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“Somos assim: sonhamos o voo, mas tememos a altura.

Para voar é preciso ter coragem para enfrentar o terror do vazio.
Porque € soé no vazio que o voo so acontece.

O vazio é o espaco da liberdade, a auséncia de certezas.

Mas é isso o que tememos: o néo ter certeza.

Por isso trocamos o voo por gaiolas.

As gaiolas séo o lugar onde as certezas moram”

(Rubem Alves)



RESUMO

Diabetes mellitus € um grupo de disturbios metabdlicos, tendo em comum a
hiperglicemia que cronicamente leva ao desenvolvimento de alteragbes
microvasculares. A retinopatia diabética a mais grave destas complicagbes. O
Doppler € um método para avaliar a velocidade de fluxo sanguineo ocular. Avaliar os
padroes dopplervelocimétricos da artéria oftdlmica em gestantes portadoras de
Diabetes Mellitus pré-gestacional, com e sem retinopatia, comparando-os com o0s
achados em gestantes sem intercorréncia durante o pré-natal. Trata-se de um
estudo transversal observacional que analisou os indices Doppler das artérias
oftalmicas, indice de resisténcia (IR), indice de pulsatilidade (IP), pico de velocidade
sistolica (PVS), segundo pico de velocidade sistdlica (P2), razdo entre picos de
velocidade (RPV) e velocidade diastdlica final (VDF) em trés grupos de gestantes:
grupo 1: 12 pacientes diabéticas com retinopatia, grupo 2: 85 pacientes diabéticas
sem retinopatia e grupo 3: 63 gestantes sem intercorréncias durante o pré-natal. As
pacientes foram submetidas a ultrassom com Doppler de artéria oftalmica a partir de
25 semanas. Para analise estatistica foi empregado o teste de Kruskal-Wallis. O
nivel de significAncia empregado foi de 95%. A média de idade das gestantes
diabéticas com e sem retinopatia e o grupo controle foi 31,9 £ 6,4 anos, 28,8 + 7,4
anos e 24,6 + 5,8 anos, respectivamente. A idade média do grupo controle foi menor
que dos grupos de diabéticas (p=0,001), porém n&o houve diferengas entre os
grupos de diabéticas (p=0,178). No momento do exame Doppler a idade gestacional
média das gestantes com e sem retinopatia e o grupo controle foi 28,8 + 2,2
semanas, 29,7 £ 2,7 semanas e 36,3 + 3,9 semanas respectivamente, sendo que
idade gestacional média do grupo controle foi maior que os grupos de diabéticas
(p=0,000), mas ndo houve diferengas estatisticas significantes entre as médias
gestacionais das diabéticas (p=1,000) As médias com desvio padrao das variaveis
Doppler da artéria oftdlmica do grupo de diabetes com e sem retinopatia e controle
foram respectivamente: IR = 0,80 + 0,07/ 0,77 £ 0,08 / 0,75 + 0,06 (p=0,030); IP
=214 + 0,63 /1,87 £0,51)/ 1,79 £ 0,47 (p=0,337); PVS(cm/s)= 28,91 + 8,31 /
32,03 £ 10,06 / 33,36 £ 8,93 (p=0,201); P2(cm/s)= 15,32 + 6,48 / 18,67 + 7,60) /
17,13 £ 6,0 (p=0,473); RPV=0,52+0,15/0,56 + 0,12/ 0,51 £ 0,11 ( p=0,064);
VDF(cm/s)= 5,94 + 3,64) / 6,85 £ 3,23 / 8,04 + 4,15 (p=0,015). A média de IR da
artéria oftalmica no grupo de gestantes diabéticas pré-gestacionais com retinopatia
foi significantemente maior (p=0,030) quando comparado ao grupo controle, mas
sem diferenga significante quando comparado com o grupo sem retinopatia
(p=0,204). O IR do grupo controle nao diferiu do grupo sem retinopatia (p=0,079). A
VDF foi significantemente menor no grupo 1 (p=0,015) em relagéo ao grupo controle
mas sem diferenga quando comparado com o grupo 2 (p=0,217). Nao houve
diferenga significante nos indices IP, PVS, P2 e RPV quando comparado os trés
grupos (p>0,05). Gestantes com Diabetes Mellitus pré-gestacional e retinopatia
apresentaram aumento do indice de resisténcia vascular na artéria oftalmica
associada a reducédo da VDF, provavelmente relacionada as lesbes de isquemia,
trombose e neovascularizagdo dos vasos retinianos.

Palavras-chave: Doppler. Diabetes mellitus. Gravidez. Artéria oftalmica. Retinopatia
diabética.



ABSTRACT

Diabetes mellitus is a group of metabolic disorders, having in common the
hyperglycemia that chronically leads to the development of microvascular changes.
Diabetic retinopathy the most serious of these complications. The Doppler is a
method to assess the ocular blood flow velocity. Evaluate the Doppler patterns of
ophthalmic artery in pregnant women with diabetes mellitus before pregnancy with
and without retinopathy, comparing them with the findings in pregnant women without
complications during prenatal care. It is a cross-sectional observational study that
analyzed Doppler indices of ophthalmic arteries, resistance index (RI), pulsatility
index (Pl), peak systolic velocity (PSV), second systolic velocity peak (P2), ratio
between velocity peaks (RVP) and final diastolic velocity (EDV) in three groups of
pregnant women: group 1: 12 diabetic patients with retinopathy, group 2: 85 diabetic
patients without retinopathy and group 3: 63 pregnant women without intercurrences
during prenatal care. The patients were submitted to ultrasound with Doppler of
ophthalmic artery from 25 weeks. For statistical analysis, the Kruskal-Wallis test. The
level of significance was 95%. The average age of diabetic pregnant women with and
without retinopathy and the control group was 31.9 * 6.4 years, 28.8 + 7.4 years and
24.6 £ 5.8 years, respectively. The average age of the control group was lower than
that of the diabetic groups (p = 0.001), but there were no differences among the
diabetic groups (p = 0.178). At the time of the Doppler examination, the average
gestational age of pregnant women with and without retinopathy was 28.8 + 2.2
weeks, 29.7 £+ 2.7 weeks and 36.3 + 3.9 weeks respectively, while the average
gestational age of the control group was higher than the diabetic groups (p = 0.000),
but there were no significant differences between the gestational averages of the
diabetics (p = 1,000). The averages with standard deviation of the Doppler variables
of the ophthalmic artery of the diabetes group with and without retinopathy and
control were respectively: IR = 0.80 £ 0.07 /0.77+ 0.08 / 0.75 £ 0, 06 (p = 0.030); IP
=214 +£063/1.87+£0.51/1.79+0.47 (p=0.337); PVS (cm/s)=2891+8.31)/
32.03 £ 10.06 / 33.36 £ 8.93 (p = 0.201); P2 (cm/s)=15.32+6.48/18.67 £ 7.60/
1713 £ 6.0 (p=0.473); RPV =0.52 + 0.15/0.56 £ 0.12/0.51 £ 0.11 (p = 0.064);
EDV (cm/s)=5.94 +3.64 /6.85+3.23 /8.04 +4.15 (p = 0.015). The average RI
of the ophthalmic artery in the group of pre-gestational diabetic pregnant women with
retinopathy was significantly higher (p = 0.030) when compared to the control group,
but without significant difference when compared to the group without retinopathy (p
= 0.204). The RI of the control group did not differ from the group without retinopathy
(p = 0.079). The EDV was significantly lower in group 1 (p = 0.015) in relation to the
control group but without difference when compared to group 2 (p = 0.217). There
was no significant difference in the Pl, PSV, P2 and RVP indices when compared to
the three groups (p> 0.05). Pregnant women with pre-gestational diabetes mellitus
and retinopathy presented increased vascular resistance index in the ophthalmic
artery associated with EDV reduction, probably related to ischemia, thrombosis and
neovascularization of retinal vessels.

Keywords: Doppler. Mellitus diabetes. Pregnancy. Ophthalmic artery. Diabetic
retinopathy.
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1 INTRODUGAO

Diabetes mellitus (DM) € um grupo heterogéneo de disturbios metabdlicos
que apresenta em comum a hiperglicemia, resultante de defeitos na acéo ou
secrecdo de insulina ou em ambas (MILECH et al., 2016).

Na atualidade, aproximadamente 425 milhdes de adultos apresentam DM em
todo o mundo e 352 milhdes possuem intolerancia a glicose, com risco de
desenvolver a doenga no futuro (INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION,
2017).

Na atualidade um a cada seis nascimentos ocorre em mulheres com alguma
forma de hiperglicemia durante a gestacédo (HOD et al., 2015), a qual, durante o ciclo
gravidico-puerperal, constitui um relevante problema, ndo s6 pelos desfechos
perinatais e de desenvolvimento de doencas maternas futuras, como também, pelo
aumento de sua prevaléncia, em decorréncia da epidemia de obesidade que tem
sido observada em varios paises.

Nas ultimas duas décadas houve aumento progressivo do numero de
mulheres com diagnostico de diabetes em idade feértil e durante o ciclo gravidico
puerperal.

Conhecer a incidéncia de Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) em grandes
populagdes é dificil, pois requer seguimento durante alguns anos, com afericoes
periddicas de glicemia, além do inicio da doenga muitas vezes passar
desapercebida. Os estudos de incidéncia s&o geralmente restritos ao Diabetes
Mellitus do tipo 1 (DM1), pois as manifestag¢des iniciais sdo caracteristicas.

As doengas que envolvem alteragdes micro e macrovasculares (retinopatia,
nefropatia, neuropatia e arteriosclerose) estdo entre as principais causas de
morbimortalidade em pacientes com DM e a hiperglicemia cronica tem papel
importante como fator preditor destas complicagdes. Além disso, o tempo de
exposi¢cao a hiperglicemia no DM esta fortemente associado ao maior risco de
lesGes endoteliais.

O endotélio vascular corresponde a uma camada de células que reveste a

parede interna dos vasos sanguineos, caracterizado pela sensibilidade as mudancgas
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de forcas hemodindmicas e resposta a esses fatores liberando substancias
vasoativas para garantir a homeostase. Entre esses fatores, o 6xido nitrico € uma
das mais potentes substancias vasodilatadoras produzidas pelo endotélio, relaxando
a musculatura lisa dos vasos com consequente queda da resisténcia periférica.
Quando sua producao ¢é ineficiente ou sua biodisponibilidade € inadequada, estamos
frente a uma das vertentes da chamada “disfungao endotelial”.

A adequada adaptagdo do organismo materno a gestagdo cursa com
aumento da produgao de oxido nitrico e queda da resisténcia vascular periférica com
consequente queda da pressao arterial. Nas gestagdes complicadas por DM ha
disfuncao da célula endotelial e diminuicdo da biodisponibilidade ou da producao de
oxido nitrico), levando a alteragbes vasculares importantes que aumenta os danos a
saude do binbmio mae-feto.

A hiperglicemia crénica no DM leva ao desenvolvimento de doenca
microvascular especifica na retina, glomérulos e nervos periféricos, além do
acometimento macrovascular aterosclerético em artérias que suprem coragéo,
cérebro e extremidades inferiores.

