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RESUMO

Avaliar os padrbes dopplervelocimétricos da artéria oftadlmica em portadoras de
Diabetes Mellitus Gestacional (DMG), comparando-os com os achados em gestantes
normais. Trata-se de um estudo observacional que analisou os indices Doppler das
artérias oftdlmicas em dois grupos: um constituido por 40 gestantes com diagndstico
de DMG e o outro por 40 gestantes normais, atendidas no Hospital das Clinicas da
Universidade federal de Uberlandia. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e
Pesquisa da Instituicdo sob o numero 293/10. As pacientes foram submetidas a
ultrassom com Doppler da artéria oftalmica a partir de 27 semanas. As variaveis
analisadas foram: indice de pulsatilidade (IP), indice de resisténcia (IR), razdo entre
picos de velocidade (RPV), pico de velocidade sistélica (PVS) e velocidade diastélica
final (VDF). Para andlise de normalidade das amostras, foram empregados o teste
de Lillefors e os testes t student e Mann-Whitney para comparacao entre as médias
e medianas, conforme normalidade dos dados. O nivel de significancia empregado
foi de 95%. A idade média das gestantes com DMG foi 30,0 £ 5,5 anos e das
gestantes normais 24,2 + 5,5 anos. A média das idades gestacionais foram 33,7 +
2,7 semanas e 33,9 + 2,7 semanas nos grupos de DMG e gestantes normais. N&o
houve diferenca significativa entre as médias de idade gestacional dos dois grupos
analisados (p = 0,701). A mediana e as médias com desvio padréo das variaveis
Doppler da artéria oftalmica do grupo de DMG e gestantes normais foram
respectivamente: IP = 1,68 £ 0,60 / 1,64 + 0,46 (p=0,695); IR =0,75/ 0,75 (p=0,980);
RPV = 0,54 + 0,11/ 0,50 + 0,11 ( p=0,117); PVS(cm/s)= 33,05 / 31,91 (p=0,721) e
VDF(cm/s)= 6,24/ 7,89 (p=0,485). Vinte e seis pacientes (65%) se submeteram ao
mapeamento de retina com resultados normais. N&o foram encontradas
modificacdes significativas nos padrdes de fluxo das artérias oftalmicas no grupo de
gestantes portadoras de DMG, demonstrando que o tempo de exposi¢do a doenga
durante a gestagcdo foi curto para causar vasculopatias importantes no territorio

materno central.

Palavras-chave: Dopplervelocimetria. Artéria Oftalmica. Diabetes Mellitus.

Gestacional.



ABSTRACT

To evaluate the patterns of the ophthalmic artery Doppler velocimetry in pregnant
women with gestational diabetes mellitus (GDM), comparing them with those found in
normal pregnant women. This is an observational study that examined the
ophthalmic artery Doppler indices in two groups: one consisting of 40 pregnant
women diagnosed with GDM and the other for 40 normal pregnant women, treated at
the Hospital Clinics of the Federal University of Uberlandia. The study was approved
by the Ethics Committee and Research institution under the number 293/10. The
patients underwent Doppler ultrasound of the ophthalmic artery from 27 weeks. The
variables analyzed were: pulsatility index (Pl), resistance index (RI), peak velocity
ratio (PVR), peak systolic velocity (PSV) and end distolic velocity (EDV). To analyze
the normality of the samples was used Lillefors test and Student’st- tests and Mann-
Whitney test to compare means and medians, as data normality. The significance
level used was of 95%. The mean age of pregnant women with GDM was 30,0 +5,5
years and pregnant women at 24,2 + 5,5 years. The mean gestational ages were
33,7 + 2,7 weeks and 33, 9 £ 2,7 weeks in groups of GDM and normal pregnant
women. There was no significant difference between the mean gestational age
between the two groups analyzed (p = 0,701). The median and mean values with
standard deviation of the variables of the ophthalmic artery Doppler group GDM and
normal pregnant women were: Pl =1,68 £ 0,60/ 1,64 + 0,46 (p = 0,695); Rl = 0,75/
0,75 (p = 0,980); RPV = 0,54 + 0,11 / 0,50 £ 0,11 (p=0,117); PVS(cm/s)= 33,05 /
31,91 (p=0,721) e EDV(cm/s)= 6,24 / 7,89 (p=0,485). Twenty-six patients (65%)
underwent mapping of the retina with normal results. There were no significant
changes in flow patterns of ophthalmic arteries in the group of pregnant women with
GDM, showing that the time of exposure to the disease during pregnancy was short

to cause significant vascular disorders within central.

Keywords: Doppler. Ophthalmic artery. Gestational Diabetes Mellitus.
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1 INTRODUCAO

O Diabetes Mellitus compreende um grupo heterogéneo de disturbios
metabdlicos de etiologias variaveis, caracterizado pela presenca de hiperglicemia
acompanhada de alterac6es no metabolismo dos carboidratos, gorduras e proteinas,
decorrentes tanto do defeito na secrecdo quanto na acao da insulina. A classificacao
atual, segundo a American Diabetes Association - ADA (2011) inclui quatro classes:
diabetes tipo 1, diabetes tipo 2, diabetes secundario e diabetes gestacional. Esse
altimo é definido como intolerancia a glicose de graus variaveis, com inicio ou
reconhecimento pela primeira vez durante a gestacdo, podendo ou nao persistir
apos o parto.

O Diabetes Mellitus Gestacional (DMG) constitui atualmente um problema de
salde publica tanto em paises desenvolvidos quanto em desenvolvimento. Nos
Estados Unidos, estima-se que 8% das 4 milhdes de gestacdes estejam associadas
ao diabetes. Dessas, 88% tém diabetes gestacional e 12% diabetes pré-gestacional
(ENGEUGAU et al., 1995). O numero de mulheres com diabetes na gravidez tem
aumentado em parte como reflexo do aumento de mulheres obesas em idade fértil
(DIABETES..., 1990).

Sabe-se que o Diabetes Mellitus leva a alteracdes vasculares importantes e
representa, portanto, riscos a saude do binbmio mae-feto (DIABETES..., 1990). As
complicacBes vasculares evidenciadas nessa doenca geralmente sdo decorrentes
das modificacdes endoteliais e da reatividade anormal das arteriolas frente ao
estado hiperglicémico materno persistente (NEMETH et al.,, 2002). Entretanto, as
pacientes portadoras de DMG tém seu estado hiperglicémico limitado a segunda
metade da gestacédo, por isso postula-se que ndo ha tempo de injuria suficiente para
gue as modificacdes da micro e macrovasculatura materna se instalem.

Um dos métodos disponiveis atualmente para o estudo da hemodinamica
arterial do corpo humano é a dopplervelocimetria que € um método néo invasivo
(DINIZ et al., 2004). Tendo em vista que o Diabetes Mellitus € uma doenca sistémica
gue acomete varios 6rgdos e sistemas, torna-se importante o reconhecimento dos
padrées hemodinamicos das artérias, tanto do sistema nervoso central quanto do

territorio periférico da gestante.
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A analise dos vasos orbitais vem ganhando destaque no contexto da medicina
moderna, tanto na Oftalmologia quanto na Obstetricia. O aprimoramento da técnica
Doppler permitiu o estudo do comportamento hemodindmico de artérias do sistema
nervoso central pela andlise das artérias retrobulbares, em especial a artéria
oftalmica. Essa artéria é de topografia periférica e representa o sistema nervoso
central devido as similaridades embrioldgicas, anatdmicas e funcionais com o0s
vasos de pequeno calibre do sistema nervoso central (BELFORT, 1993). Visto que a
artéria oftdlmica da origem aos vasos que formam a circulacdo orbital, ela é o
principal vaso utilizado no estudo Doppler do leito orbital (BELFORT; SAADE, 1993).

