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RESUMO

Obijetivo: O propdsito deste trabalho € analisar se o diabetes mellitus pré-gestacional
€ capaz de modificar os padrdes dopplervelocimétricos da artéria oftalmica materna.
Métodos: Estudo observacional e prospectivo que analisou o Doppler da artéria
oftalmica de 30 gestantes com diabetes mellitus (DM) pré-gestacional de acordo
com os critérios da Associacdo Americana de Diabetes (ADA) e comparou com 0S
dados de um grupo controle composto por 40 gestantes normais. Os critérios de
inclusdo foram, gestantes acima de 18 anos com diagndéstico de DM tipo |, Il ou
secundério, com idade gestacional maior ou igual a 20 semanas. Foram excluidas
pacientes cardiopatas; tabagistas e hipertensas. Todas as pacientes foram
submetidas a exame ultra-sonografico obstétrico, com énfase no estudo Doppler da
artéria oftdlmica. Foram mensuradas as seguintes variaveis da artéria oftdlmica:
indice de resisténcia (IR), indice de pulsatilidade (IP), razdo entre picos de
velocidade (RPV), pico de velocidade sistélica (PVS) e velocidade diastdlica final
(VDF). A andlise estatistica foi realizada com calculo de médias, mediana e desvio
padrdo(DP) das variaveis e aplicacdo de teste t de student e Mann-Whitney,
conforme normalidade da amostra. Foi adotado nivel de significancia 95%.
Resultados: As gestantes diabéticas apresentaram média de idade de 28 anos (DP
8,5) e idade gestacional média de 30 semanas (DP 2,8). A média ou mediana e DP
dos indices do grupo de estudo foram: IR = 0,75; IP = 1,83(DP 0,34); RPV = 0,53
(DP 0,01); PVS = 31,92; VDF = 7,89. Quando comparadas as médias entre o grupo
de estudo e grupo de pacientes normais observou-se aumento do PVS e VDF no
grupo de diabéticas em relagdo ao grupo normal, com resultados significantes (p =
0,020 e p = 0,005 respectivamente). Os demais indices Doppler ndo diferiram
estatisticamente entre os dois grupos estudados.

Concluséo: Nesse estudo observou-se que o Doppler da artéria oftalmica identificou
sinais de hiperperfusdo orbital nas gestantes diabéticas, através de valores elevados
do pico de velocidade sistolica e velocidade diastdlica final em relagdo as gestantes

normais

Palavra chave: Diabetes mellitus, artéria oftalmica; dopplervelocimetria; gestacéo;

vasculopatia.
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ABSTRACT

Objective: The purpose of this paper is to analyze the pre-gestational diabetes can
modify the defaults maternal ophthalmic artery Doppler velocimetry.

Methods: This prospective observational study that examined the ophthalmic artery
Doppler 30 pregnant women with pre-gestational diabetes according to the criteria of
the American Diabetes Association (ADA) and compared with data from a control
group of 40 normal pregnant women. Inclusion criteria were pregnant women above
18 years with a diagnosis of diabetes mellitus type I, Il, or secondary, with a
gestational age greater than or equal to 20 weeks. We excluded patients with heart
disease, and hypertensive smokers. All patients underwent obstetrical ultrasound
examination, focusing on Doppler examination of the ophthalmic artery. The following
variables were measured in the ophthalmic artery, resistance index (RI), pulsatility
index (PI), peak velocity ratio (RPV), peak systolic velocity (PSV) and end diastolic
velocity (EDV). Statistical analysis was performed calculating the average, median
and standard deviation (SD) of variables and applying Student's t test and Mann-
Whitney test as normality of the sample. The significance level was 95%.

Results: The diabetic women had a mean age of 28 years (SD 8.5) and mean
gestational age 30 weeks (SD 2.8). The average or median and SD of the indexes of
the study group were: Rl = 0.75, Pl = 1.83 (SD 0.34); RPV = 0.53 (SD 0.01), PSV =
31.92; VDF = 7.89. When comparing the mean between the study group and normal
group of patients showed an increase of PSV and EDV in the diabetic group
compared to the normal group, with significant results (p = 0.020 and p = 0.005
respectively). The other Doppler indices did not differ significantly between the two
groups.

Conclusion: In this study it was observed that the ophthalmic artery Doppler signals
identified orbital hyperperfusion in diabetic pregnant women, by high values of peak

systolic velocity and end diastolic velocity in relation to pregnant women.

Keywords: Diabetes mellitus, ophthalmic artery, Doppler; pregnancy.
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1 INTRODUCAO

O Diabetes mellitus € uma doenga metabdlica caracterizada por hiperglicemia
resultante de defeitos na secrecdo de insulina, em sua acdo ou em ambas
(AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2012).

Varios processos patogénicos estdo envolvidos no desenvolvimento do
diabetes mellitus. Estes vdo desde a destruicdo auto-imune das células B do
pancreas com consequente deficiéncia de insulina, até anormalidades que resultam
na resisténcia a acao deste horménio. A anormalidade basica no metabolismo
ocorre nos carboidratos, gordura e proteina resultante da ac¢do da insulina nos
tecidos alvos decorrente de secrecdo inadequada ou reducado da resposta tecidual
em um ou mais pontos de acdo do hormdénio (CONSENSO BRASILEIRO SOBRE
DIABETES, 2002).

A hiperglicemia cronica do diabetes esta associada a danos e a disfungdes
em diferentes 6rgdos devido as alteracdes micro e macrovasculares, especialmente
nos olhos, rins, nervos e coragédo (AGUIAR; VILLELA; BOUSKELA, 2007).

A duracdo e a magnitude da hiperglicemia estdo ambas fortemente
correlacionadas a extensao e velocidade de progressao da doenca microvascular. O
dano endotelial € o fator desencadeante na patogénese das complicacdes
microvasculares que irdo afetar 6rgaos e tecidos humanos. Alteracbes precoces em
microvasos incluem déficits funcionais, tais como modificagdes do fluxo sanguineo e
aumento da permeabilidade vascular. Com a progressao e manutencao da agressao
ocorre remodelamento estrutural nesses microvasos com consequente
espessamento da membrana basal capilar, perda de pericitos capilares e formacgéo
de microaneurismas. Estados mais avancados também podem levar a neoformacgéo
vascular em alguns 6rgaos, como a retina (STEHOUWER et al., 1997; AGUIAR;
VILLELA; BOUSKELA, 2007; LOCKHART et al., 2011).

O endotélio vascular tem papel de manutencdo da homeostase da
vasculatura por meio da sintese de substancias vasoativas que modulam o tdnus
vascular, inibem a agregacdo plaquetéria e a proliferacdo das células musculares
lisas do vaso. O 6xido nitrico (NO) tem papel fundamental neste equilibrio (PALMER,;
FERRIGE; MONCADA, 1987).

O termo disfuncdo endotelial refere-se a alteracdo da vasodilatacédo
dependente do endotélio e a disfuncdo das interacdes endotélio-células sangulineas,

que provocam inflamacdo e posteriormente geram lesdes vasculares graves e
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trombose. No diabetes a disfuncdo endotelial resulta em vasoconstricdo que se
sobrepdem aos efeitos vasodilatadores (STEHOUWER et al., 1996, 1997).

A duracdo e a magnitude da hiperglicemia na paciente diabética
correlacionam-se com a progressao das complicacdes vasculares. 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
nao conseguem modular o transporte de glicose o que acarreta em hiperglicemia
intracelular. No inicio da evolucdo do diabetes, antes das alteracbes estruturais
tornarem-se evidentes, a hiperglicmeia causa anormalidades no fluxo sanguineo e
na permeabilidade vascular da retina, glomérulo, e vasa nervorum dos nervos
periféricos. O aumento do fluxo sangiiineo e da pressao intracapilar parece decorrer
da diminuicdo da producdo do NO induzida pela hiperglicemia, no lado aferente dos
leitos capilares, associado a possivel aumento da sensibilidade a Angiotensina Il.
Como conseqiéncia do aumento da pressao intracapilar e das disfuncbes
endoteliais, os capilares da retina apresentam aumento do extravasamento de
fluresceina identificado na angiofluoresceinografia e nos capilares glomerulares
evidencia-se aumento da taxa de excrecdo da albumina. Ocorrem alteragbes
semelhantes nos nervos periféricos WESTERMEIER et al., 2009)

Na gestacdo, o diabetes mellitus, pode ser classificado em pré-gestacional,
guando for diagnosticado antes da gravidez e apresenta prevaléncia de 0,1 a 0,3%,
ou gestacional, que se refere aquele diagnosticado durante a gravidez, cuja
prevaléncia é de 12% (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2011).

