas para extracdo dos dados

icas dos (ex. tamanho do estudo, PICOS, periodo de acompanhamento) e

estudos apresente as citacdes.

Risco de viés 19 Apresente dados sobre o risco de viés em cada estudo e, se disponivel,

entre 0s alguma avaliacdo em resultados (ver item 12).

estudos

Resultados de 20 Para todos os desfechos considerados (beneficios ou riscos), apresente

estudos para cada estudo:

individuais o _
(a) sumario simples de dados para cada grupo de intervencéo e (b)
efeitos estimados e intervalos de confian¢a, preferencialmente por meio
de gréficos de floresta.

Sintese  dos 21 Apresente resultados para cada meta-andlise feita, incluindo intervalos

resultados de confianca e medidas de consisténcia.

Risco de viés 22 Apresente resultados da avaliag&o de risco de viés entre os estudos (ver

entre estudos item 15).

Analises 23 Apresente resultados de analises adicionais, se realizadas (ex. andlise

adicionais de sensibilidade ou subgrupos, metarregressao [ver item 16]).

DISCUSSAO

Sumério  da 24 Sumarize os resultados principais, incluindo a forca de evidéncia para

evidéncia cada resultado; considere sua relevancia para grupos-chave (ex.
profissionais da saude, usuéarios e formuladores de politicas).

Limitacdes 25 Discuta limitagBes no nivel dos estudos e dos desfechos (ex. risco de

viés) e no nivel da revisdo (ex. obtencdo incompleta de pesquisas
identificadas, relato de viés).
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Conclusbes 26 Apresente a interpretacdo geral dos resultados no contexto de outras
evidéncias e implicacdes para futuras pesquisas.

FINANCIAMENTO

Financiamento 27 Descreva fontes de financiamento para a revisao sistematica e outros
suportes (ex. suprimento de dados), papel dos financiadores na revisédo
sistematica.
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ANEXO B - Ferramenta de analise de

para estudos de coorte

Selecdo (maximo 4 estrelas)

1) Representatividade da coorte exposta

a) Verdadeiramente, representativa da (descrever) média na
comunidade
b} Um pouco representativa da média na comunidade

¢) Grupo selecienado de usuérios, por exemplo, enfermeiras, voluntarios, criangas
das escolas X ey

d} N30 ha descrigdo de derivagdo da coorte

2) Selecdo da coorte ndo exposta

a) Selecionada da mesma comunidade que a Coorte exposta

b} Selecionada a partir de uma fonte diferente

) N80 hd descricio de derivagdo da coorte ndo exposta

3) Determinagdo da exposicdo

a) Registro seguro, por exemplo, registros cirdrgicos

b} Entrevistas estruturadas

o) Autorrelato escrito
d} Semn descrigio

4) Demenstragdo de que o desfecho de interesse ndo estava presente ne
inicio do estudo

a) Sim

b} N&o

risco de viés

Escore

Newcastle-Ottawa Scale
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Comparabilidade (maximo 2 estrelas) Escore

1) Comparabilidade da coorte baseada no desfecho ou analise

a) Controles do estuda para [selecione o fator mais importante)

b} Controle do estudo para qualquer fator adicional (este critério pode ser
meodificado pars indicar controle especifice pars um segundo fator importante)

Desfecho (maximo 3 estrelas) Escore

1) Determinagdo do desfecho

a) Avaliagdo cega independente

b} Vinculagdo de registros®

<) Autorrelato

d} Sem descrigdo

2) O seguimento foi longo o suficiente para a ocorréncia dos desfechos?

3) Sim {escolha um periodo de seguimento adequado para o desfecho de
interesse)

b} M&o

3) Adequacdo do seguimento das coortes

3) Seguimento completo - tados os individuos consideradas

b} Perdas de seguimento com improvavel introdugdo de viés - pequena ndmero
perdido - = ____% (selecione um % adequado) de seguimento, ou de descrigdo
fornecida daqueles perdidos

) Taxa de seguimento < % (selecione um % adequado) e sem descrigdo das
perdas

d} Nenhuma declaracdo
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ANEXO C - Ferramenta de analise de

para estudos de caso-controle

Selecdo (maximo 4 estrelas)

1) A definigdo de caso € adequada?
8) 5im, com validag8o independente

b} 5im, por exemplo, vinculacdo de registros* ou baseada em autorrelato
c) Sem descrigo

2) Representatividade dos casos
3) Série de casos consecutiva ou obviaments representativa

b} Potencial para vieses de selegdo ou ndo declarade

3) Selegdo dos contreles
&) Controles provenientes da comunidade

b} Controles provenientes do hospital
c) Sem descrigo

4) Definigdo dos controles
a) Sem histdria de doengas (desfecho)

b} Semn descrigdo da fonte

risco de viés Newcastle-Ottawa Scale

Escore
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Comparabilidade (maximo 2 estrelas)

1) Comparabilidade de casos e controles baseados no desenho ou na analise

a) Controles do estudo para [selecione o fator mais importants)

b} Controles do estudo para qualguer fator adicional {selecione o fator mais
importante) este critéric pode ser modificado para indicar controle especifico para
um segundo fator importante)

Exposi¢do (maximo 3 estrelas)

1) Determinagdo da exposicdo

a) Registro seguro (por exemplo, registros cirdrgicos)

b} Entrevista estruturada, onde o status caso/controle & cego/mascarado

) Entrevista aberta para o status caso/controle
d} Autorrelato escrito ou registre médico apenas
e) Sem descrigdo

