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RESUMO

A avaliagao hemodinamica fetal pode predizer o risco de 6bito intrautero em fetos de
gestantes com diabetes mellitus gestacional (DMG). Avaliar a evolugao do valor do
pico de velocidade sistdlica da artéria cerebral média (PVS-ACM) em fetos de
pacientes com DMG durante o tratamento. Estudo de coorte retrospectivo realizado
com gestantes com diagndstico de DMG entre agosto de 2015 e janeiro de 2017.
Pacientes foram submetidas a pelo menos 3 exames de ultrassonografia (US)
obstétrica com dopplerfluxometria fetal em um intervalo minimo de 4 semanas para
avaliar a evolucao do valor do PVS-ACM durante o tratamento. Analisou-se os dados
de 33 gestantes com DMG. A idade média foi de 32,62 anos, 23 (69,7%) realizaram
tratamento inicial somente com dieta e ao final da gestagdo 69,7% (n=23) utilizaram
metformina adicional. Os parametros de média da hemoglobina glicada (5,45 mg/dL),
peso fetal (3282,69 kg) e idade gestacional (38,85 semanas) ao nascimento
indicavam bom controle glicémico. Houve aumento dos valores do PVS-ACM na
avaliacdo sequencial dos 3 periodos de avaliagao: tempo 1 de 35,33 (p<0,001); tempo
2 de 43,48 (p<0,001) e tempo 3 de 52,45 cm/seg (p<0,001). O aumento do valor do
PVS-ACM no decorrer do tratamento pode refletir menor policitemia fetal. Logo, o
aumento do PVS-ACM pode estar relacionado a melhora da resposta adaptativa do

feto a hipoxia fetal correspondendo o menor risco de 6bito intrautero.

Palavras chaves: diabetes gestacional, artéria cerebral média, ultrassonografia

doppler.



ABSTRACT

GESTATIONAL DIABETES MELLITUS UNDER TREATMENT: EVOLUTION OF
THE VALUE OF PEAK SYSTOLIC VELOCITY OF THE MEDIUM CEREBRAL
ARTERY OF FETUS.

Fetal hemodynamic assessment can predict the risk of intrauterine death in fetuses of
pregnant women with gestational diabetes mellitus (GDM). To evaluate the evolution
of the value of the peak systolic velocity of the middle cerebral artery (PVS-MCA) in
fetuses of patients with GDM during treatment. Retrospective cohort study carried out
with pregnant women diagnosed with GDM between August 2015 and January 2017.
Patients underwent at least 3 obstetric ultrasound (US) examinations with fetal
Doppler flowmetry at a minimum interval of 4 weeks to assess the evolution of the
value of PVS-ACM during treatment. Data from 33 pregnant women with GDM were
analyzed. The average age was 32.62 years, 23 (69.7%) underwent initial treatment
with diet alone and at the end of pregnancy 69.7% (n=23) used additional metformin.
The parameters of mean glycated hemoglobin (5.45 mg/dL), fetal weight (3282.69 kg)
and gestational age (38.85 weeks) at birth indicated good glycemic control. There was
an increase in PVS-ACM values in the sequential evaluation of the 3 evaluation
periods: time 1 of 35.33 (p<0.001); time 2 of 43.48 (p<0.001) and time 3 of 52.45
cm/sec (p<0.001). The increase in the PVS-ACM value during treatment may reflect
lower fetal polycythemia. Therefore, the increase in PVS-ACM may be related to an
improvement in the fetus's adaptive response to fetal hypoxia, corresponding to a

lower risk of intrauterine death.

Keywords: gestational diabetes, middle cerebral artery, doppler ultrasound.



RESUMEN

DIABETES MELLITUS GESTACIONAL EN TRATAMIENTO: EVOLUCION DEL
VALOR DE LA VELOCIDAD SISTOLICA PICO DE LA ARTERIA CEREBRAL
MEDIA DEL FETO.

La evaluacion hemodinamica fetal puede predecir el riesgo de muerte intrauterina en
fetos de mujeres embarazadas con diabetes mellitus gestacional (DMG). Evaluar la
evolucion del valor de la velocidad sistolica maxima de la arteria cerebral media (PVS-
MCA) en fetos de pacientes con DMG durante el tratamiento. Estudio de cohorte
retrospectivo realizado con gestantes diagnosticadas de DMG entre agosto de 2015
y enero de 2017. Las pacientes fueron sometidas a al menos 3 examenes de
ecografia obstétrica (US) con flujometria Doppler fetal con un intervalo minimo de 4
semanas para evaluar la evolucion del valor de PVS- ACM durante el tratamiento. Se
analizaron datos de 33 mujeres embarazadas con DMG. La edad promedio fue de
32,62 afnos, 23 (69,7%) realizaron tratamiento inicial solo con dieta y al final del
embarazo el 69,7% (n=23) utilizaron metformina adicional. Los parametros de
hemoglobina glucosilada media (5,45 mg/dL), peso fetal (3282,69 kg) y edad
gestacional (38,85 semanas) al nacer indicaron un buen control glucémico. Hubo
aumento en los valores de PVS-ACM en la evaluacidon secuencial de los 3 periodos
de evaluacién: tiempo 1 de 35,33 (p<0,001); tiempo 2 de 43,48 (p<0,001) y tiempo 3
de 52,45 cm/seg (p<0,001). El aumento en el valor de PVS-ACM durante el
tratamiento puede reflejar una policitemia fetal mas baja. Por tanto, el aumento de
PVS-ACM puede estar relacionado con una mejora en la respuesta adaptativa del feto

a la hipoxia fetal, correspondiente a un menor riesgo de muerte intrauterina.

Palabras clave: diabetes gestacional, arteria cerebral media, ecografia doppler.
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INTRODUGAO

Em decorréncia da crescente epidemia de obesidade no Brasil e no mundo
assim como o avango da idade materna, o Diabetes mellitus gestacional (DMG) é
uma comorbidade cada vez mais frequente na populagao (NG, et al., 2014; SCOTT-
PILLAI, 2013).

Diante dos possiveis desfechos adversos maternos e fetais resultados do
constante processo de hiperglicemia, entidades médicas vém mantendo esforgos a
fim de promover melhorias de saude a esse grupo. Nos ultimos anos, estudos
populacionais tracaram os possiveis perfis de eventos adversos, avaliaram os
melhores métodos diagndsticos, propuseram meios de manejo para controle
glicémico e também formas de avaliacao de vitalidade fetal. No entanto alguns pontos
ainda precisam ser elucidados, especialmente no que tange a predigao do risco de
obito fetal.

Sabe-se que ha forte associagdo entre hiperglicemia materna e desfechos
como macrossomia € hiperinsulinemia fetal, necessidade de cesariana eletiva,
hipoglicemia neonatal, parto prematuro, trauma de parto, pré eclampsia, suporte em
unidade de terapia intensiva (UTI) neonatal e hiperbilirrubinemia (HAPO, 2008). Além
disso, o DMG esta relacionado ao maior risco global de oébito fetal entre 36 e 42
semanas de comparado a gestantes sem a patologia (ROSENSTEIN, 2012).