O interesse em se estudar o Doppler da artéria oftalmica em gestantes
diabéticas deve-se a possibilidade do método de identificar alteracbes na
microvascularizacdo orbital obtidas por meio da analise quantitativa da onda de
velocidade de fluxo (OVF) dessa artéria. Por meio dessa andlise, é possivel
mensurar a impedancia e o grau de perfusdo em um determinado territério,
analisando-se os valores dos indices Doppler disponiveis apés registro da OVF.

Foi encontrado apenas um artigo disponivel na literatura que avaliou o indice
de pulsatilidade (IP) da artéria oftalmica em dois grupos de gestantes, um grupo de
pacientes diabéticas tipo 1 e outro grupo controle, ambos compostos por pacientes
normotensas. Os autores descreveram sinais de hiperperfusao e vasodilatacao
orbital no grupo de diabéticas apds identificarem reducdo do IP nesse grupo em
relacdo aos indices do grupo controle, indicando compensacao vascular antes do
desenvolvimento da angiopatia em gestantes com Diabetes Mellitus do tipo 1 (HATA
et al., 2000).

Quanto ao comportamento das artérias centrais de gestantes portadoras de
DMG, ainda ndo ha estudos na literatura. Nao se sabe se a exposi¢cdo temporéria a
hiperglicemia & capaz de modificar a impedancia nas artérias retrobulbares

maternas.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Prevaléncia

E comum o surgimento do DM durante a gravidez, sobretudo o diabetes
gestacional (90% dos casos), e os outros 10% restantes sao as outras formas de
diabetes, particularmente, os diabetes tipo 1 e tipo 2 e secundéario, com diagndstico
anterior a gravidez (ALBERTI; ZIMMET, 1998; ALGERT; SHRAGG;
HOLLINGSWORTH, 1985; AMERICAN COLLEGE OF OBSTETRICIANS AND
GYNECOLOGISTS, 1994).

O Diabetes Mellitus constitui a endocrinopatia mais frequente no ciclo
gestatorio, afetando de 2 a 8% de todas as gestacdes (GRAVES, 2007).

2.2 Classificacao (ADA, 2011)

2.2.1 Diabetes tipo 1

Conhecido como DM juvenil, constitui-se de uma doenga autoimune
autossémica que se desenvolve em pessoas geneticamente sensiveis. Caracteriza-
se pela deficiéncia absoluta de insulina resultante da destruicdo autoimune das
células beta do pancreas. 10% a 20% dos casos séo de diabetes tipo 1 e ocorrem
mundialmente com uma incidéncia bastante variavel (ADA, 2005; REWERS;
NORRIS; DABELEA, 2004).

2.2.2 Diabetes tipo 2

Conhecido previamente como DM do adulto, esse tem uma base genética
importante, embora ndo esteja ligado a marcadores genéticos. E a forma mais
comum, representando aproximadamente 80% a 90% de todos os casos de
diabetes. Surge habitualmente apds os 40 anos de idade, associado a obesidade,
principalmente na forma central, a hipertensédo e a hiperlipidemia, aumentando,
assim, o risco cardiovascular (LAAKSONEN; NISKANEN; LAKKA, 2004).
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No diabetes tipo 2, ocorre uma resisténcia insulinica aumentada relacionada
com a obesidade, o que inicialmente é compensado pela secre¢cdo aumentada de
insulina pelo pancreas, que posteriormente ndo consegue manter essa demanda,
levando a instalacdo da hiperglicemia. Em estagios mais avancados, a producao de
insulina pelos pancreas diminui e associa-se uma deficiéncia relativa de insulina (;
GALERNEAU; INZUCCHI, 2004).

2.2.3 Diabetes secundario

Corresponde a hiperglicemia, resultante de um processo separado de doenca.
Dentre as situagdes clinicas que podem acarretar secundariamente hiperglicemia,
estdo as doencas do pancreas endocrino (pancreatite, fibrose cistica),
anormalidades hormonais (hipertireoidismo, Sindrome de Cushing, acromegalia e
feocromocitoma) e diversas sindromes genéticas (klinefelter e Prader-Willi). Existe
ainda um grupo de doencgas hiperglicemiantes que recebe o acrébmico de Mody, que
se desenvolve de forma precoce com padrdo de dominante. Uma pequena
porcentagem (menos de 2 a 3%) de individuos portadores de diabetes mellitus
pertence a essa categoria (GALERNEAU; INZUCCHlI, 2004).

2.2.4 Diabetes gestacional

O diabetes gestacional € a intolerdncia a glicose de graus variaveis, que
aparece ou é diagnosticado pela primeira vez na gravidez, ndo se considerando
gravidade ou com evolugéo futura (ADA, 2009; WORLD HEALTH ORGANIZATION —
WHO, 2006). Diante dessa possibilidade, o diagnéstico de DMG deve ser feito
mesmo que a hiperglicemia manifeste na primeira metade da gestacédo (ADA, 2004,
GARLENEAU; INZUCCHI, 2004; LAUN, 1993). E habitualmente diagnosticado no
final do segundo ou no inicio do terceiro trimestre de gestacéo, quando se acentua a
resisténcia a insulina devido a presencga dos horménios diabetogénicos préprios do
periodo gestacional.

Sua prevaléncia é variavel (1 a 14 %) de acordo com a populacéo estudada e
os critérios de diagnosticos empregados (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION,
2007; MILECH et al., 2006).
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Em um estudo brasileiro sobre DMG, realizado na década de 1990, a
prevaléncia encontrada foi de 7,6% (SCHMIDT et al., 2000). Em um estudo mais
atual, observou-se o aumento da frequéncia do DMG associado a elevacdo do
namero de mulheres obesas e com gestacdes tardias (DIABETES..., 1990).

A hiperglicemia no DMG podera ou ndo se normalizar no periodo puerperal
quando o diagnostico podera ser reclassificado. Embora a maioria dessas mulheres
retornem a tolerancia normal a glicose ap6s o parto, 40 a 60% delas podem
desenvolver DM tipo 2 em 15 a 20 anos (ANDERSON, 2003).

O DMG tem semelhanca com o DM2 do ponto de vista fisiolégico,
basicamente ocorrendo um déficit na quantidade de receptores para insulina ou um
acréscimo importante da gordura corporal (GALERNEAU; INZUCCHI, 2004). Dentre
os fatores semelhantes, ha histéria familiar de diabetes, idade maior que 25 anos,
obesidade ou ganho de peso excessivo na gravidez atual, deposi¢cdo central
excessiva de gordura corporal, historia familiar de diabetes em parentes de primeiro
grau, baixa estatura (menos de 1,50 m), crescimento fetal excessivo, polidramnio,
hipertensédo ou pré-eclampsia na gravidez atual, antecedentes obstétricos de morte
fetal ou neonatal, de macrossomia ou de diabetes gestacional (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE DIABETES, 2006).

2.3 Efeitos do diabetes mellitus sobre a gestacao

Dentre as complica¢des cronicas, estdo a retinopatia, nefropatia, neuropatia e
complicagfes vasculares.

A gestacado esta associada ao risco aumentado de progressao da retinopatia
proliferativa diabética preexistente. Parece nao existir risco de surgimento de
retinopatia em mulheres sem esse diagnéstico antes do inicio da gestacdo ou
progressao de retinopatia minima (LAPOLLA et al., 1998). S&o identificados cinco
fatores de risco na predicdo para progressdo de gestantes diabéticas para
retinopatia diabética proliferativa (RPDP) nos quais estdo incluidos a prépria
gestacdo, a duracdo do diabetes, o grau de retinopatia na concepc¢ao, o controle
glicémico e a presenca de hipertensao (SHETH, 2008). Tem-se relacionado o rapido
controle glicémico na gestacdo com a piora da retinopatia diabética. Acredita-se que,

ao se corrigirem rapidamente o0s niveis de glicose plasmatica, ocorre
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extravasamento de proteinas séricas, predispondo a deterioracdo da retina
(PHELPS et al., 1986).

