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RESUMO

Objetivos: A presenca de policitemia fetal em gestantes com diabetes mellitus
gestacional (DMGQG) pode ser indicativo de hipdxia fetal causada por hiperglicemia
materna. Buscando encontrar um método para avaliar o grau de comprometimento
fetal em pacientes diabéticas, este estudo comparou o pico de velocidade sistolica da
artéria cerebral média (PVS-ACM) de pacientes com e sem DMG.

Meétodos: Estudo transversal. Os dados foram coletados antes do inicio do tratamento
para DMG. Foram incluidas 239 pacientes, 116 com DMG e 123 para o grupo
controle, sem DMG. Os dados maternos avaliados foram: idade, paridade, indice de
massa corporal, idade gestacional no momento do exame, perfil glicémico e
hemoglobina glicada. Os parametros fetais avaliados através de ultrassonografia
foram: circunferéncia abdominal e peso, volume de liquido amnidtico, indice de
pulsatilidade das artérias umbilical (IP-AU) e cerebral média (IP-ACM), pico de
velocidade sistdlica da artéria cerebral média (PVS-ACM), relacdo cérebro-umbilical
(ACM/AU). Valores abaixo de 1 MoM para o pico de velocidade sistolica da artéria
cerebral média foram considerados policitemia fetal.

Resultados: Foi encontrada significativa diferenga na mediana do PVS-ACM entre os
grupos. Considerando-se o valor categdrico, a presenca do PVS-ACM abaixo de 1
MoM foi mais prevalente no grupo de pacientes com DMG.

Conclusdo: Fetos de gestantes com DMG apresentam PVS-ACM significativamente
mais baixo do que pacientes sem DMG. Entre os paradmetros avaliados, o PVS-ACM
foi o unico que apresentou significativa diferenca entre gestantes diabéticas e ndo
diabéticas.

Palavras chave: vitalidade fetal, dopplerfluxometria, diabetes gestacional



ABSTRACT

Objectives: The presence of fetal polycythemia in pregnant women with gestational
diabetes mellitus (GDM) may be indicative of fetal hypoxia caused by maternal
hyperglycemia. In order to find a method to evaluate the degree of fetal impairment in
patients with GDM, this study compared middle cerebral artery peak systolic velocity
(MCA-PSV) of this group with pregnant women without GDM.

Methods: A cross-sectional study was performed. Data was collected before treatment
of GDM. A total of 239 patients were included, 116 for the case group and 123 for the
control group. The patients diagnosed with GDM according to ADA criteria are in the
study group. The maternal data evaluated were: age, parity, BMI, gestational age at
the time of the evaluation, glycemic profile and glycated hemoglobin (HbA1C). The
evaluated fetal parameters were: abdominal circumference, weight, volume of
amniotic fluid, umbilical artery pulsatility index (UA-PI), middle cerebral artery
pulsatility index (MCA-PI) and systolic velocity peak (MCA-PSV) and
cerebroplacental ratio (MCA/UA). MCA-PSV values below 1 MoM were considered
as fetal polycythemia.

Results: Was found significant difference in MCA-PSV between the median of the
groups. When the categorical value was evaluated, the presence of MCA-PSV of less
than 1 MoM was more prevalent at the group of cases.

Conclusions: Fetuses of pregnant women with GDM present MCA-PSV significantly
lower than pregnant women without GDM. Among the dopplerfluxometric
parameters evaluated, the MCA-PSV was the only one that presented significant
difference between diabetic and non-diabetic pregnant women.

Keywords: fetal well-being, doppler, gestational diabetes mellitus
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1 INTRODUCAO

O diabetes mellitus gestacional (DMG) ¢ uma das morbidades mais comuns na
gravidez e sua incidéncia estd crescendo nos ultimos anos, principalmente em
decorréncia do aumento mundial na prevaléncia de sobrepeso e obesidade (NG, 2013)
e do maior nimero de gestantes em idade superior a 35 anos (SCOTT-PILLAI, 2013).

A presenga do diabetes na gestacdo ¢ variavel, conforme a populagdo estudada
e o método diagnostico utilizado. Recentemente, o Grupo de estudos da Associagdo
Internacional de Diabetes e Gestagdo (IADPSG) recomendou novo método de
rastreamento baseado no estudo HAPO (Hiperglicemia e Resultados Adversos na
Gestacdo - HAPO, 2002), reduzindo os valores de corte para diagndstico de DMG.
Utilizando estes critérios diagndsticos, a incidéncia global de DMG aumentou de 5 a
6% para taxas de 15 a 20%.

Nos ultimos anos, o aperfeicoamento no acompanhamento pré-natal tem
reduzido a morbidade e mortalidade perinatal. Porém, o DMG continua associado a
presenca de complicagdes maternas e neonatais. Risco aumentado para pré-eclampsia,
macrossomia e hipoxemia fetais, distress respiratdrio ao nascer e internacdo em UTI
neonatal estdo associadas a presenga do diabetes durante a gestacdo (MITANCHEZ,
2015).

A macrossomia pode causar trauma de parto, incluindo distécia de ombro,
lesdes neurologicas e fraturas. A presenca de DMG esta associada a sindrome de
distress respiratorio, hipoglicemia neonatal, hiperbilirrubinemia, policitemia. Além
disso, a exposi¢do a hiperglicemia na vida intrauterina também apresenta efeitos a
longo prazo na infincia, incluindo risco de obesidade e diabetes mellitus tipo II (TIEU,
2010).

O diabetes, e especialmente o diabetes pré-gestacional com complicagdes
vasculares concomitantes, ¢ claramente um fator de risco para perdas gestacionais, € a
aplicagdo de cuidados intensivos (dieta, monitorizacdo da glicemia e farmacoterapia)
reduz 10% dos 6bitos fetais e 10% dos neonatais (SYED, 2011). A associacdo entre a
presenga de DMG mal controlado e resultados perinatais adversos, incluindo 6bito
fetal, ja foi amplamente demonstrada (GONZALEZ-QUINTERO, 2007). Mulheres
com DMG, submetidas ao tratamento e mantidas com adequado controle glicémico,
apresentam significativa reducdo nas taxas de resultados perinatais adversos, como

perdas fetais e traumas relacionados ao parto (CROWTHER, 2015). O risco global de
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obito fetal entre 36 e 42 semanas de gestacdo ¢ maior em pacientes com DMG do que
quando comparado com gestantes sem DMG, sendo estatisticamente relevante entre
36 a 39 semanas (ROSENSTEIN, 2012).

Todas as formas de diabetes durante a gestacdo estdo associadas com um
aumento na incidéncia de oObito fetal, definido como morte apds 20 semanas de
gestagdo. Atualmente, esta incidéncia tem reduzido drasticamente devido a
intensificagdo dos cuidados no pré-natal. Nas pacientes com DMG este risco também
parece estar aumentado, embora os dados que suportem esta observagdo nao sejam tao
fortes quanto no diabetes tipo I e II. A pesquisa realizada por Langer (2005),
encontrou taxas de 5,4/1000 ébitos fetais em mulheres com DMG ndo tratado contra
1,8/1000 em controles sem DMG. Embora esta diferenca ndo tenha sido
estatisticamente significativa, os autores concluem que o manejo agressivo no
controle da DMG melhora os resultados perinatais e o risco para obito fetal.

Existe um consenso que a hiperglicemia e o mau controle glicémico
contribuem significativamente para os eventos que levam ao 6obito fetal nas pacientes
com diabetes, excluindo-se os casos de morte de causa conhecida, como as
malformagdes congénitas, infeccdes, etc. (RACKHAM, 2009). Pesquisa realizada
através de cordocentese encontrou pH baixo e niveis de lactato alto no terceiro
trimestre em gestantes diabéticas (BRADLEY, 1991). Estes achados indicam que a
hiperinsulinemia fetal, causada por hiperglicemia materna, resulta no metabolismo
fetal anaerobico, seguido de acidose e hipoxia (DUDLEY, 2007). A hipoxia
intrauterina cronica causada pelo diabetes materno ¢ a causa mais aceita para justificar
as perdas fetais nas ultimas semanas de gravidez.

O mecanismo das perdas fetais nas gestagdes complicadas pelo diabetes ainda
permanece em discussdo. Entretanto, estd claro que quando os niveis glicémicos
maternos sdo mantidos dentro dos limites fisioldgicos, tal evento € raro. A presenca
de hematopoiese extramedular ¢ frequentemente observada em recém-nascidos de
maes diabéticas, indicando que a hipdxia intrauterina cronica ¢ a causa provavel
destas perdas. Estudos com cordocentese mostraram a associagdo do diabetes materno
com policitemia fetal em pacientes com controle glicémico inadequado (SALVESEN,
1992), aonde observa-se aumento da afinidade da hemoglobina com oxigénio,
resultando em reduc¢do da oxigenacao tecidual pelas hemacias.