Durante a gravidez as principais complicagbes do diabetes mellitus
envolvendo o feto sdo a prematuridade, aumento da mortalidade perinatal,
malformac¢bes e macrossomia. As complicacdes envolvendo a gestante diabética
estdo relacionadas a exacerbacdo das alteracdes da microcirculagdo, que sao
potencializadas pelas mudancas fisioldgicas impostas pela gestacdo, como aumento
do débito cardiaco, queda da resisténcia vascular, aumento do volume sanguineo e
da frequéncia cardiaca (JOVANOVIC et al., 2011).

No passado, gestantes diabéticas com evidencias de retinopatia diabética
eram aconselhadas a interromper a gestacdo para que as alteracbes da
microcirculacdo orbital ndo piorassem. Com os avancos na area da obstetricia,

atualmente as complicacdes da diabetes sdo bem controladas, e para isso € muito
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importante que entendamos bem a relacdo entre gestacdo e complicagbes do
diabetes mellitus, principalmente a retinopatia diabética (ZAWIEJSKA et al., 2010).

Alguns trabalhos ja mostraram que existe uma maior taxa de progressédo da
retinopatia diabética em gestantes diabéticas, em relacdo a n&o gestantes
diabéticas, mesmo naquelas pacientes que mantiveram um bom controle glicEmico e
da pressdo arterial. Portanto, sabe-se que a gestacdo € um fator de risco para
progressdo da retinopatia diabética (LISA et al.,, 1999; MASANORI; ATSUSHI;
MISAO, 2000; JOVANOVIC et al., 2011.).

A retinopatia diabética lidera as causas de cegueira entre as idades de 24 a
64 anos. Sabe-se que durante a gestacao e no periodo pds-parto imediato normais,
ocorre vasoconstricdo no territorio orbital conseqiente a autorregulacdo do
organismo em resposta as mudancas fisiologicas da gravidez, que incluem aumento
do débito e da frequéncia cardiaca. Na gestante diabética pode ocorrer uma
disfuncdo desta autorregulacdo e portanto, a vasoconstricdo neste territério é
acentuada, aumentando o risco de desenvolvimento ou agravando a retinopatia
diabética (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2011).

Sendo assim € de grande importancia que se monitore as alteracdes
hemodinamicas no territorio orbital, afim de, se controlar tais complicacdes as quais

estdo sujeitas as gestantes diabéticas.

Estudos prévios mostram que a ultrassonografia com Doppler € um dos
métodos diagndsticos mais importantes para se identificar modificacdes nos padrbes
vasculares consequentes das disfuncbes endoteliais que ocorrem na
microcirculacdo em pacientes diabéticos (HATA et al., 2000; MASANORI; ATSUSHI;
MISAO, 2000; OLIVEIRA et al., 2009). Entretanto, ainda nédo é claro qual o padréao

de alteracao identificavel ao Doppler no grupo de gestantes diabéticas.

A andlise dopplervelocimétrica dos vasos orbitais € uma técnica relativamente
nova e tem sido bastante estudada por ser um método diagnéstico ndo invasivo,
sem contra-indicacdes e relativamente barato, que é capaz de avaliar quantitativa e
gualitativamente as velocidades de fluxo sangliineo, bem como a impedancia
vascular em um determinado territorio. Por meio do método Doppler é possivel obter

informacdes sobre a velocidade de fluxo sanglineo em sitios de vascularizacéo
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complexa, permitindo também, associa¢cdes com as imagens do modo B (DINIZ et
al., 2005; CARNEIRO et al., 2008; OLIVEIRA et al., 2009).

Masanori et al, em 2000, avaliaram a dopplervelocimetria da artéria oftalmica
em pacientes nao gestantes com retinopatia diabética e evidenciaram reducao
significativa da velocidade diastolica final e velocidade média, com aumento do

indice de resisténcia nesse territorio

Outros autores analisaram os indices Doppler dos vasos orbitais em mulheres
diabéticas ndo gestantes e demonstraram uma reducdo das velocidades maximas
na artéria central da retina e suas ramificacdes em relacdo aos controles normais
(BAYDAR et al., 2007).

Os primeiros a empregarem o estudo Doppler da artéria oftdlmica em
gestantes foram Hata et al em 1995. Esses autores analisaram um grupo de
pacientes com pré-eclampsia e identificaram queda importante nos indices de
pulsatilidade (IP) da artéria oftdlmica, associada a hiperperfusdo orbital, contrariando
a hipotese fisiopatoldgica classica de vasoconstriccdo sistémica nesta doenca. A
partir desta publicacdo, varios autores identificaram o mesmo padrdao de baixa
impedancia na artéria oftalmica, por meio de analise Doppler, no grupo de gestantes
com pré-eclampsia (DINIZ et al, 2005, 2008). Diferentes variaveis
dopplervelocimétricas foram estudadas nos ultimos anos, sendo que a razao entre
picos de velocidade (RPV) parace ser o inidce mais acurado na identificacdo das
formas graves de pré-eclampsia (NAKATSUKA et al., 2002; DINIZ et al., 2008).

Encontramos apenas um artigo disponivel na literatura que empregou o
estudo Doppler da artéria oftalmica em gestantes diabéticas e 0 mesmo avaliou o
indice de pulsatilidade (IP) desta 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 hiperperfusdo e vasodilatacao
orbital no grupo de diabéticas por meio da identificacdo de baixos indices de
pulsatilidade em relacdo aos indices do grupo controle, indicando compensacéo
vascular antes do desenvolvimento da angiopatia em gestantes com diabetes
mellitus do tipo 1 (HATA et al., 2000)
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Apesar deste trabalho, existem dulvidas quanto ao comportamento dos
diversos indices dopplervelocimétricos da artéria oftdlmica em gestantes com

diabetes mellitus pré-gestacional, sendo este, o foco principal deste estudo.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1.Diabetes Melitus

2.1.1 Epidemiologia

A hiperglicemia crbénica da diabetes estd associada a danos teciduais,
disfuncbes e falhas em diferentes sistemas e 6rgaos, especialmente nos olhos,
rins, nervos, coracao e vasos sanguineos (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION,
2012 e CONSENSO BRASILEIRO SOBRE DIABETES, 2002).

Estudo multicéntrico, de base populacional, conduzido em nove capitais de
estados brasileiros, demonstrou que a prevaléncia do diabetes e a tolerancia a
glicose diminuida em populacdo urbana entre 30 e 69 anos de idade é de
aproximadamente 7,7%. Os casos de diabetes previamente diagnosticados
correspondem a 54%, ou seja, 46% dos pacientes desconheciam o diagnéstico,
que provavelmente seria feito por ocasido de manifestacdo de alguma
complicagéo cronica do diabetes mellitus (MALERBI et al., 1992).

E comum o surgimento do diabetes mellitus durante a gravidez, sobretudo o
diabetes gestacional que ocorre em 90% dos casos. J& os 10% de casos restantes
sao caracterizados por outras formas de diabetes, particularmente os diabetes tipo
1, tipo 2 e secundario, com diagnéstico anterior a gravidez e denominados diabetes
mellitus pré-gestacional (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2012).

Constitui a endocrinopatia mais frequente no ciclo gestatorio, afetando de 2 a 8%
de todas as gestacdes (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2002).

2.1.2 Etiopatogenia

Diversos processos patogénicos estdo envolvidos no desenvolvimento do
diabetes mellitus. Estes incluem desde a destruicdo auto-imune das células 3 do
pancreas com consequente deficiéncia na producédo de insulina até anormalidades

que alteram a resisténcia a acdo da insulina. As anormalidades basicas no
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metabolismo de carboidratos, gordura e proteina no diabetes devem-se a deficiéncia
da acédo da insulina nos tecidos alvos. Esta deficiéncia resulta de secrecao
inadequada e resposta diminuida dos tecidos em um ou mais pontos deste
complexo caminho de acédo. O prejuizo de secrecdo de insulina e defeitos na acéao
da insulina freqlientemente coexistem no mesmo paciente, e nem sempre € claro
que anormalidade, se quer isoladamente, € a causa primaria da hiperglicemia
(AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2012 e CONSENSO BRASILEIRO SOBRE
DIABETES, 2002).

2.1.3 Classificacao

De acordo com a ADA (2012), classificamos o diabetes mellitus em quatro

grandes categorias, o diabetes mellitus do tipo I, tipo Il, secundario e gestacional.

O diabetes mellitus do tipo |,é caracterizado pela deficiéncia absoluta na
secrec¢ao de insulina. Os individuos com risco aumentado para desenvolver este tipo
de diabetes geralmente podem ser identificados por meio de evidéncias sorolégicas
decorrente de um processo auto-imune que ocorre nas células pancreaticas e por

marcadores genéticos.

