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Lista de Abreviaturas

BPN: Baixo peso ao nascimento

CCD: Cateterismo cardiaco direito

Cl: Corticoides inalados

CPAP: Continuous Positive Airway Pressure

FeNO: Fragdo exalada de Oxido Nitrico

FEV1: Forced expiratory flow in one second ou volume expiratorio forgado no primeiro segundo
GINA: Global Iniatiative for Asthma

IAH: indice Apneia-Hipopneia

IgE: Imunoglobulina E

LIG: Leve para a idade gestacional

PEF: Peak Expiratory Flow ou Débito Expiratério Maximo Instantédneo
PPT: Parto Pré-Termo

RCF: Restricao do Crescimento Fetal

SAOS: Sindrome da Apneia Obstrutiva do Sono

Th: Células T helper



Resumo

A patologia respiratéria cronica é muito prevalente na populagado, apresentando um
importante impacto na saude e qualidade de vida dos doentes, particularmente nas gravidas.
As alteragdes fisiologicas, proprias da gravidez, influenciam a apresentagao clinica e o curso
da patologia respiratéria subjacente, comprometendo o bem-estar materno e fetal. Assim, o
foco deste trabalho s&do as doencas respiratdrias cronicas mais frequentes na mulher em idade
fértil, sobretudo ao nivel da sua evolugéo, impacto e tratamento na gravidez.

A asma é muito prevalente na populagdo, sobretudo nas mulheres. Embora
imprevisivel, o agravamento da asma incide mais nas gravidas com asma grave. Igualmente,
as complicagbes materno-fetais sao mais frequentes nas gravidas com asma severa (recém-
nascidos de baixo peso e leves para a idade gestacional) e/ou exacerbagdes durante a
gravidez (pré-eclampsia, parto pré-termo e diabetes gestacional). Destaca-se, assim, a
importancia da vigilancia regular e adesao a terapéutica no controlo da asma e prevencgéao de
crises que, consequentemente, diminuem a incidéncia destas complicacdes. A espirometria é
um exame util na distingao entre sintomas fisiolégicos da gravidez e agravamento da asma.
No tratamento de manutencgdo na gravida, recomendam-se os corticoides inalados e os beta-
agonistas de longa duragéo. Os beta-agonistas de curta duragéo e os corticoides orais séo
utilizados no tratamento das crises.

A rinite é muito comum na gravida, particularmente a gestacional, alérgica e
medicamentosa. A rinite ndo controlada pode agravar patologia respiratoria pré-existente,
além de influenciar o estado nutricional e a qualidade do sono. A congestao nasal, quando
severa, pode provocar roncopatia, muito frequente na gravida. Adicionalmente, o abuso de
descongestionantes nasais, como tentativa de aliviar esta sintomatologia, pode desencadear
rinite medicamentosa.

Em consequéncia das modificagcbes anatémicas e hormonais, a sindrome da apneia
obstrutiva do sono agrava frequentemente com a gravidez. Contudo, desconhece-se a sua
prevaléncia nesta populagéo, devido a caréncia de ferramentas de rastreio e diagndstico
validadas. Alguns autores relacionam esta patologia com diabetes gestacional, patologia
hipertensiva da gravidez, parto pré-termo e recém-nascidos de baixo peso. Porém, o
verdadeiro impacto desta doenga na gravidez € controverso, devido a escassez de estudos
nesta area.

A hipertensdo pulmonar na gravida associa-se, ainda hoje, a elevada mortalidade
materna, principalmente apds o parto. Pode também comprometer o desenvolvimento fetal,
resultando em recém-nascidos prematuros e leves para a idade gestacional. O parto vaginal

apresenta diversos riscos, sendo que a cesariana eletiva € a melhor opgao nestes casos.



As mulheres com transplante pulmonar devem aguardar 1 a 2 anos para engravidar,
para melhor avaliar a resposta do seu organismo aos imunossupressores e reduzir o risco de
rejeicdo precoce de orgao. As gravidas transplantadas apresentam um risco aumentado de
pré-eclampsia, consequente a nefrotoxicidade induzida pelos imunossupressores. Apesar de
controversa, a toma continua destes farmacos durante a gravidez é recomendada.

A evidéncia disponivel sugere que as varias patologias respiratérias crénicas podem
prejudicar a saude materna e fetal, sobretudo quando descompensadas. Salienta-se a
necessidade de mais trabalhos de investigacdo neste ambito, sobretudo ao nivel da
abordagem farmacoldgica e nao farmacologica, por forma a melhor orientar estas gravidas,

com base em evidéncia mais robusta.

Palavras-chave: Gravidez; Asma; Rinite; Sindrome da Apneia Obstrutiva do Sono;

Hipertensao Pulmonar; Transplante de Pulmao.



Abstract

Nowadays, chronic respiratory diseases are highly prevalent in the general population,
and have a significant impact on patients’ health and quality of life, particularly in pregnant
women. Many physiological changes of pregnancy influence the course and clinical
presentation of pre-existing respiratory diseases, compromising both maternal and fetal well-
being. Thus, this review article focuses on the most frequent chronic respiratory diseases in
women of childbearing age, mainly in terms of their evolution, impact and treatment in pregnant
women.

Asthma is a very common condition, particularly in women. Despite its unpredictability,
the worsening of asthma affects more women with severe asthma. The incidence of maternal
and fetal complications is also considerably higher in pregnant women with severe asthma
(low birth weight, small for gestational age) and/or exacerbations during pregnancy
(preeclampsia, preterm birth, gestational diabetes). Therefore, regular monitoring and
adherence to therapy is crucial in asthma control and exacerbation prevention, which ultimately
reduces the incidence of these complications. Spirometry is useful to distinguish physiological
symptoms of pregnancy from worsening asthma. Inhaled corticosteroids are the mainstay of
maintenance therapy in pregnancy; on the other hand, short-acting beta-agonists and oral
corticosteroids are the leading option for treating asthma exacerbations.

Rhinitis is extremely common in pregnant women, particularly gestational, allergic and
drug-induced rhinitis. If uncontrolled, rhinitis may aggravate pre-existing respiratory diseases,
in addition to influencing maternal nutritional status and sleep quality. Severe nasal congestion
can cause snoring, which is very frequent in pregnant women. Additionally, the excessive use
of nasal decongestants in an attempt to alleviate these symptoms can trigger drug-induced
rhinitis.

As a result of anatomical and hormonal adaptations, obstructive sleep apnea often
worsens with pregnancy. However, its prevalence in this population is still unknown, due to the
lack of validated screening and diagnosis tools for pregnant women. Some authors associate
this disease to gestational diabetes, hypertensive disorders of pregnancy, preterm birth and
low birth weight. However, the actual impact of this disease on pregnancy is still controversial,
due to the lack of studies in this subject.

Despite recent developments in its approach, pulmonary hypertension in pregnant
women remains associated with high maternal mortality, especially after delivery. It also
compromises fetal development, resulting in premature newborns with low birth weight.
Vaginal delivery is associated with several risks in these women, therefore elective cesarean

section is considered the best option.



Women who underwent a lung transplant should wait 1 to 2 years to become pregnant,
to evaluate the response to immunosuppressants and reduce the risk of early organ rejection.
Transplanted pregnant women have an increased risk of preeclampsia because of
immunosuppressant-induced nephrotoxicity. Although controversial, continuous use of this
medication during pregnancy is recommended.

The available literature suggests that chronic respiratory conditions can negatively
impact maternal and fetal health, especially when unbalanced. It is of utmost importance that
more investigative work is done in this field, particularly regarding pharmacological and non-

pharmacological therapies in pregnancy, in order to provide the best possible medical care.

Keywords: Pregnancy; Asthma; Rhinitis; Obstructive Sleep Apnea Syndrome; Pulmonary

Hypertension; Lung transplant.



1 Introducgao

A gravidez compreende profundas modificagbes fisiolégicas no organismo da mulher,
de maneira a responder as elevadas necessidades metabdlicas. Destas modificagbes,
realcam-se as que ocorrem no sistema respiratério em resposta a estimulos hormonais e
mecanicos e que podem levar ao aparecimento de sintomas ou ao agravamento de patologia
respiratoria crénica.

Ao nivel da via aérea superior, a progesterona é responsavel pela vasodilatagcado da
mucosa nasal, o que pode levar ao aparecimento de epistaxis, raramente importante. ' Por
seu lado, o aumento de estrogénios causa hiperémia, edema, hipersecrecao e friabilidade da
mucosa nasal, 2 que podem provocar congestdo nasal e sintomas de rinite.

Ao nivel anatémico, decorrente do aumento progressivo do utero, o diafragma eleva-se,
aproximadamente, 4 centimetros (cm), o angulo subcostal aumenta e, consequentemente, o
didmetro transversal da caixa toracica aumenta entre 5 a 7 cm. * Contudo, apesar destas
alteragbes compensatérias, a complacéncia da caixa toracica diminui resultando em
alteracbes nas capacidades e volumes pulmonares. Considera-se também que as hormonas
influenciam estas alteragdes ventilatorias, uma vez que a progesterona estimula o centro
respiratorio na medula e os estrogénios aumentam a sensibilidade dos recetores da
progesterona nas areas respiratorias. *

Nao obstante, a capacidade pulmonar total diminui 5% no final da gravidez.
Paralelamente, a capacidade residual funcional, que corresponde ao volume de ar que
permanece nos pulmdes apds uma expiragdo normal, diminui 10 a 25% na gravida e resulta
na diminui¢cdo do volume de reserva expiratério (volume adicional de ar que pode ser expirado
numa expiragao forgada apos a expiragéo espontanea) e do volume residual (volume de ar
que fica no pulméao apés expiragao forgada). Verifica-se igualmente um aumento de 30% do
consumo de oxigénio, o que associado a capacidade residual funcional diminuida, sugere que
a gravida possui baixas reservas de oxigénio e, assim, uma maior suscetibilidade a um estado
de hipdxia. >® Todavia e apesar destas alteragdes, os parametros espirométricos ndo se
alteram na gravidez. Assim sendo, a espirometria com parametros alterados numa mulher
gravida deve levantar suspeita de doenca respiratdria subjacente. '3

A dispneia fisiologica esta presente em, aproximadamente, 70% das gravidas saudaveis
e observa-se em repouso e com pequenos esforgos (como falar), ndo devendo perturbar as
atividades diarias. O aparecimento deste sintoma explica-se pelo aumento da hiperventilagdo
fisiologica, mediada pela progesterona, e o aumento da ventilagdo por minuto (que
corresponde ao volume corrente multiplicado pela frequéncia respiratéria). O aumento da

ventilagcao por minuto deve-se, essencialmente, ao aumento do volume corrente uma vez que



a frequéncia respiratdria ndo sofre variagdes na gravidez. * No 3.° trimestre, a dispneia de
esforgo é mais comum, dificultando o diagndstico de patologia respiratéria. 3

A gravidez tem também um grande impacto no sistema imunitario, visto que esta se
caracteriza por um estado de tolerancia imunoldgica. De modo a evitar que o organismo
materno reaja contra os antigénios paternos expressos pelo feto, a concentragao das células
T helper (Th) aumenta, resultando numa diminuicdo da ativacdo de linfécitos T e células
natural killer. Consequentemente, a mulher entra num estado de imunossupressao tornando-
se, assim, mais suscetivel a contrair infecdes. °

Como tal, a compreensdo de todas estas alteragcbes no sistema respiratério é
fundamental para distinguir alteragdes fisioldgicas de sintomas decorrentes da exacerbagao
da patologia respiratoria pré-existente na mulher gravida.

A nivel mundial, mais de 300 milhdes de pessoas sdo asmaticas. ® Em Portugal, a
prevaléncia desta patologia é de 6,8%, com tendéncia a aumentar. ” A asma é a doenca
respiratéria crénica mais frequente na mulher em idade fértil. ® E de salientar que, nas
gravidas, a asma mal controlada relaciona-se com o aumento do risco de complicagbes
materno-fetais.  Nestas mulheres, a terapéutica permanece um desafio, contudo, demonstra-
se indispensavel na diminuicdo da morbilidade e mortalidade.