Alteragdes no metabolismo fetal dos carboidratos também contribuem para a

asfixia intrauterina. A hiperglicemia fetal resulta em aumento da hemoglobina glicada
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fetal, causando alterag¢@o na curva de dissociacdo de oxigénio, reduzindo a oxigenagao
tecidual, repetindo-se o evento que ocorre com a mae. A hiperinsulinemia fetal
também leva a um aumento no metabolismo, resultando em aumento do consumo de
oxigénio. Finalmente, a hiperinsulinemia fetal pode produzir hipocalemia podendo
causar uma arritmia cardiaca fatal (LANDON, 2002).

Um cuidado pré-natal que contribui reduzindo o risco de 6bito e otimizando
resultados perinatais ¢ a monitorizagdo fetal anteparto. O principal valor da
monitorizagdo fetal anteparto estd em assegurar aos obstetras de que o feto que
apresenta um teste normal provavelmente ndo ird morrer intra-utero até que o teste
seja realizado novamente. Eliminar o obito fetal, detectar precocemente o sofrimento
fetal e evitar o parto prematuro iatrogénico sdo os principais objetivos dos testes de
avaliagdo de vitalidade fetal. No entanto, o melhor método nas pacientes com diabetes
gestacional permanece incerto, pois 0s mecanismos que comprometem o feto sdo
principalmente de origem metabdlica, causados por hiperglicemia materna seguida de
hiperinsulinemia fetal e acidose (DUDLEY, 2007).

Os testes usados pelos obstetras para monitorizagdo da vitalidade fetal sdo:
observacdo dos movimentos fetais, cardiotocografia, perfil biofisico fetal e
dopplerfluxometria. A monitorizagdo da vitalidade evidencia a presenca de
comprometimento fetal e mostra o melhor momento para interrupgdo da gestagao,
reduzindo o risco de morbidade perinatal, admissdo em UTI neonatal, asfixia e dbito
fetal (WILLIAMS, 2003).

O estudo de dopplerfluxometria das artérias umbilicais e cerebral média,
usando o indice de pulsatilidade, ¢ um método com beneficios bem reconhecidos para
avaliagdo da vitalidade fetal nos casos de restrigdo de crescimento intrauterino, mas
seu uso em gestantes diabéticas mostrou resultados controversos € ndo ha consenso
sobre 0o melhor método para avaliar a vitalidade fetal em gestantes diabéticas
(PIETRYGA, 2006)(KISERUD, 2010).

Ao contrario do quadro de restricdo de crescimento, a base fisiopatologica
para o aumento da resisténcia vascular no diabetes gestacional ¢ mais funcional do
que estrutural, e ¢ atribuida a hiperglicemia materna. A hiperglicemia causa um
aumento na relagdo tromboxano/prostaciclina nos vasos umbilicais e na placenta
(SALDEEN, 1996).

Outro fator que pode interferir no estudo doppler ¢ o hematdcrito fetal, e a

relagdo da hiperglicemia materna com policitemia fetal ja foi demonstrada
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(SALVESEN, 1992). Teoricamente, um aumento na viscosidade sanguinea causada
pela policitemia poderia se refletir em redugdo da velocidade do fluxo sanguineo na
circulagdo fetal, o oposto ao quadro de anemia. Em decorréncia destes fatos, seria
esperado encontrar uma alteragdo no pico de velocidade sistolica (PSV) da artéria
cerebral média (ACM) refletindo a redu¢do na velocidade de fluxo sanguineo fetal
(LEUNG, 2004).

A morte fetal inesperada permanece contribuindo significativamente para as
taxas de mortalidade neonatal em gestagdes complicadas pelo diabetes. Os testes
convencionais de avaliacdo da vitalidade fetal (doppler, PBF e CTG) tém mostrado
pouca sensibilidade em prever estes eventos. Somente detectam se o feto estd
comprometido no momento em que o teste € realizado. Entdo, como identificar se um
feto estd com risco de obito intrauterino em gestantes com diabetes? Até o momento,
a medida da eritropoietina (EPO) no liquido amnidtico (pela presenca da
hematopoiese relacionada a hipoxia cronica) ¢ uma abordagem alternativa sugerida,
mas ainda ndo existem evidéncias clinicas suficientes que estimem seu real valor.
Mais pesquisas bem controladas e randomizadas sdo necessarias para demonstrar se

essa abordagem tem eficicia clinica e bom custo-beneficio (NICE, 2015).
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar o pico de velocidade sistdlica da artéria cerebral média (PVS-ACM)

em fetos de pacientes com diabetes mellitus gestacional (DMG).

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Avaliar o PVS-ACM dos fetos das gestantes com DMG;

- Avaliar o PVS-ACM dos fetos das gestantes sem DMG;
- Comparar o PVS-ACM de gestantes com ¢ sem DMG.

17



3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 DEFINICAO

3.1.1 DIABETES MELLITUS GESTACIONAL

O diabetes mellitus gestacional foi por muitos anos definido por hiperglicemia
causada por intolerdncia aos carboidratos, detectado pela primeira vez durante a
gravidez. Entretanto, embora esta definicdo facilite a uniformizagdo das estratégias
para o diagnodstico e classificagdo, ela ¢ limitada pela imprecisdo. A obesidade, que
tornou-se epidémica nos dias atuais, elevou a prevaléncia de diabetes mellitus tipo II
ndo diagnosticada em mulheres em idade reprodutiva. Isto faz com que um grande
nimero de mulheres engravidem sem diagnodstico prévio de diabetes. Portanto,
atualmente, pacientes com fatores de risco e diagnosticadas com diabetes no primeiro
trimestre de gravidez, devem ser classificadas como diabetes mellitus tipo II.
Mulheres com quadro de intolerancia a glicose diagnosticadas no segundo e terceiro

trimestres, sdo classificadas como diabetes mellitus gestacional (ADA, 2015).

3.1.2 AVALIACAO DA VITALIDADE FETAL

A base para a monitorizagdo da vitalidade fetal anteparto baseia-se na
premissa de que o feto cuja modificagdo na oxigenagdo intrauterina estd alterada,
responderd com uma série de mecanismos adaptativos fisiologicos, seguidos de
descompensacdo com sinais de hipoxemia e desenvolvimento de franca acidose
metabolica. A hipdxia e acidose fetais representam um caminho comum para a injlria
e obito fetal.

A avaliagdo do bem estar fetal ¢ uma etapa importante no pré-natal, desde o inicio
at¢ o final da gravidez. Atualmente, com o desenvolvimento dos recursos
tecnoldgicos obtidos, o ambiente intrauterino tornou-se acessivel e a precisdo da
condicdo do feto tornou-se fundamental para que a gestacdo atinja um desfecho
saudavel. Estao entre os métodos disponiveis (ZUGAIB, 2012):

- propedéutica clinica: observacdo dos movimentos fetais e da frequéncia

cardiaca fetal,;
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cardiotocografia (CTG): observagdo e registro da frequéncia cardiaca fetal por
tempo prolongado, observando suas variacdes conforme movimentacao fetal
e/ou contragdes uterinas;

ultrassonografia: avaliagdo do crescimento fetal e do volume de liquido
amniotico;

perfil biofisico fetal (PBF): observacdo e registro de movimentos fetais e
volume de liquido amniético ao ultrassom, somados a CTG;
dopplervelocimetria: avaliagdo da fun¢do placentaria, perfil hemodinamico

fetal e detec¢do de anemia fetal.

Lt MCA-PS

Lt MCA-ED

Lt MCA-S/D

Lt MCA-PI

Lt MCA-RI

Lt MCA-MD

Lt MCA-TAmax 19.18cm/s
Lt MCA-HR

ART. CEREB. MEDIA

Umb-PS
Umb-ED
Umb-S/D

Umb-HR 140bpm
WMF low2

PRF 1.5kHz

ART. UMBILICAL

20 —

Figura 2 — Dopplerfluxometria da artéria umbilical
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3.2 EPIDEMIOLOGIA

A obesidade epidémica e as mudancgas no estilo de vida nos dias atuais, dao
suporte ao aumento mundial na incidéncia do diabetes em todas as idades. No Brasil,
a sua prevaléncia no periodo gestacional ¢ varidvel, dependendo da populagdo
estudada e dos critérios diagndsticos utilizados, estando entre 2,4 a 7,2% (SILVA,
2017). E hoje uma das morbidades mais comuns na gravidez e sua incidéncia tem
aumentado nos Ultimos anos, principalmente devido ao aumento do nimero de
gestantes em idade superior a 35 anos e a grande prevaléncia de sobrepeso e
obesidade (SCOTT-PILLAI, 2013)(MISSION, 2013). Este aumento nao ¢ somente
observado nas populacdes ocidentais, como poderia se pensar, devido aos habitos de
vida, com predominancia do sedentarismo e dieta rica em carboidratos. Em recente
estudo realizado na China, constatou-se um aumento na prevaléncia de 2,3 % em
1999 para 8,1 % em 2012 (LENG, 2015).