A retinopatia diabética (RD) é a mais grave das complicagdes
microvasculares do DM, presente em até 10% dos diabéticos tipo 1 com mais de 15
anos de doenca (CAIRD; PIRIE; RAMSELL, 1968), sendo a principal causa de
cegueira em individuos de 25 a 74 anos em paises desenvolvidos (KLEIN; KLEIN,
2000). Ha descrito um risco mais elevado de complicagbes oculares em portadores
de DM1 (FONG et al.,, 2003). Esta patologia € dividida em quatro estagios. No
estagio inicial, retinopatia diabética n&o proliferativa leve (RDNP leve), ocorre
formacdo de microaneurismas e os fluidos podem vazar para retina. Com a
progressao da doenga, 0s vasos sanguineos que nutrem a retina podem distorcer e
inchar, perdendo a capacidade de transporte de sangue, estagio conhecido como
retinopatia diabética nao proliferativa moderada (RDNP moderada). No estagio
seguinte, conhecido como retinopatia diabética nao proliferativa severa (RDNP
severa), 0s vasos retinianos sdo bloqueados, privando o suprimento sanguineo para
esta regido, ocorrendo entdo uma isquemia que é um potente indutor de neogénese,

evoluindo entdo para o ultimo estagio que é a retinopatia diabética proliferativa
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(RDP). Na RDP, os fatores de crescimento secretados pela retina desencadeiam a
proliferacdo de novos vasos sanguineos que crescem ao longo da superficie interna
da retina e no gel vitreo. Estes vasos sao frageis, o que os tornam propensos a
vazar e sangrar, formando tecido cicatricial, podendo levar ao descolamento da
retina e até perda permanente da visdo (SOLOMON et al., 2017a, 2017b).

Os efeitos histolégicos iniciais do DM nos olhos incluem perda das células de
suporte das células endoteliais retinianas, espessamento da membrana basal do
endotélio vascular e alteragdes no fluxo sanguineo retiniano levando a dilatagbes
com formagédo de microaneurismas (ASHTON, 1983). Ocorrem entdo, alteragdes
reoldgicas na retinopatia diabética e resultam do aumento de agregagao plaquetaria,
adesao de leucdcitos mediada por lesao endotelial, podendo ocorrer interrupgao
barreira hemato-retiniana (COGAN; TOUSSAINT; KUWABARA, 1961), caracterizada
por aumento de permeabilidade vascular (ENGERMAN, 1989).

O vazamento subsequente, de sangue e soro nos vasos retinianos, resulta
em hemorragias retinianas, edema e exsudatos duros (MURPHY; PATZ, 1983).

Com o tempo, o0 aumento da esclerose e a perda de células endoteliais levam
ao estreitamento dos vasos retinianos, que reduz a perfusao vascular e, em ultima
instancia, pode provocar a obliteracdo dos capilares e pequenos vasos. A isquemia
resulta em um potente indutor de fatores de crescimento angiogénicos, que
promovem o desenvolvimento de novos vasos e aumenta permeabilidade vascular
retiniana (HENKIND, 1978).

Tendo em vista que o Diabetes Mellitus € uma doenga sistémica que
acomete varios orgaos e sistemas e a retinopatia € mais grave das complicagcdes
microvasculares, torna-se importante o reconhecimento dos padrées hemodinamicos
das artérias do territorio orbital da gestante. Um dos métodos disponiveis atualmente
para o estudo da hemodinamica arterial do corpo humano € nao invasivo e
denomina-se dopplervelocimetria (ERICKSON et al., 1989).

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 orbitais
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através da artéria oftalmica, que da origem aos vasos que formam a circulagao
orbital, sendo o principal vaso utilizado no estudo Doppler do leito orbital.

O interesse em se estudar o Doppler da artéria oftalmica em gestantes
diabéticas, deve-se a possibilidade do método de identificar alteragbes na
microvascularizagao orbital obtidas por meio da analise quantitativa da Onda de
Velocidade de Fluxo (OVF) dessa artéria. Por meio dessa analise, &€ 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.

Ha na literatura um artigo que empregou o método Doppler da artéria
oftalmica em pacientes com DM1. Os autores analisaram o indice de pulsatilidade
da artéria oftalmica em dois grupos de gestantes, um de diabéticas tipo 1 e outro
grupo controle de gestantes normais, ambos compostos por pacientes normotensas.
Foi descrito queda do indice de Pulsatilidade (IP) das artérias oftalmicas no grupo de
DM1 em relagédo ao controle, indicando hiperperfusado e vasodilatagao orbital nesse
grupo. Os autores justificam a queda do IP das artérias oftalmicas como provavel
compensagao vascular, que ocorreria antes do desenvolvimento da angiopatia
presente no DM1. Uma das grandes limitacbes deste estudo €& que foram
empregados no grupo de gestantes com DM1, somente 13 pacientes.

Em estudo recente, nosso grupo de pesquisa estudou o comportamento das
artérias oftalmicas de gestantes com Diabetes Mellitus Gestacional (DMG), por meio
do método Doppler, comparando com um grupo de gestantes normais. Os indices
avaliados foram: IP, indice de Resisténcia (IR), Pico de Velocidade Sistélica (PVS),
Velocidade Diastdlica Final (VDF), Razdo entre Picos de Velocidade (RPV) e
Segunda Elevacgao de Velocidade Sistélica (P2). Nao houve diferengas significantes
entre os indices analisados entre os dois grupos de gestantes, fato esse explicado
pela provavel auséncia de importantes modificagcdes vasculares irreversiveis no
grupo de gestantes com DMG, por tratar-se de doenca de curta duragdo durante o
ciclo gestacional. Ja outros autores estudaram o comportamento hemodinamico
orbital entre gestantes com DMG e um grupo controle encontraram V2
significantemente maior e IR menor nas pacientes com DMG (MONETA-WIELGOS
et al., 2014).
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Ha estudos na literatura que enfocam o padrao hemodinamico das artérias
oftalmica e central da retina em grupo de pacientes, ndo gestantes, portadoras de
DM1 e DM2 (DIMITROVA et al., 2001). Alguns associam as alteragdes encontradas
nos indices Doppler dessas artérias com a presenca e gravidade das lesdes
encontradas na retina destes pacientes (BASTURK et al., 2012; MacKINNON et al.,
2000; TAMAKI et al., 1993). Ha controvérsias sobre..achados Doppler em pacientes
diabéticas com e sem retinopatia (DIMITROVA et al., 2001; MENDIVIL; CUARTERO;
MENDIVIL, 1995).

Assim, hipotetizamos que a RD pode levar a modificagdes nos padrbes
hemodinadmicos da artéria oftalmica detectaveis pelo método Doppler. O atual
estudo justifica-se pela necessidade de se descrever o comportamento
hemodindmico das artérias oftdlmicas em gestantes portadoras de DM pré-
gestacional, com e sem retinopatia, com o intuito do melhor entendimento do
impacto da hiperglicemia no padrao vascular retiniano. A partir deste conhecimento,
o acompanhamento pré-natal das gestantes com DM pré-gestacional podera se
intensificar com maior enfoque no rastreamento e predicdo da RD, usando diversos
métodos diagndsticos como o fundo de olho aliado ao Doppler das artérias orbitais.
Além disso, pelo que podemos informar por meio de buscas bibliograficas em banco
de dados internacionais, ha escassez em estudos que abordam o padrao Doppler da

artéria oftalmica em gestantes diabéticas tipo 1 e 2 com e sem retinopatia.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Prevaléncia

O Diabetes Mellitus constitui a endocrinopatia mais frequente no ciclo
gestatorio, afetando de 17% de todas as gestagdes.

O diabetes pré-gestacional (DM1, DM2 e outros tipos de diabetes)
representam 10% das gestantes com diabetes e os outros 90% dos casos sao
aqueles diagnosticados durante a gravidez, o Diabetes Mellitus Gestacional (DMG)
(BRASIL, 2012).

2.2 Classificagao (ADA, 2017)

2.2.1 Diabetes mellitus tipo 1

O DM1 é caracterizado por destruigdo das células beta, gerando uma
deficiéncia de insulina e pode ser subdividido em dois grupos: autoimune (1A) e
idiopatico (1B). Corresponde a 5 a 10% de todos os casos de DM (AMERICAN
DIABETES ASSOCIATION - ADA, 2017). O autoimune é o resultado da destruicao
imuno mediada de células betapancreaticas, com consequente deficiéncia de
insulina e sua fisiopatologia envolve fatores genéticos e ambientais. Na forma
idiopatica, que corresponde a minoria dos casos de DM1, ndo ha uma etiologia
conhecida sendo caracterizada pela falta de marcadores de autoimunidade contra as
células beta e pela auséncia de associacdo ao Haplétipo do Sistema Antigeno

Leucocitario Humano (HLA).
2.2.2 Diabetes mellitus tipo 2
O DM2 ¢é a forma diagnosticada em 90 a 95% dos casos e caracteriza-se por

defeitos na agédo e secregdo de insulina e na regulagdo da produgédo hepatica de

glicose (ADA, 2017). E causada por uma interagdo de fatores genéticos e
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ambientais. Sabe-se que para mulheres, o principal fator de risco para o
desenvolvimento do DM2 futuro é o antecedente de DMG (KLEIN; KLEIN, 2000).

2.2.3 Outros tipos de Diabetes mellitus

Sao0 menos comuns, cujos defeitos ou processos causadores podem ser
identificados, mas a apresentacéao clinica € bastante variada e depende da alteragao
de base. Dentre as situacdes clinicas que podem acarretar secundariamente
hiperglicemia estdo os grupos do pancreas endocrino (pancreatite e fibrose cistica),
anormalidades hormonais (Sindrome de Cushig, acromegalia e feocromocitoma) e
diversas sindromes genéticas como Sindrome de Down, Sindrome de Prader-Wili

dentre outras.

2.2.4 Diabetes gestacional

O DMG é qualquer intolerancia a glicose, com inicio ou diagnostico durante a
gravidez, e associa-se tanto a resisténcia a insulina quanto a diminuicdo da fungao
das células beta. Ocorre em 1 a 37,5% de todas as gestacbes dependendo da
populacdo estudada, e relaciona-se com aumento de morbidade e mortalidade
perinatal (COUSTAN, 1995; DORNHORST et al., 1992; HAPO STUDY
COOPERATIVE RESEARCH GROUP, 2008; HOD et al., 2015; LAWRENCE et al.,
2008; METZGER et al., 2010). No Brasil, cerca de 18 % das gestagbes sé&o
complicadas pela hiperglicemia gestacional (NEGRATO et al., 2010)

2.3 Fisiopatologia

A gestagdo é caracterizada por um aumento de resisténcia periférica a
insulina e por incremento na produgao de insulina pelas células beta pancreaticas.
Durante a gestacdo ocorre a secregdo placentaria de alguns horménios

considerados diabetogénicos, como horménio de crescimento, progesterona, cortisol
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e o hormdnio lactogénio placentario que levam ao aumento de resisténcia a insulina
(JOVANOVIC; PETERSON, 1985).

E importante conhecer o momento das manifestacdes do diabetes, pois um
mal controle periconcepcional aumenta os riscos de malformacbes fetais. Além
disso, a presenca de vasculopatia € fator de risco para resultados adversos materno

e fetal.

2.4 Complicagoes maternas

Dentre as complicagdes maternas, decorrentes do DM, temos a hipertensao
arterial, nefropatia, neuropatia e retinopatia diabética.

Hipertensao arterial € condi¢cdo frequentemente relacionada ao DM2, a
obesidade, a idade e etnia. No DM2 a hipertensdo pode ser considerada parte da
sindrome metabdlica enquanto no DM1 a mesma é usualmente manifestacdo de
doenca renal preexistente.

A nefropatia diabética, termo reservado somente para pacientes com
proteinuria detectavel persistente, em geral associada a elevagdo da pressao
arterial, acomete 20 a 40% do total de pacientes com diabetes, sendo uma das
principais causas de insuficiéncia renal crénica (ADA, 2011). A microalbuminuria
associa-se a maior risco de desenvolver pré-eclampsia, devendo ser avaliada em
gestantes com diabetes pré-gestacional. O controle glicémico é sugerido como
principal forma de interferir na evolugdo da nefropatia tanto em pacientes com
diabetes tipo 1 quanto naqueles com DM2 (DIABETES CONTROL AND
COMPLICATIONS RESEARCH GROUP, 1995). Os efeitos da gestacéo na fungao
renal ndo estdo bem esclarecidos, podendo ocorrer aumento significativo da
proteinuria retornando ao normal no pés-parto.