A rinite afeta 26,1% da populagao portuguesa, sendo mais prevalente nas mulheres,
comparativamente com os homens (28,2% e 22,2%, respetivamente). ° Embora ndo se
relacione com complicagdes na gravidez, a rinite mal controlada pode, indiretamente, agravar
uma doenga respiratdria subjacente, como a asma, que é, muitas vezes, concomitante. °

Outra condigdo muito frequente na gravidez é a patologia respiratéria do sono, com uma
prevaléncia estimada de 10 a 32%. "' Atualmente sabe-se que esta patologia se associa a
complicagdes materno-fetais, no entanto, alguns autores contradizem esta afirmagao, sendo
necessarios mais estudos nesse ambito. 2

A hipertenséo pulmonar afeta 3 a 4 vezes mais as mulheres em idade fértil, do que os
homens. ' Devido ao mau prognostico e elevada mortalidade (30-56%), a gravidez é
contraindicada nas mulheres com esta doenca. Apesar disso, algumas mulheres engravidam,
sendo que, nestes casos, a vigilancia multidisciplinar mostra-se fundamental. '°

Como resultado da evolugao tecnoldgica nos ultimos anos, o transplante pulmonar tem
sido uma opgado de tratamento viavel para doengas pulmonares graves, aumentando a
esperanca média de vida dos doentes. Assim, cada vez mais mulheres tém a possibilidade
de engravidar e levar a gravidez ao termo, embora com varios riscos associados, ainda pouco
conhecidos. '

As doencas respiratorias cronicas sdo cada vez mais prevalentes na populagdo geral,
com particular importancia nas mulheres em idade fértil e nas gravidas, por possiveis

implicagdes materno-fetais. Tal paradigma torna emergente e pertinente a necessidade de



aprofundar este tema. Assim, o objetivo deste trabalho é realizar uma reviséo narrativa da
literatura existente nesta area. Pretende-se descrever a forma como as alteragdes fisioldgicas
da gravidez favorecem o agravamento das patologias respiratorias cronicas mais frequentes
na mulher em idade fértil, assim como as principais complicagdes materno-fetais associadas

e as atuais estratégias de tratamento e controlo da patologia na gravidez.



2 Materiais e Métodos

Neste trabalho foi realizada uma reviséo da literatura médica sobre as patologias
respiratorias cronicas mais comuns na mulher em idade fértil e que mais frequentemente se
exacerbam durante a gravidez, bem como as alteragdes fisiologicas associadas.

As bases de dados usadas foram a PubMed, ScienceDirect, Google Scholar e
ResearchGate. Os termos do Medical Subject Headings (MeSH) utilizados foram:
‘pregnancy”, “pregnancy/physiology”, “pregnancy/anatomy”, ‘pregnancy/complications”,
‘asthma”, ‘rhinitis”, “rhinitis, allergic”, “snoring/diagnosis”, “sleep apnea syndromes”,
‘hypertension, pulmonary” e “lung transplantation”.

Da pesquisa online realizada, foram selecionados artigos cientificos e de revisao, em
lingua inglesa e portuguesa. A pesquisa foi também limitada a estudos realizados em
humanos, publicados nos ultimos 10 anos. Incluiram-se artigos que abordassem o impacto da
gravidez na evolugdo da asma, rinite, patologia respiratéria do sono e hipertensdo pulmonar,
assim como nas mulheres submetidas a transplante pulmonar. Foram igualmente incluidos
artigos sobre o diagndstico, classificagdo e tratamento destas patologias. Os artigos
referentes a patologia respiratoria aguda foram excluidos deste trabalho. Seguidamente, foi
realizada a leitura do titulo e respetivo resumo e, posteriormente, foram adquiridos os artigos
completos, considerados relevantes para este trabalho. Selecionaram-se também alguns
artigos a partir das referéncias bibliograficas, assim como Normas de Orientagao Clinica da
Direcdo-Geral de Saude (DGS) e recomendagdes de outras entidades, como a Global
Initiative for Asthma (GINA).



3 Discussao

3.1 Asma

3.1.1 Definicdo e diagnéstico

O relatorio da GINA, revisto em 2021, define a asma como uma patologia respiratoria
cronica e heterogénea, associada, frequentemente, a inflamagao e hiperresponsividade das
vias aéreas. Caracteriza-se pela presenga de sintomatologia respiratéria tipica, como
sibilancia, dispneia, sensacao de aperto toracico e tosse. Estes sintomas sao variaveis no
tempo e intensidade, geralmente mais graves a noite, e associam-se a limitagdo variavel e
reversivel do fluxo aéreo expiratorio. °

Estédo descritos diversos fatores relacionados com o aparecimento ou agravamento
desta patologia, na crianga e no adulto. Como fatores de risco para o desenvolvimento de
asma consideram-se a obesidade, certos farmacos (anti-inflamatérios ndo esteroides, beta-
bloqueantes, inibidores da enzima de conversdo da angiotensina, paracetamol e alguns
antibiéticos), fatores hormonais e patologia cronica associada (como a rinite alérgica). Outros
fatores de risco estéo relacionados com a vida intrauterina, como o tabagismo na gravidez e
exposi¢ao passiva ao fumo do tabaco, dieta e atopia materna. Também o parto por cesariana,
a prematuridade e o baixo peso ao nascimento (BPN) influenciam a probabilidade da crianga
vir a desenvolver asma no futuro.'’

Por outro lado, a sintomatologia pode ser desencadeada por varios fatores como o
exercicio fisico, as alteragbes de temperatura, a exposigcdo a alergénios ambientais ou
irritantes inalatérios, as infegdes respiratorias virais, tabagismo e poluigdo. '

O diagnostico da asma é essencialmente clinico, baseado numa histéria clinica
detalhada. Por forma a suportar o diagndstico, pode-se recorrer a exames complementares,
tais como a espirometria com prova de broncodilatagdo, o estudo com a Fracdo exalada de
Oxido Nitrico (FeNO), o registo diario do Débito Expiratorio Maximo Instantaneo (PEF — Peak
Expiratory Flow) e os testes de broncoprovocagao, com metacolina, histamina ou exercicio
fisico. °

A espirometria € o exame mais recomendado, mesmo na gravidez, para suportar o
diagnostico de asma e monitorizar a sua evolugao, uma vez que define o grau de obstrugéo
expiratéria do fluxo das vias aéreas em funcdo do volume expiratério forcado no primeiro
segundo (FEV+1) e da capacidade vital forgada, apés uma prova de broncodilatagao (inalagao
de um R2-agonista, como o salbutamol). ' Perante um caso suspeito de asma, o diagndstico

é confirmado se a espirometria revelar uma limitagao do fluxo aéreo expiratério (relagéo entre
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o FEV: e a capacidade vital forgada inferior a 75%), reversivel em resposta a um
broncodilatador (aumento do FEV de, pelo menos, 200 ml e 12%). Contudo, uma espirometria
normal n&o exclui o diagnostico de asma, pelo que, nesses casos, deve-se repetir este exame
na fase sintomatica ou considerar outras técnicas. °

O estudo da inflamacgé&o das vias aéreas pode ser feito com recurso a FeNO. O 6xido
nitrico € um marcador n&o invasivo de inflamagéo das vias aéreas. Alguns autores tém vindo
a defender o uso desta técnica, pois é simples, reprodutivel e bem aceite pelos doentes, e
pode ser aplicada tanto no diagndstico como na monitorizagdo da evolugdo da doenga e no
ajuste da terapéutica, principalmente na asma alérgica. '° Pelo contréario, a GINA afirma que
nao ha evidéncia suficiente que justifique o uso isolado desta técnica, visto que a FeNO se
encontra apenas elevada em alguns fenétipos de asma e pode também estar elevada noutras
doencas (bronquite eosinofilica, atopia, rinite alérgica e eczema). Assim, esta técnica pode
ser usada para suportar o diagndstico e monitorizar os niveis de inflamagao, mas nao deve
ser o fator determinante. ©

O registo diario do PEF é uma ferramenta vantajosa no diagnostico, ajuste de
terapéutica e vigilancia de sintomas, para melhor controlo da doencga. Deve ser determinado
duas vezes por dia, com auxilio de um debitdmetro, considerando-se sempre a melhor de trés
medicdes. Uma variagao diaria superior a 10% é muito sugestiva da presenca de asma. "’

Os testes de broncoprovocagao com metacolina, histamina ou exercicio sao Uteis para
verificar a presenca de hiperresponsividade bronquica em individuos com fungdo pulmonar
normal (espirometria com FEV; superior a 70%). Este exame possui um elevado valor
preditivo negativo, ou seja, quando negativo o diagndstico de asma é excluido. "7

De acordo com os sintomas e o grau de obstrucédo das vias aéreas, a asma pode ser
classificada como intermitente, leve persistente, moderada persistente e grave persistente. '’
Também pode ser classificada consoante o grau de controlo, segundo o questionario validado
Asthma Control Test, em asma mal controlada, parcialmente controlada e totalmente
controlada. %

Na mulher gravida, a asma apresenta manifestagdes clinicas semelhantes a asma na
populagao geral. Contudo, pode ser dificil diagnosticar esta patologia durante a gravidez uma
vez que a mulher saudavel pode manifestar dispneia ou sensagao de aperto toracico em
qualquer trimestre, devido as alteragbes fisiologicas inerentes a gravidez, referidas
anteriormente. ' Assim, o diagndstico de asma numa gravida deve ser feito na presenca de
sintomas tipicos da doencga (dispneia, sibilos, tosse e sensagao de aperto toracico), mas tera
de ser complementado por um exame com parametros alterados.

Dos exames complementares de diagndstico disponiveis, a espirometria € o exame
mais recomendado na gravidez. Uma alteracdo dos parametros espirométricos na gravida

sugere que os sintomas respiratorios sdo causados pela asma, e néo pela propria gravidez.?2
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O registo diario do PEF é igualmente util no diagndstico desta patologia, uma vez que este,
habitualmente, ndo varia significativamente durante a gravidez. A FeNO é também um exame
recomendado, pela sua seguranga, no diagnostico e monitorizagao da eficacia terapéutica da
asma na gravida. ° Em contrapartida, os testes de broncoprovocagéo s&o contraindicados na
gravidez, por forma a prevenir efeitos indesejados, como a hipdxia materna e o sofrimento

fetal. 2’

3.1.2 Evolugédo na gravidez

De modo a compensar as elevadas necessidades metabdlicas, os niveis de
progesterona, estrogénios, cortisol e prostaglandinas aumentam, influenciando o curso da
asma durante a gestagdo.

A progesterona aumenta, gradualmente, desde os 25 ng/mL, as 6 semanas, até 150
ng/mL, as 37 semanas de gestagcdo. Além de causar as varias alteragbes ventilatorias
referidas anteriormente, a progesterona induz edema da mucosa da orofaringe e laringe.
Simultaneamente, a prostaglandina F2a contribui para a broncoconstrigdo. Estas alteragdes,
mediadas pela progesterona e pelas prostaglandinas, associadas as altera¢gdes anatomicas
e ventilatdrias da gravidez, explicam o agravamento da asma durante a gravidez.

Por outro lado, o0 aumento da progesterona, prostaglandina E> e cortisol livre parece
contribuir para a melhoria e/ou estabilizagdo da asma na gravidez. A prostaglandina E», assim
como a progesterona, tém um potente efeito relaxante no musculo liso das vias aéreas,
atuando como um broncodilatador. 2* Paralelamente, o cortisol sérico atua de forma sinérgica
com a progesterona, potenciando o efeito de broncodilatagdo. Esta hormona tem a
capacidade de proteger o organismo contra estimulos inflamatérios, e encontra-se aumentada
na mulher gravida, uma vez que a placenta produz adrenocorticotrofina e hormona libertadora

de corticotrofina.