Tendo em vista 0 aumento de tais desfechos nessa populagao, a monitorizacéao
fetal € imprescindivel. A avaliacdo da hemodinamica fetal seria uma forma de
assegurar aos obstetras que o feto com testes normais provavelmente nao ira morrer
intrautero. No entanto, a avaliagao de bem estar fetal em fetos de pacientes com DMG
ainda encontra controvérsias na literatura (LEUNG, 2004). O exame de
ultrassonografia (US) obstétrica com doppler da artéria umbilical (AU) e cerebral
média (ACM) fetal € um dos principais recursos diagnosticos de alteragdes
gestacionais especialmente para o diagnodstico de insuficiéncia placentaria e
consequente restricao do crescimento fetal (CIUR). Em se tratando da ACM, ha um
papel fundamental em diagndsticos de anemia fetal e hipoxemia (MARI, et al., 1995).
No entanto, em casos de DMG os resultados da avaliagdo hemodinamica fetal ainda

Nao sao precisos.



Estudos apontam que a provavel causa de o6bito fetal em DMG decorre de
hipoxia cronica. Alguns dados de cordocentese mostraram associagéo de diabetes
materno com policitemia fetal naquelas com controle glicémico inadequado
(SALVESEN,1992). Tomando como base que a avalicdo do pico de velocidade
sistolica (PVS) da ACM indiretamente determina a viscosidade sanguinea fetal, logo
fetos de gestantes diabéticas policitémicos apresentariam menor PVS-ACM. Algumas
evidéncias ja demostraram esses achados, identificando haver uma reducéo na PVS-
ACM em fetos de pacientes diabéticas comparados com nao diabéticas (DANTAS, et
al., 2019). Outro estudo demonstrou que antes mesmo do diagnéstico de DMG entre
18-22 semanas, pacientes que no futuro teriam teste de tolerancia oral a glicose
(TOTG) alterado ja apresentavam ao exame do Doppler redugcédo na velocidade de
fluxo sanguineo fetal (FATIHOGLU, 2021).

A literatura ainda carece de dados que comparem os resultados do PVS-ACM
em diferentes momentos da gestacdo ou apds a instituicdo do tratamento. Espera-se
que com o prolongar da gestagdo haja um aumento da viscosidade sanguinea
ocasionando reducao do PVS-ACM no terceiro trimestre e provavel aumento de risco
de hipoxemia. Em se tratando de pacientes com bom controle glicémico, essa
reducédo do PVS-ACM poderia ndo ocorrer. Logo, o presente trabalho propde avaliar
a evolugao do valor de PVS-ACM em fetos de pacientes com DMG em trés periodos
da gestagdo, comparando os resultados no decorrer do tratamento. Espera-se
encontrar o aumento do valor do PVS-ACM em fetos de gestantes com diagndstico
de DMG no terceiro trimestre de gestagdo com controle glicémico adequado. Assim,
a avaliacao do PVS-ACM pode ganhar ainda mais espagco como método de predicao
de 6bito fetal no DMG.
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1. REVISAO DA LITERATURA

1.1 DIABETES GESTACIONAL DEFINICAO

O diabetes mellitus (DM) é definido como o conjunto de altera¢cdes metabdlicas
que prejudicam a metabolizagdo dos carboidratos resultando em hiperglicemia. Essa
patologia decorre da incapacidade ou insuficiéncia pancreatica em produzir insulina
responsavel pelo processo de metabolizacdo da glicose, ou entdo secundaria a
resisténcia periférica desse horménio (METZGER, et al., 2010). O entendimento da
etiologia e classificagao correta da patologia sdo fundamentais para o manejo correto
e individualizado de cada paciente. Assim, abaixo, elenca-se os subtipos desse
diagnostico conforme os critérios da American Diabetes Association (ADA, 2016):

e Diabetes tipo 1. secundario a destruicdo das células [ pancreaticas

usualmente levando a deficiéncia completa de insulina

e Diabetes tipo 2: graus variados de secrecgao e resisténcia a insulina

e Diabetes gestacional

Outros tipos especificos: defeitos genéticos da funcao das células B; defeitos
genéticos da agao da insulina; doengas do pancreas exocrino; endocrinopatias;
inducao por drogas ou produtos quimicos; infecgdes; formas incomuns de diabetes
autolimitado.

Especificamente em se tratando do diagnéstico de diabetes estabelecido no
periodo gestacional, as atuais diretrizes recomendam que a categorizacdo e
diferenciacdo seja em DMG ou DM diagnosticado na gestagdao. Devido a atual
epidemia de obesidade, muitas mulheres na menacme sdo diagnosticadas com DM
prévio durante a gestacdo (HOD, et al., 2015). A partir dessas consideragdes,
estabeleceu-se como:

e Diabetes Mellitus Gestacional: hiperglicemia na gestacdo com niveis

glicémicos que nao atinjam valores diagnodstico para DM prévio;

e Diabetes Mellitus na gestacdo: hiperglicemia na gestagdo com niveis

glicémicos que atinjam valores diagnéstico para DM prévio conforme critérios

da Organizagdo Mundial de Saude (OMS);
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1.2 EPIDEMIOLOGIA

A prevaléncia de DMG na populagao varia conforme os critérios diagndsticos
utilizados. Conforme os critérios recomendados pelo Grupo de estudos da Associagao
Internacional de Diabetes e Gestacao (IADPSG) com redugao do ponto de corte para
definir o diagnostico de DMG houve aumento da sua incidéncia global. Utilizando os
critérios do estudo HAPO (Hiperglicemia e Resultados Adversos na Gestagao -
HAPO, 2002) o DMG aumentou de 5 a 6% para taxas de 15 a 20%. Estima-se que
um em cada seis nascimentos ocorra em mulheres com alguma forma de
hiperglicemia sendo 84% decorrentes do DMG (HOD, et al., 2015). No Brasil os dados
sdo conflitantes, porém se estima que a prevaléncia de DMG no Sistema Unico de
Saude seja de aproximadamente 18% conforme os critérios atuais (TRUJULLO,
2014).

1.3 FATORES DE RISCO

Séo fatores de risco para diabetes na gestagao: fatores maternos como idade
materna avangada, ganho de peso excessivo na gestacdo ou sobrepeso pré
concepcional, obesidade, indice de massa corporal (IMC) = 25 kg/m?, historia prévia
de Sindrome dos Ovarios Policisticos, hipertensdo arterial sistémica, doenga
cardiovascular aterosclerotica, histéria familiar de DM (primeiro grau), hemoglobina
glicada (HbA1c) = 5,7%; fatores obstétricos como antecedente de pré eclampsia,
antecedente de feto macrossémico (recém nascido anterior com peso = 4.000 g), duas
ou mais perdas gestacionais, historia de DMG prévio, polidramnio, ébito fetal ou
neonatal sem causa aparente ou gestacbes gemelares (HOD, et al., 2015;
TRUJULLO, 2014).

1.4 FISIOPATOLOGIA E DESFECHOS NEONATAIS

Durante a gestagdo ocorrem inumeras alteragbes metabdlicas no organismo

materno com a finalidade de suprir o feto com nutrientes. Para que isso ocorra, havera
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a secrecao de hormoénios e outros mediadores a fim de criar um ambiente de
resisténcia insulinica. Esse estado de resisténcia insulinica modifica a absor¢ao dos
carboidratos, lipidios e aminoacidos garantindo a nutrigdo do feto. Em resposta ao
aumento da resisténcia a insulina, havera o aumento da secrecdo da mesma
garantindo um estado euglicémico (HOD, et al., 2015; TRUJULLO, 2014). A medida
que avancga a gestacao esse pico hormonal aumenta estando bem estabelecido
proximo as 24 semanas. No entanto, em gestantes cuja essa capacidade de aumento
da secregao de insulina esta prejudicada resultara em um estado de hiperglicemia
cronico definindo o diabetes gestacional. Esse meio constante de hiperglicemia
associa-se a desfechos adversos perinatais (HAPO, 2002).