Neuropatia diabética € o disturbio neurolégico demonstravel clinicamente ou
por métodos laboratoriais em pacientes diabéticos quando excluidas outras causas
de neuropatias. Geralmente, o acometimento é muito amplo e grave quando

presente. Sua prevaléncia alcanga niveis elevados com a evolugao temporal da
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doenca, chegando geralmente a frequéncia de 50% de lesdo neuropatica em
diferentes grupos de pacientes analisados no @mbito nacional e internacional.

A gestagao esta associada ao risco aumentado de progressao da retinopatia
proliferativa diabética preexistente. Parece n&o existir risco de surgimento de
retinopatia em mulheres sem esse diagndstico antes do inicio da gestagdo ou
progressao de retinopatia minima (LAPOLLA et al., 1998). Sao identificados cinco
fatores de risco na predigdo para progressao retinopatia diabética proliferativa de
gestantes diabéticas, nos quais estédo incluidos a propria gestagéo, a duragdo do
diabetes, o grau de retinopatia na concepgéo, o controle glicémico e a presencga de
hipertensdo (SHETH, 2008). Tem-se relacionado o rapido controle glicémico na
gestagcdo com a piora da retinopatia diabética. Acredita-se que, ao se corrigirem
rapidamente os niveis de glicose plasmatica, ocorre extravasamento de proteinas
séricas, predispondo a deteriorag&o da retina (PHELPS et al., 1986).

A Retinopatia diabética € uma complicagcdo degenerativa que ocorre apés
varios anos de evolugado do diabetes. Por isso, ndo sao descritas complicagbes de
retina no grupo de gestantes com DMG, pois essas ficam expostas a hiperglicemia
por um curto periodo de tempo (ANJOS et al., 2012; KLEIN et al., 1997).

As complicagdes vasculares no diabetes, decorrentes da hiperglicemia, s&o a
maior causa de morbimortalidade nesse grupo. Os mecanismos envolvidos no
desenvolvimento das doengas 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 agregacao plaquetaria e a proliferagdo das células musculares
lisas vasculares. O 6xido nitrico tem papel fundamental nesse equilibrio (PALMER,;
FERRIGE; MONCADA, 1987).

A duracéo e a magnitude da hiperglicemia correlacionam-se com a progressao
das complicagdes 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
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o transporte de glicose, 0 que acarreta hiperglicemia intracelular. No inicio da
evolucado do diabetes, na auséncia de mudangas 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
diminui¢cdo de producao do 6xido nitrico induzida por hiperglicemia, no lado aferente
dos leitos capilares, e possivel aumento da sensibilidade a Angiotensina Il. Como
consequéncia do aumento da pressao intracapilar e das disfuncbes das células
endoteliais, os capilares da retina apresentam aumento do extravasamento de
fluoresceina e os capilares glomerulares aumentam a taxa de excrecao de albumina.

Ocorrem alteragdes semelhantes nos nervos periféricos (SAAD, 2007).

2.5 Circulagao orbital

A circulagcédo orbital € composta por vasos originados da artéria oftalmica,
que, na maioria dos casos, € um ramo direto da carétida interna, responsavel por
grande parte da irrigacdo cerebral (ERICKSON et al., 1989). A artéria carétida
interna ndo 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 érbita,
encontra-se localizada entre o musculo reto lateral e o nervo optico. Esse vaso tem
origem na regiao temporal e posterior ao nervo optico, dirigindo-se anteriormente
para a regiao 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).
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Figura 1: Representacdo esquematica dos principais vasos arteriais (A) e venosos

(B) da regiao orbital

a. supratroclear

a. supra-orbital

a. ciliar  posterior
longa

v. oftélmica superior

)

orbital superior

nervo 6ptico nervo optico

seio cavernoso

Fonte: adaptada de Erickson et al. (1989).

Alguns autores demonstraram uma variabilidade no curso anatdémico da

artéria oftalmica 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 carétida interna a fim de manter o suporte

sanguineo para o sistema nervoso central (CERRI; MOLNAR; VEZOZZO, 1996).

A regulacgéo 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).
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2.6 Dopplervelocimetria

Na pratica clinica, esse principio € 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 sado transformados em sinais auditivos e representados, na tela do video,
sob a forma de grafico por meio de OVF. Cada vaso apresenta uma onda com
formato caracteristico (SANTANA et al., 2003).

2.6.1 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 1980 quando
foram descritos padroes 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 nao 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
equipamentos de alta resolugédo como a dopplervelocimetria colorida de amplitude, é
possivel determinar com precisdo a anatomia vascular orbital. Além disso, esses
equipamentos reduzem o tempo de execucdo do exame e favorecem a correcao
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 dicrético, verificado pela
presenca de onda monofasica com ascensao sistdlica lenta e pico discretamente

arredondado, seguido de duas pequenas elevagdes do fluxo, durante a diastole. O
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fluxo diastdlico é anterégrado e ndo atinge a linha de base em nenhum momento do
ciclo cardiaco (PIMENTEL; RISTOW; ARAUJO, 1993).

2.6.2 Dopplervelocimetria dos vasos orbitais em gestantes normais

O emprego da dopplervelocimetria da artéria oftalmica nao 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 quantificagdo da onda de velocidade de fluxo da artéria oftalmica,
foram descritos na literatura os seguintes indices: IP, IR, PVS e VDF. Um novo
método denominado peak ratio foi proposto por Nakatsuda et al. (2002). No Brasil,
esse indice foi estudado por Diniz et al. (2005), que 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 et al. (1995),
estudaram 126 gestantes normais entre 20 e 40 semanas e afirmaram ter
encontrado correlagcdo negativa entre o indice de resisténcia, a relagao
sistole/diastole e a idade gestacional, porém o indice de pulsatilidade ndo se
modificou no segundo e terceiro trimestres. Ohno et al. (1999), avaliaram 118
gestantes normais entre 20 e 41 semanas e encontraram correlagdo negativa entre
o IP e a idade gestacional.

Diniz et al. (2005), estudaram 50 gestantes normais e as médias obtidas dos
indices dopplervelocimétricos foram parcialmente concordantes com as encontradas
por Mackenzie et al. (1995). No entanto, os autores ndo encontraram modificagdes
do IR, IP, PVS e VDF da artéria oftalmica no segundo e terceiro trimestres da
gestacao, 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. (2008).
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Os autores analisaram 277 gestantes e montaram um nomograma durante o
segundo e terceiro trimestres da gestagcdo e concluiram nao haver qualquer
correlagdo (positiva ou negativa) entre os indices Doppler e a idade gestacional.
Dentre todos os indices analisados, 0 que apresentou menor variabilidade durante a
gestacdo normal foi o da raz&o entre picos de velocidades. Oliveira et al. (2009),
analisaram gestantes normais e observaram os mesmos parametros Doppler

descritos por Carneiro et al. (2008).

2.6.3 Dopplervelocimetria dos vasos orbitais em gestantes portadoras de DM

Hata et al. (2000) realizaram estudo Doppler de artéria oftalmica apdés 16
semanas em 13 gestantes normotensas com DM1, comparando-as a 15 controles, e
encontraram IP significantemente menor no primeiro grupo, sugerindo uma redugao
na resisténcia vascular com hiperfluxo.

O nosso grupo de pesquisa realizou estudo sobre o comportamento vascular
das artérias oftalmicas ao Doppler em 40 diabéticas gestacionais, comparando-as a
40 controles. Ndo encontramos diferengas significantes entre os dois grupos em
nenhum dos parametros analisados, provavelmente por se tratar de doenca de curto
periodo, insuficiente para levar alteracdes vasculares (ANJOS et al., 2012).

Moneta-Wielgos et al. (2014) avaliaram o padrdao Doppler da artéria oftalmica
em 65 gestantes com DMG e 38 saudaveis entre 28-32 semanas e encontraram V2

significantemente maior e IR menor nas gestantes com DMG.

2.6.4 Dopplervelocimetria dos vasos orbitais em pacientes nao gestantes
portadoras de DM

A retinopatia diabética geralmente aparece apds varios anos de diabetes
sendo a forma mais comum de complicagao dessa doenga. Como o territério orbital
esta acometido nesta doenga crbnica, ha interesse em se estudar o padrao
hemodindmico dos individuos acometidos pelo DM. A artéria oftalmica € uma artéria

que da origem a artéria central da retina e participa da irrigagdo ocular como um
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todo. Sabe-se que a artéria oftalmica ndo € uma artéria terminal, como a artéria
central da retina e, portanto, sua reatividade vascular pode ser influenciada pelas
modificacdes da impedancia tanto na retina, como em outras artérias de pequeno
calibre que compdem o sistema nervoso central. A avaliagdo do fluxo sanguineo
orbital por meio do emprego da técnica Doppler tem sido publicada por varios
autores.

Alguns autores se ocuparam em entender o padrao dopplervelocimétrico da
artéria oftalmica em pacientes portadores de diabetes mellitus e retinopatia.
Dimitrova et al. (2001) compararam IR e Velocidade Diastélica Final (VDF) da artéria
oftalmica de pacientes diabéticos com e sem retinopatia com grupo saudavel e
encontraram aumento significante do IR e diminuicdo do VDF nas pacientes
diabéticas com retinopatia em relacdo aos sem retinopatia € ao controle. Outros
autores também demonstraram aumento da impedancia na artéria oftalmica de
pacientes com retinopatia diabética, por meio do estudo Doppler e mensurando o IR,
em relagcdo a individuos sem retinopatia e individuos sem DM (BASTURK et al.,
2012; MacKINNON et al., 2000; TAMAKI et al., 1993). Ino-ue, Atsushi e Yamamoto
(2000) avaliaram caracteristicas hemodinamicas da velocidade de fluxo sanguineo
da artéria oftalmica em pacientes diabéticos com envolvimento ocular e encontraram
reducao na VDF em pacientes com retinopatia em relagdo ao controle, mas nao
houve diferenga significante do PVS entre estes grupos. O IR foi significantemente
maior nos pacientes com retinopatia. Ha estudos sobre o padrdo hemodinamico da
artéria oftalmica em pacientes diabéticos que levou em consideracdo somente a
avaliacdo das velocidades isoladas, sem analisar os indices de impedancia como IR
e IP. A maioria dos estudos nao identificou diferengas significantes entre o PVS e
VDF quando comparados grupos diabéticos com e sem retinopatia (GOEBEL et al.,
1995; GUVEN; OZDEMIR; HASANREISOGLU, 1996; MacKINNON et al., 2000).

Entretanto, ha controvérsias sobre os achados Doppler da artéria oftalmica
descritos por outros autores, sendo que houve grupo que identificou redug¢ao da VDF
no grupo de pacientes com retinopatia diabética quando comparado com pacientes
sem retinopatia diabética (DIMITROVA et al., 2001). Mendivil, Cuartero e Mendivil
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(1995) identificaram redugdo das velocidades da AO no grupo de pacientes
diabéticos comparados ao grupo controle. Gracner

(2004) identificou aumento do PVS no grupo de pacientes com retinopatia
diabética quando comparado com o grupo saudavel, porém nao identificaram
diferencas entre os IR e VDF.

Portanto, existem controvérsias sobre o comportamento vascular da artéria
oftalmica, quando empregado o método Doppler para quantificagdo das velocidades
e indices de impedancia arterial no grupo de pacientes diabéticos com e sem

retinopatia e quando comparados com pacientes saudaveis.
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3 HIPOTESE

A retinopatia diabética € capaz de causar modificagdes vasculares orbitais

que podem ser detectadas por meio do estudo Doppler das artérias oftalmicas.
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4 OBJETIVOS

Na sequéncia estdo descritos os objetivos gerais e especificos desta

pesquisa.

4.1 Objetivo geral

Descrever os padrdes dopplervelocimétricos da artéria oftalmica em gestantes
com Diabetes Mellitus Pré-Gestacional (DM1 e DM2) com e sem retinopatia.