A elevagéo significativa do cortisol plasmatico, assim como das
prostaglandinas, durante o parto parecem também justificar as crises de asma pouco
frequentes nesta altura. 2*

Os estrogénios e a progesterona tém também uma agado importante no sistema
imunitario, particularmente no equilibrio entre as células T helper (Th1 e Th2). As células Th1
associam-se a imunidade mediada por células, enquanto as células Th2 produzem citocinas
inflamatorias, relacionadas com a imunidade mediada por anticorpos. Na gravidez, as células
Th2 sdo dominantes, assim como na asma alérgica. Portanto, a diminuicdo das células Th1
contribui para o aumento da suscetibilidade a infe¢des respiratérias, podendo desencadear
exacerbacdes de asma. %

A evolugdo desta patologia durante a gravidez € muito variavel e imprevisivel. Até

agora sabe-se que, durante a gravidez, 1/3 das mulheres refere agravamento da asma, 1/3
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reporta melhoria e 1/3 afirma haver estabilizagéo da doenca. ¢ Contudo, um estudo recente
averiguou que a percentagem de exacerbagdes da asma no decurso da gravidez é
relativamente inferior aos dados conhecidos (18,8% versus 33,3%), e esta intimamente
relacionada com a gravidade da doencga. 2' Sob a mesma perspetiva, Murphy et al. afirma
que, no seu estudo, a maior parte das mulheres tém asma ligeira ou bem controlada, com
baixo risco de exacerbagbes. Assim, depreende-se que o risco de agudiza¢gdes da asma
durante a gravidez é substancialmente superior nas mulheres com asma severa ou mal
controlada e, consequentemente, este grupo tem maior risco de vir a desenvolver

complicagcdes materno-fetais. %

3.1.3 Impacto na gravidez

A relacdo entre a asma e o risco de complicagdes materno-fetais foi descrita, pela
primeira vez, em 1970. Neste sentido, Murphy et al. refere que a asma materna se associa a
um aumento do risco de diversas complicagdes, tais como recém-nascidos prematuros e com
BPN (inferior ao percentil 10) e recém-nascidos leves para a idade gestacional (LIG), de termo
ou pré-termo. % Assim como outros autores, Abdullah et al. obteve resultados semelhantes,
associando ainda a asma materna ao desenvolvimento de malformagdes congénitas no feto.
27,28

A propoésito de esclarecer e aprofundar a associagao entre a asma e complicagbes
perinatais, Annelies et al. estudou a relagdo entre a gravidade da asma, a severidade das
crises e a incidéncia de complicagbes materno-fetais. Segundo o autor, nas gravidas
asmaticas, a quantidade de oxigénio transportada para o feto é relativamente inferior,
comparativamente com gravidas nao asmaticas, devido a limitagao do fluxo aéreo expiratorio,
tipico da patologia. Durante as crises, o estado prolongado de hipdxia materna parece reduzir
substancialmente o oxigénio transportado para o feto, prejudicando o seu desenvolvimento e
crescimento. Nesta perspetiva, entende-se que as crises se associam a um maior risco de
complicacdes e que esta relagcdo parece ser mais evidente nos casos de asma severa e
persistente. A gravidade da hipdxia intrauterina €, assim, superior numa exacerbacéo de asma
severa, comparativamente com a asma ligeira. 2 Abdullah et al. suporta esta hipétese no seu
estudo, onde a propor¢gdo de mulheres gravidas com complicagdes perinatais era
significativamente superior nas asmaticas que tiveram agudizagdes da doenga durante a
gravidez, relativamente as asmaticas que nao tiveram crises.

Numa meta-analise recente, Namazy et al. apurou a existéncia de uma associagéo
entre a gravidade da asma, as crises e o uso de corticoides orais no seu tratamento, com a
incidéncia de prematuridade e restrigdo do crescimento fetal (RCF) no feto de mulheres

asmaticas. Os resultados obtidos revelam que a asma moderada e severa se associa a um

13



elevado risco de recém-nascidos com BPN e LIG. Com estes dados, Namazy et al. deduz que
a asma severa aumenta a incidéncia de RCF nestas gravidas, devido ao estado prolongado
de hipoxia materna. Paralelamente, observa-se que as exacerbagdes de asma durante a
gravidez, particularmente as que necessitam tratamento com corticoides orais, se relacionam
com o aumento da incidéncia de recém-nascidos prematuros e com BPN, comparativamente
com gravidas asmaticas que n&o foram tratadas com esses farmacos. 2 Em contrapartida,
Schatz et al. afirma que o papel dos corticoides orais na incidéncia destas complicagdes &
ainda incerto. Nestas gravidas, a elevada incidéncia de parto pré-termo (PPT) é,
maioritariamente, iatrogénica, devido a RCF e/ou pré-eclampsia. A RCF pode ser causada
por hipdxia crénica associada a asma materna severa e/ou nao controlada, ou pelo efeito
direto e independente dos corticoides orais, por mecanismos ainda desconhecidos. *°

A maioria das crises de asma surgem no 2.° trimestre, entre as 17 e as 24 semanas
de gestacéo. ° Todavia, Blais et al. analisou a relagdo entre as agudizagbes da asma materna
durante o 1.° trimestre de gravidez e o desenvolvimento de malformagdes congénitas no feto.
Neste estudo, verifica-se que as exacerbagdes da asma, principalmente as mais graves e que
requerem hospitalizagdo, aumentam o risco de malformagdes congénitas, em quase 50%.
Visto que é durante o 1.° trimestre que ocorre a organogénese, este momento € crucial no
desenvolvimento do feto. Assim, as malformagdes congénitas, como a fenda palatina, advém
da hipoxia e diminuicdo da oxigenagdo do sangue fetal, durante este periodo do
desenvolvimento, como consequéncia da hipoxia e alcalose respiratéria maternas.
Surpreendentemente, constatou-se que as crises de asma moderadas, que nao requerem
hospitalizagao, durante o 1.° trimestre, ndo se relacionam com anomalias congénitas no feto.*’

Num estudo publicado em 2021, Chaiprom et al. determinou que, da populagio
examinada, 96,3% tinha asma leve intermitente e apenas uma minoria (3,7%) apresentava
asma persistente, moderada a grave. Desta forma, os autores comprovam resultados de
estudos anteriores, afirmando que, na generalidade dos casos, as mulheres tém baixo risco
de desenvolver complicacdes perinatais, por terem asma leve com poucas exacerbacdes. *

Além de complicagdes para o feto, a asma associa-se a patologia obstétrica importante
na gravida, com um risco de admiss&o na unidade de cuidados intensivos de 34%, nos casos
de asma severa. ** Nestas mulheres, verifica-se uma elevada incidéncia de pré-eclampsia,
diabetes gestacional, parto por cesariana, PPT e hemorragia perinatal, em comparagdo com
as gravidas nao asmaticas. %

Segundo Rey et al., o risco de pré-eclampsia esta associado a asma materna,
independentemente do grau de controlo. * No entanto, outros autores contradizem esta
afirmac&o. 22 Murphy et al. afirma que a incidéncia de pré-eclampsia na gravida asmatica

esta intimamente relacionada com a severidade da asma. Neste sentido, verifica-se que o
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risco de pré-eclampsia € superior nas mulheres com exacerbagdes durante a gravidez e/ou
antecedentes de hospitalizagdo por crises de asma graves, pré-gravidez. 2

A asma materna associa-se também a um aumento da incidéncia de diabetes
gestacional. Desconhece-se a fisiopatologia desta doenga na mulher asmatica, mas Chaiprom
et al. pressupde que possa ser desencadeada pelo uso de corticoides orais, no controlo da
asma severa ou no tratamento de crises. Além disso, sugere que este aumento significativo
pode ser explicado pela obesidade, uma variavel de confundimento que é, simultaneamente,
frequente na mulher asmatica e um fator de risco para diabetes gestacional. *2

Igualmente, verifica-se que o parto por cesariana é mais frequente nas asmaticas, com
uma incidéncia de 55,4%. ** Esta incidéncia é superior nas mulheres que tiveram uma
agudizacéo da patologia durante a gravidez, relativamente as que ndo tiveram nenhuma crise.
Contudo, nao se verificou uma relagéo direta entre as exacerbagdes de asma e o sofrimento
fetal ou hipdxia intrauterina, como motivos de decisdo do parto por cesariana. Assim, é
essencial esclarecer a influéncia do controlo da asma na decisao da via do parto e clarificar a
razdo pela qual a incidéncia de cesariana nestas mulheres é superior as gravidas nao
asmaticas. *°

A elevada incidéncia de PPT nas gravidas asmaticas pode também ser fundamentada
pelo estado de inflamacgao cronica, caracteristico desta doencga. Assim, Mendola et al. propde
que as citocinas pro-inflamatérias tém um papel importante em desencadear o parto. Porém,
verificou-se que, na maioria das gravidas asmaticas, o PPT n&o é despoletado por um trabalho
de parto espontaneo, mas sim iatrogénico (induzido com vista a assegurar o bem-estar
materno e fetal). 3 O autor refere também que a influéncia da asma no aumento da incidéncia
de hemorragia perinatal nas gravidas ndo é, ainda, bem conhecida e os dados sdo, muitas

vezes, contraditérios. 3

3.1.4 Tratamento e monitorizagao na gravidez

O uso de farmacos durante a gravidez permanece, atualmente, uma preocupagao
partilhada entre a comunidade cientifica, os médicos e, sobretudo, as gravidas. Excluindo
todos os fatores que contribuem para a exacerbagdo da asma durante a gravidez, varios
estudos demonstram que a maioria das mulheres reduziram ou suspenderam a medicagao
durante o 1.° trimestre da gravidez, condicionando, posteriormente, o aparecimento de
sintomatologia. 8%

Murphy et al. enfatiza que as gravidas tém pouco conhecimento para poder gerir
corretamente a sua asma, independentemente da severidade. * Noutro estudo, realizado por
Wanis et al., os resultados obtidos foram semelhantes. Da populacdo estudada, 78,5% das

mulheres compreende que a asma mal controlada pode prejudicar o desenvolvimento fetal.
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Por outro lado, aproximadamente 44% das mulheres ndo sabe nomear os riscos desta
patologia para o feto e 39,2% acredita que os corticoides inalados (Cl) sdo mais prejudiciais
para o feto que a propria asma. Das mulheres com mau controlo da doenca durante a
gravidez, 30% desconhecia quais os farmacos seguros, 18,6% tinha receio dos efeitos
adversos dos Cl e 21% referiu falta de seguimento regular. A técnica inalatéria incorreta foi
observada em 64,4% das gravidas asmaticas. **

Estes dados demonstram que a educagéo das gravidas, relativamente a gravidade
desta patologia e a importancia da adeséo a terapéutica, € uma medida ndo farmacolégica
indispensavel na prevencao de complicacbes materno-fetais futuras. A aplicacdo desta
medida deve ser alargada aos médicos, pois a sua incerteza relativamente a seguranga dos
farmacos na gravidez condiciona a ndo ades3o a terapéutica. 23

Segundo Murphy et al., a maioria dos farmacos utilizados no tratamento da asma séo
seguros para o feto. Igualmente, os autores salientam que o tratamento adequado desta
patologia diminui significativamente o risco de desenvolvimento de complicacdes materno-
fetais, comparativamente com a gravida com asma mal controlada. *® Também a GINA, assim
como outros artigos, certificam que a maior parte dos farmacos existentes sao seguros para
a gravida. 6172337

Relativamente a implementagdo da abordagem terapéutica, a comunidade cientifica
divide-se. Alguns autores defendem que o tratamento da asma nas gravidas deve seguir os
mesmos principios que a populagao geral, sendo reavaliadas de 3 em 3 meses. Desta forma,
as gravidas com asma controlada seguem um plano terapéutico step-down, suspendendo
alguma da medicacdo usada. Na asma nao controlada, o plano terapéutico é step-up, com
doses crescentes de Cl e/ou associacdo com outros farmacos, de acordo com o questionario
de avaliagéo de sintomas Asthma Control Test. ?® Pelo contrario, a GINA defende que as
gravidas asmaticas devem ser monitorizadas mensalmente, por uma equipa multidisciplinar,
e que a abordagem step-down n&o é uma prioridade durante a gravidez. ® A vigilancia da
evolucdo da asma pode ser feita com recurso a espirometria, a determinacao do PEF diario e
da FeNO, bem como ao questionario Asthma Control Test. %

Na populacao geral, e em particular nas gravidas, o tratamento da asma engloba duas
vertentes: a manutengdo e o alivio sintomatico. A informagao existente relativamente as
recomendacgdes e principais efeitos adversos dos farmacos mais utilizados na abordagem

terapéutica da asma durante a gravidez encontra-se resumida na Tabela 1. ?'
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Tabela 1 — Recomendacoes e efeitos adversos perinatais dos farmacos usados no tratamento

da asma na gravidez.