A obesidade aumenta dramaticamente no mundo todo, sendo que nos
Estados Unidos nas ultimas décadas, aproximadamente 40% das mulheres sdo
consideradas com sobrepeso ou obesas. Dados do Ministério da Satde, publicados em
2014, mostram que no Brasil a taxa de obesidade entre as mulheres estd em torno de
47 % (SILVA, 2017). Makgoba et al (2011) realizaram estudo retrospectivo com 172
mil mulheres em Londres mostrando que o IMC ¢ importante fator de risco para o
desenvolvimento do DMG.

Scott-Pillai et al/ (2013), em estudo com 30 mil mulheres no Reino Unido,
encontraram nas gestantes com sobrepeso e obesidade um aumento de risco
significativo de morbidades gestacionais, incluindo desordens hipertensivas e diabetes,
aumento dos indices de cesariana, hemorragia puerperal e macrossomia. Além disso,
constataram também aumento de necessidade de internagdo em UTI neonatal e obitos
fetais.

Recentemente, o Grupo de estudos da Associacdo Internacional de Diabetes e
Gestacdo (IADPSG) recomendou novo método de rastreamento baseado no estudo
HAPO. Utilizando estes critérios diagndsticos, a incidéncia global de DMG aumentou

de 5 a 6% para taxas de 15 a 20% (ADA, 2014).
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3.3 FISIOPATOLOGIA

Durante a gestacdo, a mulher sofre alteragdes no metabolismo dos
carboidratos. Em alguns casos esta alteracdo, que inicialmente € fisiologica, pode se
tornar patoldgica, resultando no diabetes mellitus gestacional (BUCKLEY, 2012). A
sua fisiopatologia ¢ explicada pela elevacdo dos hormodnios contrarreguladores de
insulina, sintetizados principalmente na placenta, e pelo estresse fisioldgico imposto
pela gravidez, além de fatores genéticos e ambientais.

Apesar do aperfeicoamento no atendimento ao pré-natal, a presenca do
diabetes durante a gestagdo estd associada ao aumento na morbidade e mortalidade
perinatal, incluindo macrossomia, asfixia, distress respiratdrio, hipoglicemia,
hipocalcemia, hiperbilirrubinemia, policitemia e hiperviscosidade (ONAL,
2012)(HATFIELD, 2011)( JONES, 2001).

O estudo HAPO buscou esclarecer se a presenga de hiperglicemia materna
apresentava associacdo com desfechos perinatais adversos, excluindo os casos de
diabetes pré-gestacional. Com os resultados encontrados, demonstraram forte
associacdo da hiperglicemia materna com macrossomia e hiperinsulinemia fetal,
sendo que estes achados foram vistos mais como consequéncias fisiologicas da
hiperglicemia materna do que propriamente problemas ou patologias. Entdo,
encontraram também associa¢do positiva linear entre niveis crescentes de glicemia
materna com necessidade de cesariana eletiva, hipoglicemia neonatal, parto prematuro,
trauma de parto, pré-eclampsia, necessidade de suporte em UTI neonatal e
hiperbilirrubinemia, sendo que estas sdo complicacdes atualmente bem estabelecidas
da presenca do diabetes na gestacao (HAPO, 2008).

O processo fisiopatologico do comprometimento fetal decorrente da presenga
do diabetes na gravidez ainda ndo estd completamente esclarecido e, aparentemente, ¢
multifatorial. Estdo implicados neste processo principalmente hipdxia e acidemia fetal.
J& foram descritas vérias causas para explicar a hipoxia fetal, como alteragcdes na
membrana das vilosidades coridnicas reduzindo a transferéncia de oxigénio,
diminui¢do do fluxo na artéria uterina causada por vasculopatia diabética e
hiperinsulinemia fetal causando aumento do consumo de oxigénio resultando em
reducdo nos niveis de oxigénio no sangue arterial (GRAVES, 2007).

O diabetes mellitus gera modificagdes no sistema de transporte de oxigénio,

aumentando a sua afinidade com a hemoglobina e resultando em reducdo dos niveis
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de satura¢do no sangue arterial. Esta reducdo ocorre de forma global em pacientes
diabéticos. Portanto o aparecimento do DMG gera um menor volume de oxigénio
livre para as trocas gasosas na placenta e, consequentemente, hipoxemia fetal cronica
(KWASIBORSKI, 2012)(TERAMO, 2010)(MADSEN, 1982)(MADSEN, 1984) .
Acredita-se que isto explica a maioria das perdas fetais nas ultimas semanas de
gravidez em gestantes diabéticas (RACKHAM, 2009).

A hipoxia tissular ¢ o maior estimulo para a sintese de eritropoietina (EPO) em
fetos e adultos. A eritropoietina ndo atravessa a placenta, portanto os niveis
encontrados no plasma fetal e no liquido amniotico indicam sua sintese e eliminagdo
pelo feto. O aumento dos niveis estdo relacionados a intensidade da hipoxia. Foram
encontrados niveis significativamente elevados de EPO durante a hipdxia fetal em
pré-eclampticas, diabéticas e isoimunizadas, estando inversamente relacionados com
o pH e o pO2 do sangue do corddo, predizendo morbidade neonatal e admissdo em
UTI (MAIER,1993)(TERAMO, 2002). A elevacio dos niveis de EPO e a
hiperinsulinemia fetal levam ao aumento da eritropoiese, resultando em policitemia
(HADARITS, 2016).

A policitemia fetal ¢ uma condigdo frequentemente relacionada a presenga do
diabetes durante a gravidez (JONES, 2001). O hematdcrito fetal estd aumentado em
resposta ao inadequado controle glicémico, demonstrado pelos niveis elevados de
hemoglobina glicada materna.

Nao ha consenso sobre o melhor método de avaliacdo da vitalidade fetal em
gestantes diabéticas. O estudo do IP da artéria umbilical ¢ um método bem
estabelecido para avaliagdo da vitalidade fetal em gestagdes de alto risco, mas seu uso
em gestantes diabéticas ndo mostrou resultados efetivos. O uso da cardiotocografia
computadorizada e do perfil biofisico fetal também mostraram valor limitado para
predizer a acidemia fetal em gestantes diabéticas (SALVESEN, 1993).

Salvensen e/ al. (1993) tentaram determinar se a cardiotocografia
computadorizada (CTG) e o perfil biofisico fetal (PBF) poderiam predizer a acidemia
fetal estudando 41 gestacdes complicadas pelo diabetes mellitus. Compararam os
resultados destas avaliacdes com pH fetal obtido através de cordocentese realizadas
24 horas antes do parto. Encontraram associacdo significativa entre acidemia fetal e
variagdes da frequéncia cardiaca fetal. Entretanto, entre 12 fetos acidémicos, 9
apresentaram avaliacdo clinica normal. Com estes resultados, concluiram que estes

exames tém valor limitado em prever a acidemia fetal. Os autores ainda pesquisaram a
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correlacdo com a circulagdo fetal e placentdria avaliando o doppler das artérias
uterinas, umbilical, aorta toracica descendente e cerebral média em 65 gestantes
diabéticas bem controladas e compararam com pH, pO2 e hematdcrito do sangue fetal
obtido por cordocentese. Encontraram o pH significativamente mais baixo e o
hematdcrito significativamente mais alto do que a média esperada para a gestagdo
normal. Entretanto, os indices de pulsatilidade do doppler estavam normais.

Mais recentemente, Pietryga ef al. (2006) tentaram correlacionar os niveis de
glicose materna com achados ao doppler. Em estudo retrospectivo de 146 gestantes
diabéticas investigaram os niveis de hemoglobina glicada (HbA1C) e os indices do
doppler. Concluiram que o indice de pulsatilidade das artérias uterinas e umbilical ndo
apresentam valor clinico para avaliar o bem estar fetal em gestagcdes complicadas pelo
diabetes.

Shabani et al. (2014) encontraram aumento significativo no indice de
pulsatilidade da artéria cerebral média de fetos em gestantes com diabetes quando
comparadas a gestagdes normais.

Em um estudo realizado na China, onde a prevaléncia do DMG ¢ elevada,
foram pesquisados os achados do doppler de artéria umbilical e cerebral média,
incluindo pesquisa do pico de velocidade sistolica, em pacientes com diabetes
gestacional. Nao encontraram correlagdo entre as complicagdes maternas e neonatais
do diabetes e os achados ao doppler. Os autores atribuiram seus resultados negativos
ao fato de que as pacientes incluidas no estudo estavam com adequado controle
glicémico (LEUNG, 2004).