A retinopatia diabética (RD) € uma complicacdo degenerativa que ocorre apos
varios anos de evolucdo do diabetes. Por isso, ndo sao descritas complicacfes de
retina no grupo de gestantes com DMG, pois essas ficam expostas a hiperglicemia
por um curto periodo de tempo (KLEIN et al., 1997).

As complicac¢des vasculares no diabetes, decorrentes da hiperglicemia, séo a
maior causa de morbimortalidade nesse grupo. Os mecanismos envolvidos no
desenvolvimento das doencas micro e macrovasculares sao complexos e
parcialmente compreendidos, mas se iniciam invariavelmente por um endotélio que
se torna disfuncional (SAAD, 2007).

O endotélio vascular tem o papel de manutencdo da homeostase da
vasculatura por meio da sintese de substancias vasoativas que modulam o ténus
vascular, inibem a agregacdo plaquetéria e a proliferacdo das células musculares
lisas vasculares. O oOxido nitrico (NO) tem papel fundamental nesse equilibrio
(PALMER; FERRIGE; MONCADA, 1987).

A duracdo e a magnitude da hiperglicemia correlacionam-se com a progressao
das complicacbes microvasculares. Embora todas as células de um paciente
diabético estejam expostas a niveis elevados de glicemia, o dano hiperglicémico é
limitado a alguns tipos de células (como as endoteliais) que ndo conseguem modular
o transporte de glicose, o que acarreta hiperglicemia intracelular. No inicio da
evolucédo do diabetes, na auséncia de mudancgas estruturais, a hiperglicemia causa
anormalidades no fluxo sanguineo e permeabilidade vascular na retina, glomérulo e
vasa nervorum dos nervos periféricos.

O aumento do fluxo sanguineo e da pressao intracapilar parece refletir a
diminuicdo de produgéo do oxido nitrico induzida por hiperglicemia, no lado aferente
dos leitos capilares, e possivel aumento da sensibilidade a Angiotensina Il.

Como consequéncia do aumento da pressdao intracapilar e das disfuncfes das
células endoteliais, os capilares da retina apresentam aumento do extravasamento
de fluoresceina e os capilares glomerulares aumentam a taxa de excrecdo de

albumina. Ocorrem alteracdes semelhantes nos nervos periféricos (SAAD, 2007).
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2.4 Circulacéo orbital

A circulacdo orbital € composta por vasos originados da artéria oftalmica,
gue, na maioria dos casos, € um ramo direto da cardtida interna, responsavel por
grande parte da irrigacdo cerebral (ERICKSON et al., 1989). A artéria carétida
interna n&o apresenta ramos cervicais e praticamente todo o seu fluxo se destina a
irrigacdo do tecido cerebral de baixa resisténcia (PIMENTEL; RISTOW; ARAUJO,
1993). A artéria oftalmica, raramente, podera originar-se da artéria meningea média
ou da artéria comunicante anterior (CERRI; MOLNAR; VEZOZZO, 1996) e, na Orbita,
encontra-se localizada entre 0 musculo reto lateral e 0 nervo éptico. Esse vaso tem
origem na regido temporal e posterior ao nervo Optico, dirigindo-se anteriormente
para a regido nasal. Depois de cruzar o nervo, da origem a grande parte dos seus
ramos: artéria central da retina, artérias ciliares posteriores, artéria lacrimal, artéria
supratroclear e artéria supraorbital (Figura 1).

Figura 1 - Representacdo esquematica dos principais vasos arteriais (A) e venosos
(B) da regido orbital

a. supratroclear

almica

fissura

Fonte: adaptada de Erickson e outros (1989).
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Alguns autores demonstraram uma variabilidade no curso anatdomico da
artéria oftdlmica e seus ramos com o cruzamento da artéria abaixo desse nervo em
20% dos casos (HAYREH; DASS, 1962). A artéria oftalmica compde um dos eixos
secundarios que liga o sistema carotideo externo ao interno, seguindo a sequéncia
dos seguintes vasos: artéria carétida externa, artéria temporal superficial, artéria
supraorbital, artéria oftalmica e artéria carotida interna a fim de manter o suporte
sanguineo para o sistema nervoso central (CERRI; MOLNAR; VEZOZZO, 1996).

A regulacéo do fluxo da artéria oftalmica esta sob controle do sistema nervoso
autbnomo, portanto o estimulo de receptores cervicais simpaticos reduz o fluxo

nessa artéria, ja a simpatectomia o eleva (DINIZ et al., 2004).

2.5 Dopplervelocimetria

Na pratica clinica, esse principio é usado para determinar a velocidade do
fluxo sanguineo mediante a frequéncia do som refletido pelas heméacias em
movimento. A frequéncia recebida é diretamente proporcional a velocidade do fluxo
no vaso. Os sinais elétricos enviados a unidade processadora do aparelho de
Doppler sdo transformados em sinais auditivos e representados, na tela do video,
sob a forma de gréfico por meio de ondas de velocidade de fluxo (OVF). Cada vaso

apresenta uma onda com formato caracteristico (SANTANA et al., 2003).

2.5.1 Dopplervelocimetria dos vasos orbitais normais

As primeiras publicacbes sobre o emprego da dopplervelocimetria colorida
para andlise da circulagcéo orbital ocorreram a partir da década de 80 quando foram
descritos padrdes de normalidade dos vasos arteriais e venosos (ERICKSON et al.,
1989). Varios estudos demonstram a aplicabilidade do método no estudo de
doencas retrobulbares e oculares (GUTHOFF et al., 1991; LIEB et al., 1991).

O estudo nado invasivo dos vasos orbitais s6 foi possivel devido ao
desenvolvimento do Doppler colorido. O aumento da sensibilidade dos
equipamentos disponiveis permitiu a deteccdo e quantificacdo dos fluxos com
grande fidedignidade e reprodutibilidade entre diferentes examinadores (DINIZ et al.,
2005; NEMETH et al., 2002; SENN et al., 1997). Atualmente, com a utilizacdo de
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equipamentos de alta resolucdo como a dopplervelocimetria colorida de amplitude,
possivel determinar com precisdo a anatomia vascular orbital. Além disso, esses
equipamentos reduzem o tempo de execucdo do exame e favorecem a correcéo
adequada do angulo no volume da amostra do Doppler para fins de calculos de
velocidade de fluxo no interior dos vasos.

A artéria oftalmica normal é caracterizada por padrao dicrotico, verificado pela
presenca de onda monofasica com ascenséo sistélica lenta e pico discretamente
arredondado, seguido de duas pequenas elevacdes do fluxo, durante a diastole. O
fluxo diastdlico é anterégrado e ndo atinge a linha de base em nenhum momento do
ciclo cardiaco (PIMENTEL; RISTOW; ARAUJO, 1993).

2.5.2 Dopplervelocimetria dos vasos orbitais em gestantes normais

O emprego da dopplervelocimetria da artéria oftalmica nédo ficou restrito a
area da Oftalmologia. Na Obstetricia, esse método vem sendo utilizado com objetivo
de expandir os achados para o comportamento da circulacdo intracraniana de
gestantes normais e com pré-eclampsia (CARNEIRO et al., 2008; DINIZ et al., 2008;
OLIVEIRA et al., 2009).

Para a quantificacdo da onda de velocidade de fluxo da artéria oftalmica,
foram descritos na literatura os seguintes indices: indice de pulsatilidade (IP), indice
de resisténcia (IR), pico de velocidade sistolica (PVS) e velocidade diastdlica final
(VDF). Um novo método denominado “peak ratio” foi proposto por Nakatsuka e
outros, em 2002. No Brasil, esse indice foi estudado por Diniz e outros, em 2005,
gue passaram a denomina-lo como razao entre picos de velocidade (RPV).