4.2 Objetivos especificos

a) Avaliar se ha modificagdes nos indices dopplervelocimétricos das artérias
oftalmicas de gestantes diabéticas com retinopatia em relagdo ao grupo
controle.

b) Descrever se ha modificagdes nos indices dopplervelocimétricos das artérias

oftalmicas entre as gestantes diabéticas com e sem retinopatia.
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5 MATERIAL E METODOS

5.1 Consideragoes éticas

O protocolo de pesquisa foi aprovado pela Comissdo de Etica em Pesquisa
da Universidade Federal de Uberlandia (UFU) sob o parecer CAAE:
41005414.9.0000.5152 (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 A).

5.2 Casuistica

No periodo compreendido entre agosto de 2015 a dezembro de 2016, foram
avaliados, no ambulatério de pré-natal do Hospital de Clinicas (HC) da UFU, trés
grupos de gestantes; grupo 1: 12 pacientes diabéticas com retinopatia, grupo 2: 85
pacientes diabéticas sem retinopatia e grupo controle: 63 gestantes sem
intercorréncias durante o pré-natal, (Apéndices B, C e D). De inicio foram recrutadas
135 gestantes com diabetes mellitus pré-gestacional e ao longo do estudo foram
excluidas 38 gestantes (1 teve o&bito fetal com 26 semanas, duas foram para
acompanhamento fora da instituicdo e 35 nédo realizaram fundo de olho) (Figura 2)

Os trés grupos de gestantes foram submetidos a ultrassonografia com
Doppler da artéria oftalmica apds 25 semanas de gestagado, idade gestacional
calculada com base em ultrassonografia realizada no primeiro trimestre gestacional.

Todas as voluntarias do grupo com DM1 e DM2 seguiram os critérios de
inclusdo e exclusdo especificos para o estudo, descritos a seguir. Todas as
gestantes do grupo controle foram acompanhadas até o parto.
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Figura 2: Fluxograma demonstrando a inclusao das gestantes no estudo atual

198 gestantes >25 semanas

135 DM pré-gestacional f3 gestantes sem intercorréncias
Grupo Controle

1

1

; 1 dbitofetal

L 2sem seguimento pré-Natal

132 DM preé-gestacional

g7 DM pré-gestacional 55 DM pré-gestacional
com Fundo de Olho sem Fundo de Olho

|
l ‘

Grupo 1 Grupo 2
12 com Retinopatia 85 sem Retinopatia

Fonte: A autora.

5.2.1 Critérios de inclusao

a) ldade gestacional acima de 25 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 DM1 e DM2 segundo critérios da ADA (2016) e

d) Gestante com feto unico e vivo.



33

5.2.2 Critérios de exclusao

a) Cardiopatias que possam alterar o ritmo cardiaco;
b) Tabagismo;

c) Uso de drogas ilicitas;

d) Lupus Eritematoso Sistémico;

e) Sindromes hipertensivas da gravidez;

f) Uso de drogas hiperglicemiantes;

g) Pacientes com Diabetes Mellitus Gestacional;

h) Gestantes que nao realizaram exame de fundo de olho.

5.3 Métodos

5.3.1 Desenho

Trata-se de um estudo transversal observacional, no qual foram avaliados
seis indices dopplervelocimétricos de gestantes com DM1 e DM2, com e sem
retinopatia e grupo controle. Para este, 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, por dois

examinadores experientes (com titulagdo pelo Colégio Brasileiro de Radiologia).

5.3.2 Metodologia

5.3.2.1 Variaveis estudadas

Foram aferidos os seguintes itens da artéria oftalmica
a) Indice de Pulsatilidade;
b) indice de Resisténcia;
c) Pico de velocidade sistdlica;

d) Segundo pico de velocidade sistdlica;
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e) Razéo entre picos de velocidade e

f) Velocidade diastdlica final

5.3.2.2 Definigdo das variaveis

a) Indice de Pulsatilidade (IP): calculado a partir da mensuragdo do
contorno da Onda de Velocidade de Fluxo (OVF) para se obter a
velocidade média. O calculo 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 (IR): calculado a partir dos picos de velocidade
da OVF, segundo a equacéo PVS-VDF/PVS.

c) Pico de Velocidade Sistélica (PVS): medida da elevagao sistolica da
OVF, expressa em centimetros por segundo (Figura 3).

d) Segundo pico de velocidade sistdlica (P2): medida da segunda
elevagao sistdlica da OVF, expressa em centimetros por segundo
(Figura 3);

e) Razdo entre picos de velocidade (RPV): determinada a partir da
seguinte férmula: RPV = P2 / P1, em que P1 representa o pico de
velocidade sistdlica e P2 o segundo pico de velocidade sistdlica e

f) Velocidade diastolica final (VDF): medida na fase final da diastole da

OVF, expressa em centimetros por segundo.
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Figura 3: Representacdo da onda de velocidade do fluxo da artéria oftalmica com
padrao dicrotico e artéria oftalmica insonada na face medial ao nervo Optico apds o
cruzamento da artéria
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F1 {2.0&@33.5mm -8
PGCO

Fonte: Banco de imagens; Diniz et al. (2004).

5.3.2.3 Avaliagdo ultrassonografica

5.3.2.3.1 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.

5.3.2.3.2 Técnica de exame

A técnica utilizada para analise da artéria oftalmica foi a descrita por Diniz et
al. (2004) com pequenas modificagbes, na qual o exame foi realizado com a
paciente em decubito dorsal, apés 10 minutos de repouso. O transdutor foi

posicionado transversalmente sobre a palpebra superior com os olhos fechados
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apos a colocacao 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 alteragées dos dados (DINIZ
et al., 2004). A artéria oftalmica foi observada medialmente ao nervo optico e seu
fluxo registrado a 15mm do disco 6ptico. Apds a identificagdo da artéria, acionou-se
o Doppler pulsado (espectral), registrando-se seis ondas sem mudangas do padrao
para posterior afericdo dos indices dopplervelocimétricos em uma onda. O local de
insonagao da artéria foi sempre 0 mesmo para cada sujeito da pesquisa.

A afericdo dos indices de resisténcia (IR) e pulsatilidade (IP), pico de
velocidade sistdlica (PVS), segundo pico de velocidade sistdlica (P2), razdo entre os
picos de velocidade (RPV) e velocidade diastolica final (VDF) foi efetuada em
apenas um olho, uma vez que ja foi comprovada a reprodutibilidade entre os
mesmos (DINIZ et al., 2004). Em todos os casos, o filtro Doppler foi ajustado em
50Hz, angulo inferior a 20 graus, frequéncia de repeticdo de pulsos em 50 kHz,
amostra volume de 1mm e indice mecéanico menor que 1. Os calculos dos indices
dopplervelocimétricos foram obtidos automaticamente pelo equipamento de
ultrassonografia, exceto o P2 e a RPV, proposto para anadlise de padrdes dicroticos
calculada a partir da formula RPV=P2/P1, onde P1 representa o pico de velocidade
sistolica e P2 é o segundo pico de elevagao da velocidade ainda na sistole apds a
primeira incisura (NAKATSUKA et al., 2002) parametros Doppler, exceto a RPV,

foram obtidos pelo modo automatico.
5.3.2.4 Calculo do indice de Massa Corporal
O indice de Massa Corporal (IMC), aceito pela Organizacdo Mundial da

Saude, foi calculado dividindo o peso (em quilogramas) pela altura (em metros) ao

quadrado
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5.3.2.5 Tempo de diagnéstico de DM1

Calculou-se, por meio de anamnese, o tempo de diagnoéstico do DM1. Nao foi
possivel identificar o tempo de DM2, pois teria que seguir a populagao durante anos

com medigdes periddicas de glicemia.

5.4 Diagnostico de Diabetes Mellitus Tipo 1 e Tipo 2

A paciente foi encaminhada ao ambulatério de pré-natal de alto risco com
diagnéstico prévio de DM1 ou DM2 ou foi diagnosticado Overt Diabets na primeira
consulta (hemoglobina glicada = 6.5%; glicemia de jejum = 126 mg/dl ou glicemia em
qualquer momento = 200mg/dl) (ADA, 2016).

Todas as pacientes foram prontamente orientadas para controle da glicemia,

sendo instituida orientacao dietética e insulina, quando necessario.

5.5 Exame de fundo de olho

O exame de fundo de olho (oftalmoscopia direta) foi realizado no servigo de
oftalmologia da UFU ( por 2 oftalmologistas experientes) no qual era solicitando que
a paciente fixasse um ponto ‘a sua frente ao longe, e 0 examinador se aproximava
com o oftalmoscépio tao perto quanto possivel da pupila da paciente, procurando ver
retina, vasos, disco Optico e macula, ajustando o foco no botéo lateral do aparelho.
Tal exame foi realizado com dilatacdo pupilar para facilitar a observagado das
estruturas do fundo de olho. A imagem direta do fundo de olho foi analisada pelo
oftalmologista que classificou a pacientes como portadoras ou ndo de retinopatia
diabética (NOVER, 1981) (Figura 4).

A classificacdo das retinopatias foi baseada nos critérios da ADA publicados em
2017 (SOLOMON et al., 2017a, 2017b).
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Figura 4: Imagem fundo de olho normal

Fonte: Arquivo pessoal da autora.

5.6 Analise estatistica

O calculo amostral foi calculado em 160 casos pelo programa G Power,
adotando tamanho do efeito f=0,082; probabilidade de erro alpha:0,05, poder do
teste 0,95. Os dados foram apresentados de forma descritiva, utilizando-se média e
desvio padrdo. Os métodos estatisticos aplicados para a comparacao entre os trés

grupos foram teste nao paramétrico de Kruskal-Wallis, com nivel de significancia 5%.
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6 RESULTADOS

6.1 Caracterizacgao clinica dos doentes e controles

Participaram desta pesquisa 160 gestantes, divididas em trés grupos: 12
diabéticas pré-gestacional, com retinopatia, 85 sem retinopatia e 63 gestantes no
grupo controle. No grupo de DM1 (40 gestantes) foram identificados 7 casos de
retinopatia diabética, j@ no grupo de DM2 (57 gestantes) foram 4 casos de
retinopatia diabética e um caso de descolamento de retina. Nove dos casos de
retinopatia diabética foram classificadas como nao proliferativa leve e trés casos
como retinopatia diabética proliferativa.

O tempo médio de diagnéstico de gestantes com DM1 foi 9,9 £ 6,8 anos. A
média de indice de Massa Corporal das gestantes com DM1 foi 27,7 + 5,0 e com
DM2 32,4 £4,7.

A média de idade das gestantes diabéticas com e sem retinopatia e o grupo
controle foi 31,9 + 6,4anos, 28,8 + 7,4anos e 24,6 + 5,8 anos, respectivamente. A
idade média do grupo controle foi menor que dos grupos de diabéticas (P=0,001),

mas nao houve diferenga entre os grupos de diabéticas (P=0,178) (Tabela 1).
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Tabela 1: Valores minimos, maximos, médias e desvio padrao, relativos as idades
das gestantes diabéticas pré-gestacional (tipo 1 e tipo 2) com e sem retinopatia e do
grupo controle

Grupos Gestantes Gestantes Gestantes p(valor)
com RD sem RD grupo
controle
Minimos 25 15 15
(anos)
Maximos 43 45 38
(anos)
Médias (DP) 33,5(7,0) 28,8(7,4)° 24,6(5,8)" 0,001
Anos

Kruskall-Wallis: médias com a mesma letra ndo diferem estatisticamente entre si
RD: Retinopatia Diabética; DP:Desvio padrao
Fonte: A autora.