Pesquisa realizada por Haugen ef al. (2016) demonstrou que o IP da artéria
cerebral média assim como a relacdo cérebro-umbilical foram significativamente
reduzidas apo6s realizagdo do teste de tolerancia a glicose e esta alteracdo ndo esteve
relacionada ao peso fetal. Nao houve modificagdo do doppler da artéria umbilical.
Estes achados indicam uma redugao da resisténcia cérebro vascular fetal causada por
hiperglicemia materna.

Mais de duas décadas atrds, Mari et al. (1995) abriram caminho para o
tratamento de fetos Rh sensibilizados com seu estudo mostrando a correlagdo entre o
pico da velocidade sistolica no doppler da artéria cerebral média (PVS-ACM) e os
niveis de hemoglobina fetal. Esta técnica virtualmente eliminou a necessidade de
procedimentos invasivos, como amniocentese e cordocentese, até entdo usadas para o

diagnéstico de anemia fetal.
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Em seguida, a descricdo da sequéncia de anemia-policitemia (TAPS) nas
gestacdes gemelares monocoridnicas, demonstrou que o PVS-ACM pode ser usado
para diagnostico de fetos anémicos e policitémicos (SLAGHEKKE, 2010). Entretanto,
existe um debate sobre qual seria o valor de corte ideal para a detec¢ao fetal da
policitemia (LEWI, 2016). Alguns autores tém sugerido PVS-ACM abaixo 0,8 MoM
e outros abaixo de 1 MoM. Os achados falso-negativos com o uso do valor de corte
abaixo de 8 MoM fizeram com que a classificagdo do TAPS mais aceita considere
fetos policitémicos aqueles com PVS-ACM abaixo de 1 MoM.

Com base nestes conhecimentos, formulou-se a hipotese de que a hipdxia
tecidual, causada pela hiperglicemia materna decorrente da presenca do DMG,
desencadeia o surgimento de policitemia fetal. A avaliagdo do PVS-ACM com
doppler ¢ capaz de diagnosticar a presenca da policitemia nestes fetos. Sendo assim,
seu uso na avaliacdo das gestantes diabéticas pode colaborar na deteccdo de fetos com
metabolismo mais gravemente comprometido pela presenga do DMG e direcionar o

melhor tratamento.
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4 METODOLOGIA

4.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Estudo analitico de corte transversal.

4.2 POPULACAO E LOCAL DA PESQUISA

Os sujeitos do estudo sdo os fetos de gestantes que apresentam diabetes
mellitus gestacional, diagnosticado segundo os critérios da ADA. Para comparagdo
dos parametros fetais foi selecionado um grupo controle.

O estudo foi realizado na Maternidade Darcy Vargas, em Joinville, aonde
funciona o Ambulatdrio de Gravidez de Alto Risco. Por ser maternidade de referéncia
terciaria, sdo atendidas as pacientes encaminhadas das Unidades de Satde do
Municipio de Joinville e regido, que atende exclusivamente pacientes do Sistema

Unico de Saade (SUS).
4.3 CARACTERIZACAO DA AMOSTRA
4.3.1 CRITERIOS DE INCLUSAO NO GRUPO DE CASOS

Pacientes maiores de 18 anos, com gestacao Unica, entre 18 e 35 semanas de
gravidez, com diagnéstico de DMG através do teste de tolerancia & glicose, na
auséncia de outras condigdes que comprometam a circulacdo utero-feto-placentaria,
como tabagismo e hipertensao arterial.

4.3.2 CRITERIOS DE INCLUSAO NO GRUPO CONTROLE

Pacientes maiores de 18 anos, com gestag@o unica, entre 18 e 35 semanas de

gravidez, sem diagndstico de DMG ou outras comorbidades.
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4.3.3 CRITERIOS DE EXCLUSAO

As gestantes cujos fetos apresentavam malformacdes identificadas ao
ultrassom, assim como na presen¢a de alguma patologia materno-fetal que pudesse

interferir nos parametros ultrassonograficos avaliados na pesquisa.

4.4 COLETA DOS DADOS

No primeiro dia de atendimento, quando ¢ iniciado o acompanhamento no
Ambulatorio de Gravidez de Alto Risco, antes do inicio do tratamento para DMG, foi
oferecido o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Em seguida,
realizada a coleta de dados, que foram cadastrados em ficha propria (Apéndice B).

Os dados foram obtidos através de entrevista (idade materna, idade gestacional
estimada a partir da data da altima menstruacdo ou da primeira ultrassonografia
realizada, paridade), afericdo de peso e altura e resultado do exame de teste de
tolerancia a glicose.

Ap6s preenchimento da ficha de coleta, foi realizada a ultrassonografia para
afericdo dos parametros fetais: peso, circunferéncia abdominal, indice de pulsatilidade
da artéria umbilical e cerebral-média, relacdo cérebro-umbilical e pico de velocidade
sistolica na artéria cerebral média, avaliagdo do volume de liquido amniético.

A ultrassonografia foi realizada com a paciente em dectbito dorsal, na
auséncia de movimentos fetais respiratorios. Os pardmetros do doppler foram
registrados em método de tracejado automatico incorporando no minimo trés ondas e
repetido por trés vezes para obtencdo da média dos indices. O exame da artéria
cerebral média realizado apds obten¢do de um corte axial de pdlo cefalico, incluindo
talamo e cavum do septo pelucido. Sendo o poligono de Willis identificado, a artéria
cerebral média ¢ insonada proximo a sua origem da artéria cardtida interna. O angulo
entre o fluxo de sangue e a amostra do ultrassom proximo de zero. Na artéria
umbilical, o doppler foi obtido a partir de alga livre de cordao (GUIDELINES ISUOG,
2013).

Todos os exames foram realizados pelo mesmo pesquisador. O aparelho
utilizado foi HD 7XE marca Philips®.

Dados também incluidos na pesquisa, obtidos através de verificagdo do

prontuario: Hemoglobina glicada e frutosamina, tipo de tratamento ao qual a paciente
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foi submetida (dieta, Metformina e/ou Insulina) e resultados perinatais (idade
gestacional do parto, peso ao nascer, apgar do 1° e 5° minuto e complicacdes

neonatais).

4.5 REGISTRO DOS DADOS

A idade materna foi calculada a partir da data de nascimento e a idade
gestacional foi estimada a partir da primeira ultrassonografia realizada na gestagao.

O indice massa corporal (IMC) foi calculado a partir de formula padrdo
(peso/altura?).

O teste de tolerancia a glicose foi considerado alterado, confirmando o
diagnostico de diabetes, quando realizada dosagem da glicemia de jejum, 1 hora e
duas horas apods a ingestdo de 75 g de glicose oral, com valores acima de 92 mg/dl,
180 mg/dl e 153 mg/dl, respectivamente (ADA, 2015),

Os parametros biométricos fetais, peso e circunferéncia abdominal, foram
transformados em percentis para a idade gestacional (HADLOCK, 1991), sendo
considerados alterados quando acima do percentil 90.

O volume de liquido amnidtico foi estimado pela medida do maior bolsdo
vertical, sendo considerado alterado se abaixo de 2 cm (oligodmnio) e acima de 8 cm
(polidramnio) (CHAMBERLALIN, 1984).

Os parametros da dopplerfluxometria fetal, indices de pulsatilidade das
artérias umbilical e cerebral média e relagdo cérebro-umbilical, também
transformados em percentis para a idade gestacional (ARDUINI, 1990)(BASCHAT,
2003), sendo considerados alterados quando o IP da artéria umbilical esteve acima do
percentil 95, e o IP da artéria cerebral média e a relagdo cérebro-umbilical abaixo do
percentil 5. Os valores obtidos do pico de velocidade sistdlica da artéria cerebral
média foram convertidos de cm/seg em multiplos da mediana (MoM), sendo que
aquele que apresentou valores abaixo de 1 MoM foi considerado como feto

policitémico (SLAGHEKKE, 2010).

4.6 DESFECHOS SECUNDARIOS

Os desfechos secundarios avaliados foram:
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- determinar se ha relagdo entre o pico de velocidade sistélica da artéria cerebral
média fetal e circunferéncia abdominal fetal ou peso fetal;

- verificar a relagdo entre o pico de velocidade sistolica da artéria cerebral
média e o perfil glicémico materno;

- comparar outros parametros da dopplerfluxometria obstétrica (IP-ACM, IP-

AU, ACM/AU) entre gestantes com DMG e sem DMG.

4.7 ANALISE ESTATISTICA

Todas as informagdes obtidas foram inseridas no software Microsoft Excel
versdao 2016 e posteriormente analisadas através do software Statistical Package for
the Social Science (SPSS) versao 21.0. As varidveis quantitativas foram apresentadas
através de médias e desvios-padrdo e as qualitativas através de frequéncias absolutas e
relativas. Uma vez confirmada a normalidade de distribuicdo das caracteristicas
estudadas, aplicamos o teste T para as varidveis quantitativas e o teste qui-quadrado
(ou exato de Fischer) para as qualitativas. Para verificar a distribui¢dao dos valores de
PVS-ACM e IP-ACM e comparar suas medianas, foram construidos graficos tipo
blox-plot e aplicado o teste U de Mann-Whitney. Além disso, para verificar a
correlacdo entre o PVS-ACM e os parametros clinicos da gestante e do feto,
construimos modelos de regressdo logistica linear. Para todos os modelos analiticos,

foram considerados significativos valores p inferiores a 0,05.