Ha dois trabalhos que analisaram os parametros de normalidade dos indices
dopplervelocimétricos da artéria oftalmica em gestantes. Mackenzie e outros, em
1995, estudaram 126 gestantes normais entre 20 e 40 semanas e afirmaram ter
encontrado correlacdo negativa entre o indice de resisténcia, a relacdo
sistole/diastole e a idade gestacional, porém o indice de pulsatilidade ndo se
modificou no segundo e terceiro trimestres. Ohno e outros, em 1999, avaliaram 118
gestantes normais entre 20 e 41 semanas e encontraram correlacdo negativa entre

o IP e a idade gestacional.
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Diniz e outros, em 2005, estudaram 50 gestantes normais e as médias obtidas
dos indices dopplervelocimétricos foram parcialmente concordantes com as
encontradas por Mackenzie et al. em 1995. No entanto, os autores ndo encontraram
modificacdes do IR, IP, PVS e VDF da artéria oftalmica no segundo e terceiro
trimestres da gestacdo, resultados esses discordantes dos publicados por
Mackenzie e outros (1995) e Ohno e outros (1999). O estudo de maior impacto
metodoldgico que avaliou os cinco principais parametros de quantificacdo da artéria
oftalmica em gestantes normais foi o de Carneiro e outros, em 2008.

Os autores analisaram 277 gestantes e montaram um nomograma durante o
segundo e terceiro trimestres da gestacdo e concluiram n&do haver qualquer
correlacdo (positiva ou negativa) entre os indices Doppler e a idade gestacional.
Dentre todos os indices analisados, o que apresentou menor variabilidade durante a
gestacdo normal foi o da razdo entre picos de velocidades. Oliveira e outros, em
2009, analisaram gestantes normais e observaram os mesmos parametros Doppler

descritos por Carneiro e outros (2008).
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3 OBJETIVOS

Os objetivos deste estudo foram

3.1 Geral

Descrever os padrdes dopplervelocimétricos da artéria oftalmica em gestantes
com Diabetes Mellitus Gestacional.

3.2. Especifico

Avaliar os indices dopplervelocimétricos das artérias oftalmicas em pacientes

com DMG, comparando-os aos encontrados em gestantes normais.
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4 CASUISTICA E METODOS

4.1 Considerac0Oes éticas

O protocolo de pesquisa foi aprovado pela Comissdo de Etica em Pesquisa
da Universidade Federal de Uberlandia sob o parecer nimero 293/10 (Anexo A).

As pacientes foram informadas sobre o carater da pesquisa e a respeito do
exame e se manifestaram por escrito a concordancia em participar do estudo por

meio do Termo de consentimento livre e esclarecido (Apéndice D).

4.2 Casuistica

No periodo compreendido entre abril de 2010 a abril de 2011, foram
avaliados, no ambulatério de pré-natal do Hospital de Clinicas da UFU, dois grupos
de gestantes: um constituido de 40 pacientes portadores de DMG e o0 outro
composto por 40 gestantes normais que representavam o grupo controle (Apéndices
B e C).

Os dois grupos foram submetidos a ultrassonografia com Doppler da artéria
oftdlmica apos 27 semanas de gestacdo, com base em ultrassonografia realizada no
primeiro trimestre, em um Unico momento.

Todas as voluntarias do grupo com DMG seguiram os critérios de incluséo e
exclusdo especificos para o estudo, descritos a seguir. O grupo controle foi
constituido de gestantes com pré-natal normal.
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4.2.1 Critérios de inclusao

a) Gestantes com idade gestacional acima de 27 semanas, calculada de
acordo com ultrassonografia do primeiro trimestre;

b) Gestantes normais (critério definido pela auséncia de qualquer doenca
intercorrente ou decorrente do ciclo gestacional);

c) Gestantes com DMG, segundo critérios da ADA (2011);

d) Gestante com feto Unico e vivo.

4.2.2 Critérios de excluséo

a) Cardiopatias que possam alterar o ritmo cardiaco;

b) Tabagismo;

c) Uso de drogas ilicitas;

d) Lupus Eritematoso Sistémico;

e) Doenca hipertensiva especifica da gravidez;

f) Hipertenséao arterial cronica;

g) Uso de drogas hiperglicemiantes;

h) Recusa em participar do estudo;

i) Pacientes cuja glicemia ndo se normalizou apdés a sexta semana do

parto.

4.3 Métodos

4.3.1 Desenho

Trata-se de um estudo observacional, cujos dados foram colhidos
prospectivamente. Para este estudo, a coleta dos dados foi realizada no Ambulatério
de Pré-natal de Alto e Baixo Risco do HC da UFU, a ultrassonografia no setor USG
do Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia e o mapeamento de
retina na Clinica Oftalmo Center.
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4.3.2 Metodologia

4.3.2.1 Variaveis estudadas

Foram aferidos os seguintes itens da artéria oftalmica
a) Indice de Pulsatilidade
b) indice de Resisténcia
c) Pico de velocidade sistdlica
d) Pico velocidade mesodiastdlica
e) Razao entre picos de velocidade
f) Velocidade diastdlica final

4.3.2.2 Defini¢&o das variaveis

a) indice de Pulsatilidade: calculado a partir da mensuracdo do contorno
da Onda de Velocidade de Fluxo (OVF) para se obter a velocidade
meédia. O célculo é feito pelo equipamento de ecografia e baseado na
seguinte equacdo: Pico de Velocidade Sistélica (PVS) - Velocidade
Diastdlica Final (VDF) / média de velocidade.

b) indice de Resisténcia: calculado a partir dos picos de velocidade da
OVF, segundo a equacéo: PVS — VDF / PVS.

c) Pico de Velocidade Sistdlica (P1): medida da elevacdo sistblica da
OVF, expressa em centimetros por segundo (Figura 3).

d) Pico de Velocidade Mesodiastolico (P2): medida da primeira elevacéo
diastdlica da OVF, expressa em centimetros por segundo (Figura 3).

e) Razédo entre picos de velocidade: determinada a partir da seguinte
formula: RPV = P2 / P1, em que P1 representa o pico de velocidade
sistélica e P2 o pico de velocidade mesodiastolico, apds a incisura
protodiastolica.

f) Velocidade diastdlica final: medida na fase final da diastole da OVF,

expressa em centimetros por segundo.
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4.3.2.3 Avaliacéo ultrassonogréfica

4.3.2.3.1 Equipamento utilizado

Para a realizacdo do estudo Doppler das artérias oftalmicas, foi utilizado o
equipamento Sonoace SA 8000 Live da Medison" Estados Unidos e transdutor linear
na frequéncia de 10 MHz.

4.3.2.3.2 Técnica de exame

A técnica utilizada para analise da artéria oftdlmica foi a descrita por Diniz e
outros (2004). O exame foi realizado com a paciente em decubito dorsal por dois
examinadores experientes, ap6s 10 minutos de repouso. O transdutor foi
posicionado transversalmente sobre a palpebra superior com os olhos fechados
apos a colocacdo de uma pequena quantidade de gel. Foram realizados movimentos
em sentido craniocaudal, identificando-se o vaso, por meio de Doppler colorido, sem
pressionar o transdutor sobre a palpebra a fim de evitar alteracbes dos dados
dopplervelocimétricos obtidos.

A artéria oftalmica foi observada medialmente ao nervo éptico e seu fluxo
registrado a 15mm do disco 6ptico (Figura 2). Apdés a identificacdo da artéria,
acionou-se o Doppler pulsado (espectral), registrando-se seis ondas sem mudancas
do padréo para posterior afericdo dos indices dopplervelocimétricos em uma onda.
O local de insonacao da artéria foi sempre o mesmo para cada sujeito da pesquisa.