O diabetes mellitus do tipo II,é o mais prevalente, e tem como causa a
combinacdo da resisténcia a acdo da insulina e a resposta secretoria de insulina
insatisfatoria. Nesta categoria, 0 estado hiperglicemico suficiente para causar lesdes
nos diversos O0rgaos e sistemas, pode estar presente sem sintomas por um longo
periodo até o momento do diagndstico. Durante este periodo assintomatico, é
possivel se demonstrar anormalidades no metabolismo dos carboidratos por meio da
medida da glicemia no plasma em jejum ou ap0s uma dose oral de glicose
(AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2012).

O diabetes secundario, corresponde a hiperglicemia resultante de um
processo separado de doenca. Dentro das situacdes clinicas que podem acarretar
secundariamente hiperglicemia estdo as doencas do pancreas enddcrino
(pancreatite e fibrose cistica), anormalidades hormonais (hipertireoidismo, Sindrome
de Cushing acromegalia e feocromocitoma) e diversas sindromes genéticas

(klinefelter e Prader-Willi). Apesar destes pacientes poderem apresentar grave
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hiperglicemia, o quadro clinico € geralmente leve. Uma pequena porcentagem
(menos de 2 a 3%) de individuos portadores de diabetes mellitus pertencem a essa

categoria.

O diabetes mellitus gestacional é aquele que ocorre durante a gestacao. Por
muitos anos, o diabetes gestacional foi definida como uma reduc&o na tolerancia a
glicose acompanhada de sintomas ou quando reconhecida pela primeira vez durante
a gestacdo. Embora a maioria dos casos sejam resolvidos com o fim da gestacéo, a
definicdo é aplicada mesmo sem excluir a possibilidade da intolerancia a glicose ser
um estado prévio a gestacdo. Esta definicdo facilita uma estratégia uniforme na
detecdo e classificacdo do diabetes gestacional (AMERICAN DIABETES
ASSOCIATION, 2012).

Na dultima atualizacdo da American Diabetes Association ndo houve
modificacdes quanto critérios recomendados para o diagnostico do diabetes em
relacdo a 2010. Assim, o0s seguintes critérios foram revalidados para fins
diagnosticos: A1C = 6,5%, glicemia de jejum = 126 mg/dL; glicemia pos-prandial de 2
horas = 200 mg/dL durante teste oral de tolerancia a glicose, com a utilizacao de
uma carga de 75 g de glicose em agua; glicemia ao acaso = 200 mg/dL, na presenca
de sintomas classicos de hiperglicemia (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2012
2011). Para o diabetes gestacional o rastreio para o DM2 deve ser realizado na
primeira consulta de pré-natal nas gestantes com fatores de risco, utilizando critérios
padrdo para o diagnostico. Em gestante cuja presenca do diabetes é desconhecida,
os testes de rastreio deve ser iniciados entre as 24 e 28 semanas de gestacéo,
utilizando-se o teste oral de tolerancia a glicose com 75 g. O diagnéstico de DMG é
confirmado quando qualquer dos valores seguintes de glicemia for atingido: glicemia
de jejum = 92 mg/dL; glicemia pds-pradial de 1 hora = 180 mg/dL; ou glicemia pds-
prandial de 2 horas = 153 mg/dL (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2012).

2.1.4 Manifestacdes clinicas

Os sintomas principais da hiperglicemia incluem polidria, polidipsia, perda de
peso, algumas vezes com polifagia e visao turva. Prejuizos no crescimento fetal e

suscetibilidade a certas infeccbes também podem acompanhar a hiperglicemia
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cronica. As comorbidades agudas do diabetes ndo controlado incluem a
hiperglicemia com cetoacidose e a sindrome hiperosmolar ndo cetotica
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2002).

2.1.5 Efeitos do diabetes mellitus pré-gestacional sobre a gestacao

No diabete mellitus pré-gestacional a hiperglicemia pode estar presente no
momento da concepcdo e no periodo da organogénese fetal, que se faz nas
primeiras oito semanas de vida intra-uterina. O controle inadequado do diabetes
nesse periodo implica aumento substancial do risco de malformag¢des congénitas,
observadas em 6% a 12% dos filhos de maes diabéticas. As anomalias congénitas
gue ocorrem em filhos de maes diabéticas podem ser de diversos tipos, sendo a
maioria delas cardiacas, neuroldgicas e esqueléticas. O mesmo se aplica aos
abortos espontaneos (JOVANOVIC et al., 2011).

O risco de complicagbes clinicas e obstétricas estdo aumentadas em
gestantes diabéticas, sendo as principais, a hipertensdo arterial, pré-eclampsia,
retinopatia diabética, parto prematuro, infeccées do trato urinario e outras infeccdes,
doenca periodontal, parto por cesareana e trauma obstétrico (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE DIABETES, 2002).

2.1.6 Complicagobes

A gestacdo estd associada a risco aumentado de progressdo da retinopatia
proliferativa diabética preexistente. Sao identificados cinco fatores de risco para essa
progressao incluido-se a propria gestacéo, além da duracdo do diabetes, o grau de
retinopatia na concepc¢éao, o controle glicémico e a presenca de hipertensédo. Estudos
ja evidenciaram nado existir risco de surgimento de retinopatia em mulheres sem

diagndstico prévio a gestacao (LAPOLLA et al., 1998).

Outras complicacdes a longo prazo do diabetes mellitus incluem a nefropatia
com insuficiéncia renal; neuropatia periférica associado a Ulceras nos pés,

amputacdes e destruicdes articulares, sintomas gastrointestinais, geniturinarias,
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cardiovasculares e disfungcdo sexual. Pacientes com diabetes ainda apresentam
aumento do risco de aterosclerose envolvendo o coracdo, artérias periféricas e
doencas cerebrovasculares. Hipertensdo e anormalidades do metabolismo das
lipoproteinas também s&do encontradas com frequéncia nestes pacientes
(CONSENSO BRASILEIRO SOBRE DIABETES, 2002).

2.1.7 Repercussdes do diabetes na circulagcdo materna

As complicacfes vasculares no diabetes, decorrentes da hiperglicemia, sado a
maior causa de morbimortalidade nestes pacientes. Os mecanismos envolvidos no
desenvolvimento das doencas micro e macrovasculares s8o complexos e
parcialmente compreendidos, mas se iniciam invariavelmente por um endotélio que
se torna disfuncional (STEHOUWER et al, 1997).

O endotélio vascular tem o papel de manutencdo da homeostase nos vasos
sangulineos por meio da sintese de substancias vasoativas que modulam o ténus
vascular, inibem a agregacdo plaquetaria e a proliferacdo das células musculares
lisas vasculares. O oxido nitrico (NO) tem papel fundamental neste equilibrio, pois é
sintetizado na célula endotelial onde se difunde do endotélio para a camada de
células musculares lisas e plaguetas, promovendo relaxamento vascular e inibicdo
da agregacao plaquetaria (PALMER; FERRIGE; MONCADA, 1987 e MONCADA;
HIGGS, 1993).

No estado hiperglicémico cronico, ocorre perda destas propriedades, isto €,
alteracdo da sintese de proteinas, aumento do tdnus vascular, aumento da
permeabilidade vascular e realce da atividade pré-trombdética e antifibrinolitica. Os
principais determinantes s&o: a diminuicdo da disponibilidade de NO e a
preponderancia de fatores vasoconstrictores liberados pelo endotélio, em detrimento
aos fatores vasodilatadores. Assim, a disfungcdo endotelial, provoca migragdao e
proliferacdo de células musculares lisas, agregacdo plaquetéaria, oxidacdo do LDL,
adesado de monadcitos e plaquetas e sintese de citocinas inflamatérias, contribuindo
para a aterogénese (NATHAN et al., 2003).
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2.2. Circulagéo Orbital

A circulacdo orbital € composta por vasos originados da artéria oftdlmica,
gue, na maioria dos casos, é ramo direto da carotida interna, responsavel por grande
parte da irrigacdo cerebral (ERICKSON et al, 1989). A artéria carétida interna nao
apresenta ramos cervicais e praticamente todo o seu fluxo se destina a irrigacao do
tecido cerebral de baixa resisténcia (PIMENTEL et al, 1993). A artéria oftalmica,
raramente, podera originar-se da artéria meningea meédia ou da artéria comunicante
anterior (CERRI et al, 1996) e, na érbita, encontra-se localizada entre o masculo reto
lateral e 0 nervo Optico. Este 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 supra-troclear e artéria supra-orbital

(figura 1).

a. supratroclear

gl. lacrimal

a. supra-orbital

a. ciliar posterior
longa v. central

retina

v. oftlmica superior

nervo 6ptico | nervo 6ptico

Figura 1: Representacéo esquematica dos principais vasos arteriais e
venosos (B) da regido orbital (Figura adaptada de ERICKSON et al, 1989)




27

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
supra-orbital, artéria oftalmica e artéria carétida interna, a fim de manter o suporte
sangiineo para o sistema nervoso central (CERRI et al, 1996).