4.8 ANALISE DE RISCOS

Os risco da pesquisa sdo considerados minimos e somente estao relacionados a
possibilidade de hipotensdo materna durante a realizagdo do ultrassom, que pode ser
rapidamente revertido com mudanca para dectubito lateral.

4.9 ASPECTOS ETICOS

A pesquisa foi desenvolvida seguindo o requisito da Resolucdo CNS 466/2012

e sera sempre garantida a privacidade de todas as informagdes obtidas.
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Aprovada pelo Comité de Etica e Pesquisa, através da Plataforma Brasil:
CAAE: 45161915.9.3001.53.63 e 45161915.9.0000.5366, com anuéncia da
maternidade envolvida.

Os dados coletados serdo armazenados pela pesquisadora por 5 anos apds a

publicacdo dos resultados e depois serdo descartados.
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RESUMO

Objetivos: A presenca de policitemia fetal em gestantes com diabetes mellitus
gestacional (DMGQG) pode ser indicativo de hipdxia fetal causada por hiperglicemia
materna. Buscando encontrar um método para avaliar o grau de comprometimento
fetal em pacientes diabéticas, este estudo comparou o pico de velocidade sistolica da
artéria cerebral média (PVS-ACM) de pacientes com e sem DMG.

Meétodos: Foi realizado um estudo de corte transversal. Os dados foram coletados
antes do inicio do tratamento para DMG. Foram incluidas 239 pacientes, 116 com
DMG e 123 para o grupo controle. Os dados maternos avaliados foram: idade,
paridade, indice de massa corporal, idade gestacional no momento do exame, perfil
glicemico e hemoglobina glicada. Os pardmetros fetais avaliados foram:
circunferéncia abdominal e peso, volume de liquido amniético, indice de pulsatilidade
das artérias umbilical (IP-AU) e cerebral média (IP-ACM), pico de velocidade
sistolica da artéria cerebral média (PVS-ACM), relagao cérebro-umbilical (ACM/AU).
Valores abaixo de 1 MoM para o pico de velocidade sistdlica da artéria cerebral
média foram considerados policitemia fetal.

Resultados: Foi encontrada significativa diferenga na mediana do PVS-ACM entre os
grupos. Considerando-se o valor categdrico, a presenca do PVS-ACM abaixo de 1
MoM foi mais prevalente no grupo de pacientes com DMG.

Conclusdo: Fetos de gestantes com DMG apresentam PVS-ACM significativamente
mais baixo do que pacientes sem DMG. Entre os pardmetros avaliados, o PVS-ACM
foi o unico que apresentou significativa diferenca entre gestantes diabéticas e ndo

diabéticas.

Palavras chave: vitalidade fetal, dopplerfluxometria, diabetes gestacional
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ABSTRACT

Objectives: The presence of fetal polycythemia in pregnant women with GDM may be
indicative of fetal hypoxia caused by maternal hyperglycemia. In order to find a
method to evaluate the degree of fetal impairment in patients with GDM, this study
compared MCA-PSV of this group with pregnant women without GDM.

Methods: A cross-sectional study was performed. Data was collected before treatment
of GDM. A total of 239 patients were included, 116 for the case group and 123 for the
control group. The patients diagnosed with GDM according to ADA criteria are in the
study group. The maternal data evaluated were: age, parity, BMI, gestational age at
the time of the evaluation, glycemic profile and glycated hemoglobin (HbA1C). The
evaluated fetal parameters were: abdominal circumference, weight, volume of
amniotic fluid, umbilical artery pulsatility index (UA-PI), middle cerebral artery
pulsatility index (MCA-PI) and systolic velocity peak (MCA-PSV) and
cerebroplacental ratio (MCA/UA). MCA-PSV values below 1 MoM were considered
as fetal polycythemia.

Results: Was found significant difference in MCA-PSV between the median of the
groups. When the categorical value was evaluated, the presence of MCA-PSV of less
than 1 MoM was more prevalent at the group of cases.

Conclusions: Fetuses of pregnant women with GDM present MCA-PSV significantly
lower than pregnant women without GDM. Among the dopplerfluxometric
parameters evaluated, the MCA-PSV was the only one that presented significant

difference between diabetic and non-diabetic pregnant women.

Keywords: fetal well-being, doppler, gestational diabetes mellitus
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INTRODUCAO

O diabetes mellitus gestacional (DMG) ¢ uma das morbidades mais comuns na
gravidez e sua incidéncia estd crescendo nos ultimos anos, principalmente em
decorréncia do aumento mundial na prevaléncia de sobrepeso e obesidade (1) e do
maior numero de gestantes em idade superior a 35 anos (2).

A presenga do diabetes na gestacdo ¢ variavel, conforme a populagdo estudada
e o método diagnostico utilizado. Recentemente, o Grupo de Estudos da Associagdo
Internacional de Diabetes e Gestagdo (IADPSG) recomendou novo método de
rastreamento baseado no estudo HAPO (Hiperglicemia e Resultados Adversos na
Gestacdo - HAPO, 2002). Utilizando estes critérios diagnosticos, a prevaléncia global
de DMG aumentou de 5 a 6% para taxas de 15 a 20% (3). No Brasil, a prevaléncia de
DMG varia de 2,4% a 7,2% (4).

O estudo HAPO buscou esclarecer se a presenca de hiperglicemia materna
apresentava associacdo com desfechos perinatais adversos, excluindo os casos de
diabetes pré-gestacional. Os resultados demonstraram forte associagdo da
hiperglicemia materna com macrossomia e hiperinsulinemia fetal, sendo que estes
achados foram vistos mais como consequéncias fisiologicas da hiperglicemia materna
do que propriamente problemas ou patologias. Além disto, foi descrita uma
associacdo linear direta entre niveis crescentes de glicemia materna com necessidade
de cesariana eletiva, hipoglicemia neonatal, parto prematuro, trauma de parto, pré-
eclampsia, necessidade de suporte em UTI neonatal e hiperbilirrubinemia, sendo que
estas sdo complicacdes atualmente bem estabelecidas da presenga do diabetes na
gestagdo (3).

O processo fisiopatologico do comprometimento fetal decorrente da presenca
do diabetes na gravidez ainda ndo estd completamente esclarecido e, aparentemente, ¢
multifatorial. Entretanto, h4 um consenso que estdo implicados neste processo
principalmente hipdxia e acidemia fetal. J& foram descritas varias causas para explicar
a hipoxia fetal, como alteragdes na membrana das vilosidades corionicas reduzindo a
transferéncia de oxigénio, diminui¢do do fluxo na artéria uterina causada por
vasculopatia diabética e hiperinsulinemia fetal causando aumento do consumo de
oxigénio resultando em reducdo nos niveis de oxigénio no sangue arterial do feto (5).

Alteragdes no metabolismo fetal dos carboidratos também contribuem para a

asfixia intrauterina. A hiperglicemia fetal resulta na elevacdo dos niveis de
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hemoglobina glicada fetal, causando alteracdo na curva de dissociagdo de oxigénio,
reduzindo a oxigenagdo tecidual, repetindo-se o evento que ocorre com a mae. A
hiperinsulinemia fetal também leva a um aumento no metabolismo, resultando em
maior consumo de oxigénio. Finalmente, a hiperinsulinemia fetal pode produzir
hipocalemia podendo causar uma arritmia cardiaca fatal (6).

A associacdo entre a presenca de DMG mal controlado e resultados perinatais
adversos, incluindo oObito fetal, ja& foi demonstrada (7). Mulheres com DMG,
submetidas ao tratamento e mantidas com adequado controle glicémico, apresentam
significativa reducdo nas taxas de resultados perinatais adversos, como perdas fetais e
traumas relacionados ao parto (8). O risco global de obito fetal entre 36 e 42 semanas
de gestacdo ¢ maior em pacientes com DMG do que quando comparado com
gestantes sem DMG, sendo estatisticamente relevante entre 36 a 39 semanas (9).

O mecanismo das perdas fetais nas gestagdes complicadas pelo diabetes ainda
permanece em discussdo. Entretanto, estd claro que quando os niveis glicémicos
maternos sdo mantidos dentro dos limites fisioldgicos, tal evento ¢ raro. A presenca
de hematopoiese extramedular ¢ frequentemente observada em recém-nascidos de
maes diabéticas, indicando que a hipdxia intrauterina cronica ¢ a causa provavel
destas perdas. Estudos com cordocentese mostraram a associagdo do diabetes materno
com policitemia fetal em pacientes com controle glicémico inadequado (10), aonde
observa-se aumento da afinidade da hemoglobina com oxigénio, resultando em
reducdo da oxigenac¢ao tecidual pelas heméacias.