O estudo HAPO foi uma coorte prospectiva que avaliou cerca de 25.000
gestantes em diversos paises cujo objetivo foi analisar a relagdo do estado
hiperglicémico a desfechos adversos maternos e neonatais. Os resultados mostraram
uma correlagao positiva e linear entre os valores de glicemia materna e frequéncia de
eventos como pré-eclampsia, cesariana, macrossomia, hipoglicemia neonatal e
elevagdo na concentragao de peptideo C no sangue do corddo umbilical (HAPO,
2002; MITANCHEZ, 2015). Além disso, a macrossomia fetal esta associada a
desfechos como trauma no parto como distocia de ombros, lesées de plexos
neurolégicos e fraturas. Evidéncias também apontam que o DMG esta associado a
sindrome do distress respiratorio, hipoglicemia neonatal, hiperbilirrubinemia e
policitemia (MITANCHEZ, 2015). A longo prazo evidencia-se que a exposi¢ao a
hiperglicemia na vida intrauterina aumenta o risco de obesidade e diabetes na infancia
(TIEU, 2010).

Especificamente em se tratando do risco de 6bito fetal intrautero, a literatura
mostra que mulheres com DMG apresentam maior risco desse desfecho quando
comparadas a mulheres sem (ROSENSTEIN, 2012; ABERG, 1997). O processo
fisiopatoldgico responsavel pelo comprometimento fetal ainda nao foi completamente
esclarecido, mas alguns fatores como hipoxemia e acidemia fetal estdo no cerne dos
fatos. A hiperglicemia cronica desencadeia a hiperinsulinemia fetal. Esse processo
implica em alteragdes metabdlicas que levam ao aumento do consumo de oxigénio e
consequente hipoxemia fetal resultado da incapacidade placentaria em suprir as
demandas metabdlicas aumentadas (PHILIPS, 1982). Ademais, a hiperinsulinemia
provoca alteragdes no transporte de oxigénio, aumentado sua afinidade pela
hemoglobina. Logo, havera menos oxigénio disponivel para a absorgédo tecidual
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acarretando em mais hipoxemia e mais acidemia. O estresse oxidativo acarreta em
aumento de espécimes reativas de oxigénio gera remodelamento cardiaco anormal
com hipertrofia do mesmo (LAPPAS, 2011; TOPCUOGLU, et al., 2015)

Resultado da hipoxemia tissular crbénica, ocorre o aumento da acidose
metabdlica, alteracbes no metabolismo do ferro e maior produgdo do horménio
eritropoetina (EPO). Esse horménio estimula a hematopoiese medular resultado em
policitemia e aumento da viscosidade sanguinea (SALVESEN, 1992; TERAMO, 2009;
HADARITZ, 2016). Além disso, o0 mesmo horménio EPO estimula a liberagao de
catecolaminas que podem resultar em hipertensao e hipertrofia cardiaca.

Diante dos possiveis desfechos adversos fetais e neonatais, faz-se de suma

importancia o diagnéstico precoce e manejo correto dessa comorbidade.

1.5 RASTREAMENTO E CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Como ja mencionado, a presenga do diabetes na gestacdo € variavel,
conforme a populacdo estudada e o método diagndstico utilizado. Algumas
sociedades estabelecem como critério que define o DMG como a medida da glicemia
em jejum (GJ) no primeiro trimestre acima de 92 mg/dL ou alteragdo em um dos
pontos por meio do teste de tolerancia oral a glicose (TOTG). Esse deve ser realizado
entre 24 e 28 semanas de gestagcao em todas as gestantes cujo exame no primeiro
trimestre ndo mostrou alteragdes. O diagndstico € estabelecido quando apds o teste
de sobrecarga com 75 gramas de glicose resulta em valores acima de 180 mg/dL
apos 1 hora do teste ou de 153 mg/dL apos 2 horas (WHO, 2014). O Ministério da
Saude (MS) propde como estratégia, em situagdes de viabilidade financeira e/ou
disponibilidade técnica parcial, que todas as gestantes devem realizar a glicemia de
jejum no inicio do pré-natal para diagnéstico de DMG e de diabetes mellitus prévio.
No caso de o resultado do exame apresentar valores inferiores a 92 mg/dL, antes de
24 semanas de idade gestacional, deve-se repetir a GJ de 24 a 28 semanas. Estima-
se que assim sejam detectados 86% dos casos. O MS recomendou no Manual de
Gestagdo de Alto Risco de 2012 o uso de fatores clinicos de risco para DMG,
associados a uma GJ no inicio da gravidez (antes de 20 semanas ou tdo logo seja
possivel), para o rastreamento de DMG. Na presenca de GJ de 85 mg/dL a 125 mg/dL
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ou de qualquer fator de risco clinico as gestantes deveriam realizar o TOTG com 75g
de glicose. O diagndstico de DMG seria estabelecido diante de pelo menos dois
valores maiores ou iguais a 95 mg/dL (jejum), 180 mg/dL (1a hora) e 155 mg/dL (2a
hora). Mulheres que apresentem duas GJ = 126 mg/dL também receberiam o
diagnostico de DMG confirmado, sem necessidade de realizar o TOTG. Caso fosse
observado apenas um valor anormal no TOTG com 75 gramas, o teste deveria ser
repetido com 34 semanas (NEGRATO, 2010).

1.6 AVALIACAO DO BEM ESTAR FETAL: ULTRASSONOGRAFIA NO
DIABETES GESTACIONAL

Apos o estabelecimento diagndstico de DMG, o acompanhamento do
crescimento fetal seriado por US na gestante diabética serve como ferramenta para
balizar o rigor do controle glicémico e determinar os melhores tratamentos. A resposta
fetal ao controle metabdlico pode ser avaliada por meio da medida seriada da
circunferéncia abdominal (CA) a partir da 282 semana de gestacao sendo repetida a
cada 2-4 semanas. Uma CA fetal acima do percentil 75 pode indicar hiperinsulinismo,
sendo 0 manejo mais estrito das glicemias associado a melhores desfechos
(METZGER, et al., 2007). A realizacao de US as 28 e 34 semanas com ambas
apresentando CA abaixo do percentil 90 e sem outros fatores de risco para
macrossomia, afasta a presenga de crescimento excessivo (SCHAEFER-GRAF, et
al., 2011).

O controle das glicemias pode ser mais estrito para pacientes cujos fetos se
apresentam com CA acima do percentil 75 ou entdo menos estrito para aquelas que
mantém CA entre percentil 25 e percentil 75, sendo os alvos respectivamente, GJ em
torno de 80 mg/dl e 100 mg/dl em 2 horas pés prandial e GJ 100 mg/dl e 140 mg/dl
(BONOMO, et al., 2004).