A média das idades gestacionais das gestantes com e sem retinopatia e o
grupo controle foi 28,8 + 2,2 semanas, 29,7 + 2,7 semanas e 36,3 + 3,9 semanas
respectivamente, sendo que idade gestacional média do grupo controle foi maior que
0os grupos de diabéticas (p=0,000), mas nao houve diferengas estatisticas

significantes entre as médias gestacionais das diabéticas (p=1,000) (Tabela 2).
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Tabela 2: Valores minimos, maximos, meédias e desvio padrao, relativos as idades
gestacionais do grupo de diabetes pré-gestacional (tipo 1 e tipo 2) com e sem
retinopatia e do grupo controle

Grupos Gestantes Gestantes Gestantes p(valor)
com RD sem RD grupo
controle

Minimos 26,0 25,0 27,0

(semanas)

Maximos 33,0 38,0 40,1

(semanas)

Médias (DP) 28,8(2,2)° 29,7(2,7)® 36,3(3,9)° 0,000
(semanas)

Kruskall-Wallis: médias com a mesma letra ndo diferem estatisticamente entre si
RD: Retinopatia Diabética; DP:Desvio padrao
Fonte: A autora.

As médias e desvio padrao das velocidades e indices da artéria oftalmica dos
grupos de gestantes diabéticas DM1 e DM2 (com e sem retinopatia) e grupo controle
e a comparagao entre os grupos estdo demonstrados na Tabela 3 e Figuras 5 a 10
(representacao grafica)

Quando comparadas as médias dos parametros Doppler da artéria oftalmica
das gestantes diabéticas com retinopatia e o grupo controle, observou-se maior
indice de resisténcia (IR=0,80+0,07; p=0,030; f=0,22) e menor velocidade diastdlica
final (VDF=5,94+3,64cm/seg; p=0,015; f=0,205), no grupo de gestantes com
retinopatia, mas sem diferencas significantes entre os dois grupos de diabéticas. Os
demais indices PVS, IP, P2 e RPV nao demonstraram diferencgas significantes entre

as gestantes diabéticas e em relagdo ao grupo controle (Tabela 3).
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Tabela 3: Média e desvio padrao dos indices Doppler da artéria oftalmica dos trés
grupos de gestantes: Diabéticas com e sem retinopatia, grupo controle e
comparagao entre 0s grupos

Com Retinopatia Sem Retinopatia Grupo Controle p* Tf

indices Doppler N=12 N=85 N=63

Média (DP) Média (DP) Média (DP)
IR 0,80 (0,07) ® 0,77 (0,08)*" 0,75(0,06)> 0030  0.2238
P 2,14 (0,63) 1.87 (0,51) 1.79 (0,47) 0,337
PVS (cmis) 28,91 (8,31) 32.03 (10,06) 33,36 (8,93) 0,201
P2 (cmis) 15,32 (6,48) 18,26 (7.60) 17.13(6,0) 0,473
RPV 0,52 (0,15) 0,56 (0,12) 0,51 (0.11) 0,064
VDF (cmls) 5,94 (3,64) 6,85 (3,23) °° 8,04 (4,15)® 0015  0.2055
Kruskall Wallis: médias seguidas da mesma letra ndo diferem estatisticamente entre si

T Cohen
Fonte: A autora.

6.2 Representagao grafica da comparagao entre as médias dos indices Doppler

da artéria oftalmica dos trés grupos de gestantes

Figura 5: Médias do IR das artérias oftalmicas nos trés grupos de gestantes:
controle, diabetes sem e com retinopatia

1,00

0,50

0,60

Média IR

0,40

0,20

T T T T
controle 4,00 diabetes sem 5,00 diabetes com 6,00
retinopatia retinopatia

Diag
Médias: controle=0 7540 06  sem retinopatia=0,7740.08  com retinopatia=0 8040 07

Houve diferencga estatisticamente significante comparando o grupo controle com grupo de diabetes com
retinopatia
Mao houve diferenga estatisticamente significante comparando o grupo de diabetes sem retinopatia com
grupo controle e grupo com retinopatia
Fonte: A autora.



43

Figura 6: Médias do IP das artérias oftalmicas nos trés grupos de gestantes:
controle, diabetes sem e com retinopatia
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Fonte: A autora.

Figura 7: Médias do PVS das artérias oftalmicas nos trés grupos de gestantes:
controle, diabetes sem e com retinopatia
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Mao houve diferenga estatisticamente significante comparando os trés grupos de gestantes

Fonte: A autora.
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Figura 8: Médias do P2 das artérias oftalmicas nos trés grupos de gestantes:
controle, diabetes sem e com retinopatia
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Fonte: A autora.

Figura 9: Médias do RPV das artérias oftalmicas nos trés grupos de gestantes:
controle, diabetes sem e com retinopatia
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Mao houve diferenga estatisticamente significante comparando os trés grupos de gestantes
Fonte: A autora.
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Figura 10: Médias das VDF das artérias oftalmicas nos trés grupos de gestantes:
controle, diabetes sem e com retinopatia

10,00

8,00

§,00

Média VDF

4,00

2,00

0,00 T T T T T T
contrale 4,00 diabetes sem 5,00 digbetes com 5,00
retinopatia retinopatia

Diag
WMedias{cm/is): controle=8 0444 15 sem retinopatia=6 85+3 23 com retinopatia=5 94+3 B4
Houve diferenca estatisticamente significante comparando o grupo controle com grupo de diabetes com
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grupo controle e grupo com retinopatia

Fonte: A autora.
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7 DISCUSSAO

A retinopatia diabética, no grupo de gestantes portadoras de DM pré-
gestacional, foi capaz de modificar o padrdo hemodinamico da artéria oftalmica,
principal vaso sanguineo nutridor do sistema orbital humano. Esta constatagdo foi
possivel por meio do emprego do método Doppler, com identificagdo de sinais de
aumento do indice de resisténcia e reducdes significantes na velocidade diastdlica
final desta artéria, representando achado relevante no diagndstico precoce e manejo
das doengas retinianas durante o periodo gestacional de pacientes diabéticas. O
grupo de gestantes com DM, sem RD, nao apresentaram modificagdes significantes
dos indices Doppler quando comparadas com o grupo controle.

E descrito na literatura a presenca de alteracdes hemodinamicas nos vasos
do globo ocular em pacientes diabéticos de ambos os sexos e fora da gestagédo. O
metabolismo alterado que ocorre no diabetes mellitus resulta em modificacbes
vasculares que comprometem, entre outros, os vasos orbitais. Consequentemente,
estas alteracbes desempenham papel fundamental na patogénese da retinopatia
diabética, sendo esta a complicagao vascular mais especifica relacionada a duragao
da doencga (PAUK—DOMANSKA; WALASIK-SZEMPLINSKA, 2014). As alteragdes
que ocorrem na microcirculagdo retiniana de pacientes com DM podem ser
evidenciadas por meio do estudo Doppler, tanto das artérias de pequeno calibre:
central da retina e ciliares, quanto em artéria de maior calibre: artéria oftalmica, que
representa a artéria tronco dos vasos orbitais (DINIZ et al., 2004). A hiperglicemia
sustentada no DM descompensado, bem como sua magnitude, esta fortemente
correlacionada a extensao e velocidade de progressao da doenga microvascular que
compromete os vasos retinianos. Estes vasos, cujas células endoteliais ndo sao
capazes de realizar adequado transporte de glicose, quando expostos a
hiperglicemia extracelular, estdo também mais expostos as alteragdes funcionais e
anatébmicas, como espessamento da membrana basal capilar, perda de pericitos
capilares e formagao de microaneurismas (AGUIAR; VILLELA; BOUSKELA, 2007).
Consequentemente, as alteragdes endoteliais frente a hiperglicemia desempenham

papel fundamental na patogénese da retinopatia diabética e sua deterioracéo
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durante a gravidez e até o primeiro ano apds o parto € bem estabelecida em
mulheres com diabetes mellitus pré-gestacional (OMORI et al., 1994.; RASMUSSEN
et al.,, 2010). Isto reforca nossa hipotese de necessidade de identificacdo da
retinopatia diabética precocemente e melhor entendimento da hemodinamica arterial
ao longo do periodo gravido-puerperal (DIABETES CONTROL AND
COMPLICATIONS TRIAL RESEARCH GROUP, 2000; FONG et al., 2004).

Goebel et al. (1995) foram os primeiros a demonstrarem uma alta
sensibilidade do método Doppler para o monitoramento de alteragdes
hemodinamicas na presencga de retinopatia diabética. Entretanto, alguns autores tém
demonstrado resultados contraditorios quanto aos resultados de indices Doppler das
artérias orbitais de pacientes portadores de DM1 e DM2 (ARAI et al., 1998; GOEBEL
et al.,, 1995; KARAMI et al.,, 2012; MacKINNON et al., 2000; MENG et al., 2014).
Uma das limitagdes encontradas na comparacdo dos achados € que muitas vezes
as populagdes estudadas sao heterogéneas (KARAMI et al., 2012).

Na literatura encontramos trés artigos que descrevem o comportamento dos
vasos orbitais, especialmente, da artéria oftalmica, em gestantes com diabetes
mellitus (ANJOS et al., 2012; HATA et al., 2000; MONETA-WIELGOS et al., 2014),
entretanto, ndo identificamos estudos sobre o padrao hemodindmico das artérias
orbitais em gestantes com retinopatia.

No atual estudo \verificou-se que o IR da artéria oftalmica foi
significantemente maior no grupo de diabéticas com retinopatia quando comparado
ao grupo controle. Embora ndo tenhamos como comparar este resultado com
estudos da literatura, alguns autores demonstraram que fora do periodo gestacional
o IR é um dos melhores parametros de avaliacido da impedancia nos vasos orbitais
de pacientes com retinopatia diabética (ARAI et al., 1998). E possivel que a
elevacao deste indice resulte da combinagdo do aumento da rigidez e da elevagao
da resisténcia periférica vascular e que o aumento anteceda as lesdes da retinopatia
(TAMAKI et al., 1993). Assim, estudos realizados fora da gravidez, demonstraram
que reducdes nos espacos luminais internos da artéria oftalmica contribuem para
aumentar a resisténcia vascular em pacientes com lesdes da retinopatia diabética
(MacKINNON et al., 2000; GRACNER, 2004). O aumento da glicemia também tem
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sido correlacionado com a elevacao do IR (RASMUSSEN et al., 2010). O IR € uma
medida indireta da resisténcia ao fluxo sanguineo que pode ser usada para avaliar o
dano vascular. Arai et al. (1998) enfatizaram que o IR é um parametro mais sensivel
para prever a intensidade da retinopatia diabética do que as medidas de velocidade
de fluxo nesses vasos, que maior resisténcia pode ocorrer antes da retinopatia.

No atual estudo ao comparar o PVS da artéria oftalmica entre os grupos de
gestantes, nao encontramos diferencas estatisticamente significantes. Nossos
achados sao semelhantes aos de outros autores que estudaram o comportamento
do PVS da artéria oftalmica de pacientes n&o gestantes diabéticos com retinopatia
(GOEBEL et al., 1995; KARAMI et al., 2012; MacKINNON et al., 2000; SOOD et al.,
2013). A VDF foi significantemente menor no grupo de gestantes com retinopatia. A
diminuicdo na VDF representa um aumento na resisténcia vascular distal
(FRIEDMAN et al., 1995), decorrente de alteragcdes, como rarefagdo capilar, adesao
leucocitaria e aumento da viscosidade sanguinea que ocorrem no DM. Este aumento
na resisténcia vascular compromete ainda mais a oxigenagao e nutricdo do tecido
ocular e pode contribuir para a ocorréncia de neovascularizagdo piorando o fluxo
sanguineo vascular (DIMITROVA et al., 2001). Fora do periodo gestacional, alguns
trabalhos também descreveram queda da VDF no grupo com retinopatia em relacao
ao grupo controle (ARAI et al., 1998; DIMITROVA et al., 2001; GRACNER, 2004;
MENG et al., 2014).