Pesquisas demonstraram que niveis elevados de eritropoietina (EPO) no
liquido amniotico sdo decorrentes da presenga de hipdxia fetal nas gestagcdes de alto
risco em pré-eclampticas, diabéticas e isoimunizadas (11). A elevagdo dos niveis de
EPO estdo relacionadas ao aumento na contagem de eritrocitos fetais (12), e acredita-
se que ainda existam outros fatores induzidos pela hipoxia que estimulam a
eritropoiese (13).

Um cuidado pré-natal que contribui reduzindo o risco de 6bito e otimizando
resultados perinatais ¢ a monitorizagdo fetal anteparto. O principal valor da
monitorizagdo fetal anteparto estd em assegurar aos obstetras de que o feto que
apresenta um teste normal provavelmente ndo ird morrer intra-utero até que o teste
seja realizado novamente. No entanto, o melhor método nas pacientes com diabetes
gestacional permanece incerto, pois 0s mecanismos que comprometem o feto sdo

principalmente de origem metabdlica, causados por hiperglicemia materna seguida de

34



hiperinsulinemia fetal e acidose (14). A monitoriza¢do da vitalidade evidencia a
presenga de comprometimento fetal e mostra o melhor momento para interrup¢do da
gestacdo, reduzindo o risco de morbidade perinatal, admissdo em UTI neonatal,
asfixia e obito fetal (15).

O estudo de dopplerfluxometria das artérias umbilicais e cerebral média,
usando o indice de pulsatilidade, ¢ um método com beneficios bem reconhecidos para
avaliagdo da vitalidade fetal nos casos de restrigdo de crescimento intrauterino, mas
seu uso em gestantes diabéticas mostrou resultados controversos (16). Nao ha
consenso sobre o melhor método de avaliagdo da vitalidade fetal em gestantes
diabéticas.

O uso da dopplerfluxometria para avaliar o pico de velocidade sistdlica da
artéria cerebral média (PVS-ACM) como método diagndstico de anemia fetal ja esta
bem estabelecido (17). A relag@o entre a hiperglicemia materna, causada pelo diabetes
gestacional, com policitemia fetal ja foi demonstrada (10). Teoricamente, um aumento
na viscosidade sanguinea causada por policitemia poderia se refletir em reducdo da
velocidade do fluxo sanguineo na circulagdo fetal, o oposto ao quadro de anemia,
levando a um PVS-ACM mais baixo (18).

Com o objetivo de buscar um método para avaliar o grau de comprometimento
fetal nas pacientes com DMG, esta pesquisa avaliou o PVS-ACM deste grupo,
buscando encontrar reducao na velocidade de fluxo devido ao aumento de viscosidade
sanguinea causado pela policitemia fetal. Os resultados foram comparados com grupo

de gestantes sem DMG.

METODOS

A pesquisa foi realizada na Maternidade Darcy Vargas em Joinville, no
periodo de setembro de 2015 a janeiro de 2017. Realizado um estudo analitico de
corte transversal.

Foi desenvolvida seguindo o requisito da Resolugdo CNS 466/2012 e sera
sempre garantida a privacidade de todas as informacdes obtidas. Aprovada pelo
Comité de Ftica e Pesquisa, através da Plataforma Brasil: CAAE:
45161915.9.3001.53.63 e 45161915.9.0000.5366, com anuéncia da maternidade

envolvida.
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No grupo de estudo, estdo as pacientes com diagnostico de DMG através do
teste de tolerancia a glicose (TTOG) e que foram encaminhadas para
acompanhamento no Ambulatorio de Gravidez de Alto Risco. Todas as pacientes do
grupo de casos foram avaliadas antes de iniciar o tratamento para DMG. Foram
incluidas as gestantes maiores de 18 anos, com gestacdo uUnica, entre 18 e 35 semanas
de gravidez, na auséncia de malformagdes fetais ou de outras condigdes maternas que
comprometam a circulagdo uteroplacentaria, como tabagismo e hipertensdo arterial.

Os critérios de inclusdo no grupo controle foram: pacientes maiores de 18 anos,
gestacdo Unica, entre 18 e 35 semanas de gravidez, auséncia de malformacdes fetais,
auséncia de qualquer outra patologia e com teste de tolerancia a glicose normal.

Foram excluidas pacientes com diagnostico de patologia materno-fetal
pudesse alterar os pardmetros ultrassonograficos avaliados na pesquisa.

Os dados maternos avaliados foram: idade, paridade, indice de massa corporal,
idade gestacional no momento da consulta, perfil glicémico e hemoglobina glicada
(HbAI1C). Os parametros fetais avaliados foram: circunferéncia abdominal, peso,
volume de liquido amnidtico, indice de pulsatilidade da artéria umbilical (IP-AU),
indice de pulsatilidade (IP-ACM) e pico de velocidade sistdlica da artéria cerebral
média (PVS-ACM) e relagao cérebro-umbilical (ACM/AU).

A idade materna foi calculada a partir da data de nascimento. A idade
gestacional foi estimada a partir da primeira ultrassonografia realizada na gestacdo. O
indice massa corporal (IMC) foi calculado a partir da formula peso/altura®.

O teste de tolerancia a glicose foi considerado alterado, confirmando o
diagnostico de diabetes, quando realizada dosagem da glicemia de jejum, uma hora e
duas horas apods a ingestdo de 75 g de glicose oral, com valores acima de 92 mg/dl,
180 mg/dl e 153 mg/dl, respectivamente (19).

Os parametros biométricos fetais, peso e circunferéncia abdominal, foram
transformados em percentis para a idade gestacional (20).

A ultrassonografia foi realizada com a paciente em dectbito dorsal, na
auséncia de movimentos respiratorios fetais. Os pardmetros do doppler foram
registrados em método de tracejado automatico incorporando no minimo trés ondas e
repetido por trés vezes. O exame da artéria cerebral média realizado apos obtengao de
um corte axial de pdlo cefilico, incluindo tdlamo e cavum do septo pelicido. Sendo o
poligono de Willis identificado, a artéria cerebral média ¢ insonada proéximo a sua

origem da artéria cardtida interna. O angulo entre o fluxo de sangue e a amostra do
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ultrassom proximo de zero. Na artéria umbilical, o doppler foi obtido a partir de alga
livre de cordao (21).

Os parametros da dopplerfluxometria fetal, indices de pulsatilidade das
artérias umbilical e cerebral média e relagdo cérebro-umbilical, foram também
transformados em percentis para a idade gestacional (22,23). Os valores obtidos do
pico de velocidade sistdlica da artéria cerebral média foram convertidos de cm/seg em
multiplos da mediana (MoM) (24), sendo que aquele que apresentou valores abaixo
de 1 MoM foi considerado como feto policitémico (25).

O aparelho utilizado foi HD 7XE marca Philips® e todos os exames foram
realizados pelo mesmo examinador.

Todas as informagdes obtidas foram inseridas no software Microsoft Excel
versdao 2016 e posteriormente analisadas através do software Statistical Package for
the Social Science (SPSS) versao 21.0. As varidveis quantitativas foram apresentadas
através de médias e desvios-padrdo e as qualitativas através de frequéncias absolutas e
relativas. Uma vez confirmada a normalidade de distribuicdo das caracteristicas
estudadas, aplicamos o teste T para as varidveis quantitativas e o teste qui-quadrado
(ou exato de Fischer) para as qualitativas. Para verificar a distribui¢dao dos valores de
PS-ACM e IP-ACM e comparar suas medianas, foram construidos gréaficos tipo blox-
plot e aplicado o teste U de Mann-Whitney. Além disso, para verificar a associacdo
entre 0 PS-ACM e os parametros clinicos da gestante e do feto, foram construidas
curvas de correlacdo. Para todos os modelos analiticos, foram considerados

significativos valores p inferiores a 0,05.

RESULTADOS

Foram incluidas 239 pacientes, sendo 116 para o grupo de casos e 123 para o
grupo controle. Uma paciente foi excluida do grupo de estudos pela presenca de
infecgdo fetal por sifilis (diagnosticado no periodo neonatal), restando 115 pacientes
no grupo de estudo.