Na rotina de avaliagao ultrassonografica da gestante diabética, preconiza-se
inicialmente a datacao precisa e avaliacdo de cromossomopatias com US de primeiro
trimestre. Apds, segue-se a realizagdo de US morfoldgica entre 20-24 semanas de
gestacao somados ao rastreio para estimar risco de trabalho de parto prematuro com

medida do comprimento do colo uterino. Vale ressaltar que o mau controle glicEmico
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pré-gestacional em pacientes com diagnostico de DM prévio esta associado a
malformacgdes fetais tais como sindrome de regress&o caudal. Ainda em gestantes
diabéticas, especialmente aquelas com DM prévio, indica-se a realizagdo de
ecocardiograma fetal proximo as 26 semanas (BERNARD, 2009). Toda gestante
diabética deve ser orientada a realizagdo de mobilograma a partir da 28% semana.
Para aquelas em uso de tratamento farmacolégico, sugere-se a partir das 32 semanas
a avaliagao da vitalidade fetal semanal com cardiotocografia (CTG) e perfil biofisico
fetal (PBF). Gestante em tratamento com medidas dietéticas a avaliagao de vitalidade
pode ser iniciada no termo. O uso de US Doppler na gestante DM fica indicado quando
ha associagdo com patologias placentarias tais como hipertenséo
cronica/gestacional, restricdo do crescimento fetal ou pré eclampsia (GRIVELL, 2010;
LALOS, 2008; REECE, et al., 1994).

No entanto, apesar das orientacdes quanto a avaliagao fetal, ainda nao ha
consenso com relacdo ao melhor método para predizer hipoxemia fetal e, portanto,
avaliar os riscos de Obito fetal intrautero. Nos ultimos anos, especialistas vem
estudando o papel do US com dopplerfluxometria para avaliacdo de fetos de

gestantes com DMG.

1.7 DOPPLERFLUXOMETRIA NO DIABETES GESTACIONAL: AVALIACAO DO
PICO DA ARTERIA CEREBRAL MEDIA NO DIABETES GESTACIONAL

A avaliagao de bem estar fetal em fetos de paciente com DMG ainda encontra
controvérsias na literatura. Evidéncias prévias demostraram a relagao dos padrdes
dopplerfluxométricos em pacientes com DMG indicando a maioria que a AU e ACM
nao sao uteis para predizer desfechos nesse caso (LEUNG, 2005). No entanto, alguns
estudos apontam que mudancgas no indice de pulsatilidade (IP) da AU e ACM estao
relacionados a desfechos fetais como peso ao nascer (LIU, 2016).

A literatura ainda busca parametros para predizer a melhor avaliagao fetal no
DMG visando especialmente estabelecer diagnéstico precoce de condigbes que
cursem com o6bito fetal. Dessa forma, levando em consideracao a fisiopatologia do
transporte de oxigénio pelo tecido fetal e a processo de policitemia decorrente da
hipoxemia croénica no DMG, passou-se a considerar a avaliacdo da ACM nessa
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predicdo. Teoricamente, um aumento na viscosidade sanguinea causada pela
policitemia poderia se refletir em reducdo da velocidade do fluxo sanguineo na
circulacao fetal, o oposto ao quadro de anemia. A avaliagdo do PVS-ACM é de suma
importancia em gestacgdes de fetos isoimunizados tendo a capacidade por meio da
sua avalicdo de predizer o grau de anemia fetal (SLAGHEKKE, 2015). Da mesma
maneira, o doppler do PVS-ACM pode ser utilizado no diagnostico de fetos
policittmicos e anémicos nos casos de gemelares com sequéncia de anemia-
policitemia (LUCEWICZ, 2016).

Em decorréncia destes fatores, ja foi demonstrado, que o PVS-ACM em fetos
de pacientes diabéticas comparados com nao diabéticas € menor (DANTAS, et al.,
2019). Foi identificado também que antes do diagndstico de DMG entre 18-22
semanas, pacientes que no futuro teriam teste de TOTG alterado ja apresentavam ao
exame do Doppler redugdo na velocidade de fluxo sanguineo fetal (FATIHOGLU,
2021).

Em suma, apesar das controversas, ha um caminho a ser estudado
especialmente no que diz respeito a avalicdo do PVS-ACM em gestantes DMG uma
vez que esse reflete de forma indireta o grau de policitemia fetal podendo predizer o

risco de hipdxia fetal.
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HIPERGLICEMIA CRONICA

HIPERINSULINEMIA

MAIOR AFINIDADE

AUMENTO METABOLISMO HEMOGLOBINA PELO ESTRESSE OXIDATIVO
FETAL OXIGENIO

HIPOXEMIA CRONICA

ESTIMULO A HEMATOPOIESE COM AUMENTO SECRECAO ERITROPOETINA

AUMENTO DO HEMATOCRITO E DA
VISCOSIDADE SANGUINEA

AUMENTO VISCOSIDADE SANGUINEA
REDUZ PICO SISTOLICO DA ARTERIA
CEREBRAL MEDIA

REDUGAO PROGRESSIVA SENDO MAIOR
NO TERCEIRO SEMESTRE DA GESTACAO

Figura 1: Mapa Mental
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2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO PRINCIPAL

e Avaliar a evolugao do valor do PVS-ACM em fetos de pacientes com DMG

durante o tratamento.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Avaliar o valor PVS-ACM em fetos de pacientes com DMG em trés periodos
da gestacéo.
e Comparar o PVS-ACM em fetos de pacientes com DMG em trés periodos da

gestacao.

19



3. METODOS

3.1 DELINEAMENTO

Estudo de coorte retrospectiva.

3.2 POPULAGCAO E LOCAL DE PESQUISA

Os sujeitos do estudo séo fetos de gestante com DMG conforme os critérios
do MS que realizaram acompanhamento no ambulatério de gestacéo de alto risco na
Maternidade Darcy Vargas (MDV) em Joinville/ Santa Catarina no periodo de agosto
de 2015 a janeiro de 2017.

3.3 CARACTERIZACAO DA AMOSTRA

3.3.1 CRITERIOS DE INCLUSAO

Pacientes maiores de 18 anos, com gestagéo unica entre as 17 e 36 semanas
de gestacdo com rastreamento de DMG realizado por meio da GJ no primeiro

trimestre ou pelo TOTG conforme critérios do MS.

3.3.2 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Pacientes em que no momento do exame foram identificadas alteragdes com
malformacdes fetais ou 6bito fetal, condicbes que comprometam a circulacao fetal tais

como tabagismo ou hipertensao arterial sistémica e prontuarios incompletos.
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3.4 COLETA DOS DADOS

Os dados foram coletados de banco de dados confeccionado no ano de 2017
para estudo anterior com pacientes que acompanharam no ambulatério de alto risco
da MDV em Joinville, Santa Catariana entre agosto de 2015 e janeiro de 2017.

Foram analisados dados referentes a idade materna, idade gestacional, peso
e altura, IMC inicial e final e o tipo de tratamento presentes no banco de dados.

As pacientes foram submetidas ao exame de ultrassonografia realizado por
operador experiente entre agosto de 2015 e janeiro de 2017. Na realizagao do exame,
foram extraidos dados referentes ao peso fetal estimado (PFE), circunferéncia
abdominal (CA), percentil de PFE e CA conforme Hadlock, indice de pulsatilidade (IP)
da artéria umbilical (AU) e da artéria cerebral média (ACM), relagao cérebro-umbilical,
pico de velocidade sistélica na artéria cerebral e avaligdo do liquido amnidtico (LA).