Nao foram encontraram diferengas significantes nos indices IP, P2 e RPV
entre os trés grupos estudados. Estudos da artéria oftalmica em pacientes com DM
(HANAFI; FARAHI; MASOUDRAD, 2016; KARAMI et al., 2012) apresentaram
valores significantemente elevados de IP em vigéncia da retinopatia diabética
comparado ao grupo nao diabéticos. Vale ressaltar que no atual estudo observou-se
uma tendéncia de maiores valores de IP no grupo de gestantes com retinopatia
quando comparados com o0s outros grupos, conforme descrito na literatura,
entretanto, ndo foi possivel demonstrar diferengcas estatisticamente significantes,
provavelmente devido ao pequeno numero de pacientes estudadas com retinopatia.

Além disso, na amostra atual somente trés casos foram diagnosticados como
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retinopatia diabética proliferativa, onde ha maior neovascularizagao retiniana e
modificacdes hemodinamicas no territorio orbital.

Pauk-Domanska e Walasik-Szemplinska (2014) sugerem que os resultados
conflitantes, encontrados fora da gestagdo, possam ser consequéncia da avaliagao
de alteragdes vasculares em varios estagios de diabetes e critérios ndo uniformes de
selegcdo de pacientes, como tipo de diabetes, duragcdo e estadio da retinopatia.
Outros autores tentam explicar essas diferengcas de resultados, em parte pelas
diferentes técnicas e locais de mensuragdo, diferencas nas caracteristicas dos
pacientes e definicdes de RD (KARAMI et al., 2012). Outra interpretagdo para muitos
resultados diferentes foi a variabilidade demografica dos pacientes, os problemas
metodoldgicos relatados nas medidas destes estudos e sua subsequente analise.
Em adicdo, analise estatistica nem sempre é ideal com o estudo contemplando um
pequeno numero de pacientes, 0 que causa um viés de interpretacdo (KARAMI et
al., 2012).

Um dos dados importantes na interpretacdo dos achados
dopplervelocimétricos da artéria oftalmica no atual estudo € que nenhuma paciente
estava sob uso de medicagdes vasoativas e nao desenvolveram hipertensdo ao
longo do pré-natal. Portanto, ndo tivemos o viés da agdo dos anti-hipertensivos na
amostra estudada. Em relagéo as limitagdes, podemos ressaltar a ndo descri¢éo do
comportamento hemodinamico ao Doppler das outras artérias da circulacao orbital
como a artéria central da retina e ciliares posteriores, o que pode ser interessante
para correlacionarmos os achados como um todo. Porém, optamos por analisar o
vaso tronco do sistema orbital, a artéria oftalmica, para entendermos se as
alteragdes terminais na regido da retina seriam suficientes para modificar o padrao
Doppler deste vaso. Outro ponto importante a ser discutido €, que as diferencas
encontradas entre as médias da idade gestacional e idade materna entre os grupos,
provavelmente nao interferiram nos resultados do atual estudo, ja que se trata de
uma populagao jovem e a literatura reforga que nao ha modificagdes significantes
dos indices dopplervelocimétricos da artéria oftalmica ao longo dos trimestres
gestacionais (CARNEIRO et al., 2008).
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Diante da escassez de estudos na literatura, tornam-se limitadas as
comparagdes com os achados deste estudo, embora existam trabalhos realizados
em pacientes com diabetes fora do periodo gestacional. O conhecimento das
alteracbes que ocorrem no padrdao Doppler da artéria oftalmica, tanto fora da
gravidez quanto durante o pré-natal, pode auxiliar no diagnostico precoce da
retinopatia, possibilitando tanto um aconselhamento preconceptual, como um
tratamento adequado em um momento oportuno. Portanto serdo necessarios novos

estudos no sentido de confirmar estas observagoes.
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8 CONCLUSAO

A velocidade diastdlica final da artéria oftalmica foi significantemente menor e
o indice de resisténcia vascular significantemente maior no grupo de gestantes com
Diabetes Mellitus pré-gestacional com retinopatia, quando comparadas com o grupo
controle, demonstrando que as lesbes vasculares retinianas interferiram na
impedancia de deslocamento do sangue neste territdério provavelmente em
decorréncia da isquemia, trombose e neovascularizagao retiniana.

A auséncia de retinopatia diabética mantém a impedéancia e a morfologia da
onda de velocidade de fluxo da artéria oftalmica, portanto, nao foi possivel identificar
modificagdes nos indices dopplervelocimétricos entre as gestantes diabéticas com e

sem retinopatia.
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APENDICE A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidada a participar da pesquisa intitulada: “Dopplervelocimetria
da artéria oftalmica em gestantes com Diabetes Mellitus pré-gestacional, sob a
responsabilidade de Gizeli de Fatima Ribeiro dos Anjos, Prof? Dr® Angélica Lemos Debs
Diniz e Sandra Regina Xavier Santos.

Nesta pesquisa ndés estamos buscando entender a circulagao sanguinea em um vaso
(artéria oftalmica) que nutre o olho da pessoa, através de ultrassonografia, para avaliar se
em gestantes com diabetes pré-gestacional pode ocorrer piora dessa circulagdo. Nao causa
dor ou lesbes a vocé ou ao feto.

O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido sera obtido pela pesquisadora Gizeli
de Fatima Ribeiro dos Anjos, no ambulatério de pré-natal de alto e baixo risco do Hospital de
Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia, no periodo de maio e 2015 a junho de
2017.

Na sua participacdo a senhora, no mesmo dia da consulta de pré-natal e em um
unico momento, sera submetida a ultrassonografia obstétrica convencional para avaliar o
crescimento e bem-estar fetal e a seguir sera realizado um ultrassom com Doppler da artéria
oftalmica (para atingir o objetivo da pesquisa), em uma sala de Ultrassonografia dentro do
ambulatério de pré-natal. O exame de Doppler sera realizado com a senhora 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 palpebra. O ultrassom obstétrico
convencional sera realizado com o propdsito de avaliar o crescimento e bem-estar fetal.
ApOés a realizacdo do ultrassom, se houver alguma alteracédo a gestante sera encaminhada
ao pronto socorro de obstetricia do HC da UFU

Em nenhum momento vocé sera identificada. Os resultados da pesquisa serdo
divulgados e enviado aos participantes e ao HC da UFU através de publicagdo em revistas
especializada. Ainda sim sua identidade serd preservada.

Vocé nao terd nenhum gasto ou ganho financeiro por participar desta pesquisa, mas
sera indenizado caso sobrevenha algum dano decorrente da participagdo da pesquisa

O risco que pode ser identificado é a quebra do sigilo quanto a identidade das maes
arroladas no estudo. Nesse intuito as pessoas que terdo acesso aos prontuarios se
comprometem a identificar as pacientes participantes apenas por nimeros, e a manter o
sigilo absoluto sobre a identidade das pacientes, bem como as informacgdes obtidas. Além
disso, os riscos dos procedimentos consistem em haver alguma irritacdo nos olhos se
houver abertura inadvertida da palpebra durante o exame. Se isso ocorrer, interromperemos
a coleta imediatamente e procederemos a lavagem do olho com soro fisiolégico até a
remogao completa do gel.

Os beneficios serdo analisar o comportamento vascular na regido da retina
(circulacdo do olho) das pacientes gestantes com diabetes pré- gestacional além de avaliar
a circulacao cerebral.
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E possivel garantir a vocé que o exame de ultrassom do olho n&o provoca lesdes ou
dor em vocé ou no feto. A realizagdo do estudo ajudara a verificar se existe elevagao ou nao
de pressao na area oftalmoldgica da paciente com diabetes pré-gestacional.

Os resultados da pesquisa serao divulgados e enviado aos participantes e ao HC da
UFU através de publicagdo em revistas especializada.

Vocé é livre para deixar de participar da pesquisa a qualquer momento sem nenhum
prejuizo ou coacao.

Uma via original deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido ficara com vocé.

Qualquer duvida a respeito da pesquisa podera entrar em contato com a
pesquisadora Gizeli de Fatima Ribeiro dos Anjos, Angélica Lemos Debs Diniz ou Sandra
Regina Xavier Santos no Departamento de Ginecologia e Obstetricia da Universidade
Federal de Uberlandia, a Av Para 1720, Campus Umuarama, telefone (34) 3218-2252.
Podera também entrar em contato com o Comité de Etica e Pesquisa em Seres Humanos —
Universidade Federal de Uberlandia; & Av. Jodo Naves de Avila, n° 2121, bloco A, sala 224,
Campus Santa Ménica — Uberlandia — MG, CEP: 38408-100 : fone: (34)3239 -4131.

Uberlandia, de de —————-

Angélica Lemos Debs Diniz

Gizeli de Fatima Ribeiro dos Anjos

Sandra Regina Xavier Santos

Eu aceito participar do projeto citado acima, voluntariamente,
apos ter sido devidamente esclarecido
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APENDICE B - Tabela geral da idade materna, gestacional, tipo de retinopatia e
dos indices dopplervelocimétricos da artéria oftalmica de gestantes diabéticas

pré-gestacional com retinopatia

Tipo de indices doppler da artéria oftalmica
Idade IG Tipo de | Retinopatia

Paciente | Materna| sem. | Diabetes | Diabética IR IP PVS | P2 | RPV | VDF
1 25 28 1 RDNPleve | 081 | 1.97 | 25.0 | 16.2 | 0.64 | 4.2
2 34 28.4 1 RDP 0.83 | 2.01 | 25.9 | 13.9 | 0.53 | 4.5
3 28 27 1 RDNPleve | 092 | 346 | 31.5 | 11.6 | 0.36 | 9.0
4 27 27.5 1 RDNPleve | 079 | 1.91 | 20.0 | 9.2 | 0.46 | 3.4
5 45 30 1 RDP 0.78 | 1.73 | 37.2 |19.72]| 0.53 | 6.6
6 27 33.0 1 RDP 0.74 | 169 | 22.8 |16.54| 0.73 | 5.8
7 34 28.5 1 RDNPleve | 076 | 1.85 | 32.6 | 18.8 | 0.57 | 7.1
8 39 33 2 RDNPleve | 066 | 1.38 | 46.5 [30.35| 0.65 | 15.9
9 34 26 2 RDNPleve | 084 | 2.37 | 225 | 584 | 0.25 | 3.8
10 41 27.6 2 RDNPleve | 084 | 1.9 | 36.7 | 19.3 | 052 | 5.6
11 26 27 2 RDNPleve | 091 | 335|281 | 9 |032]| 25
12 43 29.6 2 RDNPleve | 083 | 215 | 18.1 | 13.4 | 0.74 | 3.0

RDNP = retinopatia diabética néo proliferativa

RDP = retinopatia diabética proliferativa




APENDICE C - Tabela geral da idade materna, gestacional e dos indices
dopplervelocimétricos da artéria oftalmica de gestantes do grupo controle

Indices doppler da artéria oftalmica de
Idade IG gestantes do grupo controle

Paciente | Materna | sem IR IP PVS P2 RPV VDF
26 37 | 0.86 | 2.34 | 28.40 | 14.78 0.52 4.15
25 375 | 0.70 | 0.72 | 28.40 | 13.93 0.49 10.13
17 34 | 069|134 | 3168 | 957 0.30 9.57
21 31 0.77 | 1.88 | 32.22 | 7.31 0.23 7.31

32 27 | 0.62 | 1.07 | 22.58 | 13.78 0.61 8.30
27 36 | 0.70 | 1.53 | 35.67 | 16.74 0.47 9.76
16 32 | 079 | 2.09 | 4145 | 17.54 0.42 8.50
29 33 | 0.73 | 147 | 25.24 | 13.79 0.55 6.48
37 32 |1 080|204 | 31.62 | 17.80 0.56 6.38
35 31 0.82 | 0.97 | 30.06 | 18.27 0.61 6.31