A afericdo dos indices foi efetuada em apenas um olho, uma vez comprovada
a igualdade entre os dois olhos (DINIZ et al.,, 2004). Para evitar artefatos de
espectros de velocidade, o angulo de insonacdo da amostra de volume da
dopplervelocimetria foi menor que 20 graus. Em todos os casos, o filtro Doppler foi
ajustado em 50Hz para evitar a perda do componente diastélico do fluxo. Foram
determinadas a frequéncia de repeticdo de pulsos em 125 kHz e a amostra de
volume em 2mm. Os calculos dos parametros Doppler, exceto a RPV, foram obtidos

pelo modo automatico.
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Figura 2 - Dopplervelocimetria colorida, demonstrando o trajeto da artéria oftalmica

cruzando o nervo éptico

(g2 MAFR SP 6-12/SmallPart Ml 0.8 CD E-CENT.DIAG.ESPECIALIZADOS
N 36309 5.0cmJj 9Hz Tis 0.7 15.05.2009 08:45:18 AM
nis - TIREOIDE
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Qual norm
WHMF low1

PRF 1.3kHz

Figura 3 - Representacdo da onda de velocidade do fluxo da artéria oftalmica com
padrdo dicrético. (P1 - pico de velocidade sistolico, P2 - pico de

velocidade mesodiastolico)
SP 6-12/SmallPart MI 0.3 CDE-CENT.DIAG.ESPECIALIZADOS
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4.4 Diagnostico de Diabetes Mellitus Gestacional

O método laboratorial para avaliacdo de glicemia foi da Hexoquinase/Glicose-
6-fosfato desidrogenase com o equipamento Architeet C8000 (ABBOT).
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Como estabelece a Febrasgo, todas as gravidas foram submetidas ao
rastreamento universal do diabetes pela realizagcdo do exame de glicemia de jejum
na primeira consulta de pré-natal. O ponto de corte foi de 85 mg|dl. Gestantes, com
valores acima desse, foram submetidas a realizacdo de teste oral de sobrecarga a
glicose apo6s a ingestdo de 75g de glicose. Foram adotados os valores de corte
estabelecidos pela ADA (2011): 92mg/dl, 180mg/dl e 153mg/dl para jejum, uma e
duas horas respectivamente. O diagnéstico do DMG foi firmado pelo encontro de um
ou mais valores acima dos valores de corte durante a gestacdo, seguido da
confirmacédo com identificacdo do teste de tolerancia a sobrecarga de glicose normal
seis semanas apos o parto (ADA, 2011).

Todas as pacientes foram prontamente orientadas para controle da glicemia
apos o diagnostico do DMG, sendo instituida orientacéo dietética e insulina, quando
necessario.

O exame de mapeamento de retina foi realizado em pacientes com
diagnéstico de Diabetes Mellitus Gestacional por um anico oftalmologista experiente

com aparelho oftalmoscépico indireto.

4.5 Analise estatistica

A andlise estatistica foi realizada, usando o software BioEstat 5.0.

Os dados foram apresentados de forma descritiva, utilizando a mediana, a
média e o desvio padrdo. Foram empregados para analise de normalidade das
amostras o teste de Lillefors e os testes t student e Mann-Whitney para comparacéo
entre as médias e medianas, conforme normalidade dos dados.

Todos os testes de significAncia foram bilaterais, tendo sido adotado nivel de
significancia de 5% (p<0,05), com intervalo de confianga de 95%. Niveis descritivos

(p) inferiores a esse valor foram considerados significantes.
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5 RESULTADOS

5.1 Caracterizagao clinica dos doentes e controles

Participaram desta pesquisa 80 gestantes, divididas em dois grupos: 40 com
DMG e 40 gravidas normais.
A idade média das pacientes com DMG foi 30,0 = 5,5 anos e das gestantes

normais foi 24,2 + 5,5 anos, conforme descrito na Tabela 1.

Tabela 1 - Valores minimos, maximos, médias e desvio padrao, relativos as idades

das gestantes normais e diabéticas

Grupos Minimos Méaximos Médias D. Padrao
Gravidas normais 16 anos 37 anos 24,2 anos 5,5 anos
Gravidas com DMG 18 anos 44 anos 30 anos 5,5 anos

DMG-= Diabetes Mellitus Gestacional

A média das idades gestacionais foi 33,9 + 2,7 semanas e 33,7 + 2,7

semanas nos grupos de gravidas normais e diabéticas, respectivamente (Tabela 2).

Tabela 2 - Valores minimos, maximos, médias e desvio padrao, relativos as idades

gestacionais de gestantes normais e diabéticas

Grupos Minimos Maximos Médias D. Padrao
Gravidas normais 27 sem. 39 sem. 33,9 sem. 2,7 sem.
Gravidas com DMG 27 sem. 39 sem. 33,7 sem. 2,7 sem.

DMG= Diabetes Mellitus Gestacional; sem.= semanas

Dentre as 40 gestantes diabéticas, 26 realizaram o mapeamento de retina.
N&o foram encontrados sinais de retinopatia diabética.
Os valores dos indices Doppler da artéria oftalmica em gestantes com

Diabetes Mellitus Gestacional estdo descritos na Tabela 3.
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Quando comparadas as medianas, as médias e o0 desvio padrao das variaveis
Doppler analisadas entre os grupos de gestantes com DMG e grupo normal, nédo se
encontraram diferencas significantes (Tabela 3 e Figuras 4 a 8).

Tabela 3 - Medianas médias e desvio padréo dos indices dopplervelocimétricos da

artéria oftalmica analisada nos dois grupos de pacientes estudados

PVS VDF
Grupos IR IP* RPV*
(cm/s) (cm/s)
Normais 0.75 1,64+ 0,46 3191 0,50%0,11 7,89
Gravidas com DMG 0.75 1,68 + 0,60 33,05 0,54+0,11 6,24
p(valor) 0,980 0,695 0,721 0,117 0,485

* Média + desvio padrédo; Mediana; IR= indice de resisténcia; IP: indice de pulsatilidade;
PVS= pico de velocidade sistélica; RPV= razéo entre picos de velocidade; VDF=

velocidade diastolica final; DMG=Diabetes Mellitus Gestacional.

Figura 4 - Gréafico box-plot do indice de Pulsatilidade (IP) dos grupos de gestantes
com Diabetes Mellitus Gestacional (GDMG) e gestantes normais (GN). Os

nameros ao lado dos graficos demonstram as médias do IP dos dois

grupos
IP
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Figura 5 - Gréafico box-plot do indice de Resisténcia (IR) dos grupos de gestantes
com Diabetes Mellitus Gestacional (GDMG) e gestantes normais (GN). Os

nameros ao lado dos gréficos demonstram as médias do IP dos dois

grupos
IR
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Figura 6 - Grafico box-plot da Velocidade Diastolica Final (VDF) dos grupos de
gestantes com Diabetes Mellitus Gestacional (GDMG) e gestantes
normais (GN). Os numeros ao lado dos graficos demonstram as
medianas da VDF dos dois grupos
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Figura 7 - Grafico box-plot do Pico de Velocidade Sistdlica dos grupos de gestantes
com Diabetes Mellitus Gestacional (GDMG) e gestantes normais (GN). Os
nameros ao lado dos graficos demonstram as medianas do PVS dos dois
grupos
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Figura 8 - Grafico box-plot da Razdo entre Picos de Velocidade dos grupos de
gestantes com Diabetes Mellitus Gestacional (GDMG) e gestantes
normais (GN). Os numeros ao lado dos gréaficos demonstram as médias

e desvio padréao dos dois grupos
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6 DISCUSSAO

As pacientes portadoras de Diabetes Mellitus Gestacional, cuja glicemia
retorna a normalidade no periodo puerperal, constituem um grupo de mulheres
expostas a hiperglicemia exclusivamente no periodo gestacional. Portanto, o estado
de hiperglicemia nesses casos é limitado a um curto periodo de tempo,
diferentemente do que acontece com as diabéticas dos tipos | e Il, cuja hiperglicemia
€ crénica. Essa condicdo pode associar-se a danos teciduais, disfuncdes e falhas
em diferentes sistemas e 0Orgaos, especialmente, olhos, rins, nervos, coragcdo e
vasos sanguineos por meio de alteragcdes funcionais e estruturais da micro e
macrocirculacdo (CHACRA; MOISES, 2001). Alteragdes de fundo de olho
associadas a complicacbes da neovascularizacdo da retina podem ocorrer em
pacientes diabéticas (CUNNINGHAM et al., 2000). A presenca da retinopatia
diabética prévia a gestacdo predispbe a piora do quadro durante o periodo
gestacional (DINN; HARRIS; MACUS, 2003), o que nao ocorreu no grupo de
pacientes deste estudo, cujos exames de fundo de olho demonstraram resultados
normais de retinopatia.