Os exames de ultrassonografia foram realizados com a paciente em decubito
dorsal em repouso e na auséncia de movimentos respiratorios fetais. O aparelho
utilizado foi HD 7XE marca Phillips®. Os registros dos parametros do Doppler foram
realizados com tragado automatico de no minimo 03 ondas sendo repetidos na
sequéncia por 3 vezes e obtido a média entre as mesmas. A avaliacdo da artéria
cerebral média foi realizada em corte axial do polo cefalico incluindo talamo e cavum
do septo pelucido com demonstragao do poligono de Willis. A mesma foi insonada
préximo a sua origem da artéria carétida interna. O angulo entre o fluxo de sangue foi
corrigido proximo a zero conforme critérios da International Society of Ultrasound in
Obstetrics and Gynecology (ISUOG). Na avaliagao do indice de pulsatilidade da AU
foi insonado o vaso em alga livre de cordao sendo realizado tracado automatico de
no minimo 03 ondas sendo repetido na sequéncia por 3 vezes e obtido a média entre
as mesmas.

Dados referentes ao tipo de tratamento/medida que a paciente foi submetida
sendo dieta ou medicamentoso com metformina ou insulina ou ambos, assim como
valores de hemoglobina glicada e média de perfil glicémico pds prandial foram
extraidos do banco de dados. Resultados perinatais como peso ao nascer também

foram extraidos.
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3.5 REGISTRO DOS DADOS

Os dados foram transcritos para planilha de Microsoft Excel versdo 2016. A
idade gestacional foi calculada conforme primeira ecografia registrada em carteira de
pré-natal e IMC seguindo férmula peso/altura?.

Os parametros da dopplerfluxometria fetal, indices de pulsatilidade das AU e
ACM e a relagao cérebro-umbilical foram transformados e registrados em percentil
para da idade gestacional usando calculadora padrao (Fetal Barcelona). O PFE e a
CA também foram registrados conforme percentis (Hadlock) sendo considerados
fetos grandes para idade gestacional (GIG) os maiores que o percentil 90. Os valores
obtidos do PVS-ACM foram convertidos de cm/seg para multiplos da medicada (MoM)
sendo considerados fetos policitémicos aqueles com valores abaixo de 1 MoM, fetos
anémicos com valores acima de 1,5 MoM e fetos com PVS-ACM normais entre ambos

valores.

3.6 ANALISE ESTATISTICA

Os dados computados foram analisados através do software Statistical
Package for the Social Science (SPSS) versao 21.0. As variaveis quantitativas foram
apresentadas através de meédias e desvios-padrao e as qualitativas através de
frequéncias absolutas e relativas.

As variaveis qualitativas foram avaliadas pelo Teste qui-quadrado, quando os
sujeitos foram igual ou menor a 5 utilizamos o Teste Exato de Fischer. Para as
variaveis quantitativas foi realizado Teste de Normalidade Kolmogorov-Smirnov. Para
aquelas com distribuicdo normal foi utilizado teste T de Student. Para as variaveis
com distribuicdo ndo normal, foi utilizado Teste Mann-Whitney. Para as analises
multivariadas, foi utilizado Teste ANOVA. Para todos os modelos analiticos, foram
considerados significativos valores p inferiores a 0,05.
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3.7 ANALISE DOS RISCOS

Os riscos sao minimos. Ha riscos minimos de quebra de confidencialidade.
Nao foi previsto beneficio pessoal aos participantes, mas sim um beneficio global de

maior entendimento quanto ao assunto.

3.8 ASPECTOS ETICOS

A pesquisa foi desenvolvida conforme os requisitos da Resolugédo do Conselho
Nacional de Saude (CNS) 466/2012 sendo mantida os principios de confidencialidade
dos dados. O presente estudo foi apresentado ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP)
e submetido a Plataforma Brasil sendo obtido o Certificado de Apresentacao de
Apreciacdo Etica (CAAE) 60685622.0.0000.5363 com anuéncia da maternidade. Os
pesquisadores assinaram o termo de compromisso de utilizacdo de dados.

Os dados serdo armazenados na forma de arquivos eletrénicos pelo periodo
de 5 anos e apods deletados. A pesquisa foi iniciada somente apds a aprovagao do
CEP.
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4. INTERDISCIPLINARIDADE

O presente estudo apresenta carater interdisciplinar ao abordar assunto de
interesse entre diversas areas médicas tais como obstetricia, medicina fetal,
radiologia, pediatria e neonatologia. Além disso, ha um carater multidisciplinar ao
abordar areas da saude como nutricao e farmacia que estao diretamente relacionadas
aos cuidados dessas pacientes e que também foram contempladas. O uso de
ultrassonografia € uma tecnologia que une conceitos da fisica com a medicina
moderna. Com relagdo ao meio ambiente e sociedade, trata-se de estudo que avalia
a saude de geragdes futuras, no caso dos fetos intrautero. Sabe-se que fetos de maes
diabéticas apresentam maior risco de sindrome metabdlica futura e, portanto, também
gerarem fetos expostos ao DMG. Logo, estabelecer uma linha de cuidado a estes

individuos implica em cuidar da nagao do futuro.
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5. RESULTADOS

DIABETES MELLITUS GESTACIONAL EM TRATAMENTO: EVOLUGAO DO
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RESUMO

Objetivos: Avaliar a evolugdo do valor do pico de velocidade sistélica da artéria
cerebral média (PVS-ACM) em fetos de pacientes com diabetes mellitus gestacional
(DMG) durante o tratamento.

Meétodos: Estudo de coorte retrospectiva realizado com gestantes com diagnostico de
DMG entre agosto de 2015 e janeiro de 2017. As mesmas foram submetidas a pelo
menos 3 exames de ultrassonografia (USG) obstétrica com dopplerfluxometria fetal
em um intervalo minimo de 4 semanas para avaliar a evolugao do valor do PVS-ACM
durante o tratamento.

Resultados: Analisou-se os dados de 33 gestantes com DMG. A idade média foi de
32,62 anos, 23 (69,7%) realizaram tratamento inicial somente com dieta e ao final da
gestacdo 69,7% (n=23) utilizaram metformina adicional. Os parametros médios de
hemoglobina glicada (5,45 mg/dL), peso fetal (3282,69 kg) e idade gestacional (38,85
semanas) ao nascimento indicavam bom controle glicémico. Houve aumento dos
valores do PVS-ACM na avaliagdo dos 3 periodos de avaliagdo: tempo 1 de 35,33
(p<0,001), tempo 2 de 43,48 (p<0,001) e tempo 3 de 52,45 cm/seg (p<0,001).
Conclusgo: Houve aumento do PVS-ACM fetal no decorrer do tratamento podendo
refletir menor policitemia fetal. Logo, o aumento do PVS-ACM pode estar relacionado

a melhora da resposta adaptativa do feto a hipdxia fetal.

Palavras chaves: diabetes gestacional, artéria cerebral média, ultrassonografia

doppler.
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ABSTRACT

Objectives: To evaluate the evolution of the value of the peak middle cerebral artery
systolic velocity (PVS-MCA) in fetuses of patients with gestational diabetes mellitus
(GDM) during treatment.

Methods: Retrospective cohort study carried out with pregnant women diagnosed with
GDM between August 2015 and January 2017. They underwent at least 3 obstetric
ultrasound (USG) exams with fetal Dopplerflowmetry at a minimum interval of 4 weeks
to assess the evolution of PVS-ACM during treatment.