A regulacdo do fluxo da artéria oftdlmica esta sob controle do sistema
nervoso autdbnomo, portanto, o estimulo de receptores cervicais simpaticos reduz o

fluxo nesta artéria, enquanto a simpatectomia o eleva (CERRI et, al, 1996)

2.3. Dopplervelocimetria

A descoberta do efeito Doppler ocorreu em 1842, quando, o fisico austriaco,
Jonhann Christian Doppler, descreveu o fendbnemo de variacdo na cor das estrelas.
Aquelas que se aproximavam da Terra tinham cores diferentes das que se
afastavam (SANTANA et al, 2003).

7

Na pratica clinica, esse principio é usado para determinar a velocidade do
fluxo sanguineo mediante a frequéncia do som refletido pelas hemacias 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 séo transformados em sinais auditivos e representados, na tela do video,
sob forma de gréafico por meio de ondas de velocidade de fluxo (OVF). Cada vaso

apresenta uma onda com formato caracteristico (SANTANA et al, 2003).
2.3.1 Dopplervelocimetria dos vasos orbitais normais

As primeiras publicacbes sobre o emprego da dopplervelocimetria colorida
para analise da circulacdo 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).




28

O estudo ndo-invasivo dos vasos orbitais sO 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 (SENN et al,
1996; NEMETH et al,, 2002; COSTA et, AL., 2000; DINIZ et al, 2005). Atualmente,
com a utlizacdo de equipamentos de alta resolucdo com dopplervelocimetria
colorida de amplitude, € possivel determinar com precisdo a anatomia vascular
orbital. Além disso, estes equipamentos reduzem o tempo de execucdo do exame e
favorecem a corregéo adequada do angulo no volume da amostra do Doppler para
fins de célculos de velocidade de fluxo no interior dos vasos.

A artéria oftalmica normal é caracterizada por padrao dicroético, verificado pela
presenca de onda monofasica com ascensdo sistolica 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 et al., 1993).

2.3.2 Dopplervelocimetria dos vasos orbitais em gestantes normais

O emprego da dopplervelocimetria da artéria oftalmica néo ficou restrito a
area de Oftalmologia. Em Obstetricia, esse método vem sendo utilizado com
objetivo de expandir o conhecimento sobre os padrbes da circulagdo intracraniana
de gestantes normais e com pré-eclampsia (DINIZ et at., 2008; CARNEIRO 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: IP, IR, pico de velocidade sistodlica
(PVS) e velocidade diastdlica final (VDF). Uma nova forma de se quantificar a OVF
€ 0 peak ratio, proposto por Nakatsuka et al. em 2002. No Brasil, este indice foi
estudado por Diniz et al. em 2005, que passaram a denomina-lo de razdo entre
picos de velocidade (RPV).

Héa na literatura estudos que analisaram os parametros de normalidade dos
indices dopplervelocimétricos da artéria oftalmica em gestantes. Mackenzie et al. em
1995 estudaram 126 gestantes normais entre 20 e 40 semanas e afirmaram ter
encontrado correlacdo negativa entre o indice de resisténcia, a relacao

sistole/diastole e a idade gestacional, porém o indice de pulsatilidade ndo se
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modificou no segundo e terceiro trimestres. Ohno et al. em 1999 avaliaram 118
gestantes normais entre 20 e 41 semanas e encontraram correlagdo negativa entre
o IP e a idade gestacional.

Diniz et al. 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 et al,1995. e Ohno et al,1999. O estudo de maior impacto metodolégico
que avaliou os cinco principais parametros de quantificacdo da artéria oftdlmica em
gestantes normais foi o de Carneiro et al em 2008. Os autores analisaram 277
gestantes e montaram um nomograma durante o segundo e terceiro trimestres da
gestacdo e concluiram ndo haver qualquer correlacdo (positiva ou negativa) entre 0s
indices Doppler e a idade gestacional. Dentre todos os indices analisados, o que
apresentou menor variabilidade durante a gestacédo normal foi a razdo entre picos de
velocidades. Oliveira et al em 2009 analisaram gestantes normais e obtiveram

indices Doppler semelhantes aos descritos por Carneiro et al, 2008.
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3 OBEJTIVOS
O objetivo deste estudo foi:
3.1 Geral

Analisar se o diabetes mellitus pré-gestacional é capaz de modificar os

padrbes dopplervolocimétricos da artéria oftalmica materna.
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4  CASUISTICA E METODOS

4.1 Considerac0es éticas

O protocolo de pesquisa foi aprovado pela Comissdo de Etica em Pesquisa
da Universidade Federal de Uberlandia sob o parecer numero 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 30 pacientes portadores de DM pré-gestacional e o
outro composto por 40 gestantes normais que representavam o0 grupo controle
(Apéndices B e C).

Os dois grupos foram submetidos a ultrassonografia com Doppler da artéria
oftalmica apos 20 semanas de gestacdo, com base em ultrassonografia realizada no
primeiro trimestre, em um Unico momento.

Todas as voluntarias do grupo com DM pré-gestacional seguiram os critérios
de inclusdo e exclusdo especificos para o estudo, descritos a seguir. O grupo

controle foi constituido de gestantes com pré-natal normal.

4.2 .1 Critérios de inclusao
Os critérios de inclusao estabelecidos foram:

Grupo normal (l): gestantes que tiveram a avaliacdo clinico-laboratorial no

pré-natal de baixo risco e preencheram todos os critérios de normalidade tanto
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maternos e quanto fetais; idade gestacional acima de 20 semanas calculada com

base na ultra-sonografia do primeiro trimestre.

Grupo com diabéticas pré-gestacional (ll): gestantes com diagndéstico de
diabetes mellitus pré-gestacional, com niveis pressoricos normais, gestacdo Unica,
feto vivo e sem anomalias estruturais, idade gestacional acima de 20 semanas

calculada com base na ultra-sonografia realizada no primeiro trimestre.

4.2.2 Critérios de excluséao:

Foram excluidas do grupo de estudo, pacientes com:

a) Uso de drogas vasoativas

b) sinais clinicos de estenose da artéria carétida interna;

c) doenca ocular vascular obstrutiva previamente diagnosticada (trombose da
veia central da retina, trombose do ramo venoso, oclusao da artéria central da
retina ou oclusédo do ramo arterial);

d) cirurgia ocular prévia;

e) cardiopatias que possam alterar o ritmo cardiaco;

f) tabagismo;

g) uso de drogas ilicitas;

h) obito fetal;

i) doenca renal em atividade definida por proteinaria maior que 500mg/dia ou 3+
de proteina no exame de urina e presenca de cilindros hematicos, tubulares,

granulosos ou mistos.

4.3 Métodos

4.3.1 Desenho

Trata-se de um estudo prospectivo transversal caso controle, 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, ultrassonografia
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no setor USG do Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia e o
mapeamento de retina na Clinica Oftalmo Center.

4.3.2 Metodologia

4.3.2.1 Variaveis estudas

Foram aferidos os seguintes itens da artéria oftalmica.
a) Indice de Pulsatilidade
b) indice de Resisténcia
c) Pico de velocidade sistolica
d) Pico velocidade mesodiastdlica
e) Razao entre picos de velocidade

f) Velocidade diastdlica final

4.3.2.2 Defini¢do 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 equacao: Pico de Velocidade Sistolica (PVS) - Velocidade
Diastolica 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 sistolica da
OVF, expressa em centimetros por segundo (Figura 3).

d) Pico de Velocidade Mesodiastélico (P2): medida da primeira elevacao
diastélica da OVF, expressa em centimetros por segundo (Figura 3).
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e) Razdo 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, apés a incisura
protodiastolica.

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

expressa em centimetros por segundo.

43.2.3 Avaliacao ultrassonografica

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' Sansung Korea e transdutor linear

na frequéncia de 10 MHz.