21 35 | 0.76 | 1.32 | 29.89 | 14.95 0.50 8.14
19 34 | 086 | 212 | 43.84 | 18.33 0.42 4.78
25 36 | 0.78 | 1.86 | 36.40 | 14.35 0.39 7.97
22 38 | 067 | 1.29 | 50.48 | 27.90 0.55 13.29
27 33 | 0.75 ] 1.48 | 39.30 | 19.80 0.50 10.80
35 33 | 074 | 1.57 | 29.89 | 12.12 0.41 7.80
24 39 | 0.71 | 1.54 | 28.06 | 16.27 0.58 7.97
24 34 | 054 | 084 | 66.56 | 36.63 0.55 30.29
18 32 | 0.77 | 1.97 | 3548 | 18.33 0.52 4.28

— [ | | | |y | | e | -
olo|Nlolo|r|lw|v|2 o |®|N o0~ W IN|=

20 31 30 | 0.81 ] 2.26 | 38.26 | 18.33 0.48 717
21 20 27 1071|146 | 4012 | 19.13 0.48 11.16
22 24 37 |1 064 | 113 | 41.94 | 19.66 0.47 14.16
23 20 34 | 0.86 | 2.60 | 28.89 | 13.95 0.48 3.99
24 18 33 | 0.71 ] 1.66 | 2945 | 16.21 0.55 4.52

25 16 34 | 0.73 | 1.61 | 4218 | 11.29 0.27 11.29
26 34 39 1084 | 198 | 17.10 | 10.79 0.63 2.49
27 26 36 | 0.78 | 1.91 | 32.95 | 13.82 0.42 717
28 26 37 | 0.74 | 1.56 | 23.75 | 16.44 0.69 3.82

29 23 34 | 082 | 211 | 30.06 | 15.11 0.50 5.31

30 29 36 | 0.61 | 1.05 | 31.09 | 23.32 0.75 10.96
31 24 36 | 0.72 | 1.60 | 22.92 | 10.30 0.45 5.48
32 17 36 | 0.81 | 2.23 | 25.08 | 8.14 0.32 4.82

33 28 35 | 0.83 | 1.36 | 30.20 | 14.32 0.47 5.30
34 25 28 | 0.69 | 1.30 | 32.15 | 18.86 0.59 8.77

w
(6)]

22 31 | 086 | 2.34 | 18.77 | 747 0.40 2.66




36 22 33 | 0.75 | 149 | 38.19 | 21.92 0.57 8.61

37 19 40 1 0.81 | 211 | 20.25 | 9.98 0.49 3.82
38 20 38.3 | 0.72 | 147 | 31.7 23.6 0.74 8.97
39 25 40.1 ] 0.77 | 1.87 | 32.7 | 19.93 0.61 7.6

40 37 41 | 0.73 | 1.66 | 31.33 | 19.1 0.61 8.47
41 18 41 |1 0.74 | 1.99 | 23,58 | 10.3 0.74 6.14
42 20 40.5 | 0.76 | 216 | 35.9 16.5 0.46 8.78
43 23 40.5 | 0.82 | 2.36 | 30.4 16.1 0.53 5.48
44 15 395 | 08 | 2.12 | 31.39 | 10.73 0.34 5.98
45 22 395 | 0.78 | 2.6 | 33.05 | 12.79 0.38 7.14
46 27 40.5 | 0.81 | 2.38 | 31.22 | 14.6 0.46 5.98
47 32 40.5 | 0.78 | 219 | 53.19 | 31.88 0.59 11.56
48 31 41 10.61 | 1.21 | 33.54 | 20.26 0.6 12.95
49 29 39.5 | 0.77 | 1.86 | 50.31 | 30.86 0.61 11.74
50 18 39.5 | 0.79 | 2.21 | 2242 | 12.13 0.54 4.82
51 27 39 0.7 | 222 | 28.51 | 11.86 0.41 6.21

52 18 40 | 0.75 | 0.75 | 44.89 | 24.28 0.54 19.17
53 28 40 | 0.78 | 1.75 | 43.18 | 29.56 0.68 9.63
54 28 40.5 | 0.79 | 1.93 | 41.7 | 24.84 0.59 8.75
55 28 40 | 0.78 | 2.01 | 29.06 | 17.9 0.62 6.28
56 24 40.5 | 0.79 | 219 | 35.34 | 18.07 | 0.511 7.44
57 18 40 | 0.78 | 1.74 | 274 | 15.94 0.58 12.33
58 32 40 0.8 | 1.93 | 30.72 | 2242 0.73 6.14
59 32 39.5 | 0.8 | 1.93 | 3242 | 23.65 0.73 6.64
60 25 39.5 | 0.85 | 3.04 | 28.23 | 10.63 0.37 4.32
61 38 40 | 0.79 | 2.06 | 28.73 | 15.26 0.53 5.98
62 18 405 | 0.75 | 1.78 | 27.4 | 14.78 0.54 6.81

63 19 29 | 083 | 2.28 | 53.80 | 21.12 0.39 7.97
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APENDICE D - Tabela geral da idade materna e gestacional e dos indices
dopplervelocimétricos da artéria oftalmica de gestantes diabéticas pré-

gestacional sem retinopatia

indices doppler da artéria oftalmica

|

Idade IG Tipo

Paciente | materna| Sem. |diabetes| IR IP | PVS P2 RPV | VDF
1 38 35.0 1 076 | 1.7 | 292 | 194 | 066 | 7.0
2 32 29.7 1 0.8 219225 | 109 | 048 | 44
3 33 33 1 0.78 | 212 | 27.6 | 14.36 | 0.52 | 6.2
4 16 29 1 0.72 | 1.56 | 35.2 | 18.93 | 0.53 | 10.0
5 21 29 1 0.79 1175 | 413 | 2643 | 0.64 | 8.9
6 18 30.0 1 0.74 | 1.75 | 33.2 | 14.02 | 042 | 8.6
7 34 28.4 1 0.77 | 1.82 | 221 | 128 | 0.57 | 5.1
8 24 26.5 1 0.83| 2.7 | 253 | 106 | 041 | 41
9 25 29.0 1 0.7 | 1.5 | 237 | 99 | 042 | 6.6
10 41 31 1 0.88 | 258 | 279 | 156 | 0.55 | 3.3
11 32 29 1 0.81 225 | 29.8 | 1594 | 0.53 | 5.6
12 18 30.0 1 0.85]2.16 | 221 | 947 | 043 | 3.2
13 29 27 1 0.69 | 1.27 | 435 | 329 | 0.75 | 134
14 26 28 1 0,73 131|335 | 20,2 | 0.60 | 89
15 23 33 1 0.77 | 1.79 | 25.0 | 13.7 | 054 | 5.8
16 26 274 1 0.84 | 213 | 279 | 13.7 | 049 | 44
17 21 30.0 1 0.92 | 3.11 | 37.8 | 1251|033 | 2.8
18 19 27.5 1 0.74 | 1.77 | 212 | 145 | 068 | 55
19 24 27 1 082|254 | 285 | 917 | 0.32 | 51
20 22 27 1 0.81 189|214 | 126 | 0.58 | 5.1
21 28 28.0 1 0.84 | 258 | 22.7 | 13.37 | 0.59 | 3.7
22 38 26.5 1 0.79 1176 | 32.7 | 219 | 0.66 | 6.9
23 32 28 1 077 21 | 220 ] 95 |043 ]| 50
24 20 321 1 075|164 | 328 | 157 | 047 | 76
25 32 29.2 1 0.73 /143 | 353 | 313 | 0.88 | 95
26 16 30 1 0.88 | 2.32 | 26.3 | 15.24 | 0.57 | 3.29
27 22 29 1 0.8 [ 192294 | 169 | 057 | 57
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28 15 255 1 0.8 212 29.0 | 1232 | 043 | 5.2
29 20 31 1 064|118 | 27.0 | 169 | 062 | 9.8
30 15 28.1 1 09 /306 |223| 78 |035| 23
31 25 29 1 0.78 | 1.69 | 48.6 29 0.59 | 10.7
32 18 29.7 1 0571092 | 298| 179 | 0.60 | 12.6
33 18 33 1 075162 | 123 | 82 | 067 | 3.0
34 39 33 2 0.83 212 | 459 | 268 | 058 | 7.9
35 37 31.2 2 0.84 | 2.27 | 35,9 | 2295 | 0.64 | 5.6
36 28 314 2 0.78 1194 | 311 | 101 | 0.33 | 6.0
37 36 28 2 0.85| 228 | 448 | 28.24 | 0.63 | 6.6
38 32 27 2 0.86 | 248 | 422 | 254 | 060 | 5.9
39 16 28.3 2 065|124 | 410 ] 28.7 | 0.70 | 13.8
40 38 33.6 2 078 1194 | 355 | 222 | 063 | 7.9
41 39 27 2 0.63 | 0.98 | 22.8 | 13.75 | 0.60 | 5.2
42 35 31.5 2 0.84 | 1.86 | 41.5 | 27.7 | 0.66 | 54
43 33 34.0 2 0.78 | 1.66 | 246 | 10.35 | 042 | 4.5
44 25 29.3 2 077 | 1.7 | 222 | 148 | 066 | 51
45 31 26.5 2 073|147 | 186 | 115 | 061 | 5.0
46 22 30.4 2 078 19 | 2564 | 53 | 020 | 55
47 24 29 2 0.85|284 | 338 | 131 | 038 | 5.2
48 31 37.9 2 0.74 1193 | 239 | 116 | 048 | 6.6
49 37 27 2 08 | 1.9 | 257 ] 154 | 059 | 41
50 34 31 2 0.73 158 | 53.2 | 39.8 | 0.74 | 16.1
51 30 30.0 2 0.8 | 1.93 | 28.8 | 1449 | 0.50 | 4.5
52 36 33.5 2 0.58 | 1.07 | 324 | 239 | 0.73 | 13.5
53 28 25 2 0.86 | 225|324 | 193 | 059 | 4.8
54 33 29.0 2 08 | 1.9 | 66.0 | 37.53 | 0.57 | 13.9
55 28 30.0 2 0.82 1194 | 241 | 1212 | 0.50 | 4.2
56 24 28 2 0.81 | 2.02 | 65.0 26 0.40 | 12.5
57 24 38.0 2 08 | 211 ]19.0] 971 | 051 ] 3.9
58 20 28.7 2 084 | 2 35.0 | 17.95 | 0.51 | 6.2
59 30 31 2 0.86 | 242 | 36.8 | 166 | 045 | 53
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60 28 28 2 0.80 | 1.85 | 31.2 | 19.03 | 0.61 | 6.1
61 32 27.0 2 069|121 ]| 227 | 13.37 | 0.59 | 5.2
62 36 26.1 2 075,169 | 379 | 279 | 0.73 | 9.3
63 37 28.0 2 0.58 1 0.88 | 26.3 | 1993 | 0.79 | 84
64 27 29 2 082|191 |415| 263 | 063 | 7.5
65 35 32.1 2 0.86 | 247 | 284 | 151 | 053 | 3.9
66 34 28 2 085|211 411 | 281 | 068 | 6.2
67 29 29.2 2 0.86 | 256 | 424 | 186 | 043 | 5.9
68 37 32.6 2 076 | 1.9 403 | 249 | 061 | 9.6
69 29 34.2 2 053064 | 344 | 189 | 054 | 8.8
70 32 26 2 0.75| 15 | 288 21 0.72 | 6.1
71 35 31.9 2 0.83 | 2.03 | 194 | 12.78 | 0.65 | 3.3
72 25 28 2 0.63| 111403 | 279 | 0.69 | 15.0
73 33 29.5 2 0.87 1239 39.0 | 201 | 051 | 5.0
74 24 31.4 2 0791194 | 318 | 179 | 056 | 6.7
75 19 28.5 2 0.87 | 274 | 374 | 1435 | 0.38 | 4.8
76 24 34 2 0.85|2.06 | 127 | 757 | 060 | 1.6
77 38 32.9 2 0.76 | 1.63 | 22.7 | 1246 | 0.54 | 5.5
78 35 33.5 2 082|234 | 286 | 151 | 052 | 5.2
79 45 25.7 2 0.78 | 2.07 | 26.3 | 165 | 062 | 5.7
80 39 27 2 0.73 1153|326 | 232 | 0.71 | 8.7
81 34 32 2 055|078 | 316 | 152 | 048 | 6.9
82 30 34.5 2 0.71 /148 | 269 | 1767 | 065 | 7.8
83 17 28.3 2 0.85| 26 | 495 | 204 [ 041 | 7.3
84 42 29 2 069121544 | 439 | 080 | 16.7
85 40 27 2 0.66 | 1.2 | 40.0 | 25.64 | 0.64 | 12.0
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ANEXO A - Parecer consubstanciado do CEP