2) Mesmo método de determinacdo para casos e controles

a) Simn

b} N3o

3) Taxa de nédo resposta

a) Mesma taxa para ambos 0s grupos

b} M&o respondedores descritos

€) Taxa diferente e sem designacao

Escore

Escore
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ANEXO D - Declaracao STROBE: lista de verificacéo de itens que devem ser

incluidos em relatérios de estudos observacionais

Artigo
n’. Recomendacio

Titulo & resumo 1 () Indicar o desenho do estudo com um termo comumente usado no titulo ou no resumo
(5) Fornecer no resumo um resumo informativo e equilibrade do que foi feito e do que
foi encontrado

Introducio

Antecedentes/justificativa 2 Explicar os antecedentes cientificos e a fundamentagdo da investigagio que esta sendo
relatada

Objetivos 3 Objetivos expecificos do Estado, incluindo quaizquer hipoteses pré-especificadas

Metodos

Desenho do estudo 4 Apresentar elementos-chave do desenho do estudo no inicio do artigo

Ambiente 5 Descrever o ambiente, os locais & as datas relevantes, incluindo periodos de
recrutamento, exposigio, acompanhamento e coleta de dados

Participantes & (&) Estudo de coorfe — Fornega os critérios de elegibilidade, as fontes e os métodos de
selegdo dos participantes. Descrever métodos de acompanhamento
Estudo de caso-controle — Fornega os critérios de elegibilidade. as fontes e o3 métodos
de verificacio de casos e selegdo de controle. Fundamentar a escolha dos casos e dos
controlos
Estude transversal — Fornega os critérios de elegibilidade, as fontes & oz métodos de
selegio dos participantes
(5) Estudo de coorfe — Para estudos pareados, fornega critérios de correspondéncia e
nimero de expostos e ndo expostos
Estudo de caso-controle — Para estudos pareados, forneca critérios de correspondéncia
e o nimero de controles por caso

Varidveis 7 Defina claramente todos os desfechos, exposigdes, preditores, potenciais confundidores
e modificadores de efeito. Fornecer critérios diagndsticos, se aplicavel

Fontes de dados/ medigdo g* Para cada variavel de interesse, fornega fontes de dados e detalhes dos métodos de
avaliagio (mensuragdo). Descrever a comparabilidade dos métodos de avaliagio se
houver mais de um grupo

Vies 9 Descrever quaisquer esforgos para abordar potenciais fontes de vies

Tamanho do estudo 10 Expligue como se chegou ao tamanho do estudo
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Varidveis quantitativas

11 Explicar como ag varidveis quantitativas foram tratadas naz andlizes. Se aplicavel,

descrever quals agrupamentos foram escolhidos e por que

Meétodos estatisticos

12 a) Descrever todos os métodos estatisticos, incluindo os utilizados para controlar a
existéncia de fatores de confusido

b) Dezcrever quatzquer métodos utilizados para examinar subgrupos e interacdes

c) Explicar a forma como os dados em falta foram tratados

(d) Estudo de coorfe — Se aplicavel, explique como a perda de seguimento foi abordada

Estudo de caso-controle — Se aplicavel, explique como a correspondéncia de cazos e
controles foi abordada
Estudo transversal — Se aplicavel, descrever métodos analiticos tendo em conta a

estratégia de amostragem

e) Descrever quaisquer analises de sensibilidade

Rezultados

Participantes

13# (2) Relate o mimero de individuos em cada faze do estudo — por exemplo, nimeros
potencialmente elegiveis, examinados quanto a elegibilidade, confirmados elegiveis,

incluidos no estudo, completando o acompanhamento e analizsados

b) Justificar a ndo participacdo em cada fase

c) Considerar a utilizagio de um fluxograma

Dados descritivos

14% (a) Fornecer caracteristicas dos participantes de estudo (por exemplo, demograficas,

clinicas, sociais) e informagdes sobre exposigbes e potenciais fatores de confusdo

(b) Indicar o nimero de participantes com dados faltantes para cada varidvel de interesse

(c) Estudo de coorte — Fesumir o tempo de acompanhamento (por exemplo, quantidade

meédia e total)
Dados de desfecho 15* Estudo de coorfe — relate nimeros de eventos de desfecho ou medidas resumidas ao
longo do tempo
Estudo de caso-controle — Relate nimeros em cada categoria de exposigio ou medidas
resumidas de exposicio
Estudo transversal — relate nmimeros de eventos de desfecho ou medidas resumidas
Principais rezultados 16 (a} Fornecer estimativar ndo giustadas ¢, se aplicavel, estimativas ajustadas por fatores

de confusdo e sva precisdo (por exemplo, intervalo de confianca de 93%). Deixe claro

para quais fatores de confusdo foram ajustados e por que foram incluidos

(&) Limites das categorias de relato quando as varidveis continuas foram categorizadas

c) Se for caso disso, considerar a possibilidade de traduzir as estimativas de risco

relativo em risco absolute durante um periodo significativo

Outras analizes 17 Relate outras analises feitas — por exemplo, analises de subgrupos e interagBes, e analises de
sensibilidade

Discussio

Principais resultados 18 Resumir oz principais resultados com referéneia aos objetivos do estudo

Limitagdes 19 Discutir as limitagdes do estudo, levando em conta fontes de potencial viés ou imprecisio.
Discuta a diregdo e a magnitude de qualguer viés potencial

Interpretagdo 20 Dar uma interpretagio global cavtelosa dos resultados, considerando objetivos, limitagSes,
multiplicidade de analises, resultados de estudos semelhantes e outras evidéncias relevantes

Generalizagdo 21 Discutir a generalizagdo (validade externa) dos resultados do estudo

Outras informacdes

Financiamento 22 Indicar a fonte de financiamento e o papel dos financiadores para o presente estudo e, se foro

caso, para o estudo original no qual o presente artigo se baseia
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