4.3.2.3.2 Técnica de exame Doppler

A técnica utilizada para andlise da artéria oftalmica foi a descrita por Diniz et
al, 2004. O exame foi realizado com a paciente em decubito dorsal, apés 10 minutos
de repouso, sempre pelo mesmo examinador. O transdutor era posicionado
transversalmente sobre a palpebra superior com os olhos fechados, apds a
colocacdo de uma pequena quantidade de gel. Foram realizados movimentos em
sentido créanio-caudal, 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 era observada medialmente ao nervo éptico e seu fluxo
registrado a 15 mm do disco Optico (Figura 2). Apds a identificacdo da artéria,
aciona-se o Doppler pulsado (espectral), sendo registrados seis ondas sem

mudancas do padrdo, para posterior afericdo dos indices dopplervelocimétricos em
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uma onda. O local de insonagéo da artéria era sempre 0 mesmo para cada sujeito

da pesquisa.

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

modo automatico.

( ) MAFR SP 6-12/SmallPart Ml 0.8 CD E-CENT.DIAG.ESPECIALIZADOS
N ) 36309 5.0cm / 9Hz Tis 0.7 15.05.2009 08:45:18 AM

TIREOIDE
12.00 - 3.00

B Pwr 85 %
Gn 1

C6 / M5
P3/E1

cmis

Pwr 100G
Gn -4.0

Frq high
Qual norm
WMF low1
PRF 1.3kHz

Figura 2 - Dopplervelocimetria colorida, demonstrando o trajeto da artéria

oftalmica cruzando o nervo optico.
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SP 6-12/SmallPart Ml 0.3 CD E-CENT.DIAG.ESPECIALIZADOS
5.0cm / 10Hz Tis 1.4 15.05.2009 08:42:33 AM

TIREOIDE

12.00 - 3.00

Pwr 85 %

: Gn -2

2.0mm ‘ C6 /M5

Frq high 3 P3 /E1
PRF 5.5kHz

Pwr 1008
Gn -4.6

Frq high
Qual norm
WHMF low1
PRF 1.3kHz

Figura 3 - Representacao da onda de velocidade de fluxo da artéria oftalmica,
com padrdo dicrético. (P1 pico de velocidade sistélico, P2 pico de velocidade

mesodiastolico).

4.4 Diagnostico de Diabetes Mellitus pré-gestacional

O diagnodstico de diabetes pré-gestacional teve como referéncia os critérios
estabelecidos pela American Diabetes Association 2011 (ADA), utilizados pela
equipe médica do Departamento de Ginecologia e Obstetrica do Hospital das
Clinicas de Uberlandia (HC-UFU).

Classificou-se como diabetes pré-gestacional pacientes com glicemia de jejum =
126 mg/dL e glicemia pos-prandial de 2 horas = 200 mg/dL durante teste oral de
tolerancia a glicose, com a utilizagdo de uma carga de 75 g de dextrosol em agua,
glicemia ao acaso = 200 mg/dL, na presenga de sintomas classicos de hiperglicemia,
ja estabelecidos no periodo pré-gravidico e confirmados no primeiro trimestre
gestacional.

Os niveis pressoricos foram aferidos em todas as pacientes em posicao sentada,

aplicando o aparelho com manguito de 13 cm no membro superior direito e mantendo o
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mesmo elevado na altura do precordio. A presséo diastolica foi determinada pelo quinto
ruido de Korotkoff correspondente ao desaparecimento da bulha cardiaca. Sendo
considerado o limite superior da normalidade os niveis presséricos de 139/89 mmHg, o
que corresponde a pressdao arterial média de 105,6 mmHg (CUNNINGHAM et al,2000).

4.5 Mapeamento de Retina

Realizou-se exame de mapeamento de retina em 13 pacientes do grupo de
gestantes com diabetes mellitus pré-gestacional, por um mesmo examinador, sob
uso de oftalmocépio indireto. As pacientes foram classificadas como portadoras

ou nédo de retinopatia diabética.
4.6 Anadlise estatisitca

As caracteristicas descritivas foram apresentadas em mediana, média e desvio
padrdo. A normalidade das amostras foi analisada com teste de Lillifors. Para a
comparacao entre os grupos foram aplicados testes t de student e Mann-Whitney,
conforme normalidade das amostras. Para todos os testes, foi considerado o nivel
de significancia de 5% (p<0,05), com intervalo de confianca de 95%.

5 RESULTADOS

5.1 Caracterizacao clinica dos doentes e controles

Participaram desta pesquisa, 70 gestantes, divididas em dois grupos: 40 (57,1%)
gravidas normais e, 30 (42,9%) com diabetes mellitus pré-gestacional. As idades das

pacientes estdo descritas na Tabela 1.
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Tabela 1 - Valores minimos, maximos e medias das idades das mulheres, de acordo
com os grupos analisados.

Grupos Minimos  Maximos Médias / Desvio Padrédo
Gravidas normais 25 anos 35 anos 24 anos
Gravidas com diabetes 15 anos 45 anos 28 anos

mellitus pré-gestacional
Gravidas com DM | 15 anos 45 anos 25 anos * 8,8 anos

Gravidas com DM Il 20 anos 45 anos 32 anos * 7,1 anos

bY

Na tabela 2, estdo demonstrados os valores relativos a idade gestacional em
semanas, das pacientes gestantes normais e com diabetes mellitus pré-gestacional.

Tabela 2 - Valores minimos, maximos e medias relativos as idades gestacionais em

semanas (sem), de acordo com 0s grupos.

Grupos Minimos  Maximos Médias/Desvio Padréao
Gravidas normais 27 sem 39 sem 34 sem
Gravidas com diabetes 25,5sem 38 sem 30 sem

mellitus pré-gestacional
Gravidas com DM | 28 sem 35 sem 30 sem £ 2,5 sem

Gravidas com DM Il 27 sem 35 sem 30 sem * 3,1sem

Na tabela 3, estdo descritos os dados relativos ao tempo de evolugcdo de doenca no

grupo de gestantes diabéticas:
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Tabela 3 - Valores minimos, maximos, médias e desvios padréo relativos ao tempo

de evolucao do diabetes:

Minimo Maximo Médias Desvio
Padrao
Gravidas com diabetes 1 ano 25 anos 8 anos 5,7 anos
mellitus pré-estacional
Gravidas com DM | 1 ano 25 anos 11 anos 6,8 anos
Gravidas com DM Il 1 ano 12 anos 6 anos 3,0 anos

Quando foram comparadas as meédias dos indices de resisténcia,
pulsatilidade e razédo entre picos de velocidades da artéria oftalmica dos grupos de
gestantes com diabete mellitus pré-gestacional e o grupo controle, ndo foram
encontradas diferengas estatisticamente significantes. Entretanto, observaram-se
valores maiores dos picos de velocidades sistolicas e velocidades diastolicas finais
no grupo de gestantes diabéticas em relacdo grupo normal. As diferencas entre as
médias do PVS e VDF dos grupos de gestantes normais e diabéticas foram

significantes, com p = 0,020 e p = 0,005, respectivamente ( tabela 4 ).
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Tabela 4 — Medianas, médias e desvio padrédo dos indices dopplervelocimétricos da

artéria oftalmica analisadas nos dois grupos de pacientes estudados:

Grupos IR IP PVS RPV VDF
(cm/seq.) (cm/segq.)
Gestantes 0,79 1,64 +0,21 28,18 0,50+0,01 5,19
Normais
Gestantes 0,75 1,83+ 0,34 31,92 0,53+0,01 7,89
com diabetes
P 0,409 0,119 0,020 0,260 0,005
Gravidas 0,79 1,96 + 0,59 24,7 0,53+0,15 4,83
com DM |
Gravidas 0,77 1,70+ 0,57 31,25 0,53+0,10 6,42
com DM I

IR= indice de resisténcia; IP: indice de pulsatilidade; PVS= pico de velocidade

sistélica; RPV=razao entre picos de velocidade; VDF= velocidade diastdlica final.