Tendo em vista as complicacbes vasculares resultantes da hiperglicemia,
torna-se importante o conhecimento sobre a fisiologia do endotélio normal e a
fisiopatologia da lesdo endotelial no grupo de pacientes diabéticas. Um dos
componentes anatdbmicos das artérias que compde a micro e macrovasculatura é o
epitélio. Esse € um tecido especializado relacionado a varias funcdes fisioldgicas,
incluindo a modulacao do fluxo sanguineo durante a homeostase e em condi¢des de
doencas (CASANELLO; SOBREVIA, 2007). A homeostase ocorre por meio da
sintese de substancias vasoativas, como o 6xido nitrico (ON), que modulam o ténus
vascular, inibem a agregacdo plaquetaria e a proliferacdo das células musculares
lisas vasculares (PALMER; FERRIGE; MONCADA, 1987). Os principais
determinantes da disfuncao arterial sdo a diminuicdo da disponibilidade de ON e
preponderancia de fatores vasoconstrictores liberados pelo endotélio em detrimento
aos fatores vasodilatadores, levando a um aumento do tonus vascular e
vasoconstriccdo (NATHAN et al., 2003).
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Em situacbes de doencas, como Diabetes Mellitus, pode ocorrer o
desacoplamento do oOxido nitrico sintase endotelial, sendo esse um importante
mecanismo inicial de disfun¢do endotelial.

Na retina, o fluxo sanguineo esta aumentado nas fases iniciais da retinopatia
diabética. Isso pode ser secundario a lesdo de pericitos, que gera a perda da
autorregulardo capilar e sua dilatagdo. O aumento da pressao de perfuséo facilitaria
a passagem de proteinas plasmaticas pelo endotélio e sua deposi¢cdo na membrana
basal, além de as forcas de estiramento causarem lesdes endoteliais. O ponto inicial
€ a toxicidade da glicose das células endoteliais por diferentes mecanismos,
interferindo na integridade da barreira hematorretiniana, o que provoca o acumulo de
células inflamatérias e o aumento da expressao de fatores de crescimento e
citocinas proé-inflamatdrias. Tanto nas fases iniciais como nas tardias, os efeitos da
hiperglicemia sé@o importantes nos leucdcitos circulantes, 0 que acarretara aumento
da adesividade ao endotélio, gerando areas de ocluséo capilar e isquemia da retina
(FARIA; FARIA, 2007).

Uma das formas de se avaliar o comportamento hemodindmico das artérias
do sistema nervoso central das gestantes € por meio do método Doppler. Esse é
descrito como exame factivel acessivel e nao invasivo (DINIZ et al., 2004, 2005,
2008). O primeiro estudo Doppler da artéria oftdlmica em gestantes foi publicado por
Hata e outros, em 1992. Os autores analisaram a impedancia orbital por meio da
analise do IP da artéria oftdlmica de gestantes com hipertenséo arterial transitoria e
hipertensdo arterial crénica. Encontraram valores mais baixos do IP nessas
pacientes ao compara-las ao grupo normal, demonstrando sinais de hiperperfusédo
orbital, contribuindo para o melhor entendimento da adaptacdo vascular nesse
territdrio por meio do emprego do método Doppler.

Como os indices Doppler da artéria oftdlmica ja estdo bem estabelecidos no
grupo de gestantes normais e ndo se modificam ao longo da gestacédo, segundo a
maioria dos autores (CARNEIRO et al., 2008; DINIZ et al., 2005) esse torna-se um
método importante e ja consagrado para o estudo do sistema nervoso central de
gestantes.

O interesse relativo a dopplervelocimetria da artéria oftalmica em gestantes
diabéticas deve-se a possibilidade do método de identificar alteragcbes na
microvascularizagdo orbital por meio da analise quantitativa da onda de velocidade
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de fluxo dessa artéria. Sabe-se que o estudo da hemodinamica do sistema nervoso
central em gestantes € tecnicamente limitado por ndo ser permitido o uso de raio-x
ou métodos contrastados, colocando, assim, o método Doppler como o escolhido
para o estudo da hemodinamica orbital e do sistema nervoso central em gravidas, ja
que as artérias oftadlmicas tém a mesma origem embrionaria e o mesmo
comportamento funcional em relacdo as artérias do SNC (BELFORT, 1993).

Como o Diabetes Mellitus Gestacional expde a paciente a riscos de
desequilibrio da funcdo do endotélio e consequente alteracdo da homeostase
arterial, foi motivo deste estudo tentar comprovar se nesses casos € possivel
identificar modificacdes significativas do padréo vascular das artérias oftalmicas em
gestantes atendidas no nosso ambulatério com DMG.

N&o ha na literatura nenhuma descricdo sobre o padrao dopplervelocimétrico
da artéria oftalmica em pacientes portadoras de DMG. Encontrou-se apenas um
estudo na literatura, no qual foi avaliado o padrdo Doppler da artéria oftalmica,
porém em grupo de gestantes com Diabetes Mellitus do tipo 1, comparando-as com
gestantes normais. Foram detectados valores mais baixos de IP no grupo de
gestantes com DM1 em relacdo a gestantes normais, evidenciando sinais de
hiperfluxo nesse grupo (HATA et al., 2000). Esses achados sugerem a existéncia de
centralizacdo do fluxo em gestantes DM1, provavelmente devido a distensdo passiva
das arteriolas dos érgdos em geral e de edema vasogénico. Outra hipbtese seria a
instalacdo de disfuncdes endoteliais em gestantes DM1, com modificacbes da
biodisponibilidade do éxido nitrico, causando vasodilatacdo cerebral materna, que
precederiam a ocorréncia de microangiopatia diabética (HATA et al., 2000).

Nesse sentido, empregamos IR, IP, PVS, VDF e RPV para essa finalidade,
tendo em vista que artigos na literatura descreveram os padrdoes de normalidade em
gestantes normais (CARNEIRO et al., 2008; DINIZ et al., 2008; NAKATSUKA et al.,
2002). Neste estudo, como ja descrito na literatura, as médias das variaveis Doppler
analisadas (IR, IP, PVS, VDF, RPV) da artéria oftalmica encontradas no grupo de
gravidas normais ndo sofreram altera¢des ao longo do segundo e terceiro trimestres
de gestacéo (ADA, 2011; CARNEIRO et al., 2008; OLIVEIRA et al., 2009).