Results: Data from 33 pregnant women with GDM were analyzed. The mean age was
32.62 years, 23 (69.7%) underwent initial treatment with diet alone and at the end of
pregnancy 69.7% (n=23) used additional metformin. The parameters of glycated
hemoglobin, fetal weight and gestational age at birth indicated good glycemic control.
There was an increase in PVS-ACM values comparing the 3 evaluation periods: time
1 of 35.33 (p<0.001); time 2 of 43.48 (p<0.001) and time 3 of 52.45 cm/sec (p<0.001).
Conclusion: There was an increase in fetal PVS-ACM during treatment which may
reflect lower fetal polycythemia. Therefore, the increase in PVS-ACM may be related

to an improvement in the adaptive response of the fetus to fetal hypoxia.

Keywords: gestational diabetes, middle cerebral artery, doppler ultrasound.
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INTRODUCAO

Em decorréncia da crescente epidemia de obesidade no Brasil e no mundo,
assim como o avango da idade materna, o Diabetes mellitus gestacional (DMG) é
uma comorbidade cada vez mais frequente na populagao (1,2).

Sabe-se que ha forte associacdo entre hiperglicemia materna e desfechos
como macrossomia € hiperinsulinemia fetal, necessidade de cesariana eletiva,
hipoglicemia neonatal, parto prematuro, trauma de parto, pré eclampsia, necessidade
de suporte em unidade de terapia intensiva (UTI) neonatal e hiperbilirrubinemia (3).
Além disso, o risco global de dbito fetal entre 36 e 42 semanas de gestacado € maior
em pacientes com DMG comparado a gestantes sem (4).

Tendo em vista 0 aumento de tais desfechos nessa populagéo, a monitorizagao
fetal € imprescindivel. A avaliacdo da hemodinamica fetal seria uma forma de
assegurar aos obstetras que o feto com testes normais apresenta menor risco de 6bito
intrautero. No entanto, a avaliagao de bem estar fetal em fetos de pacientes com DMG
ainda encontra controvérsias na literatura (5). O exame de ultrassonografia (US)
obstétrica com doppler da artéria umbilical (AU) e cerebral média (ACM) fetal é um
dos principais recursos diagnosticos de alteragdes gestacionais especialmente para
o diagnéstico de insuficiéncia placentaria e consequente restricido do crescimento
fetal (CIUR). Em se tratando da ACM, ha um papel fundamental em diagndsticos de
anemia fetal e hipoxemia (6).

Estudos apontam que a provavel causa de 6bito fetal em DMG decorre de
hipdxia cronica. Alguns dados de cordocenteses mostraram associacao de diabetes
materno com policitemia fetal naquelas com controle glicémico inadequado (7).
Tomando como base que a avaliagdo do PVS-ACM indiretamente determina a
viscosidade sanguinea fetal, logo fetos de gestantes diabéticas policitémicos
apresentariam menor PVS-ACM. Algumas evidéncias ja demonstraram esses
achados identificando haver uma redugdo na PVS-ACM em fetos de pacientes
diabéticas comparados com né&o diabéticas (8). Outra demonstrou que antes mesmo
do diagnéstico de DMG entre 18-22 semanas, pacientes que no futuro teriam teste de
tolerancia oral a glicose (TOTG) alterado ja apresentavam ao exame do Doppler
reducao na velocidade de fluxo sanguineo fetal (9).

A literatura ainda carece de dados que comparem os resultados do PVS-ACM
apos a instituicdo do tratamento. Espera-se que com o prolongar da gestagao haja
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um aumento da viscosidade sanguinea ocasionando redugdo do PVS-ACM no
terceiro trimestre e provavel aumento de risco de hipoxemia em fetos de gestantes
com DMG (7). Em se tratando de pacientes com bom controle glicémico, essa redugao
do PVS-ACM seria minimizada ou até mesmo nao ocorreria.

Diante dos possiveis desfechos adversos maternos e fetais resultados do
constante processo de hiperglicemia, entidades médicas vém mantendo esforgos a
fim de promover melhorias de saude a esse grupo. Nos ultimos anos, estudos
populacionais tracaram os possiveis perfis de eventos adversos, avaliaram os
melhores meétodos diagnosticos, propuseram meios de manejo para controle
glicémico e também formas de avaliagdo de vitalidade fetal. No entanto, alguns pontos
ainda precisam ser elucidados, especialmente no que tange a predigao do risco de
Obito fetal.

Logo, o presente trabalho propde-se a avaliar a evolugdo do valor de PVS-
ACM em fetos de pacientes com DMG durante o tratamento. Assim, a avaliagao do
PVS-ACM pode ganhar ainda mais espago como método indireto de predigao de risco

de o6bito fetal no acompanhamento de fetos de pacientes com DMG.

METODOS

Trata-se de estudo de coorte retrospectiva realizado na Maternidade Darcy
Vargas (MDV) em Joinville/Santa Catarina. Os sujeitos do estudo foram fetos de
gestantes com DMG avaliados através da dopplerfluxometria em 3 momentos
distintos da gestacdo em um intervalo de 4 semanas e que realizaram
acompanhamento no periodo de agosto de 2015 a janeiro de 2017.

A pesquisa foi desenvolvida conforme os requisitos da Resolugdo CNS
466/2012 sendo mantido os principios de confidencialidade dos dados. O presente
estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com anuéncia da maternidade
apresentando numero CAAE 60685622.0.0000.5363 e parecer consubstanciado
concedido sob numero 5.558.085. Os pesquisadores assinaram o termo de
compromisso de utilizagdo de dados.

Incluiram-se pacientes maiores de 18 anos, com gestacéo unica entre as 17 e
36 semanas de gestagao com rastreamento de DMG conforme critérios do MS. Foram

excluidas pacientes com dados incompletos em prontuario, com condigcdes que
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comprometesse a circulagdo fetal tais como tabagismo ou hipertensdo arterial
sistémica e com alteragdes como malformacdes fetais ou obito fetal ao exame.

Os dados foram coletados de banco de dados confeccionado no ano de 2017
para estudo anterior. Analisou-se dados referentes a idade materna, peso e altura,
idade gestacional (IG) conforme primeira ecografia registrada em carteira de pré-natal
e indice de massa corporal (IMC) inicial e final seguindo formula peso/altura?, tipo de
tratamento sendo dieta ou medicamentoso com metformina ou insulina ou ambos,
valores de hemoglobina glicada (HbA1c), média de perfil glicémico pds prandial e
resultados perinatais como peso ao nascer. Na realizagcdo do exame, extrairam-se
dados referentes ao peso fetal estimado (PFE), indice de pulsatilidade (IP) da AU e
da ACM e PVS-ACM.

Os exames de US foram realizados com a paciente em decubito dorsal em
repouso e na auséncia de movimentos respiratorios fetais utilizando aparelho HD 7XE
marca Phillips® executados por operador experiente. Os registros dos parametros do
Doppler foram realizados com tragcado automatico de no minimo 03 ondas sendo
repetidos na sequéncia por 3 vezes e obtido a média entre as mesmas. A avaliagcao
da ACM e AU foram executadas conforme critérios avaliativos da International Society
of Ultrasound in Obstetrics and Gynecology (ISUOG). As gestantes foram submetidas
ao exame de US para registro dos dados em pelo menos 3 momentos na gestacao
com intervalo minimo de 4 semanas entre os mesmos para fins comparativos.

O desfecho primario avaliado foi a evolugcédo do valor de PVS-ACM durante o
tratamento de pacientes com DMG.