A seguir estd a representacdo grafica das médias dos indices Doppler das

artérias oftalmicas analisadas com comparacdo entre os dois grupos de gestantes
(graficos 1,2,3,4,5).
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Gréafico 1: Valores da média e desvio padrdo dos indices de Pulsatilidade (IP) da

artéria oftdlmica de gestantes normais (GN) e gravidas com diabetes mellitus pré-

gestacional (GDMP):

GDMP GN

P=0,119
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Gréafico 2: Valores da média e desvio padrdo dos indices de Resisténcia (IR) da
artéria oftdlmica de gestantes com diabetes mellitus pré-gestacional (GDMP) e

gestantes normais (GN):

IR
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Gréafico 3: Valores da média e desvio padrdo da razdo entre picos de velocidade
sistdlica (RPV) da artéria oftdlmica de gestantes com diabetes mellitus pré-

gestacional (GDMP) e gestantes normais (GN) :

RPV
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1.0

03 [ T
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Gréafico 4: Valores da média e desvio padrdo entre a velocidade disatdlica final
(VDF) da artéria oftalmica de gestantes com diabetes mellitus pré-gestacional
(GDMP) e gestantes normais (GN):

VDF

25
20

15

: |

GDMP GN

P = 0,005
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Gréfico 5: Valores da média e desvio padrao do pico de velocidade sistélica (PVS)
da artéria oftdlmica entre gestantes com diabetes mellitus pré-gestacional e

gestantes normais:

PVS

0o

a0

B0

41 T
20 1

GDMP GN

P =0,020

Treze pacientes se submeteram a mapeamento de retina, sendo que 10
casos nao apresentaram anormalidades e trés pacientes apresentaram retinopatia
diabética. As trés pacientes que apresentaram retinopatia diabética com tempo

médio de doenca de 15 anos.
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6 Discussao:

O Diabetes mellitus é uma doenca metabdlica caracterizada por hiperglicemia e
guando coexiste com a gestacédo, pode levar a complicacées do binbnimo materno-
fetal. Assim é importante a identificacdo desta doenca no inicio do pré-natal a fim de
se intensificar o acompanhamento médico e tentar reduzir estas complicacfes
(AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2011 e CONSENSO BRASILEIRO SOBRE
DIABETES, 2002).

O diabetes mellitus constitui atualmente um problema de sadde 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 (ENGELGAU 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).

A hiperglicemia cronica do diabetes esta associada a danos teciduais, disfungdes
e falhas em diferentes sistemas, especialmente nos olhos, rins, nervos, coracdo e
vasos sanguineos, causados pelas alteracdes funcionais e estruturais da micro e
macrocirculacdo. As complicacbes vasculares no diabetes, decorrentes da
hiperglicemia, sédo 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 no
endotélio que se torna disfuncional (SAAD, 2007).

O endotélio tem o papel de manutencdo da homeostase da vasculatura por meio
da sintese de substancias vasoativas que modulam o ténus vascular, inibem a
agregacao plaquetaria e a proliferacdo das células musculares lisas vasculares. O
oxido nitrico (ON) tem papel fundamental na modulacdo desse equilibrio (PALMER,;
FERRIGE; MONCADA, 1987).

A duracéo e a magnitude da hiperglicemia séo dois fatores que se correlacionam
com a instalacao e progressao das complicagdes microvasculares no corpo humano.
Embora todas as células de um paciente diabético estejam expostas a niveis
elevados de glicemia, o dano causado pela hiperglicemia é limitado a alguns tipos de
células (como as endoteliais) que ndo conseguem modular o transporte de glicose,
acarretando hiperglicemia intracelular. No inicio da evolugdo do diabetes, a

hiperglicemia causa anormalidades no fluxo sanguineo e permeabilidade vascular na
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retina, glomérulo e vasa nervorum dos nervos periféricos, sem causar mudancas
estruturais anatomicas.

O aumento do fluxo sanguineo e da pressao intracapilar parece refletir a
diminuicdo de producdo do ON induzida por hiperglicemia, no lado aferente dos
leitos capilares, e possivel aumento da sensibilidade a Angiotensina Il. Como
consequéncia do aumento da pressdo intracapilar e das disfuncdes das células
endoteliais, os capilares da retina apresentam aumento do extravasamento de
fluoresceina e os capilares glomerulares aumentam a taxa de excre¢ao de albumina.
Ocorrem alteracdes semelhantes nos nervos periféricos (SAAD; MACIEL;
MENDONCA, 2007).

Tendo em vista as complicacdes 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 anatdmicos das artérias que compde a micro e macrovasculatura é o
epitélio. Esse é um tecido especializado relacionado a varias funcdes fisioldgicas,
incluindo a modulacéo do fluxo sanguineo durante a homeostase e em condi¢des de
doencas (HATA et al., 2000). A homeostase ocorre por meio da sintese de
substancias vasoativas, como o 6xido nitrico, que modulam o ténus vascular, inibem
a agregacdo plaquetéria e a proliferacdo das células musculares lisas vasculares
(CASANELLO; SOBREVIA, 2007). Os principais determinantes da disfuncéo 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 tbnus vascular e vasoconstriccdo
(PALMER; FERRIGE; MONCADA, 1987).

Em situagcbes de doencas, como Diabetes Mellitus, pode ocorrer o
desacoplamento do o6xido nitrico sintase endotelial, sendo esse um importante
mecanismo inicial de disfuncdo endotelial (NATHAN et al., 2003).

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 dilatagcdo. O aumento da pressao de perfuséo facilitaria
a passagem de proteinas plasmaticas pelo endotélio e sua deposicdo na membrana
basal, além de as forgcas 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




48

células inflamatérias e o aumento da expressdo de fatores de crescimento e
citocinas pro-inflamatérias. Tanto nas fases iniciais como nas tardias, os efeitos da
hiperglicemia sé@o importantes nos leucocitos circulantes, 0 que acarretara aumento
da adesividade ao endotélio, gerando areas de ocluséo capilar e isquemia da retina
(NATHAN et al., 2003).

A andlise 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 hemodinamico de artérias do sistema
nervoso central pela analise das artérias retrobulbares, em especial a artéria
oftdlmica. 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 d4 origem aos vasos que formam a circulacdo orbital, ela é o
principal vaso utilizado no estudo Doppler do leito orbital (BELFORT; SAADE, 1993).

As primeiras publicacbes sobre o emprego da dopplervelocimetria colorida para
analise da circulacdo orbital ocorreram a partir da década de 80, quando foram
descritos padrdes de normalidade dos vasos arteriais e venosos. (MARMION, 1986,
ERICKSON et al, 1989). A partir das primeiras publicacfes, varios estudos foram
realizados e demonstraram a aplicabilidade do método no estudo de doencas
retrobulbares e oculares (GUTHOFF, 1991, LIEB, 1991).

O interesse em se estudar o Doppler da artéria oftalmica em gestantes diabéticas
deve-se a possibilidade do método de identificar alteragbes na microvascularizacao
orbital obtidas pela analise quantitativa da onda de velocidade de fluxo (OVF) dessa
artéria. Por meio dessa analise, é possivel mensurar a impedancia e o grau de
perfusdo em um determinado territério, analisando-se os valores dos indices Doppler
disponiveis apos registro da OVF. Como a artéria oftalmica representa os vasos do
sistema nervoso central, postula-se que os resultados dos achados Doppler deste
vasos poderdo ser extrapolados para os vasos de pequeno calibre do sistema
nervoso central, que sao de dificil acesso durante o periodo gestacional.

Dos estudos realizados com objetivo de entender o padréo dopplervelocimétrico

da artéria oftdlmica em pacientes diabéticas, um dos mais relevantes foi o de




49

Masanori et al, em 2000, que evidenciou reducdo significativa da velocidade
diastélica final, velocidade média e aumento no indice de resisténcia em pacientes

com retinopatia diabética, sem demonstrar alteracdes nas velocidades sistolicas.

Em 2007, foi publicado outro importante estudo, realizado por Baydar et al, que,
por meio de uma andlise da dopplervelocimetria dos vasos orbitais em pacientes
diabéticos mostraram que em geral h4 reducdo das velocidades maximas na artéria

central da retina e em suas ramificacfes em relacéo aos controles normais.

O objetivo principal da nossa pesquisa foi analisar os padrées
dopplervelocimétricos da artéria oftdlmica em gestantes portadoras de diabetes
mellitus pré-gestacional, sem outras comorbidades e que néo faziam uso de drogas
vasoativas, comparando com gestantes normais, para verificar se ha modificacdes

significantes e se houver quais seriam as mesmas.

Os resultados do grupo de gestantes diabéticas demonstraram aumento
significante tanto do pico de velocidade sistdlica quanto da velocidade diastdlica final
da artéria oftalmica em relacdo ao grupo de gestantes normais. Os demais indices
dopplervelocimétricos ndo demonstraram diferencas significantes quando
comparadas as médias dos dois grupos. Acreditamos que estes indices nao
apresentaram diferencas significantes em funcdo do curto tempo de doenca
materna, em média de 8 anos jA que estudos que mostraram tais alteracdes
apresentavam grupos de pacientes diabéticos com tempo médio de doenca em
torno de 20 anos. Além disto, pelo rigoroso controle glicemico das gestantes
realizado pela equipe médica que as acompanhou, pode ter contribuido para a
menor progressao das lesdes endoteliais, com consequente pequena repercussao

hemodinamica no territério vascular materno.

A analise da retina pelo exame de mapeamento foi realizado em 13
pacientes, das quais 3 apresentaram retinopatia diabética, demonstrando sinais de
vasculopatia. Infelizmente ndo foi possivel a realizacdo do exame em todas as

pacientes pois a maioria delas ndo compareceu para a realizacao.