A Tabela 1 apresenta as caracteristicas gerais da amostra de ambos os grupos
(controles e casos). As pacientes do grupo com DMG apresentavam maior paridade e
maior IMC. A avaliagdo das pacientes diabéticas ocorreu com idade gestacional

inferior ao do grupo controle.
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Tabela 1 — Caracteristicas gerais da amostra (N=238)

Controles Casos
(N=123) (N=115) P

Idade (anos)

Média (DP) 30,7+6,3 322+6,5 0.07"

Amplitude 11,2-457 17,0 - 46,7
Paridade [N; %]

1 79 (64,2) 26 (22,6)

2-3 39 (31,7) 60 (52,2) <0,01°%

>3 4(3.3) 29 (25,2)
IG (semanas)

Média (DP) 31,2+£23 30,1£3,7 )

Amplitude 23,0-35,7 17,6 - 37,3 <001
IMC (absoluto) [kg/m’]

Média (DP) 27,0+3,9 30,9+5,4 )

Amplitude 18,5-42,8 20,8 - 46,1 <00
IMC (categérico) [kg/m’]

18,5-24,9 31(25,2) 17 (14,8)

25,0-29,9 49 (39.,8) 34 (29,6) <0,01°%

>30,0 43 (35,0) 64 (55,7)

DP, Desvio padrio; IG, Idade gestacional; IMC, Indice de massa corporal. T Teste T; * Teste qui-quadrado/Exato de Fischer

Na dopplerfluxometria foi encontrada diferenca significativa do PVS-ACM

entre a mediana dos grupos (Grafico 1, Tabela 2)

Pico sistélico da artéria cerebral média (MoM)

~

o

=3
o

0.0

Gréfico 1 - ACM PS (Controles x Casos)

p=0,03

02 1

Controles Casos
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Quando avaliado o valor categdrico, a presenca de PVS-ACM inferior a 1 foi
mais prevalente, proximo da significancia estatistica, no grupo de casos (Tabela 2).
Os outros parametros avaliados, [IP-ACM (Grafico 2, Tabela 2) e IP-AU e ACM/AU,
ndo apresentaram diferenga entre casos e controles (Tabela 2).

Em relacdo aos parametros biométricos fetais avaliados e que sdo diretamente
influenciados pela presenca de hiperglicemia materna, peso e circunferéncia

abdominal, ndo foi encontrada diferenga significativa entre os grupos (Tabela 2).

Tabela 2 - Pardmetros ultrassonograficos (N=238)

Controles Casos
(N=123) (N=115) P
ACM PS (absoluto/MoM)
Mediana (AIQ) 1,08 £ 0,24 1,02 £ 0,29 .
Amplitude 0,59 - 1,62 0,62 - 1,48 003
ACM PS (categorico/MoM) [N; %]
<1,0 41 (33,33) 52 (45,22) 0,06*
<0,8 13 (10,57) 9(7,83) 0,48 *
ACM IP (percentil da idade gestacional)
Mediana (AIQ) 46,00 (54,00) 47,00 (40,00) 051
Amplitude 1,00 - 99,00 1,00 - 99,00
AU IP (percentil da idade gestacional)
Mediana (AIQ) 41,50 (30,00) 39,50 (30,00) 0,60 %
Amplitude 3,00 - 90,00 3,00 - 90,00
Relagdo ACM/AU (percentil da idade
gestacional)
Mediana (AIQ) 48,50 (54,00) 43,00 (52,00) 0.14%
Amplitude 3,00 - 99,00 1,00 - 99,00
Peso fetal (percentil da idade gestacional)
Mediana (AIQ) 47,00 (31,00) 51,00 (44,00) 036 +
Amplitude 3,00 - 95,00 2,00 - 99,00
Circunferéncia abdominal fetal (percentil da
idade gestacional)
Mediana (AIQ) 56,80 (39,40) 64,00 (50,00) 042+
Amplitude 3,10 - 99,00 1,00 - 99,90 ’

DP, Desvio padrao; AIQ, Amplitude interquartil; ACM PS, Pico sistdlico da artéria cerebral média; ACM IP, Indice de
pulsatilidade da artéria cerebral média; AU IP, Indice de pulsatilidade da artéria umbilical.  Teste T; * Teste exato de Fischer; *

Teste U de Mann-Whitney.

No grupo das pacientes diabéticas, buscou-se observar se havia correlagao
entre a variacdo do PVS-ACM e hiperglicemia materna ou macrossomia fetal. Os
graficos 3, 4 e 5 demostram a curva de associagdo entre o perfil glicémico materno e o
PVS-ACM. Os graficos 6 e 7 mostram a associacdo entre o PVS-ACM e peso e

circunferéncia abdominal fetal. Nao houve correlagbes em nenhum dos trés
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parametros maternos avaliados (hemoglobina glicada, glicemia de jejum e média das

glicemias pos-prandiais), tampouco entre os parametros fetais.

Peso fetal

indice de pulsatilidade da artéria cerebral média

Média das glicemias pés-prandiais (mg/dL)

Gréfico 2- ACM IP (Controles x Casos)

p=052
v v

:

|

Gréfico 3 - ACM PS X Glicemia de jejum (casos)

f(x) = 78,7 4+ 10,5x

Glicemia de jejum (mg/dL)
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Controles

Griéfico 4 - ACM PS X Média das glicemias pés-prandiais (casos)

f(x) = 110,5 + 9,5%

R=0,034

T T T T T T T T
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DISCUSSAO

Os resultados desta pesquisa demonstram que os fetos de gestantes com DMG
apresentam PVS-ACM mais baixo do que gestantes normais. Este foi o Unico critério
fetal avaliado que apresentou diferenca significativa entre gestantes diabéticas e ndo
diabéticas. O PVS-ACM se mostrou um pardmetro mais discriminatério do
comprometimento fetal nas gestantes diabéticas do que o IP-ACM. Entretanto, nao foi
possivel constatar que a presenga da policitemia fetal estd associada ao controle
glicémico inadequado, pois ndo houve associagdo entre os pardmetros materno-fetais
decorrentes da hiperglicemia materna (HbAIC, perfil glicémico materno,
circunferéncia abdominal e peso fetal) e alteragdo no PVS-ACM.

A dopplerfluxometria ¢ um dos mais importantes métodos de avaliacdo da
vitalidade fetal em gestacdes de alto risco. A variacdo nos seus achados depende
fundamentalmente do balanco de oxigénio na circulagdo materna-placentaria-fetal.
Estudos avaliando o fluxo de sangue na placenta e no cérebro fetal tém demonstrado
consideraveis mudangas nos parametros do doppler em condi¢des como restri¢do de
crescimento intrauterino, anemia, hipoxemia e pré-eclampsia (26). Entretanto, as
pesquisas com DMG tém mostrado resultados conflitantes da aplicabilidade dos
parametros do doppler no seguimento desses casos.

O estudo doppler da ACM ¢ um método para acessar a impedancia/resisténcia
ao fluxo cerebral fetal. Presenga de vasodilatacio na ACM ¢ considerado um
fendmeno reflexo compensatério frequentemente referido como “brain sparing effect”
(efeito poupador do cérebro) (27). Um reduzido indice de pulsatilidade (IP) reflete
vasodilatagcdo cerebral e ¢ uma manifestacdo indireta de hipoxemia, j4 demonstrado
em estudo correlacionando o IP-ACM com pH e gases sanguineos obtidos através de
cordocentese (28). Nosso estudo ndo encontrou IP-ACM significativamente alterado
nas gestantes com DMG, concordante com outros achados da literatura (18).

Porém, o feto da mae diabética pode estar normoxémico (29) e ndo manifestar
alteragdes do IP-ACM. Encontra-se por outro lado hipdxico, pois devido ao aumento
da hemoglobina glicada, alterando a curva de dissociagdo do oxigénio, este ndo ¢
liberado para os tecidos, mesmo estando em niveis normais na circulacdo (10). A
hipoxia tecidual ¢ o maior estimulo para a sintese de EPO, levando ao aumento na

producdo dos eritrocitos e, consequentemente, policitemia (11) .
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Ainda existem questionamentos sobre se a causa do desenvolvimento da
policitemia nos fetos de mae diabéticas ¢ somente causada pela hipoxia tecidual.
Além da presenca dos niveis elevados da EPO, a hiperinsulinemia e outros fatores de
crescimento podem estar envolvidos no aumento da concentragdo dos eritrocitos (30).

O maior diferencial deste estudo foi realizar a avaliacdo fetal antes do inicio
do tratamento para o DMG, quando o feto ainda estd sob o efeito da hiperglicemia
materna. Nos estudos publicados até o momento, a avaliagdo fetal foi realizada
durante o acompanhamento e apds o controle glicémico materno e também sempre
buscou relacionar os achados do doppler com resultados perinatais adversos (18),
resultando sempre em achados negativos (31). Estes, foram atribuidos ao bom
controle glicémico materno durante a pesquisa.

Outro fator que pode interferir no estudo doppler ¢ o hematdcrito fetal. Suas
variagdes nos casos de anemia e policitemia fetal ja foram estabelecidas (32). Os
estudos realizados para com gestagcdes gemelares complicadas por TAPS (Sequéncia
da Anemia-Policitemia entre GEmeos) demonstraram que a avaliagdo do PVS-ACM ¢
um método diagndstico eficiente para detectar variagdes no hematdcrito fetal (25).