Farmacos Recomendagodes

Corticoides inalados (Cl)

— Budesonida — Usados no tratamento de
— Fluticasona manutengao;
— Budesonida é o farmaco de
eleicdo, por existirem mais
estudos em humanos.

Beta-agonistas de longa duragao

—Salmeterol — Indicados no tratamento de
—Formoterol manutencgao, de preferéncia,
em associagdo com um CI.

Xantinas
— Teofilina — Indicadas quando os Cl nao
— Aminofilina proporcionam um bom

controlo da asma;
— O uso deve ser limitado ao 3.°
trimestre.

Antagonistas dos Recetores dos Leucotrienos

— Montelucaste — Indicados na asma mal
controlada com outros
farmacos;

— Podem ser mantidos, se bem
tolerados antes da gravidez.

Anticorpos monoclonais Anti-IgE
— Omalizumab —Reservado para asma grave,
resistente a terapéutica.

Beta-agonistas de curta duragao

— Salbutamol — Salbutamol é o farmaco mais
— Terbutalina recomendado no alivio
sintomatico.

Corticoides orais

— Prednisona — Indicados no tratamento das
— Metilprednisolona exacerbacdes graves;
— Prednisona é o farmaco mais
utilizado.

Anticolinérgicos

— Brometo — Alternativa ao salbutamol;
de ipratropio — Mais usados nas crises
graves.

Efeitos adversos perinatais

— Globalmente  considerados  como
seguros na gravida;

— Risco de malformagbes congénitas
com o uso de altas doses (pode ser
confundido pela gravidade da asma).

— A evidéncia sobre a sua segurang¢a na
gravida é controversa.

— Risco significativo de irritabilidade e
apneia neonatal.

— Existem poucos dados que
comprovam a sua seguranga ha
gravidez.

— Devido a falta de estudos, ndo devem
ser usados durante a gravidez.

—Sem aumento do risco de
complicacbes perinatais ou
malformagbes congénitas.

— Associados a PPT, BPN e diabetes
gestacional;

— A gravidade da asma e das crises pode
explicar o aumento destes riscos.

— Geralmente ndo sdo recomendados,
por falta de dados que comprovam a
sua segurang¢a na gravida.

Legenda: PPT — Parto pré-termo; BPN — Baixo peso ao nascimento; Cl — Corticoides inalados.

No contexto da terapéutica de manutencao na gravida, que tem por objetivo prevenir

o aparecimento de crises de asma, consideram-se os Cl, as xantinas, os beta-agonistas de
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longa duragdo e os antagonistas dos recetores dos leucotrienos. %' A budesonida é o
corticoide inalado mais prescrito na gravidez. As xantinas, como a teofilina e a aminofilina,
podem ser usadas na gravida, com precaugao, de preferéncia a partir do 3.° trimestre de

1" A teofilina em baixa

gestacao, devido ao elevado risco de irritabilidade e apneia neonata
dose é uma alternativa para a asma ligeira/persistente e moderada/grave, quando os CI
isolados nao proporcionam um controlo adequado da asma. Visto que atravessa a placenta,
os niveis séricos de teofilina devem ser monitorizados durante o uso deste farmaco. ?' Os
beta-agonistas de longa durag&o, como o salmeterol, sdo também uma opg¢éo de tratamento
na gravida, de preferéncia associados a um corticoide inalado. Alguns estudos indicam que o
uso de beta-agonistas de longa duragcédo durante a gravidez ndo aumenta a incidéncia de
complicagdes perinatais, no entanto, outros autores referem que esta relagdo é ainda
controversa. ¥ Por falta de dados sobre a seguranga, os antagonistas dos recetores dos
leucotrienos n&do séo considerados uma opc¢ao de tratamento da asma na gravida. No entanto,
podem ser utilizados em ultima linha, se o controlo da asma nao for atingido por outros
farmacos. 2! O omalizumab e a imunoterapia especifica com alergénios s&o alternativas no
tratamento da asma alérgica severa. Alguns estudos fundamentam a sua seguranga, mas as
recomendacoes indicam que os dados existentes sio insuficientes e, por esse motivo, nao
devem ser usados na gravidez.®

Relativamente a terapéutica de alivio sintomatico, os beta-agonistas de curta duragéo
sdo os farmacos mais recomendados, devido a sua rapida acao broncodilatadora. Devido ao
seu perfil de seguranca, o salbutamol é o farmaco de eleigéo na gravidez. *” Por sinal, os beta-
agonistas de curta duragdo podem também ser usados como tocoliticos ha ameaca de PPT,
visto que, ao promover o relaxamento do musculo liso uterino, suprimem as contracdes. A
dose recomendada no tratamento de mulheres em risco de PPT é superior a preconizada
para o tratamento das exacerbacdes de asma. Nestas situagdes, estes farmacos podem
provocar taquicardia, arritmias e edema pulmonar importante, em gravidas suscetiveis. Os
beta-agonistas de curta duragdo podem causar também hiperglicémia, portanto o seu uso
deve ser ponderado nas gravidas com diabetes pré-existente (tipo 1 ou 2) ou gestacional. %
Os corticoides orais devem ser usados sempre que houver indicagao, conforme a gravidade
da asma e das exacerbagbes.® A dexametasona e a betametasona atingem o feto em
concentragcdes mais elevadas, enquanto a prednisona e a metilprednisolona atravessam a
barreira placentaria em concentragdes muito baixas. Desta forma, a prednisona é o corticoide
oral mais utilizado no tratamento de crises de asma. ' O brometo de ipratrdpio ¢ um
anticolinérgico muito usado no tratamento da asma. Contudo, a evidéncia sobre a sua
seguranga ha gravidez, assim como as possiveis complicagdes perinatais associadas, &

escassa. '’
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A monitorizagao dos sinais vitais da mae e do feto é extremamente importante na
abordagem das exacerbagdes da asma. A saturagao de oxigénio periférica materna deve ser
mantida entre os 94% e os 98%, de modo a prevenir a hipoxia fetal. Os beta-agonistas de
curta duragdo e os corticoides sistémicos devem ser administrados o mais precocemente
possivel. A monitorizagao apertada da glicémia € fundamental na prevengéo da hiperglicémia
fetal. 23

Como a gravida apresenta maior suscetibilidade a desenvolver infe¢des respiratérias

virais, as mulheres devem ser aconselhadas a tomar a vacina da gripe anualmente.

3.2 Rinite

3.2.1 Definicao e diagnéstico

A rinite é uma das patologias respiratérias cronicas mais prevalentes na populacao e
o seu diagnostico baseia-se, essencialmente, na clinica. Caracteriza-se por um conjunto de
sintomas como a congestdo nasal, rinorreia aquosa ou viscosa, crises esternutatérias e
prurido nasal. A presenga destes sintomas é variavel e dependente da causa subjacente. °

O diagnostico desta patologia pode ser feito aplicando questionarios validados de
avaliagdo dos sintomas da rinite, como o portugués CARAT (Controlo da Asma e Rinite
Alérgica — Teste). *° A utilizacdo de exames complementares de diagndstico, como a
rinoscopia anterior e rimanometria anterior, é geralmente facultativo. *' Contudo, no caso da
rinite alérgica, é necessaria a confirmacao através dos testes cuténeos de alergia. Estes
consistem na analise dos niveis de imunoglobulinas E (IgE) no sangue periférico, por forma a
determinar quais os alergénios especificos que contribuem para a sintomatologia. > Segundo
Kwah et al., os testes cutaneos de alergia devem ser evitados durante a gravidez, devido ao
elevado risco de anafilaxia; contudo, ndo sdo contraindicados. %2

A heterogeneidade, caracteristica da rinite, levou a criacdo de varias propostas de
classificagdo, nas ultimas décadas. Desta forma, a rinite pode ser classificada de acordo com
a sua gravidade, evolugdo temporal, duracdo dos sintomas, grau de controlo e
desencadeantes. * O consenso PRACTALL (Practical Allergy), classifica a rinite em infeciosa,
cronica, alérgica, alérgica local e nao alérgica (ou vasomotora). Por seu lado, a rinite nao
alérgica engloba a rinite idiopatica, hormonal, gustativa, induzida por farmacos
(medicamentosa), atréfica, ocupacional e do idoso. *?

Das varias etiologias, destacam-se a rinite gestacional, alérgica e medicamentosa

como as entidades mais frequentes e causadoras de sintomatologia nasal na gravida. *
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3.2.2 Rinite gestacional

A rinite gestacional € uma sindrome de congestao nasal e instabilidade vasomotora
limitada ao periodo da gestacéo. *® Define-se pela presenga de sintomas de congestéo nasal
durante, pelo menos, 6 semanas de gravidez, na auséncia de outros sinais de infecao
respiratoria e de causa alérgica subjacente, que resolvem completamente 2 semanas apés o
parto. O quadro clinico tipico desta patologia caracteriza-se pela presenga de rinorreia aquosa
ou viscosa e edema das conchas nasais. '° A exposicdo ao fumo do tabaco e a sensibilizacéo
alérgica aos acaros foram identificados como potenciais fatores de risco para desenvolver
rinite durante a gravidez. '°

Atualmente, a fisiopatologia desta doenga permanece indefinida. A evidéncia cientifica
existente ndo é objetiva relativamente aos mecanismos que estdo na origem do aparecimento
de sintomas de rinite durante a gravidez. Sabe-se que a influéncia hormonal sobre o epitélio
respiratorio nasal se torna mais evidente na gravidez. A progesterona causa vasodilatacédo
fisiologica, através do relaxamento do musculo liso dos vasos sanguineos, e o0 aumento dos
estrogénios provoca edema, hiperémia e friabilidade da mucosa, possivelmente devido ao
aumento da expressdo de recetores de histamina na microvasculatura e nas células
epiteliais.*’ Namazy et al. sugere que, para além da agéo hormonal, o fator de crescimento
placentario, produzido pelo sinciciotrofoblasto na placenta, influencia a patogénese desta
patologia. '° Orban et al. corrobora esta hipotese, referindo que esta hormona se encontra em
elevadas concentragdes nas gravidas com rinite sintomatica. Durante a gravidez, a libertagéo
pulsatil da hormona de crescimento € substituida pela producédo continua e aumentada do
fator de crescimento placentario que, conjuntamente com os estrogénios, potencia a redugéo
da permeabilidade das fossas nasais. %'

A rinite, per se, nao se associa a complicagdes na gravidez. Contudo, quando mal
controlada, influencia a evolugao de patologia respiratoria subjacente, o estado nutricional, a
qualidade do sono e o stress da mulher. '© A congestéo nasal decorrente da rinite, quando
severa, pode causar roncopatia ou apneia obstrutiva do sono que, por sua vez, aumenta o
risco de complicagdes perinatais, como a RCF. *' A respiragédo predominantemente bucal é
outra consequéncia possivel deste sintoma, que interfere com a filtragdo, aquecimento e
humidificagdo das vias aéreas e do ar inspirado, alterando a fisiologia nasal.
Consequentemente, a gravida recorre a descongestionantes nasais, numa tentativa de aliviar
estes sintomas, aumentando o risco de rinite medicamentosa. *' A sintomatologia da rinite
pode também exacerbar a asma, que na maioria dos casos € concomitante, ou predispor a
gravida a infegbes respiratorias.