Neste estudo, a observacdo do aumento do PVS e do VDF no grupo de
gestantes diabéticas pode ser interpretado como uma vasodilatacdo orbital,

indicando hiperperfusdo ou hiperemia orbital. Estes resultados sugerem que a
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resisténcia vascular nessa circulagdo sofre reducdo em gestantes diabéticas com
pressao arterial normal nas fases iniciais da doenga. A reducdo da impedancia
vascular tanto no territério cerebral quanto no renal ja foi descrita em pacientes com
pré-eclampsia (DINIZ, 2005). Sabe-se que a pré-eclampsia esta associada a
reducdo significativa na resisténcia vascular no territério orbital por meio do estudo
Doppler da artéria oftalmica (HATA, 2005, DINIZ, 2008). Estes achados sugerem a
existéncia de centralizacdo do fluxo em gestantes diabéticas, provavelmente devido
a distensao passiva das arteriolas dos 6rgédos em geral e edema vasogénico. Outra
hipotese é que ha instalacdo de disfun¢gBes endoteliais em gestantes diabéticas sem
outras comorbidades, com modificacdes da biodisponibilidade do Oxido nitrico,
causando vasodilatacdo cerebral materna, que precederiam a ocorréncia de

microangiopatia diabética.

No que diz respeito a hiperperfusdo orbital encontrada no atual estudo, houve
concordancia com os dados descritos por Yilmaz et al,2008, que analisou um grupo
de adolescentes diabéticos tipo | com tempo de doenca médio de 5 anos, sem
vasculopatia e aumento da VDF sem alteracdo nos demais indices
dopplevelocimetricos. No estudo de Hata et al, de 2000, foi descrito aumento do
indice de pulsatiidade da artéria oftalmica ao método Doppler, em gestantes
diabéticas do tipo I, com média de tempo de doenca de 20 anos, representando

alteracdes da microvaculatura orbital tardias.

A identificacdo de valores elevados do pico de velocidade sistélica e velocidade
diastolica final em relacdo as gestantes normais pode representar uma fase
compensatoria que existe antes do desenvolvimento das alteragbes estruturais
arteriolares clinicamente identificaveis nas gestantes diabéticas.

Novos estudos serdo necessarios para consolidar estes achados.
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7. Concluséao:

Ocorreram modifica¢des significativas do Doppler da artéria oftdlmica no
grupo de gestantes com diabetes mellitus pré-gestacional, representadas pela

elevacdo das velocidades sistolica e diastodlica final.

7

O diabetes mellitus pré-gestacional € responsavel por vasculopatias
arteriolares difusas no sistema orbital e o Doppler da artéria oftalmica foi capaz
de identificar sinais de hiperperfusdo nesse territorio.
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APENDICE A - Protocolo de Estudo - para gravidas normais e/ou com diabetes

mellitus pré-gestacional

Dopplervelocimetria da artéria oftalmica em gestantes portadoras de Diabetes

Mellitus Pré-Gestacional e em gestantes de Gestacdo Normal.
Data da coleta dos dados:_ /[

Nome:

Registro:

Idade:

Cor:

Endereco:

Antecedentes Pessoais:

Antecedentes Obstétricos:

G_P_A DUM:

Idade gestacional (DUM):

Idade gestacional (US):

MedicacOes em uso:
USG 1° Trimestre
USG 2° Trimestre (diabetes)

USG 3° Trimestre (diabetes)



Niveis pressoricos:

Exames laboratoriais:

Urina I:

Glicemia Jejum:

Glicemia 2 horas pos ingestédo de 75g de glicose — (Diabetes / Idade Gestacional):
Fundo de olho (Diabete / Idade Gestacional):

outros:



Dopplervelocimetria da artéria oftalmica:

IR:

IP:

PVS:

P2:

RPV:

VDF:

Ultra-sonografia obstétrica:

DBP:_ _mm
CC._mm
CA:___ _mm

Peso fetal estimado:

Fémur.__mm

Umero:__mm

gramas

Peso esperado: 10%__ 50%_ 90%

Placenta: Insergéo:
Cavidade amnidtica:

Dopplervelocimetria:

Relac&o: AU/ACM :

A. uterina direita: IP;:

IR:

GrauO__|_IL_Il__

ILA:

ACM IP:__

A. uterina esquerda : IP:___

IP:__Incisura: Sim() Nao()



Incisura: Sim() Nao()
Datadoparto:_ / [

Peso fetal:

Apgar: 1°minuto:_ 5°minuto:
Intercorréncias fetais:

Intercorréncias maternas:

Legenda:

DUM: data da ultima menstruacao

IG: idade gestacional

G: gestacbes

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 diastélica final

DBP: diametro biparietal

CC: circunferéncia craniana

CA: circunferéncia abdominal

ILA: indice de liquido amnidtico

AU: artéria umbilical

ACM: artéria cerebral

média



APENDICE B - Tabela geral da idade materna, gestacional e dos indices
dopplervelocimétricos da artéria oftdlmica de gestantes com diabetes mellitus

pré-gestacional.

Idade Materna | IG sem Doppler Oftalmica
Pl RI EDV V1 V2 RPV

28 314 1.94 | 0.78 5.99 31.06 10.1 0.325177
18 30.0 1.75 0.74 8.63 33.16 14.02 0.422799
38 35.0 1.7 0.76 6.98 29.2 19.4 0.664384
25 29.0 1.5 0.7 6.6 23.7 9.9 0.417722
37 35.0 1.8 0.77 6.9 304 19 0.625

33 34.0 1.66 | 0.78 4.53 24.59 10.35 0.420903
18 30.0 2.16 0.85 3.16 22.09 9.47 0.428701
40 28.0 1.94 | 0.82 3.45 27.6 12.73 0.461232
30 30.0 1.93 0.8 4.54 28.76 14.49 0.503825
33 29.0 1.9 0.8 1391 66 37.53 0.568636
23 28.9 1.93 0.8 3.22 17.3 14.83 0.857225
28 30.0 1.72 0.72 8.38 31.52 15.21 0.482551
18 31.0 224 | 0.84 4.7 25.96 8.1 0.312018
45 28.0 1.23 0.69 8.65 33.73 25.73 0.762822
24 38.0 2.11 0.8 3.88 18.98 9.71 0.511591
21 30.0 3.11 0.92 2.8 37.75 12.51 0.331391
45 30 0.78 | 0.73 6.57 32.24 19.72 0.611663
24 30.0 2.4 0.82 7.7 44 21.3 0.484091
20 28.7 2 0.84 5.19 35.03 17.95 0.512418
32 27.0 1.21 0.69 5.18 22.65 13.37 0.590287
37 28.0 0.58 | 0.88 8.37 25.31 13.11 0.517977
28 28.0 258 | 0.84 3.67 22.65 13.37 0.590287
41 27.7 296 | 0.85 2.71 37.06 17.6 0.474906
27 33.0 1.55 0.68 7.12 26.96 14.67 0.544139
34 30.7 1.51 0.7 6.25 22 15.31 0.695909
24 34 0.85 0.78 1.59 12.65 7.57 0.598419
31 32 2 0.83 3.45 24.16 15.31 0.633692
15 25.5 2.65 0.84 2.91 13.9 7.23 0.520144
40 27 1.2 0.66 11.99 39.95 25.64 0.641802
18 33 1.62 0.75 3.02 12.3 8.2 0.666667




APENDICE C - Tabela geral da idade materna, gestacional e dos indices
dopplervelocimétricos da artéria oftalmica de gestantes normais.