A ligacdo entre a presenga de policitemia e redug¢do da velocidade do fluxo
sanguineo estd bem estabelecida. Apesar disto, existe uma discussdo na literatura
sobre o critério diagndstico ultrassonografico para policitemia. Alguns estudos
definem como valor de corte, 0 PVS-ACM abaixo de 0,8 MoM e outros abaixo de 1
MoM (33). Pesquisa realizada, investigando acuricia diagnéstica da medida do PVS-
ACM em predizer variacdo dos niveis de hemoglobina fetal no TAPS, demonstrou
que usando 0,8 MoM muitos casos de policitemia foram perdidos, sendo o valor de 1
MoM mais adequado para o diagnostico de policitemia (34,35). Nesta pesquisa, o
nimero de fetos de gestantes diabéticas com PVS-ACM abaixo de 1 MoM, indicando
a presenca de policitemia, foi consideravelmente maior do que no grupo controle.

O risco aumentado de desfechos perinatais adversos nas pacientes com DMG
¢ de natureza multifatorial, mas existem consideraveis evidéncias de que aberragdes
na angioarquitetura placentdria contribuem para esse resultado nestas mulheres. A
placenta estd localizada na interface entre circulagdo materna e fetal e desempenha
funcdes fundamentais para a gestacdo. Embora o DMG seja frequentemente
considerado uma forma mais branda de distirbio metabolico do que o DM pré-
gestacional, alteracdes placentarias especificas do DMG foram descritas. Essas

mudangas favorecem um meio ambiente hipervascularizado, hiperproliferativo e pro-
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inflamatorio. Independentemente da melhora no controle glicémico materno,
alteracdes estruturais e funcionais na placenta ocorrem préximo ao termo em todos os
tipos de diabetes. A area de superficie na periferia do vilo tercidrio e a distancia de
difusdo entre a circulacio materna e fetal estdo aumentadas. Além disso, o
metabolismo aerobico estimulado pela hiperinsulinemia fetal causa aumentado no
consumo de oxigénio (36). Esse desequilibrio entre o fornecimento placentario
deficiente de oxigénio e a demanda fetal aumentada, contribuem para o risco de
complica¢des e desfechos perinatais adversos. A avaliagdo da funcdo placentaria ¢
realizada através da dopplerfluxometria da artéria umbilical.

Nesta pesquisa ndo foi encontrada diferenca significativa no doppler de artéria
umbilical das gestantes diabéticas quando comparada ao grupo controle. Assim como
em outras pesquisas publicadas na literatura, o uso do doppler da artéria umbilical ndao
demonstra ser um bom parametro na avaliacdo da vitalidade fetal na presenga de
DMG (31,37). Em pesquisa semelhante a esta, comparando grupo de diabéticas com
controles normais, ndo foi possivel demonstrar modificagdes na circulacdao feto-
placentaria, detectaveis através da dopplerfluxometria da artéria cerebral média e da
artéria umbilical, na presenca de DMG (38).

O indice cérebro-umbilical (ACM-AU) ¢ a razdo entre os indices de
pulsatilidade da artéria cerebral média (ACM) e artéria umbilical (AU). O baixo
indice ACM-AU ¢ associado a desfechos perinatais adversos e ¢ considerado um
marcador de crescimento fetal e funcionamento placentirio adequados (39). A
associacdo entre baixo indice ACM-AU e desfechos perinatais adversos em gestantes
com DMG ja foi demonstrado (40), principalmente quando associado ao baixo peso
ao nascer. Considerando-se que a frequéncia de fetos com peso abaixo do percentil 10
neste estudo foi pequena, esta pesquisa ndo encontrou diferencas significativas entre
gestantes com DMG e grupo controle em relagao ao indice ACM/AU.

A variacdo no PVS-ACM nio esteve relacionada ao perfil glicémico materno,
assim como no estudo demonstrando auséncia de correlagdo entre a hemoglobina
glicada materna e a presenca de policitemia fetal confirmada através de cordocentese
(10). Em pesquisas realizadas com recém-nascidos de gestantes diabéticas (41), nao
foi possivel correlacionar a presenga de policitemia neonatal com a hemoglobina
glicada materna ou peso ao nascer. Neste estudo também ndo houve associagdo entre
o PVS-ACM alterado e macrossomia fetal, avaliada através do peso fetal estimado e

circunferéncia abdominal acima do percentil 90.
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Certamente a dosagem direta da hemoglobina fetal, comprovando a presenca
de policitemia, validaria os achados do doppler e traria mais credibilidade aos
resultados obtidos, como nos estudos realizados com gestantes isoimunizadas (17) e
na presenca de TAPS (42). Entretanto, a realizagdo de cordocentese ndo seria
justificdvel nesta pesquisa, considerando-se as complicagdes inerentes ao
procedimento (43).

Muitos indices de dopplerfluxometria na circulagdo feto-placentdria tém sido
usados para identificar os fetos que sdo de maior risco para morbidade perinatal e que
irdo se beneficiar de uma monitorizacdo intensiva da vitalidade fetal. Nas pacientes
com DMG os parametros usados rotineiramente para seguimento de gestacdes de alto
risco ndo apresentam bons resultados em predizer bem estar fetal.

Com os dados obtidos, supde-se que o ganho excessivo de peso fetal e o mau
controle glicémico materno podem ndo demonstrar adequadamente o estado
metabdlico do feto.

Os resultados desta pesquisa sugerem que o PVS-ACM pode ser usado como
um método complementar na avaliagdo do bem estar fetal de pacientes com DMG,
indicando maior gravidade no comprometimento metabdlico do feto e necessidade de
intensificar o controle glicémico materno. Mais pesquisas s30 necessarias para

confirmar estes achados.
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APENDICES
APENDICE A
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Voce estd sendo convidada para participar da pesquisa intitulada “Avaliag¢ao
da vitalidade fetal na gravidez com diabetes gestacional”, coordenada pela Dra.
Andrea Maria Andraus Dantas, sob orientacdo do Dr. Jean Carl Silva.

Este projeto de pesquisa se justifica devido a importancia em avaliar o bem
estar do feto nas gestacdes de alto risco, neste caso, com diabetes. Faz parte da rotina
no pré-natal de alto risco a realizacdo de ultrassonografia para avaliagdo fetal. Sendo
assim, neste estudo, além da avaliagdo de rotina, sera obtida uma medida a mais
através da dopplerfluxometria. O exame serd realizado a cada 2 semanas até
completar 35 semanas de gravidez.

Os riscos desta pesquisa sdo minimos, envolvendo somente aqueles inerentes a
realizagdo do ultrassom, como mal-estar ao permanecer deitada em decubito dorsal,
que rapidamente ¢ corrigido ao mudar para a posi¢do em decubito lateral.

O beneficio em participar da pesquisa € realizar o ultrassom, que j& faz parte
da rotina pré-natal, e obter dados sobre a melhora do feto apds iniciar o tratamento do
diabetes.

Na pesquisa ndo sera divulgada qualquer forma de identificacdo.

A participagdo nesta pesquisa nao ¢ remunerada.

A qualquer momento ¢ possivel desistir de participar do estudo sem qualquer
prejuizo da continuidade do acompanhamento/ tratamento usual.

Serd retirada da pesquisa aquela participante que ndo comparecer para
realizacdo do exame na data marcada.

ATENCAO: A sua participagdo em qualquer tipo de pesquisa ¢ voluntaria. Em caso
de duvida quanto aos seus direitos, escreva para o Comité de Etica em Pesquisa da
UNIVILLE. Enderego — Rua Paulo Malschitzki, 10 - Bairro Zona Industrial - Campus
Universitario — CEP 89219-710 Joinville — SC ou pelo telefone (47) 3461-9235.

Ap6s ser esclarecida sobre as informagdes do projeto, no caso de aceitar fazer parte
do estudo, assine o consentimento de participacdo do sujeito, que estd em duas vias.
Uma delas ¢ sua e a outra ¢ do pesquisador responsavel. Em caso de recusa vocé ndo
sera penalizada de forma alguma.

CONSENTIMENTO DE PARTICIPACAO

Eu, , abaixo assinado,
concordo em participar do presente estudo como sujeito e declaro que fui
devidamente informado e esclarecido sobre a pesquisa e os procedimentos nela
envolvidos.

Joinville, de de 201

Assinatura:

Telefone para contato:
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APENDICE B

Nome: Idade: Data Nascimento:
1G/DUM: Inclusio Gesta: Para: CS: Aborto
Peso prigest: Estatura: IMC prégest: Peso Final G peso total
DMG (apés 135) TTOG ( )G Glh G2h 7%
Data| 1G | IMC | Peso | CA | ACM | ACM | AL ACM/ [ TTO | Bhas | LA | FRUTO Perfll
Ps 13 13 AU .
Jejum AC AM Al
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