Para o tratamento ndo farmacoldgico desta patologia recomenda-se a adogédo de

medidas simples, como a elevagdo do angulo da cabeceira da cama, entre 30 e 45 graus, a
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lavagem frequente das fossas nasais com soro fisiolégico e o uso de dilatadores nasais
anatdémicos (dispositivos de dilatagdo mecéanica que facilitam a entrada do ar nas fossas
nasais). '° Também o exercicio fisico promove o alivio sintomatico da congest&o nasal, além
do controlo do aumento de peso e a normalizacéo do padréo de sono. '

Relativamente a abordagem farmacolégica, os sprays nasais de solugdo salina
tamponada sdo uma boa opg¢ao terapéutica para aliviar a secura nasal. Paralelamente, os
descongestionantes sao farmacos vasoconstritores, disponiveis para administragao oral e
intranasal, sendo a Ultima a mais utilizada nestes casos. ** Os sprays nasais, contendo
oximetazolina na sua composi¢do, sdo considerados uma opg¢ao relativamente segura no
alivio temporario da congestdo nasal na gravida. *2 Os descongestionantes orais devem ser
evitados durante o 1.° trimestre de gravidez, visto que Namazy et al. refere que alguns destes
farmacos aumentam o risco de malformagbes congénitas neste periodo. Deste grupo,
destaca-se a fenilefrina, que se associa a pé boto e malformagdes do olho e ouvido. Também
a pseudoefedrina aumenta o risco de gastrosquisis, microssomia hemifacial e atrésia

intestinal; contudo, este é o farmaco de escolha apds o 1.° trimestre. 4

3.2.3 Rinite alérgica

Arinite alérgica é uma patologia inflamatéria cronica, caracterizada por uma reagao de
hipersensibilidade tipo |, mediada pela IgE, apds exposicdo a alergénios inalados por
individuos suscetiveis. A clinica tipica da rinite alérgica associa a congestdo nasal a outros
sintomas, como as crises esternutatorias, o prurido nasal e a rinorreia aquosa. Também pode
estar associada a conjuntivite alérgica (prurido ocular, hiperémia conjuntival e secregéo ocular
aquosa) e dermatite atdpica. *?

Os agentes que mais frequentemente desencadeiam as crises de rinite alérgica sao,
maioritariamente, ambientais. ** A rinite alérgica sazonal ocorre devido a sensibilizagéo a
alergénios como o polen da relva, arvores e plantas, mais predominantes nas épocas da
primavera e verdo, podendo estender-se até ao outono. Por seu lado, os sintomas da rinite
perene perduram todo o ano, dado que ocorrem devido a sensibilizacdo de alergénios
inalados em ambientes internos, como é o caso dos acaros, pelos de animais e bolor. ** Uma
pequena propor¢ao de individuos com rinite alérgica, apesar de apresentarem sintomas
nasais reativos a alergénios ambientais, ndo demonstra uma sensibilizagdo sistémica aos
mesmos, evidenciado por testes cutédneos negativos e niveis de IgE sérica indetetaveis. Este
fenotipo é definido como rinite alérgica local. #?

Tal como a asma, a rinite alérgica tem uma evolugdo imprevisivel durante a gravidez.*®
Segundo Kwah et al., aproximadamente 34% das gravidas sofre um agravamento da doenga

durante a gravidez, 15% reporta melhoria e 45% refere estabilizagdo da patologia. > Mazzota
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et al. afirma que a gravidez afeta a atividade de alguns mediadores das reagdes de
hipersensibilidade tipo I. Neste sentido, o autor propde que a imprevisibilidade da evolugao
da patologia pode ser explicada pelo efeito da histaminase, produzida pela placenta, nos
niveis plasmaticos de histamina nestas gravidas (inferiores no 1.° trimestre,
comparativamente com o pés-parto). Em algumas mulheres, esta enzima confere um efeito
protetor, visto que diminui os niveis de histamina durante a gravidez, favorecendo a
estabilizagdo ou melhoria da doenga. Noutras gravidas, o efeito do edema da mucosa nasal
e das alteragdes hormonais da gravidez sobrepbe-se, contribuindo para o agravamento da
rinite alérgica.

A abordagem terapéutica da rinite alérgica na gravidez € semelhante a preconizada
para a populagéo geral. O pilar do tratamento desta patologia sao os corticoides intranasais e
os anti-histaminicos. *’ Porém, antes de iniciar qualquer terapéutica, a evicgdo dos alergénios
especificos conhecidos deve ser efetuada. * Embora a informacdo existente sobre a
seguranga destes farmacos na gravidez seja escassa, os dados existentes sobre os Cl,
usados na asma, sdo muito tranquilizadores, permitindo deduzir que os corticoides intranasais
s&o igualmente seguros na gravida. 4" Alhussien et al. refere que o furoato de fluticasona, a
mometasona e a budesonida podem ser usados com seguranga no tratamento da rinite, sendo
a budesonida o farmaco preferencial. ** Os anti-histaminicos Hi de primeira e segunda
geracdo podem ser prescritos a gravidas com sintomas nasais leves, mal controlados.
Existem poucas evidéncias que justifiquem o uso destes farmacos na gravidez, visto que séo
menos eficazes no alivio da congestéo nasal e rinorreia, comparativamente com os corticoides
intranasais. % No entanto, quando necessario, os anti-histaminicos H1 de segunda geracéo,
como a loratadina e a cetirizina, sdo os mais recomendados na gravida, pois t€m menor efeito
sedativo e menos efeitos adversos colinérgicos. Devem ser usados apés o 1.° trimestre, por
precaucdo. *

Segundo a Sociedade Portuguesa de Alergologia e Imunologia Clinica, a imunoterapia
especifica com extratos alergénicos € o unico tratamento disponivel capaz de modificar o
curso da doenca alérgica. Esta terapéutica tem por objetivo melhorar a qualidade de vida do
doente, aliviando os sintomas alérgicos, refratarios a terapéutica médica otimizada. Na
gravida, em particular, a imunoterapia ndo deve ser iniciada, contudo, pode ser mantida se a
mulher ja estiver sob uma dose de manutencdo bem tolerada antes de engravidar. Tal como
todas as terapéuticas na gravidez, deve-se avaliar sempre 0s riscos e beneficios de manter
ou descontinuar a imunoterapia via subcutdnea. Regra geral, recomenda-se que a
imunoterapia via sublingual seja descontinuada e o aumento de doses é contraindicado na
gravidez. *°

Num estudo realizado em 2020, Wang et al. demonstrou que a irrigagdo nasal com

uma solugao salina hiperténica reduziu significativamente a necessidade da toma diaria de
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anti-histaminicos, sendo considerada uma alternativa eficaz e segura aos farmacos no
controlo sintomatico da rinite, particularmente da rinite alérgica. *°

As principais recomendagdes e efeitos adversos perinatais dos farmacos mais
utilizados no tratamento da rinite gestacional e alérgica na gravida encontram-se resumidos

na Tabela 2. 24

Tabela 2 - Recomendagdes e seguranga dos farmacos usados no controlo da rinite gestacional

e alérgica na gravidez.

Farmacos Recomendagoes Efeitos adversos perinatais

Descongestionantes nasais

— Oximetazolina — A oximetazolina é o - Aviaoral é contraindicada no 1.° trimestre;
— Pseudoefedrina descongestionante topico - Risco de pé boto e malformagdes do olho e
— Fenilefrina mais usado na gravidez; ouvido com a fenilefrina;
— A pseudoefedrina pode ser - Risco de gastrosquisis, microssomia
recomendada apés o 1.° hemifacial e atrésia intestinal com a
trimestre. pseudoefedrina.

Corticoides intranasais

— Furoato de - A budesonida é o farmaco - O elevado numero de  estudos
fluticasona de eleigao; tranquilizadores sobre os Cl fundamentam

— Mometasona - Podem ser usados na rinite a seguranga dos corticoides intranasais.

— Budesonida medicamentosa.

Anti-histaminicos orais

— Loratadina — Usados, de preferéncia, — Sem aumento do risco de complicacbes
— Cetirizina apos o 1.° trimestre. perinatais ou malformagdes congénitas.

Imunoterapia especifica com extratos alergénicos

— Ndo deve ser iniciada - Por falta de dados, o seu uso, geralmente,
durante a gravidez, mas n&o é recomendado durante a gravidez.
pode ser mantida, se boa
resposta previamente;

— A via sublingual deve ser
descontinuada na gravidez.

Legenda: Cl — Corticoides inalados

3.2.4 Rinite Medicamentosa

A rinite medicamentosa € uma complicagao possivel da aplicagao de farmacos tépicos
na mucosa nasal, como a oximetazolina, durante um periodo excessivo, sobretudo sem
prescricdo ou orientagdo médica. *' Alguns dias apds o inicio desta medicagéo pode surgir o
efeito rebound, que consiste no agravamento da congestao nasal e rinorreia, devido a perda

do ténus adrenérgico, provocado pelo proprio farmaco descongestionante. Seguidamente,
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gera-se uma certa tolerdncia ao medicamento, sendo necessarias doses progressivamente
mais elevadas (ou aplicagbes mais frequentes) para se obter o efeito desejado. ™

A incidéncia desta patologia é particularmente superior na gravida, uma vez que a
sintomatologia nasal decorrente da rinite gestacional é muito incomodativa, aumentando a
necessidade do uso destes farmacos durante um periodo superior ao recomendado. *'

O tratamento desta patologia implica a suspensao do descongestionante nasal e a

introdugdo de um corticoide intranasal, por forma a aliviar a sintomatologia. **

3.3 Patologia Respiratéria do Sono

A patologia respiratéria do sono abrange um conjunto de doengas caracterizadas,
essencialmente, por padrdes respiratérios anormais (apneias e hipopneias) ou por
perturbagdes nas trocas gasosas (hipdxia) durante o sono. °’

De acordo com a mais recente edicado da International Classification of Sleep Disorders,
a patologia respiratoria do sono divide-se em 4 categorias. Considera-se, neste grupo de
doengas do sono, a Sindrome da Apneia Obstrutiva do Sono (SAOS), a sindrome da apneia
central do sono, a sindrome da hipoventilagao relacionada com o sono e a sindrome da
hipoxémia relacionada com o sono. °2 Destas, a SAOS é a mais prevalente na populagéo
geral, com particular importancia na mulher gravida, pelo seu impacto cardiovascular,

respiratorio e metabdlico. *3

3.3.1 Sindrome da Apneia Obstrutiva do Sono

A SAOS define-se pela presenca de interrupgdes intermitentes do fluxo de ar durante
0 sono, que podem ser totais (apneias) ou parciais (hipopneias), devido ao colapso repetido
da via aérea superior. > Os sinais e sintomas tipicos desta patologia sdo a sonoléncia diurna
excessiva, astenia, insénia, roncopatia ruidosa frequente e apneias testemunhadas. Nos
individuos com SAOS, os antecedentes pessoais muitas vezes revelam patologia crénica,
como a hipertensao arterial, doenga coronaria, fibrilhagdo auricular, insuficiéncia cardiaca,
diabetes mellitus e, por vezes, disfungdo cognitiva. ®* Existem varios fatores de risco
associados a SAOS estabelecidos para a populagao geral, nomeadamente o sexo masculino,
idade avangada, obesidade, raga negra, anomalias craniofaciais e tabagismo. A associagao
destes fatores com as comorbilidades supramencionadas, aumenta significativamente o risco
de SAOS. **