@ U FU UNIVERSIDADE FEDERAL DE Plabaforma
o - UBERLANDIA/MG %n.rl
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: DOPPLERVELOCIMETRIA DA ARTERIA OFTALMICA EM GESTANTES COM
DIABETES MELLITUS PRE-GESTACIONAL

Pesquisador: ANGELICA LEMOS DEBZ DINIZ

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 41005414.9.0000.5152

Instituicdo Proponente: Universidade Federal de Uberlandial UFUY MG

Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Mamero do Parecer: 1.042. 777
Data da Relatoria: 10/042015

Apresentacio do Projeto:

Conforme apresenta o protocolo:0 projeto de pesquisa "Dopplervelocimetria da Artéria Oftalmica em
Gestantes com Diabetes Mellitus Pré-Gestacional’, de acordo com seus autores propde realizar um estudo
observacional prospeclivonoe qual serdo analisados dois grupos de pacientes maiores de 18 anos; um
composto por 124 gestantes com diabetes mellitus pré-gestacional & o outro com 124 gestantes nomais.
Segundo os pesquisadores, a gestacio é um fator de risco para progressiio da retinopatia diabética, vanos
estudos mostraram que existe uma maior taxa de progressio desta patologia em gestantes diabeticas, em
relagio a nfio geslantes diabéticas, mesmo naguelas pacientes que mantiveram um bom controle glicémico
e presséo arterial, Por esta razio, os pesquisadores destacam a importancia de monitorar as alteragfes
hemodindmicas no territdrio orbital, no intuito de entender corretamente a relagio entre gestagio e
complicagies do diabetes mellitus, principalmente no que se refere & retinopatia diabética; para deste modo,
controdar as complicagdes as quais estfo sujeitas as geslanles diabélicas, Mo entendimento que ainda ndo
& claro o padréo de alteragio identificavel ao Doppler no grupo de gestantes diabéticas, os pesquisadores
utilizarfio a ultrassonografia com Doppler como método de diagndstico para identificar as modificagies nos
padries vasculares consequentes das disfungdes endoteliais que

Endarego:  Av. Jodo Maves de Avila 2121- Bloco "1 A", sala 224 - Campus Sta. Mdnica

Bairro:  Santa Ménica CEP: 38.408-144
UF: MG Municipio: UBERLANDIA
Telefons: (3453235-413 Fax: {34)3239-4335 E-mail: cepiprom. ulubr
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@ U FU UNIVERSIDADE FEDERAL DE Platoforma
_ UBERLANDIA/MG
Comiti dc Etica cm Poaquiss

Contiruagho do Parecer: 1. M2TTT

ocormem na microcirculagio em pacientes diabeticas. Os autores deste projeto estimam que com este
estudo =eja possivel conhecer melhor as alteragdes dopplervelocimétricas das anérias oftdlmicas em
gestantes com diabetes mellitus pré-gestacional, consideram ainda que com iss0 sera possivel também
avaliar a circulagio do Sistema nervoso central (SMC) uma vez que a antéria oftdlmica tem a mesma origem
embrickigica dos pequenos vasos do SNC,

Objetive da Pesquisa:

Os pesquisadores declararam que os objetivos do seu projeto sio;

a) Analisar se o diabetes mellitus pré-gestacional pode causar modificaghe s hemodinamicas no ternitdrio
orbital, demonstrad o por meio da dopplervelocimelria das arlérias oftalmicas maternas,

b) Avaliar se ha diferengas de padries hemodinamicos, demonstrade por meio do estudo Doppler das
artérias oflmicas, no temritdrio orbital materno, quando comparados dois grupos de gestantes com diabeles
mediitus dos tipos 1 e 2,

¢) Comparar os ndices dopplervelocimétricos das anérias ofiimicas de gestantes com diabetes mellitus pré
-gestacional com um grupo de gestantes nommais;

d) Associar o tempo de diagndstico do Diabetes mellitus com as possiveis modificaghies dos padries de
fluxo nas artérias oftalmicas, demonstrado por meio da dopplervelocimetna das arterias oftalmicas.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Segundo os pesquisadores, a Dopplervelocimetria ¢ um exame ultrassonogrifico que avalia o fluxo
sanguineo dentro de vasos do corpo humano, e ndo causa dor ou lesio na paciente ou feto. Deste modo, o
nisco que pode ser identificado & a quebra do sigilo quanto 4 identidade das mies arrladas no estudo.
Messe intuito as pessoas que terdo acesso aos prontuarios se comprometem a identificar as pacientes
participantes apenas por ndmeros, @ a manter o sigike absoluto sobre a identidade das pacientes, bem como
as informagbes oblidas,

Beneficios;

Segundo os pesquisadores a realizagio do estudo permitira caractenzar os valores dopplervelocimétnicos da
arténa oftalmica em gestantes com diabetes mellilus pré-gestacional Ainda consideram como beneficio as
participantes da pesquisa fardo o exame convencional de ultrassonografia para andlise da gestagio e
determinagio dom bem estar fetal,

Endereqs:  Av. Jodo Naves de Avila 2121- Blooos "1A°, sala 224 - Campus Sta. Mdnica

Bairre: Sania binica CEP: 38.408-144
UF; MG Municipio: LUBERLANDLUY
Talefons: [3432%-4131 Fax: {34)3239-4335 E-mail: cepiprogs. ulu br
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@ U FU UNIVERSIDADE FEDERAL DE Plataforma
‘ UBERLANDIA/MG

Cortiruago do Parecer 1. 042 77T

Comentarios e Consideragbes sobre a Pesquisa:

Pesquisa de relevancia social com objetivos adequadamente estabelecidos. A metodologia parece suficiente
para atingir o= objetives deste projeto. Entretanto ndo encontramos suficiente clareza no plano de
recrutamento dos possfveis participantes da pesquisa, perante os itens (V.1 e V.2 da resougio CNS 466/12
g o itern 3.4.1, numers 8 da Morma Operacional 001/2013 CNS. Nio encontramos no projeto arguments que
justifique o nomero de participantes por grupo (124 ainda, no projeto em geral fala-se de dois grupos: o das
gestantes com diabetes pré-gestacional e o da gestantes normais,; entretanto nos objetivos propde-se a
comparagio entre subgupos dentro das pacientes com diabetes (pacientes com diabetes tipe | e tipo 1),
sem indicar nem justificar o nuomers de participantes que serio avaliadas em cada subgrupo. Os
pesquisadores incluem entre os beneficios para o participante da pesquisa a realizag¢do de um exame
convencional de ultrassonografia para andlise da gestacfio e determinacfo do bem estar fetal; entretanto,
este exame deve ser considerado como a garantia de que a avaliagfo de riscos esta sendo levada em conta
conforme o fundamentos ético no itermn 1.2 r na res. 466/M 2. Consideramos que deve-se explicitar no projeto e
na TCLE que o participante sera submetide a duas ulirassonografias uma para materializar os objethvos da
pesquiza € gutra para garantir gue esta ndo teve nenhuma interferéncia no bem estar fetal. Ainda deve-se
incluir no projeto & no TCLE as garantias de que os participantes terdo algum tipe de acompanhamento
apds a realizagéo das ultrassonografias. O paragrafo referente ao encerraments da pesquisa incluido no
itern 4.7 do projeto deve ser explicitado em item especifico, conforme indicado na norma operacional
001/2013 CNS. Nao encontramas no projeto nem no TCLE o indicative do que sera feito com os resultados
da pesquisa, de se havera algum tipo de divulgagio e como esta sera realizada. Nao encontramos no
projeto nem no TCLE referéncia explicita sobre o lugar onde serfio realizadas as ultrassonografias e as
circunstancias em que as parlicipantes da pesquisas se deslocaram par a realizago do exame,

Consideracbes sobre o5 Termos de apresentacio obrigatdria;

Foram encontrados na plataforma Brasil todos o8 documentos requendos pela resolucio CNS 46602012,
Entretanto, o TCLE néo informa suficientemente sobre a paricipagio dos sujeitos da pesquisa, sobre
direitos e garantias e alguns paragrafos do texto ndo apresenta clareza suficiente.

Recomendacbes:
MEo ha.

Endereco: Av. Jodo Maves da Asila 2121 - Bloco "1 A", sala 224 - Campus Sia. Mnica

Balrro:  Sania Mdnica CEP: 38.408-144
UF: bAG Municipio; UBERLANDLY
Telefomne: [34323-413 Fax: {34)3239-4335 E-mail: cep@propp. ulu br
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@ U Fu UNIVERSIDADE FEDERAL DE Plataforma
7 UBERLANDIA/MG %n.rl

Cortiruago do Parecer: 1. 042777

Conclusfes ou Pendéncias a Lista de Inadequactes:
Pendéncias.

1.- ATEMDEL!,

2.~ Porque 124 pacientes em cada grupo? Como obteve esse numero?... Como sera atingido o objetivo (b),
08 Qrupos a que se refere & de quantos participantes?... NAD ATENDEL

3.- ATEMDEL
4.- ATEMDEL
5.- ATEMDEL
G.- ATEMDEL
7.- ATEMDEL
8.- ATEMDEL
9.- ATEMDEL
10.- ATEMNDELU

“Parmanece a pendéncia n® 2 acima,

Responder as pendéncias em um documento (WORD[.doc) ou pdf) anexo e alterar no corpo do projeto os
tdpicos que forem diretamente impactados pelas respostas s pendéncias.

CAS0O O PESQUISADOR NAD ANEXE ESTE DOCUMENTO COM O DETALHAMENTO DAS RESPOSTAS
AS PENDENCIAS, O PROTOCOLO SERA DEVOLVIDO AD PESQUISADOR SER TER SIDD ANALISADO
PELO CEP E PERMANECERA COM PENDENCIAS.

O pesquisador tem prazo de 30 dias para responder a(s) pendéncia(s). Apds este prazo o mesmo devera
submeter Novo PROTOCOLO de pesguisa para avaliagao pelo sistema CEP/CONEP.

Sitwacdo do Paracer:
Pendente

Mecessita Apreciagao da CONEP:
Mao

Enderegs:  Av. Jodo Maves de Awvila 2121- Blooo "1 A", sala 224 - Campus S1a. Monica

Balrre:  Santa Mbnica CEP: 38.408-144
UF; BAG Municipio: UBERLANDL
Telefone: (343239413 Fax: {34)3239-4335 E-mail; cepprogn. ulu be
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@ U FU UNIVERSIDADE FEDERAL DE Plataforma
_ UBERLANDIA/MG asil
Comité de Etica cm Poaquiss

Conruagdo do Parecer: 1.042. 777

Consideragbes Finais a critério do CEP:
OBS: o CEP/UFLU informa que a recomréncia de uma mesma pendéncia por trés vezes acarretara na "NAD

APROVACAD® do protocolo de pesquisa.

LBERLANDIA, 29 de Abrl de 2015

Assinado por:
Sandra Terezinha de Farlas Furtado
(Coordenador)

Enderego:  Av. Jolo Maves de Avila 2121- Blsoo ™1A", sala 224 - Campus Sta. kdnica

Baimo: Sania Mdnica CEP: 35 .408-144
UF: BAG Municipio: UBERLANDIA
Telefone: (3402394131 Fax: {(34)3239-4335 E-mail: cep@propputybe
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