Idade
Materna IG sem Doppler Oftalmica
Pl RI EDV V1 V2 RPV
26 37 2.34 | 0.86 4.15 28.4 14.78 0.520423
25 375 | 0.72 | 0.7 | 10.13 28.4 13.93 0.490493
17 34 1.34 | 0.69 9.57 31.68 9.57 0.302083
21 31 1.88 | 0.77 7.31 32.22 7.31 0.226878
31 38 193 | 0.85 4.65 32.55 22.92 0.704147
32 27 1.07 | 0.62 8.3 22.58 13.78 0.610275
27 36 153 | 0.7 9.76 35.67 16.74 0.469302
16 32 2.09 | 0.79 8.5 41.45 17.54 0.42316
29 33 147 | 0.73 6.48 25.24 13.785 0.546157
37 32 2.04 | 0.8 6.38 | 31.62 17.8 0.562935
35 31 0.97 | 0.82 | 6.31 30.06 18.27 0.607784
21 35 1.32 | 0.76 8.14 29.89 14.95 0.500167
19 34 2.12 | 0.86 | 4.78 | 43.84 18.33 0.418111
25 36 1.86 | 0.78 7.97 36.4 14.35 0.394231
22 38 1.29 | 0.67 | 13.29 | 50.48 27.9 0.552694
27 33 148 | 0.75 10.8 39.3 19.8 0.503817
35 33 1.57 | 0.74 7.8 29.89 12.12 0.405487
24 39 1.54 | 0.71 | 7.97 28.06 16.27 0.579829
24 34 0.84 | 0.54 | 10.29 | 66.56 36.63 0.550331
18 32 197 | 0.77 | 4.28 | 35.48 18.33 0.516629
31 30 2.26 | 0.81 7.17 38.26 18.33 0.47909
20 27 1.46 | 0.71 | 11.16 | 40.12 19.13 0.47682
24 37 1.13 | 0.64 | 14.16 | 41.94 19.66 0.468765
20 34 2.6 | 0.86 3.99 28.89 13.95 0.482866
18 33 1.66 | 0.71 | 4.52 29.45 16.21 0.550424
16 34 161 | 0.73 | 11.29 | 42.18 11.29 0.267662
34 39 198 | 0.84 | 2.49 17.1 10.79 0.630994
26 36 191 | 0.78 7.17 32.95 13.82 0.419423
26 37 1.56 | 0.74 3.82 23.75 16.44 0.692211
23 34 2.11 | 0.82 | 5.31 30.06 15.11 0.502661
29 36 1.05 | 0.61 | 10.96 | 31.09 23.32 0.75008
24 36 1.6 | 0.72 | 548 22.92 10.3 0.449389
17 36 2.23 | 0.81 4.82 25.08 8.14 0.324561
28 35 1.36 | 0.83 5.3 30.2 14.32 0.474172
25 28 1.3 | 0.69 | 8.77 32.15 18.86 0.586625
23 35 1.13 | 0.63 17.6 46.83 31.68 0.676489
22 31 234 | 0.86 | 2.66 18.77 7.47 0.397975




28 36.5 1.18 | 0.68 | 16.61 | 55.13 35.87 0.650644
22 33 149 | 0.75 | 8.61 38.19 21.92 0.573972
19 29 2.28 | 0.83 | 7.97 53.8 21.12 0.392565




APENDICE D-: Modelo de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Estas informacdes estdo sendo fornecidas para Vvocé participar
voluntariamente do presente estudo, cujo titulo é: “Modificacdes
dopplervelocimétricas da artéria oftalmica em gestantes com diabetes pré-
gestacional”. Este trabalho sera realizado por Nicholas Godoy Canazza Damian e
Prof2 Dr2 Angélica Lemos Debs Diniz.

Nesta pesquisa ndés estamos buscando caracterizar o padrao
dopplervelocimétrico na artéria oftalmica em gestantes portadoras de Diabetes
Mellitus Pré-Gestacional. Dopplervelocimetria é um exame ultra-sonogréfico que
avalia o fluxo sanguineo dentro de vasos do corpo humano. N&o causa dor ou
lesBes a vocé ou ao feto Este estudo ira analisar os fluxos sanguineos (através do

Doppler) de uma artéria que nutre o olho da pessoa (artéria oftalmica)

Sua participacao consiste em realizar o exame de ultra-som com vocé deitada
e com os olhos fechados, sera colocado uma pequena quantidade de gel e o
transdutor do aparelho de ultrassonografia em contato com a sua pélpebra. A seguir
sera realizado o ultrassom convencional para determinar o crescimento e bem-estar

fetal.

Em nenhum momento vocé sera identificada. Os resultados da pesquisa

serdo publicados e ainda sim sua identidade sera preservada.
Vocé nao terd nenhum 6nus e ganho financeiro por participar desta pesquisa.

E possivel garantir a vocé que o exame de ultrassom do olho ndo provoca
lesbes ou dor em vocé ou no feto. A realizacdo do estudo ajudara a verificar se

existe elevacdo ou ndo de presséo na area oftalmolégica da paciente com DMPG.

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

para vocCeé.

Uma cépia deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido ficara com

VOCE.



Qualquer davida a respeito da pesquisa podera entrar em contato com o

pesquisador Nicholas Godoy Canazza Damian
Endereco e telefone do pesquisador:

R. Parg, 1720
Telefones: (34) 9966-7056
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 Monica - Bloco J.

Telefone: (34)32394531

Uberlandia, --- de----------------- de 2010

Assinatura dos pesquisadores

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

Participante da pesquisa

Anexo - Parecer do Comité de Etica em Pesquisa



OJ Universidade Federal de Uberlandia

Pra-Raitoria de Pesquisa a Pos-Graduacio
COMITE OE ETICA EM PESQUISA - CEP
Avanida Jodo Maves de Avila, n%. 2160 - Bloco J - Campus Santa Manica - Uberl@ndia-MG =
CEP 33400-089 - FOME/FAX (34) 3238-4131: e-mail: cap@Epropp. ufu.br: www.comisscas. propp.ufu. br

ANALISE FINAL NS 28310 DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA PARA O PROTOCOLO REGISTRO CER/UFU
081/10

Projeto Pesquiza: Dopplervelocimetria da artéria oftalmica em gestantes com diabetes mellitus
gestacional.

Pesguisador Responsavel: Angéelica Lemos Debs Diniz

De acordo com as atribuigdes definidas na Hesolugdo CNS 196/86, o CEP manifesta-se pela
aprovagAo do projeto de pesquisa proposto.

O protocolo ndo apresenta problemas de ética nas condutas de pesguisa com seres humanos,
nos limites da redagao e da metodologia apresentadas.

O CEP/UFU lembra gue:

a- segundo a Resolugdo 196/98, o pesguisador devera arguivar por 5 anos o relatdric da
pesguisa e os Termos de Consentimento Livre e Esclarecido, assinados pelo sujeito de
pesquisa.

b- poderd, por escolha aleatdria, visitar o pesquisador para conferéncia do relatorico s
documentagdo pertinente ao projeto.

c- a aprovagéo do protocolo de pesquisa pelo CEP/UFU da-se em decorréncia do atendimento
a Resclugdo 196/96/CMNS, ndo implicando na gualidade cientifica do mesma.

Data de entrega do relatdrio parcial: Dezembro de 2010.
Data de entrega do relatério final: Julho de 2011.

SITUAGAQ: PROTOCOLO DE PESQUISA APROVADO

0OB5: O CEP/UFU LEMBRA QUE QUALQUER MUDAMNCA NO PROTOCOLO DEVE SER INFORMADA
IMEDIATAMENTE AC CEP PARA FINS DE ANALISE E APROVAGAO DA MESMA.

Uberlandia, 28 de Maio de 20110,
Jh“m‘“ ]/{L’M f'i‘ =

Profa. Dra. Sandra Terezinha de Farias Furtado
Coordenadora do CER/UFU

Orientages ao pesguisador

= {0 sujeito da pasguisa tem a liberdade de recusar-2e a panicipar ou de retirar sau consantimanto em gualguer fase da
pesguisa, sem penalizagdo alguma & sem prejuizo ao seu cuidado (Res. CHNS 196/96 - item 1V.1.f) a deve recaber uma
chpia do Termo de Congentimenta Livre @ Esclarecido, na Integra, por ale assinado (Itam IV.2.d).

» () pesquisador deve desenvolver a pesguisa conforme delineads no protocolo aprovado e descontinuar o estudo somente apds
andlise das razpdes da descontinuidade pelo CEF gue o aprovou (Res. CNS liem [11.3.z), aguerdando szu parecer, exceto guando
perceber risco ou dano nEo previsto ao sujeito participenie ou quande constatar a superioridede de regime oferecide a um dos grupos
da pesquisa (Item V.3) que requeiram acBo imediata.

* [J CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso normal do estudo (Res. CNS Ttem
V.4). E papel de o pesquisador assegurar medidas imediatas adequedas frente a evento adverso grave ocorrido {mesmo que tenha
sido em outro centro) e enviar notficagio ao CEP e & Agéneiz Necionzl de Vigilineia Sanitaria — ANVISA — junto com seu
posicionamanto.

* Eventuais modificagdes ou emendas a0 protocolo devem ser apresentedas ao CEP de forma clara 2 sucinta, identificando a parte do
protocolo a ser modificada e suas justificativas. Em caso de projetos do Grupo I ou 11 spresentados anteriorments 8 ANVISA, o
pesquisador ou petrocinador deve envid-las também & mesma, junto com o parecer aprobatdro do CEP, pare serem juntadas ao
protocolo inicial {Res 23197, dtem [11.2.2). O prazo para entrega de relatnio € de 120 dias apds o término da execugio prevista no
cronograma do projeto, conforme norma.