A escala de sonoléncia de Epworth, o questionario Berlim e STOP-BANG (Snoring,

Tiredness, Observed apnea, high blood Pressure, Body mass index, Age, Neck
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circumference, e Gender) séo ferramentas utilizadas nos individuos com suspeita de SAOS,
por forma a identificar sintomas e fatores de risco. Estes questionarios sao uteis no rastreio
desta patologia, porém, como tém baixa especificidade, ndo devem ser usados para
diagnostico. *°

O exame recomendado na confirmagao do diagndstico e determinagédo da gravidade
da SAOS é a polissonografia. O indice apneia/hipopneia (IAH) é um parametro da
polissonografia calculado a partir do numero de apneias (cessagao do fluxo de ar por 10 ou
mais segundos, acompanhado por despertar noturno ou dessaturagao da oxihemoglobina) e
de hipopneias (redugéo do fluxo de ar por 10 ou mais segundos, acompanhado por despertar
noturno ou dessaturagdo de oxihemoglobina) registados por hora de sono. % Assim, perante
uma suspeita clinica, um IAH igual ou superior a 5 confirma o diagnéstico de SAOS. Este
pode ser igualmente estabelecido na presenca de um IAH igual ou superior a 15, na auséncia
de sintomas ou patologia médica pré-existente. 5

De acordo com os valores do IAH, a SAOS pode ser classificada em leve, moderada
e grave. Desta forma, um valor de IAH situado entre 5 e 15 define a SAOS como leve; um |IAH
entre 15 e 30 classifica a doenga como moderada; por fim, um IAH igual ou superior a 30
define a doenga como grave. **

Apesar de ser frequente na gravidez, a SAOS permanece subdiagnosticada,
possivelmente devido a heterogeneidade da apresentagao clinica e a falta de ferramentas
validadas, capazes de identificar as gravidas em risco de desenvolver a doenga. % Facco et
al. refere que o questionario de Berlim, quando usado nas gravidas, tem baixa sensibilidade
e especificidade (de 39% e 68%, respetivamente). Paralelamente, nestas mulheres, a escala
de sonoléncia de Epworth tem uma sensibilidade de 36% e uma especificidade de 77%. *
Estes valores evidenciam a assimetria das manifestagdes clinicas de SAOS entre as mulheres
gravidas e os homens (por exemplo, as mulheres referem menos roncopatia e mais astenia).>
Utilizando as ferramentas disponiveis (questionario Berlim, escala Epworth e polissonografia),
Antony et al. pressupde que a prevaléncia de SAOS na gravidez é de 4,9%. % Todavia, é
importante salientar que este valor oscila consoante as caracteristicas da populacao
estudada, os critérios de diagnostico considerados e a idade gestacional das gravidas,
reforcando que a verdadeira prevaléncia de SAOS na gravida permanece ainda
desconhecida. "

Os fatores de risco para SAOS na gravidez sao a idade gestacional (destacando-se o
3.° trimestre), a idade materna avangada, a obesidade, a hipertenséo arterial crénica e a
roncopatia frequente (prévia ou induzida pela gravidez). * Com vista a desenvolver um
método de rastreio eficaz nas gravidas, Facco et al. propds que, na maioria dos casos, esta
patologia pode ser identificada utilizando 3 fatores, nomeadamente a idade materna, o indice

de massa corporal e a presenca de hipertenséo arterial crénica. 7
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As gravidas com suspeita de SAOS e com um teste de rastreio positivo, podem realizar
uma polissonografia, com o intuito de confirmar o diagndstico. *° Apés esta confirmagéo,
consideram-se duas situagdes possiveis: SAOS cronica (pré-existente a gravidez) ou SAOS

gestacional (mulher que desenvolveu a doenga durante a gravidez). >

3.3.1.1 Evolucao na gravidez

A SAOS ¢é mais prevalente nas gravidas devido as alteragdes anatdmicas e
hormonais a que s&o sujeitas durante este periodo. %

O aumento progressivo do utero, a elevagao do diafragma e o relaxamento dos
musculos toracicos modificam a forma e complacéncia da caixa toracica, induzindo alteragdes
ventilatorias. Os elevados niveis de estrogénios e progesterona contribuem, ndo s6 para as
alteragdes na ventilagdo, como também para o edema da mucosa nasofaringea que,
consequentemente, provoca um estreitamento da via aérea superior e 0 aumento da
resisténcia do fluxo aéreo. Estas modificagdes fisioldgicas, ja conhecidas, contribuem para o
desenvolvimento de roncopatia na gravida saudavel. A prevaléncia deste sintoma aumenta
ao longo da gravidez, sendo mais evidente no 3.° trimestre (16 a 25%). *

Nesta perspetiva, as mulheres com SAOS crénica sofrem, habitualmente, um
agravamento da patologia durante a gravidez, particularmente no 3.° trimestre. Paralelamente,
as mulheres saudaveis que desenvolvem SAOS gestacional, geralmente, apresentam
antecedentes de roncopatia prévia a gravidez. Esta roncopatia é potenciada pela exacerbacgéo
da obstrucdo da via aérea superior, condicionada pela gravidez, provocando apneias e

hipopneias nestas mulheres. %

3.3.1.2 Impacto na gravidez

Atualmente, ndo existe consenso na comunidade cientifica sobre o impacto da
SAOS na gravida. Li et al. relaciona esta patologia com elevado risco de complicagdes
perinatais, como a diabetes gestacional, patologia hipertensiva da gravidez (hipertensao
induzida pela gravidez, pré-eclampsia e eclampsia) e PPT. "2 Bourjeily et al. obteve resultados
semelhantes, acrescentando que, comparativamente com gravidas saudaveis, as mulheres
com SAOS apresentam maior risco de prolongamento do periodo de internamento na
maternidade e de admissdo na unidade de cuidados intensivos, independentemente da
presenga de outras comorbilidades. O autor sugere que isto ocorre devido a uma maior
incidéncia de complicagdes relacionadas com a gravidez nestas mulheres. *® Num estudo de

coorte prospetivo, Facco et al. relaciona a gravidade desta patologia, no inicio da gravidez,
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com a incidéncia de diabetes gestacional. Assim, quanto mais severa for a SAOS nestas
mulheres, maior o risco de desenvolver diabetes gestacional no ultimo trimestre de gravidez.*

Robertson et al. propde uma possivel explicagcado para o aumento do risco de
complicagdes materno-fetais associadas a SAOS. O eixo hipotalamo-hipofise-suprarrenal é o
responsavel pela coordenagdo dos niveis de stress, através da libertacdo de cortisol. A
atividade deste eixo ocorre conforme o ritmo circadiano. ' As apneias e hipopneias repetidas
produzem um estado de hipdxia intermitente e fragmentagédo do sono (despertares noturnos
frequentes) que provoca a ativagdo do sistema nervoso simpatico, com libertagdao de
adrenalina e cortisol. > Por conseguinte, esta ativagdo simpatica desregula o eixo hipotalamo-
hipofise-suprarrenal que, consequentemente, proporciona o aumento do stress oxidativo e a
instituicdo de um estado pro-inflamatério na gravida. "’

A ativacdo do sistema nervoso simpatico pode, por sua vez, desencadear
variagbes na pressdo arterial, perturbagcbes na homeostasia da glicose e inducdo de
resisténcia periférica a insulina. '? Também a hipoxia intermitente afeta a atividade das células
beta pancreaticas. Estes mecanismos esclarecem o desenvolvimento da patologia
hipertensiva e diabetes gestacional na gravida com SAOS. *® O aumento da incidéncia de
PPT espontaneo nas gravidas com SAOS deve-se, maioritariamente, ao estado pro-
inflamatério caracteristico desta condigéo. "2

Por sinal, Bublitz et al. infere que, nas gravidas com SAOS, o sexo fetal
influencia o desenvolvimento de complicagdes perinatais. ®° Artigos publicados anteriormente
avaliaram a associagao entre o sexo fetal e o desenvolvimento de complicagdes, mas nao no
contexto de patologia respiratéria do sono. ¢! Assim, as gravidas com fetos do sexo masculino
tém uma maior incidéncia de pré-eclampsia, diabetes gestacional, PPT e prolapso do cordao

umbilical. ¢’

Os mecanismos fisiopatolégicos que explicam o aparecimento destas
complicagdes ndo estdo bem estabelecidos. Posto isto, o autor propde que niveis reduzidos
da Pregnancy-Associated Plasma Protein A no sangue correlacionam-se com patologia
obstétrica consideravel. Nas gestacdes de fetos do sexo masculino observam-se, geralmente,
niveis mais baixos desta proteina, comparativamente com o sexo feminino. Também as
gravidas com SAOS possuem baixos niveis de Pregnancy-Associated Plasma Protein A, em
comparagao com gravidas saudaveis. Assim, Bublitz et al. pressupde que as gravidas com
SAOS e com fetos do sexo masculino tém maior risco de desenvolver complicacbes
perinatais. Este artigo é pioneiro na identificagdo do sexo fetal como potencial fator de risco
para SAOS na gravidez. O autor reforga que é necessario aprofundar este tema e determinar
a sensibilidade e especificidade do uso do sexo fetal no rastreio de SAOS na gravida. ®
Reyes-Zufiga et al. estudou os efeitos desta patologia no feto, concluindo que
a SAOS materna se associa a recém-nascidos de baixo peso, mesmo apos eliminar o efeito

de outros fatores como a obesidade, o sexo fetal e a raga. Os autores sugerem que, nestes
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casos, o BPN ¢ influenciado pela redugéo da perfusdo de oxigénio na placenta, devido a
hipoxémia intermitente, decorrente das apneias e hipopneias. %3

Da mesma forma, Bassan et al. avaliou a influéncia da SAOS materna na
incidéncia de complicagbes fetais, como anomalias no desenvolvimento neurolégico fetal e
recém-nascidos de baixo peso, LIG e com baixo indice Apgar (inferior a 7), ao primeiro e
quinto minutos. Por sinal, os resultados obtidos negaram a existéncia de complicagdes no feto
de gravidas com esta patologia. '* Segundo esta perspetiva, outros autores rejeitam também
qualquer associagao entre esta patologia e o desenvolvimento de complicagées materno-
fetais. %1%

Como a amostra era maioritariamente constituida por mulheres saudaveis e
sem fatores de risco (obesidade, hipertensdo arterial e roncopatia cronica), Bassan et al.
presume que, noutros estudos, estes fatores poderiam ter contribuido, falsamente, para o
aumento do risco de complicacdes. ' A obesidade e a SAOS t&dm consequéncias clinicas
semelhantes, tais como a elevada resisténcia a insulina e stress oxidativo, pelo que a

separacao dos efeitos destas duas variaveis &, por vezes, muito dificil. 2

3.3.1.3 Tratamento na gravidez

Uma das medidas simples que deve ser recomendada as gravidas com SAOS &
a preferéncia pelo decubito lateral esquerdo. Robertson et al. refere que dormir em posicao
de decubito dorsal pode provocar uma reducao de 20% do débito cardiaco e uma reducgao de
45% do fluxo sanguineo para os membros inferiores, aumentando ainda o risco de hipotensao
sintomatica. Estas alteracdes explicam-se pelo aumento do tamanho do utero, sendo mais
pronunciadas no ultimo trimestre. Assim, relativamente ao decubito lateral direito ou dorsal, o
decubito lateral esquerdo melhora o retorno venoso, o volume sistélico e o débito cardiaco,
desde as 20 semanas de gestagado. "

Na populagao geral, o uso de equipamentos CPAP (Continuous Positive Airway
Pressure) é o tratamento de eleigdo para a SAOS moderada e grave. ** A presséo positiva,
ao normalizar o padr&o respiratério noturno, previne o colapso da via aérea superior. ° Desta
forma, observa-se uma diminuicdo dos marcadores inflamatérios e do stress oxidativo e,
consequentemente, uma melhoria da sintomatologia, do sono e da qualidade de vida destes
doentes. ®' Na gravida, o objetivo do tratamento com CPAP é manter um IAH normalizado
(inferior a 5) ao longo de toda a gravidez. Contudo, n&do existe informagéo suficiente que
comprove os seus beneficios e seguranca na gravidez. ** Os dados existentes referentes a
segurancga do tratamento na populagao geral podem ser extrapolados para a gravida, porém,

o seu papel na prevencdo de morbilidade materno-fetal é ainda desconhecido. '
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Uma alternativa segura a CPAP, no tratamento da SAOS leve e moderada na
gravida, s&do os aparelhos reposicionadores da mandibula. Estes dispositivos sdo adaptados
a cada individuo e o seu propdsito € manter a via aérea permeavel, puxando a mandibula

para a frente. %

3.4 Hipertensao Pulmonar

3.4.1 Diagnoéstico e classificagao

A hipertensdo pulmonar é uma patologia cronica, rara e heterogénea, caracterizada
por uma elevagao da pressao arterial na vasculatura pulmonar associada a um aumento da
resisténcia vascular pulmonar. Esta doenca é mais prevalente nas mulheres, particularmente
em idade fértil, comparativamente com os homens. ©2

Em 2018, na 6.2 edigdo da World Symposium on Pulmonary Hypertension, a
classificagdo desta patologia foi reformulada, com base nas varias etiologias e nas

caracteristicas clinicas e fisiopatoldgicas (Tabela 3). 6253

Tabela 3 — Classificagao clinica da hipertensao pulmonar.