Este €é o0 primeiro trabalho que analisou o0 comportamento
dopplervelocimétrico das artérias oftadlmicas num grupo de mulheres com DMG. A
manutencdo da reatividade e da homeostase arterial no territorio orbital das
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gestantes analisadas no atual estudo confirma a importancia da normoglicemia
durante o periodo gestacional, o que preveniria vasculopatias e comprometimento

de varios 6rgaos e sistemas maternos.
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7 CONCLUSAO

N&o houve modificagBes significantes dos padrdes dopplervelocimétricos da
artéria oftdlmica do grupo de gestantes com Diabetes Mellitus Gestacional em
comparacao com gestantes normais. Portanto, esses achados sinalizam para o fato
de que a doenca em questdo ndo causa lesbes endoteliais importantes e
irreversiveis. Além disso, a exposi¢ao a hiperglicemia por um curto periodo no DMG
ndo seria capaz de modificar a reatividade arterial no territério central dessas

pacientes.
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APENDICE A - Protocolo de Estudo — Gravidas Normais e com DMG

1. PROTOCOLO

Dopplervelocimetria da artéria oftdlmica em gestantes com Diabetes Mellitus
Gestacional e em gestantes de gestacao normal.

Data da coleta dos dados:__ / /

Numero

Idade:

Cor:

Antecedentes Pessoais:
Antecedentes Obstétricos:
G_P_A DUM:
Idade gestacional (DUM):

Idade gestacional (US):

Medicacdes em uso:

USG 1° Trimestre

USG 2° Trimestre (diabetes)

USG 3° Trimestre (diabetes)

Exames laboratoriais

Urina I

Glicemia Jejum:

Glicemia 1 e 2 horas poés-ingestdo de 75g de glicose — (Diabetes / Idade
Gestacional):

Fundo de olho (Diabete / Idade Gestacional):
Outros:

Dopplervelocimetria da artéria oftalmica

P2:
RPV:
VDF:

Ultrassonografia obstétrica:




DBP:__mm
CC._mm
CA___mm

Placenta: Insercao:
Dopplervelocimetria:
AU P

IR:

Relacéo: AU/ACM:

A. uterina direita:  IP:___

IR:

45

Fémur:__mm

Umero:__mm

GrauO__|_IL_Il__

ACM IP:__
IR:
A. uterina esquerda: IP:___

IP:__Incisura: Sim() Nao()

Incisura: Sim() Nao()

Legenda

DUM: data da ultima menstruacao

IG: idade gestacional

G: gestacOes

P: paridade

A: aborto

IR: indice de resisténcia

IP: indice de pulsatilidade

PVS: pico de velocidade sistdlica

P2: pico de velocidade mesodiastolica
RPV: razdo entre picos de velocidade
VDF: velocidade diastdlica final

DBP: diametro biparietal

CC: circunferéncia craniana

CA: circunferéncia abdominal

AU: artéria umbilical

ACM: artéria cerebral média

DMG: Diabetes Mellitus Gestacional



APENDICE B - Tabela geral da idade materna e gestacional e dos indices

dopplervelocimétricos da artéria oftalmica de gestantes com DMG

Idade IG Doppler Oftdlmica
Paciente| Materna sem. | Pl Rl |[EDV| V1 V2 RPV
1 35 36 1.8 [0.73| 7.1 | 23.25|16.18 | 0.696
2 26 36.0 |1.55|0.69| 14 | 47.7 21 0.44
3 27 33.0 |1.24|0.65| 7.5 | 22.6 | 12.2 | 0.54
4 28 335 | 2.2 |{0.85|/4.11|35.68 | 14.05 | 0.394
5 41 31 0.7110.47|13.1| 25.24 | 18.12 | 0.718
6 33 355 [1.86|0.78|6.38|31.09 | 18.3 | 0.589
7 29 33.0 |191]| 0.8 [8.22|41.95|17.67|0.421
8 27 35.0 /10.64/0.43|11.6| 34.1 | 17.7 | 0.519
9 22 39.0 [1.28|0.65|14.3|42.16 | 26.11 | 0.619
10 32 36.0 [{1.39|/0.68|7.01| 23.8 | 13.4 | 0.563
11 29 324 |0.79|0.56| 2.7 | 379 | 16.3 | 0.43
12 32 35.0 [{2.94|0.88|1.83|15.75| 8.09 |0.514
13 32 33.0 [{1.32| 0.7 | 5.6 | 19.6 | 13.4 | 0.684
14 35 341 [1.02|0.61|2.69| 7.77 | 5.58 |0.718
15 18 33.0 [2.37]0.88|5.39|45.73 | 22.65 | 0.495
16 23 30.6 [2.19]0.85|3.02|23.08 | 9.27 | 0.402
17 32 36.5 |2.36|0.86| 6.2 | 44.22 | 29.93 | 0.677
18 33 34 |1.78|0.74|8.64 | 33.05 | 14.07 | 0.426
19 30 35.0 [2.18| 0.8 |5.39|26.53| 9.7 |0.366
20 29 31.0 [2.23]/0.85(1.83| 15.1 | 755 | 0.5
21 28 27.0 [0.53]0.45]/9.96| 18.1 |15.25|0.843
22 27 30.0 |0.76]1.82(14.9| 61.8 | 25.9 | 0.419
23 31 37.0 [298|087| 5 | 37.4 16 |0.428
24 44 33.2 |155|0.74]5.18 | 24.59 | 13.16 | 0.535
25 29 32.0 [1.44|0.69|12.1| 35.3 22 10.623
26 28 35.0 [{1.31]0.68|13.5| 41.7 | 29.9 |0.717
27 22 34 12.04/0.81|3.88|26.96|13.16 | 0.488
28 30 31 |1.51|0.72|13.1|45.94 | 27.39 | 0.596
29 31 35.0 |1.48|0.75(8.64|34.21| 17.3 | 0.506
30 25 29.0 [1.97| 0.8 |7.98|41.28 |23.93| 0.58
31 24 343 |2.27|0.83| 5.7 | 329 | 21.6 | 0.657
32 40 35.0 |2.41]0.85|2.67|21.21|10.69 | 0.504
33 39 29.8 [1.97| 0.8 [4.42| 20.9 |11.43|0.547
34 34 275 |2.05/0.84|4.75|31.73 | 18.78 | 0.592
35 24 36.0 {1.31]0.66|12.1| 36 21.5 | 0.597
36 31 33.0 | 2.1 |0.85(5.82|42.71|14.67 | 0.34
37 23 35.0 [1.25| 0.6 |0.52| 40.2 | 15.94 | 0.40
38 39 375 |1.17|0.66|15.7| 45.7 | 25.67 | 0.562
39 29 375 [1.49|0.71|13.3|47.98 | 32.26 | 0.672
40 29 375 |2.14|0.78|5.82| 26.53 | 12.51 | 0.472
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APENDICE C - Tabela geral da idade materna e gestacional e dos indices