Os dados foram transcritos para planilha de Microsoft Excel versdo 2016. Os
parametros da dopplerfluxometria fetal foram transformados e registrados em
percentil para a IG. O PFE foi registrado conforme percentis e calculados segundo
férmula HADLOCK sendo considerados fetos grandes para idade gestacional (GIG)
os maiores que o percentil 90. Os valores obtidos do PVS-ACM foram apresentados
em cm/seg.

Para analise estatistica, utilizou-se o software Statistical Package for the Social
Science (SPSS) versao 21.0. As variaveis quantitativas foram apresentadas através
de médias e desvios-padrao e as qualitativas através de frequéncias absolutas e
relativas. As variaveis qualitativas foram avaliadas pelo Teste qui-quadrado, quando
os sujeitos foram igual ou menor a 5, utilizou-se o Teste Exato de Fischer. Para as
variaveis quantitativas, realizou-se o Teste de Normalidade Kolmogorov-Smirnov.
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Para aquelas com distribuigdo normal foi utilizado teste T de Student. Para as
variaveis com distribuicdo ndo normal, utilizou-se o Teste Mann-Whitney. Para as
analises multivariadas, foi utilizado Teste ANOVA. Para todos os modelos analiticos,
foram considerados significativos valores p inferiores a 0,05.

Com relacéo a analise dos riscos, 0s mesmos sdo minimos. A pesquisa nao
prevé beneficio pessoal aos participantes, mas sim um beneficio global de maior

entendimento quanto ao assunto, sem conflito de interesse.

RESULTADOS

Analisaram-se os dados de 33 pacientes. Com relagdo aos dados maternos,
18 (54,54%) pacientes apresentavam idade acima de 35 anos. O IMC inicial médio foi
de cerca de 26 kg/m?, com aumento de IMC ao final do acompanhamento. 8 pacientes
apresentaram ganho de mais de 10 kg sendo que 12 (36,36%) apresentavam IMC
acima de 30 kg/m? (39,39%) e 13 acima de 25 kg/m2. A média dos valores de HbA1c
no terceiro trimestre foi de 5,45 mmol/mol, sendo que somente 4 pacientes
apresentaram valores acima de 5,8 mmol/mol. Referente a IG no momento do parto,
19 (57,57%) nascimentos ocorreram entre 38 e 39 semanas, 8 (24,24%) acima de 40
semanas, 2 entre 37 e 38 semanas, 2 nascimentos antes do termo, 2 pacientes foram
transferidas para outras unidades para nascimento com 38 semanas e 35 semanas.
O peso fetal médio ao nascer foi de aproximadamente 3280 kg e ndo houve casos de
fetos acima dos 4 kg considerados fetal grandes para idade gestacional (GIG). Com
relacdo a média de idade gestacional entre as participantes nas trés avaliagdes
obteve-se os valores de 27, 31 e 35 semanas respectivamente. Esses dados estao

sintetizados na tabela 1.
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Tabela 1: Caracteristicas maternas e do recém-nascido

Caracteristicas

Idade

indice de massa corporal inicial
indice de massa corporal final
Ganho de peso

Hemoglobina glicada no 3° trimestre
Idade Gestacional do parto

Peso Recem Nascido

Idade Gestacional média no tempo 1
Idade Gestacional média no tempo 2

Idade Gestacional média no tempo 3

No que tange as avaliagbes de perfil glicémico e o tipo de tratamento/medida
realizados em 3 periodos distintos, 15 pacientes apresentaram valores abaixo de 90
mg/dl na avaliagdo em jejum. No tempo 3, 19 pacientes apresentaram valores
glicémicos em jejum abaixo de 90 mg/dl. A média das avaliagdes de glicemias pds
prandiais no tempo 1, 2 e 3 foram respectivamente 128 mg/dl, 114 mg/dl e 116 mg/d|,

com somente 2 pacientes no momento 3 apresentaram médias acima de 140 mg/dI.

Dados apresentados na tabela 2.

Tabela 2: Valores médios de perfil glicémico em jejum e pés prandial nos trés

Média (Desvio-Padrao)
32,62 (7,08)
26,09 (9,04)
30,87 (5,57)
13,06 (24,11)
5,45 (0,45)
38,85 (0,97)
3282,69 (310,07)
27 (3,14)

31 (3,07)

35 (3,09)

tempos de avaliagao

Tempo 1 P* Tempo @ P** Tempo3 P***
n=33 2 n=33
n=33
Perfil Jejum | 91,63 0,375 89,74 0,707 87,82 0,626
(19,43) (16,05) (11,87)
Perfil Po6s 128,96 0,042 114,17 0,707 116,48 0,064
Prandial (30,07) (17,90) (19,81)

*Relacao tempo 1 X Tempo 2; **Relagao Tempo 2 X Tempo 3; ***Relacdo Tempo 1

X Tempo 3 ****Teste chi?



No tempo 1, a maior parte das pacientes realizaram apenas dieta (n=23;

69,7%) como tratamento e as demais utilizaram metformina (n=10; 30,3%). No tempo

2, houve uma mudanga no padrao de tratamento com o aumento das usuarias de

metformina (n= 19; 57,6%). Ao tempo 3, a associacdo de dieta e metformina

mostrava-se como a principal linha de tratamento ainda (n= 23, 69,7%) com valor p

estatisticamente significativo, havendo 1 (3%) paciente usando insulina e 2 (6%) com

ambos os tratamentos medicamentosos. Dados apresentados na tabela 3.

Tabela 3: Tipo de tratamento vigente nos trés tempos de avaliacao

Tratamento Tempo1 P*
n=33

Dieta 23 0,013
(69,7%)

Metformina 10 0,026
(30,3%)

Insulina 0

Metformina O

e Insulina

Tempo @ P**

2

n=33

13 0,108
(39,4%)

19 0,614
(57,6%)

0

1(3,0%)

Tempo3 P***
n=33

7 0,000
(21,2%)

23 0,007
(69,7%)
1(3,0%)

2

(6,1%)

*Relagao tempo 1 X Tempo 2; **Relacdo Tempo 2 X Tempo 3; ***Relagcao Tempo 1

X Tempo 3 ****Teste chi?
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Referente as avaliagbes dos parametros dopplerfluxométricos nos 3 momentos
distintos da gestacéo, os valores de IP da AU apresentaram uma redugao significativa
comparando tempo 1 e tempo 3. Os demais parametros avaliados IPp da AU, IP e
IPp da ACM néao demonstraram alteragdes significativas. Em relagao ao valor de PVS-
ACM, observou-se um aumento do valor comparando os tempos 1, 2 e 3 com p <

0,05. Estes dados estao apresentados na tabela 4 a seguir.