Grupo 1 Hipertensao arterial pulmonar

Grupo 2 Hipertensao pulmonar devido a doenca cardiaca esquerda

Grupo 3 Hipertens&o pulmonar devido a doenga pulmonar subjacente e/ou hipdxia

Grupo 4 Hipertens&o pulmonar tromboembdlica crénica ou outras obstrucdes da artéria
pulmonar

Grupo 5 Hipertensdo pulmonar de causa desconhecida e/ou multifatorial

(Adaptado de Beshay et al.) %2

A sintomatologia associada a esta patologia € inespecifica e variavel consoante a
etiologia subjacente, nomeadamente a dispneia de esforgo, angina, fraqueza, astenia,
tonturas e sincope. ®2 Em situagbes avancadas, estes sintomas manifestam-se em repouso.
Ao exame objetivo, pode-se auscultar um reforgo do componente pulmonar do 2.° som, um
3.2 som com origem no ventriculo direito, um sopro pansistolico de regurgitagao tricuspide e
um sopro diastélico de regurgitagdo pulmonar. A distensdo da veia jugular, hepatomegalia,
edema dos membros inferiores e extremidades frias sdo sinais indicativos de doenga
avancada. *

O diagnéstico de hipertensao pulmonar é feito com base na clinica e nos exames

complementares que confirmam a existéncia desta patologia, sendo a ecocardiografia
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transtoracica e o cateterismo cardiaco direito (CCD) os mais importantes. % Perante uma
suspeita clinica, a ecocardiografia transtoracica determina a probabilidade de existéncia de
hipertensdo pulmonar (baixa, intermédia ou alta) que, consequentemente, justifica a
necessidade de confirmacao por CCD. Nos doentes com probabilidade intermédia ou alta,
uma pressao arterial pulmonar média igual ou superior a 20 mmHg, determinada por CCD,
estabelece o diagnostico. ®® Os exames recomendados na investigacéo etioldgica desta
patologia sdo as provas funcionais respiratorias e a tomografia computorizada toracica, nos
doentes com hipertensao pulmonar devido a doenga pulmonar subjacente; e a cintigrafia de
ventilagao/perfusdo pulmonar, que deve ser realizada em todos os doentes com suspeita de
hipertens&o pulmonar tromboembodlica crénica. ®° As provas de esforgo séo igualmente Uteis
no diagnostico e seguimento destes doentes, pois permitem a avaliagdo do grau de
hipoperfusdo dos pulmdes, da capacidade funcional (classe funcional de New York Heart
Association ou World Health Organization) e da resposta & terapéutica. ®°

Na gravida com hipertensao pulmonar, a dispneia (de esforgo e em repouso) e a fadiga
sado os sintomas mais prevalentes. Alguns sinais de insuficiéncia cardiaca direita, como a
hepatomegalia, ascite e edema dos membros inferiores, podem ser dificeis de identificar. Visto
que esta sintomatologia pode também estar presente na gravida saudavel, o diagndstico desta
patologia na gravida é complexo. Contudo, a hipertensao pulmonar &, na generalidade dos
casos, pré-existente a gravidez. ¢’ A ecocardiografia transtoracica e o CCD podem ser usados
com seguranga na gravida, na confirmagao do diagndstico e na avaliagéo de sinais precoces
de insuficiéncia ventricular direita e da eficacia terapéutica. Os exames que requerem
radiagao ionizante, como a cintigrafia de ventilagao/hipoperfusao, devem ser evitados até,
pelo menos, as 12 semanas de gestacgéo. ¢

Apesar dos avangos recentes na abordagem desta patologia, esta permanece

associada a elevada morbilidade e mortalidade. °

3.4.2 Hipertensao pulmonar na gravidez

Na gravida saudavel, o sistema respiratério responde as alteragdes fisioldgicas da
gravidez com vasodilatagdo, mediada pela progesterona e estrogénios, e reperfusao de vasos
sanguineos. ' Como consequéncia, a resisténcia vascular pulmonar e sistémica decrescem,
aproximadamente, 40%. '* Simultaneamente, o débito cardiaco aumenta progressivamente,
até 30-50% no 3.° trimestre, principalmente devido ao aumento do volume sistdlico. ® O
aumento do utero, e consequente elevagao do diafragma, causa desvio do eixo cardiaco para
a esquerda e dilatacdo das cavidades cardiacas, elevando também a frequéncia cardiaca. '

Porém, no contexto da hipertensao pulmonar, estes mecanismos compensatorios

encontram-se significativamente comprometidos. Em termos fisiopatolégicos, o aumento da
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acao de vasoconstritores (tromboxano e endotelina-1) associado a diminui¢gdo da atividade de
vasodilatadores (prostaciclina e o6xido nitrico) explicam o aumento da presséo arterial
pulmonar e da resisténcia vascular nesta patologia. ' Em resposta & vasoconstricdo e a
hipervolémia, observa-se uma elevagao significativa da resisténcia vascular pulmonar e da
presséo arterial pulmonar, que contribui para o agravamento desta patologia na gravidez, com
insuficiéncia ventricular direita, potencialmente fatal. 4

A gravidez nas mulheres com hipertensdo pulmonar, independentemente da etiologia,
associa-se a morbilidade e mortalidade importante. " Num estudo recente, Low et al. refere
que a mortalidade materna associada a esta patologia € de 12%, inferior aos dados anteriores
(30-56%). As causas de morte mais reportadas sao insuficiéncia cardiaca descompensada,
choque cardiogénico, enfarte agudo do miocardio, morte subita, hipertensdo pulmonar
descompensada, pré-eclampsia, infecdo pulmonar e sépsis. °° Pieper et al. suporta estes
resultados, acrescentando o tromboembolismo pulmonar como outra causa de morte
frequente nestas mulheres.

Low et al. refere que 58% dos recém-nascidos sdo prematuros e LIG. % Em 33% dos
casos, a RCF ocorre no seguimento de hipoxémia, cianose e hematdcrito elevado materno.”
Por outro lado, a prematuridade deve-se, maioritariamente, a cesariana eletiva precoce,
assegurando o bem-estar materno e fetal. ®°

A hipertensao pulmonar nestas mulheres descompensa, mais frequentemente, a partir
do 2.° trimestre de gravidez, sobretudo nas primeiras semanas apos o parto. Assim, deduz-
se que a principal causa deste agravamento ndo sao as alteragdes fisioldgicas inerentes a
gravidez, mas o retorno ao estado pré-gravidez. No pés-parto, observa-se um aumento
significativo da pré-carga, devido a descompressdo da veia cava inferior pelo utero em
contragdo, e um rapido aumento da resisténcia vascular pulmonar, do débito cardiaco e do
volume sistolico. Estas alteragdes sao mais graves nas doentes com fungao sistélica do

ventriculo direito reduzida. 8

3.4.3 Tratamento na gravidez

Como a gravidez se associa a mau prognostico nas mulheres com hipertensao
pulmonar, esta é contraindicada. /' A importancia da contracecdo deve ser reforcada,
recomendando-se o uso de progestativo isolado. ¢ Contudo, se a mulher engravidar, a
interrupcdo médica da gravidez deve ser sempre recomendada e realizada em centros
especializados.

Se a mulher decidir prosseguir com a gravidez, com consentimento dos riscos
associados, esta deve ser vigiada mensalmente, por uma equipa multidisciplinar (médico

cardiologista, obstetra, anestesista e neonatologista). ©' O internamento hospitalar para
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vigilancia clinica, a partir do 2.° trimestre, é frequentemente recomendado, embora nao haja
evidéncia do seu beneficio na diminuicdo da morbilidade e mortalidade, comparativamente
com o acompanhamento em ambulatério. %

O repouso € a dieta com restricdo de sal sdo recomendacdes simples, que podem ter
algum impacto na qualidade de vida. A preferéncia pela posigéo de decubito lateral deve ser
aconselhada, por forma a aliviar a compress&o da veia cava inferior exercida pelo utero.

Quando ha indicagao prévia para o uso de anticoagulantes, estes devem ser mantidos
durante a gravidez. A placenta € permeavel aos antagonistas da vitamina K, como a varfarina,
e pode-se associar a hemorragia intracraniana fetal, pelo que o seu uso na gravida deve ser
ponderado. A heparina de baixo peso molecular e a nédo fracionada nédo atravessam a
placenta, pelo que podem ser usadas na gravida com maior segurancga, sendo a heparina de
baixo peso molecular o farmaco de eleicdo. Os niveis de heparina devem ser monitorizados
regularmente, dado que as variagdes no volume plasmatico e na taxa de filtragdo glomerular
durante a gravidez podem alterar a dose necessaria a administrar. ®°

Os diuréticos sdo recomendados na presenga de insuficiéncia cardiaca, sendo a
furosemida o farmaco de eleig&o na gravida.®

Segundo as recomendagbes da European Respiratory Society, o tratamento
especifico desta patologia inclui os analogos da prostaciclina (ou prostandides), os
antagonistas dos recetores da endotelina, os bloqueadores dos canais de calcio e os
inibidores da fosfodiesterase tipo 5. ®

Os prostanoides, como o epoprostenol, iloprost e treprostinil, sdo vasodilatadores
pulmonares e antiagregantes plaquetares. Contudo, devido a escassa informagéao sobre a sua
seguranga, o epoprostenol e o treprostinil sdo os unicos farmacos recomendados na gravida.
Os antagonistas dos recetores da endotelina, como o bosentan, ttm um potente efeito
vasodilatador e melhoram a capacidade funcional dos doentes com hipertenséo arterial
pulmonar. Todavia, sdo contraindicados na gravidez, devido ao seu efeito teratogénico. Os
bloqueadores dos canais de calcio, como a nefidipina e o diltiazem, reservam-se para as
mulheres com hipertenséo arterial pulmonar e boa resposta a testes de vasorreatividade
(exposigcao a oxido nitrico, prostandides ou adenosina durante o CCD). Os inibidores da
fosfodiesterase tipo 5 permitem um efeito vasodilatador prolongado e podem ser usados na
gravida, particularmente o sildenafil. ®* Se a mulher estiver sob terapéutica especifica, Kiely
et al. recomenda que o mesmo tratamento durante a gravidez seja mantido. No entanto, se
estiver sob bosentan em monoterapia, este deve ser descontinuado imediatamente, no inicio
da gravidez, e substituido por outro farmaco, como um inibidor da fosfodiesterase tipo 5
isolado ou em associagdo com um prostandide. "

O parto vaginal apresenta varios riscos nestas gravidas, visto que as subitas variagbes

de volume durante as contracdes sao mal toleradas. Assim, nestes casos, a cesariana eletiva
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€ a melhor opcéo, e pode ser considerada a partir das 34 semanas de gestacao. Pieper et al.
recomenda que o internamento hospitalar seja prolongado até, no minimo, 2 semanas apés
o parto, devido a elevada incidéncia de descompensacgéo da patologia e mortalidade nesse

periodo.