dopplervelocimétricos da artéria oftalmica de gestantes normais

Idade IG Doppler Oftdlmica
Prontuario| Materna sem. Pl Rl |[EDV| V1 V2 RPV
1 26 37 |2.34/0.86(4.15| 28.4 | 21.12 | 0.52
2 25 37.5 |0.72]| 0.7 |10.1| 28.4 | 14.78 | 0.49
3 17 34 11.34/0.69(9.57|31.68 | 13.93 | 0.302
4 21 31 |1.88|0.77|7.31|32.22 | 9.57 | 0.227
5 31 38 11.93/0.85(4.65|3255| 7.31 |0.704
6 32 27 |1.07/0.62| 8.3 | 2258 |22.92| 0.61
7 27 36 |1.53| 0.7 [9.76 | 35.67 | 13.78 | 0.469
8 16 32 |2.09(/0.79| 8.5 [41.45|16.74 | 0.423
9 29 33 |1.47|0.73(6.48|25.24 | 17.54 | 0.546
10 37 32 |2.04| 0.8 [6.38]31.62|13.79 | 0.563
11 35 31 |0.97/0.82(6.31|30.06| 17.8 | 0.608
12 21 35 |1.32/0.76(8.14|29.89 | 18.27 | 0.5
13 19 34 |2.12|0.86(4.78|43.84 | 14.95|0.418
14 25 36 |1.86/0.78|7.97| 36.4 | 18.33|0.394
15 22 38 |1.29/0.67|13.3|50.48 | 14.35 | 0.553
16 27 33 11.48|0.75|/10.8| 39.3 | 27.9 | 0.504
17 35 33 |157|0.74| 7.8 {29.89 | 19.8 | 0.405
18 24 39 |154|0.71(7.97|28.06|12.12| 0.58
19 24 34 10.84/0.54|30.3|66.56 | 16.27 | 0.55
20 18 32 |1.97|0.77(4.28 | 35.48 | 36.63 | 0.517
21 31 30 |2.26(0.81|7.17|38.26 | 18.33 | 0.479
22 20 27 |1.46(0.71(11.2|40.12 | 18.33 | 0.477
23 24 37 11.13|0.64(14.2|41.94|19.13 | 0.469
24 20 34 2.6 10.86]3.99|28.89|19.66 | 0.483
25 18 33 |1.66|0.71(4.52|29.45|13.95| 0.55
26 16 34 1161|0.73(11.3|42.18|16.21|0.268
27 34 39 11.98(0.84(2.49| 17.1 |11.29|0.631
28 26 36 |1.91(0.78|7.17|32.95|10.79 | 0.419
29 26 37 |156(0.74(3.82|23.75|13.82 | 0.692
30 23 34 |2.11/0.82(5.31|30.06 | 16.44 | 0.503
31 29 36 |1.05/0.61| 11 |31.09|15.11| 0.75
32 24 36 1.6 |0.72|5.48|22.92 | 23.32 | 0.449
33 17 36 |2.23/0.81(4.82|25.08| 10.3 | 0.325
34 28 35 |1.36/0.83| 5.3 | 30.2 | 8.14 | 0.474
35 25 28 1.3 10.69|8.77|32.15 | 14.32 | 0.587
36 23 35 |1.13|/0.63|17.6|46.83|18.86|0.676
37 22 31 |2.34|/0.86|2.66|18.77 | 31.68 | 0.398
38 28 36.5 [1.18/0.68|16.6|55.13 | 7.47 | 0.651
39 22 33 |1.49/0.75|8.61|38.19 | 35.87 | 0.574
40 19 29 12.28/0.83|7.97| 53.8 | 21.92|0.393
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APENDICE D — Modelo de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Estas informacbes estdo sendo fornecidas para vocé participar
voluntariamente do presente estudo, cujo titulo é: “Dopplervelocimetria da Artéria
Oftalmica em Gestantes com Diabetes Mellitus Gestacional”. Este trabalho sera
realizado por Gizeli de Fatima Ribeiro dos Anjos e pela professora doutora Angélica
Lemos Debs Diniz.

Nesta pesquisa, nos estamos buscando caracterizar o0 padrdo
dopplervelocimétrico na artéria oftdlmica em gestantes com Diabetes Mellitus
Gestacional. Dopplervelocimetria € um exame ultrassonografico que avalia o fluxo
sanguineo dentro dos vasos do corpo humano. Nao causa dor ou lesdes a vocé ou
ao feto. Este estudo ird analisar os fluxos sanguineos (através do Doppler) de uma
artéria que nutre o olho da pessoa (artéria oftalmica).

Sua participacdo consiste em realizar o exame de ultrassom com vocé
deitada e com os olhos fechados. Sera colocada na sua palpebra uma pequena
quantidade de gel e o transdutor do aparelho de ultrassonografia ficard em contato
com ela. A seguir, serd realizado o ultrassom convencional para determinar o
crescimento e bem-estar fetal. Além disso, realizaremos também o exame de fundo
de olho.

Em nenhum momento vocé sera identificada. Os resultados da pesquisa
serdo publicados e ainda sim sua identidade sera preservada.

Vocé néo tera nenhum énus e ganho financeiro por participar desta pesquisa.

E possivel garantir-lhe que o exame de ultrassom do olho n&o provoca lesdes
ou dor em vocé ou no feto. A realizacdo do estudo ajudara a verificar se existe
elevacdo ou ndo de pressao na area oftalmologica de paciente com DMG.

E livre para deixar de participar a qualquer momento sem nenhum prejuizo
para voceé.

Uma coépia deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido ficara com
VOCE.

Caso tenha davida a respeito da pesquisa, vocé podera entrar em contato
com a pesquisadora Gizeli de Fatima Ribeiro dos Anjos.
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Endereco e telefone da pesquisadora:
Rua Santos Dumont, 229 — Centro.
Telefones: (34)3239.6056
ou
Endereco e telefone do Comité de Etica e Pesquisa da Universidade Federal de
Uberlandia (CEP/UFU)
Avenida Jodo Naves de Avila, 2121 - Campus Santa Ménica - Bloco J.
Telefone: (34)3239-4531

Uberlandia, de de 2010

Assinatura dos pesquisadores

Eu aceito participar do projeto citado acima, voluntariamente, apés ter sido

devidamente esclarecida.

Participante da pesquisa



ANEXO A - Parecer do CEP

GJ Univarsidane Federal EI-ELI:IHIE"!:IEI

Prd-Reitoria da
COMITE DE ETICA EM F'EE-I]'LIE.H. CEF
Avenica Jodo Maves de Avila, i, 2160 - Bloco J - Campus Santa Monica - Lbenandia-GE —
CEF 33400-082 - FONE'RAX (34) 3233-4131; e-mal: copEornpp il D, Wi, Com S0, DIopD. uiu. oy

AMALISE FINAL N°. 23310 DO COMITE DE ETICA EM PESOUISA PARA O PROTOCOLD AEGISTRO CERUFL
DEino

Projeto Pesquiza: Dopplervelocimetria da ariéna oftélmica em gestantes com diabetes mellitus
gestacional.

Pesquisador Responsavel: Angélica Lemos Debs Diniz

De acordo com as atribuigies definidas na Resolugio CHNES 1966, o CEP manifesta-se pela
aprovagan do projeto de pesguisa proposio.

O profocole ngo apresenta problemas de élica nas condutas de pesquisa com seres humanos,
s limites da redagdo @ da metodologia apresentadas.

O CEPAUFU lembra quse:

g segundo a3 Resclugio 1967896, o pesguisador devera arquivar por 5 anoce o relatdnc da
pesguisa @ o Termos de Consentimento Livee e Esclarecido, sssinados pelo sujeitc de
peEgUisa.

b~ podera, por escolha alestdna, wvisitar o pesguisador para conferéncia do relatirio e
documentacao pertinente ao projeto.

c- 8 aprovagao do protocolo de pesquisa pelo CERFUFUY da-se em decoméncia do atendimento
a Resolugdo 196'86/CMNS, ndo implicando na qualidade cientifica do mesmo.

Data de entrega do relatdno parcial: Dezembro da 20100
Data de entrega do relatdno final: Julho de 201 1.

SITUAGAD: PROTOCOLO DE PESQUISA APROVADO

OBS: O CERUFL LEMEBRA QUE QUALCUER MUDANGA NO PROTOCOLD DEVE SER INFORMADA
IMEDIATAMENTE AQ CEF PARA FINS DE ANALISE E APROVAZAD DA MESMA.

Uberifindia, 28 da Maio de 2000
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Profa. Dra. Sandra Terezinha de Farias Furado

Coondenadora do CERUFU
Oriaiagiies 30 pesguisador
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+ | miusws modi o emendas ao proioooko devem ser ape sentades a0 CEP de forme clara @ suanla, idestificando a do
protocoio 2 ser modificada @ s justificaivas. Em ceso de projeios do Cropo [ oo 11 apresestados astedommente & ANYISA, o
pesquisador oo patrocinador deve envid-las Embim 4 mesme, jumto com o pareer zprobatdnio do CEP, pam serem jumodes o
protocoin macial (Res 25157, fiem 22} O praro perz ente ga de mlasdrioé de 18] dizs apds o émmimo da exeosgio prevists no
roncgrama do projeln, conforme nome
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