3.5 Transplante Pulmonar

O transplante pulmonar € uma opgéao no tratamento da doenga pulmonar terminal ou da
doenca vascular pulmonar, refrataria a terapéutica médica otimizada, como a doenca
pulmonar obstrutiva crénica e a fibrose quistica. O sucesso desta terapéutica, devido aos
recentes avangos tecnoldgicos nesta area, tem proporcionado um aumento do bem-estar e
da esperanca média de vida nestes doentes.

Por sinal, uma porgao crescente de mulheres em idade fértil, submetidas a transplante
pulmonar, manifesta interesse em engravidar futuramente. ' Perante esta situagéo, estas
devem ser aconselhadas sobre os riscos inerentes a uma gravidez apoés transplantagao. O
risco de rejeicdo de 6rgdo é superior nos primeiros 3 a 6 meses apos a cirurgia, pelo que a
dose de imunossupressao deve ser mais elevada. Posteriormente, a dose é ajustada para
niveis de manutenc&o, durante os 6 a 12 meses seguintes. "> Assim, as mulheres devem ser
aconselhadas a adiar a gravidez, no minimo, 1 a 2 anos ap6s o transplante, por forma a
reduzir os riscos associados as altas doses iniciais de imunossupressores e avaliar melhor as
complicagdes que possam surgir pela reducéo da dose destes farmacos. ™

Em 1991 foi criado o National Transplantation Pregnancy Registry, nos Estados Unidos
da América, por forma a reunir todos os dados relativos a gravidez apds transplantagéo. °> O
primeiro caso referente a uma gravidez, bem-sucedida, apds transplante pulmonar, foi
registado em 1996. '® No seu relatério publicado em 2017, registaram-se 41 gestagées em 31
mulheres recetoras de transplante pulmonar. ’°

Segundo Thakrar et al., a incidéncia de partos de termo em mulheres com transplante
pulmonar, é de 43%. " N&o obstante, comparativamente ao transplante de outros 6rgédos
solidos, o transplante pulmonar relaciona-se a uma maior incidéncia de complicacdes e
mortalidade. "

A rejeicao de 6rgdo é a complicagdo mais importante nas mulheres transplantadas. A
hipervolémia e as alteragbes no metabolismo, induzidas pela gravidez, afetam a absorgao,
distribuicdo e eliminacdo dos farmacos imunossupressores. Estas alteracdes influenciam os
niveis séricos de imunossupressores ao longo da gravidez, aumentando a probabilidade de
rejeicdo. " Segundo Thakrar et al., a infegéo, particularmente do trato respiratério, é também
muito frequente (21%), possivelmente devido ao efeito da terapéutica imunossupressora. Tal

como na gravida saudavel, a espirometria na gravida transplantada é normal, portanto,
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quando alterada, exige uma investigacgéo direcionada a possibilidade de infe¢do ou rejeigéo.”
Perante uma suspeita clinica, a bidpsia por broncofibroscopia € um exame importante na
detegdo precoce da rejeigao de 6rgdo.

Nos primeiros anos apds o transplante, 85% dos doentes manifesta hipertensao e 39%
desenvolve insuficiéncia renal, devido a nefrotoxicidade induzida pelos imunossupressores.’®
Como consequéncia da lesao renal nas gravidas, verifica-se um aumento do risco de pré-
eclampsia, cuja incidéncia é superior na mulher transplantada (6 a 13%), em comparagéo com
a populacéo geral (2 a 7%). '® Paralelamente, Vos et al. refere que a incidéncia de PPT, RCF
e aborto espontaneo é superior nestas gravidas, por motivos ainda desconhecidos. "3

O esquema terapéutico usado na gravidez considera farmacos menos téxicos para o
feto, como os inibidores da calcineurina (tacrolimus e ciclosporina), prednisona em baixa dose
e azatioprina. ’’ Todos os imunossupressores atravessam a placenta, pelo que o uso destes
farmacos na gravidez permanece controverso, devido ao risco de malformagbes congénitas
no feto. ”® Contudo, Divithotawela et al. afirma que este risco é semelhante ao da populacio
geral (3 a 4%), '® reforgando a importancia destes farmacos na prevengdo da rejeigéo e
mortalidade.

Por sinal, os imunossupressores usados durante a gravidez foram detetados no leite
materno, contraindicando a amamentacdo. "® Porém, verificou-se recentemente que as
concentracdes sdo relativamente baixas pelo que, devido aos seus beneficios para o lactente,
alguns autores recomendam o aleitamento materno. 7’

A vigilancia rigorosa da fungéo pulmonar e dos niveis séricos de imunossupressores
durante a gravidez demonstra-se fundamental para o seu sucesso. ° Devido as alteragbes no
metabolismo e biodisponibilidade dos farmacos, esta monitorizagdo deve ser alargada ao

puerpério. '
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4 Conclusao

Com esta revisao da literatura foi possivel concluir que as modificagbes fisiolégicas
inerentes a gravidez influenciam o agravamento da patologia respiratéria cronica que, por sua
vez, aumenta a incidéncia de complicagbes materno-fetais (Figura 1).

A asma evolui de forma imprevisivel e variavel durante a gravidez, devido a interagéao
das hormonas com o sistema respiratério e imunitario. A distingdo entre sintomas
caracteristicos da asma e sintomas fisioldgicos da gravidez é complexa, pois a mulher pode
manifestar dispneia ou sensagdo de aperto toracico ao longo da gravidez, sem ser
considerado motivo de alarme. Na gravida, a asma, quando severa, aumenta a incidéncia de
recém-nascidos de baixo peso e LIG. Paralelamente, as exacerbagdes graves associam-se a
pré-eclampsia e, quando ocorrem no 1.° trimestre, a malformagdes congénitas fetais. Por sua
vez, o uso de corticoides orais na gravidez, no tratamento das crises severas, aumenta o risco
de diabetes gestacional e relaciona-se com maior incidéncia de PPT. Nas gravidas asmaticas
verifica-se também uma elevada incidéncia de parto por cesariana e hemorragia perinatal,
contudo, é ainda necessario clarificar a influéncia da asma nestas situagbes. As agudizagdes
desta patologia e as complicagbes materno-fetais devem-se, maioritariamente, a suspensao
da medicagao durante a gravidez. Embora a evidéncia existente sobre o perfil de seguranga
dos farmacos na gravidez seja escassa, varios autores defendem que os beneficios da sua
utilizacdo superam os riscos supramencionados. Assim, as gravidas devem ser vigiadas
regularmente, e a educacgao, tanto das gravidas como dos médicos, sobre a importancia da
adesao a terapéutica deve ser privilegiada.

A rinite gestacional, ainda que ndo complique diretamente a gravidez, pode exacerbar
a patologia respiratoria pré-existente na mulher. Sabe-se que é causada pela agao hormonal
sobre o epitélio respiratorio nasal, no entanto, os mecanismos fisiopatolégicos subjacentes
necessitam esclarecimento. Alguns descongestionantes nasais orais aumentam o risco de
malformagdes congénitas fetais, portanto devem ser usados com precaug¢ao na gravidez.
Como a sintomatologia da rinite gestacional é muito incomodativa, o abuso de
descongestionantes nasais topicos pode exacerbar a congestdo nasal e provocar rinite
medicamentosa.

A rinite alérgica, tal como a asma, é muito frequente na mulher e apresenta uma
evolugao imprevisivel ao longo da gravidez. A evidéncia sobre a seguranga dos Cl na gravida
asmatica fundamenta a seguranga dos corticoides intranasais, usados na rinite alérgica. Por
sinal, a irrigagéo nasal com solugao salina hipertonica demonstrou ser uma alternativa eficaz

aos anti-histaminicos na gravidez. A imunoterapia especifica com extratos alergénicos nao
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deve ser iniciada durante a gravidez, contudo, o beneficio de manter ou suspender esta
terapéutica deve ser bem avaliado.

A SAOS na gravida evidencia uma tendéncia de agravamento, em resultado das
modificagbes anatdmicas induzidas pela gravidez, que condicionam o colapso repetido da via
aérea superior. A prevaléncia da SAOS nesta populagcado permanece desconhecida, devido a
escassez de ferramentas de rastreio e diagndstico validadas para a gravida. Por forma a
avaliar o verdadeiro impacto da SAOS na gravidez, salienta-se a necessidade de mais
estudos. O mesmo é recomendado na determinagéo do papel do tratamento com CPAP na
diminuicdo de complicagbes materno-fetais.

O efeito deletério da hipertensao pulmonar € superior na gravida, comparativamente
com o feto. A mortalidade materna associada a esta condigao é ainda preocupante, sobretudo
nas primeiras semanas apoés o parto. Ainda que contraindicada, algumas mulheres decidem
prosseguir com a gravidez, pelo que o tratamento e vigilancia da hipertensdo pulmonar nestas
situacdes demonstra-se fundamental.

Devido ao sucesso crescente do transplante pulmonar, observa-se um aumento
progressivo de mulheres transplantadas que pretendem engravidar. Face a isto, recomenda-
se o adiamento da gravidez para 1 a 2 anos ap6s o transplante, por forma a prevenir a rejeigao
precoce do 6rgao. Apesar de atravessarem a placenta, varios autores defendem que a toma
de imunossupressores deve ser mantida durante a gravidez, de preferéncia os menos toxicos
para o feto.

Em suma, seria de enorme interesse realizar mais estudos neste ambito, com amostras
de maiores dimensdes, de modo a aprofundar e esclarecer o impacto das diversas patologias
respiratorias cronicas na gravidez, assim como o efeito do tratamento farmacolégico na
morbilidade e mortalidade materno-fetal. Uma vez que alguns farmacos séo contraindicados
na gravida, o estudo de medidas nao farmacolégicas no tratamento das varias patologias seria

relevante e inovador.
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Complicag¢des incidem mais nas gravidas com
— asma severa e/ou exacerbagdes durante a
gravidez.

Asma severa associa-se fortemente a recém-
nascidos com BPN e LIG.

— Asma

Exacerbacgdes durante a gravidez aumentam o
— risco de pré-eclampsia, diabetes gestacional e
PPT.

Rinite mal controlada pode exacerbar patologia
respiratéria pré-existente na gravida, como a
asma.

s

— Rinite

orias pré-

e

Congestao nasal pode conduzir ao uso abusivo
de descongestionantes nasais tépicos,
provocando rinite medicamentosa.

Devido as alteragdes fisioldgicas da gravidez, a
SAOS exacerba frequentemente na gravida.

Patologia Respiratoria do
Sono

O impacto da SAOS na gravida e no feto é ainda
controverso.

Associa-se a elevada mortalidade materna,
particularmente no puerpério.

— Hipertensdo Pulmonar

Agravamento das patologias respirat
existentes durante a gravidez
I

Pode afetar o desenvolvimento fetal, resultando
em recém-nascidos com BPN e LIG.

Risco rejei¢cao de 6rgdo é elevado, pois a
— Transplante Pulmonar gravidez interfere com os niveis séricos dos
imunossupressores.

Figura 1 — Principais pontos-chave sobre o agravamento das patologias respiratorias pré-existentes
durante a gravidez.

Legenda: BPN — baixo peso ao nascimento; LIG — leve para a idade gestacional; PPT — parto pré-
termo; SAOS - Sindrome da apneia obstrutiva do sono.
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