Tabela 4: Parametros dopplerfluxométricos em trés tempos de avaliagao
Tempo1 P<0,05* Tempo2 P<0,05* Tempo3d @ P<0,05"

n=33 n=33 n=33

PVS-ACM 35,33 <0,001 43,48 <0,001 52,45 <0,001

cm\seg (10,83) (12,78) (11,78)

AU IP 1,00 <0,05 1,03 No 0,87 <0,05

AU IPp 36,18 0,113 45,78 0,113 43,00 0,113
(18,86) (23,29) (25,31)

ACM IP 1,90 No 2,00 Do not 1,80 Do not

test test

ACMIPp 43,18 0,56 45,42 0,56 49,63 0,56
(27,91) (29,52) (30,17)

*Relagao tempo 1 X tempo 2 X tempo 3;

*ANOVA

DISCUSSAO

O presente estudo mostrou o comportamento dos parametros de PVS-ACM
em fetos de gestantes com DMG durante o tratamento. Houve um aumento dos
valores de PVS-ACM no decorrer das avaliagcbes comparados aos valores iniciais,
esse aumento foi estatisticamente significativo nesta amostra. Quanto menor o PVS-
ACM, mais lento € o fluxo de sangue provavelmente decorrente da hiperviscosidade

sanguinea determinada pela policitemia, uma resposta adaptativa do feto ao DMG

(7).
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Em 2020, um estudo avaliou gestantes ainda sem diagndstico de DMG e
encontrou que apenas o valor de PVS-ACM foi significativamente menor em pacientes
com DMG do que nos controles ainda no segundo trimestre da gestacéo antes mesmo
da realizagcdo dos exames de rastreamento. Os valores diminuidos de PVS-ACM
menores que 35 cm/seg podem ainda predizer o diagnéstico de DMG com uma
especificidade de 78,3% (9). Além disso, estudo prévio comparou pacientes com
DMG com controles e encontrou que o valor do PSV-ACM em fetos de pacientes com
DMG é estatisticamente menor (8).

As caracteristicas maternas como idade média mais tardia e IMC elevado ao
inicio e final da gestagao, demonstram que o grupo estudado apresentava fatores de
risco para DMG. Estudos apontam que o aumento da incidéncia de DMG pode se
dever a epidemia de obesidade e ao fato de as mulheres engravidarem acima dos 35
anos na atualidade (10). A amostra estudada apresentou em sua maioria gestantes
com idade acima de 35 anos. Além disso, a maior parte das participantes
apresentavam IMC considerados padrdes de sobrepeso ou obesidade,
respectivamente acima de 25 kg/m? e 30 kg/m?, que sao fatores de risco para o
diagndstico apresentado.

Obteve-se como média de HbA1c ao final do tratamento valores estabelecidos
como alvos terapéuticos. Os valores médios glicémicos em jejum e pos prandiais
também séo indicativos de bom controle glicémico entre as participantes conforme
critérios do MS (11). Além disso, observou-se que a IG média para nascimento vai ao
encontro com os protocolos da literatura que sugerem interrup¢gdo acima das 38
semanas para pacientes DMG com bom controle e usuarias de terapia
medicamentosa. O peso fetal médio ao nascer foi de cerca de 3280 kg considerado
adequado para idade gestacional em gestac¢des proximas as 38 semanas. Os dados
elencados mostram que apds estabelecido acompanhamento e tratamento as
pacientes atingiram alvos glicémicos adequados, possibilitando chegar ao termo e
evitando fetos considerados GIG.

Na maior parte das gestantes avaliadas, a primeira linha de tratamento/manejo
compreendeu a medidas dietéticas assim como estabelecido pelos protocolos
nacionais e internacionais. O uso de medicagdes para controle dos glicémicos foi
acrescentado ao longo das avaliagbes, o que é esperado no manejo de DMG
especialmente em se tratando das gestantes acompanhadas na unidade de alto risco.
Ao terceiro momento da avaliagéo, este grupo em sua maioria, utilizou metformina. A
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mesma segundo estudos se mostra como alternativa segura e eficaz no tratamento
de DMG propondo um tratamento com melhor controle glicémico pds-prandial, menor
risco de hipoglicemia, menor ganho de peso materno e baixa taxa de falha e com
resultados obstétricos e perinatais semelhantes ao uso de insulina (12, 13). Desta
forma se tornou uma medicacdo amplamente estudada e utilizada pelo servico da
MDV.

A avaliagcao dopplerfluxométrica da PVS-ACM foi realizada em 3 momentos
distintos da gestagdo com intervalo minimo de 4 semanas. Espera-se caso nao haja
um adequado controle glicémico haver uma reduc¢ao do PVS-ACM progressiva tendo
em vista a maior policitemia fetal. Ao estabelecer o tratamento, observou-se no
presente estudo que em 4 semanas ja houve melhora dos parametros com aumento
do valor de PVS-ACM de forma significativa. Observou-se também que houve
redugdo do valor do IP da AU de forma estatisticamente significativa comparando
tempo inicial e final. Esse dado vai ao encontro dos demais estudos da literatura que
evidenciaram que o IP da AU diminui a medida que a gestagao progride (14).
Diferentemente, o IP da ACM nao mostrou diferenga estatisticamente significativa nos
3 tempos. Conforme dados da literatura, esse indice pode atingir um platd
especialmente entre 28 e 30 semanas (14).

Apesar dos dados apresentados terem sido coletados entre o periodo de
agosto de 2015 a janeiro de 2017, até o momento, estudos prévios divulgados na
literatura ndo haviam realizado a comparacgao da evolucido do PSV-ACM durante o
tratamento, sendo, portanto, inovador os resultados apresentados. No que que tange
a avaliacdo de vitalidade fetal por meio da dopplerfluxometria no DMG as
controvérsias dizem respeito aos padroes dos valores especialmente do IP da AU, IP
da ACM e papel da relacdo ACM/AU (cérebro placentaria) e a capacidade de predizer
eventos fetais adversos. Em 2023, um estudo demonstrou que os valores de IP da
ACM e a relagado ACM/AU nao se mostraram bons preditores de eventos adversos, ja
o valor de IP da AU teve maior sensibilidade para tal (15). Avaliagéo prévia em 2021,
encontrou como resultado que o valor do PVS-ACM no grupo pacientes com DMG foi
menor em relagao ao controle (p<0,05) e o valor do IP da AU e da ACM encontravam-
se aumentados em relagdo ao controle (p<0,05). Os dados podem indicar que ha
alteracao fluxo arterial no DMG devido a viscosidade plasmatica de modo que a

resisténcia ao fluxo sanguineo aumenta e a velocidade do fluxo diminui (16).

36



Considerando que a meia vida da hemoglobina € de cerca de 3 meses, &
plausivel pensar que o periodo de mudancga do padrao de policitemia seria também
de cerca de 120 dias. No entanto, a presente avaliagdo demonstrou que apods
estabelecido o tratamento em pelo menos 4 semanas ja ha uma mudanga na
hemodinamica fetal.

Considera-se a pequena amostra uma das principais limitagcdes apresentadas
no presente estudo. Além disso, coortes estdo sujeitas a vieses com relagao a perda
de registros dos prontuarios com comprometimento dos dados. Ademais, os
resultados desse estudo foram computados entre o periodo de agosto de 2015 a
janeiro 2017, sendo realizada sua analise no presente estudo. No entanto, a literatura
€ escassa com relagao ao tema, sendo assim os resultados apresentados apesar de
coletados ha 7 anos sao ainda muito inovadores.

Diante dos resultados apresentados, pode-se inferir que houve redugao da
policitemia fetal com melhora dos parametros adaptativos secundarios a hipoxemia
cronica. Provavelmente, esses fetos apresentaram menor risco de o6bito intrautero.
Essa resposta adaptativa pode ser facilmente analisada e reproduzida com a
avaliacdo do PVS-ACM, tornando o mesmo uma ferramenta de avaliacdo de
vitalidade fetal a fim de assegurar ao obstetra que o feto avaliado nédo ird a ébito
intrautero.

Novas propostas de estudo tais como avaliagdo em intervalos mais precoces
do PVS-ACM devem ser consideradas. A comparacao de valores entre pacientes com
controle glicémico adequado e inadequado pode corroborar ainda nossa hipotese que
tal parametro dopplerfluxométrico demonstra de forma indireta a resposta adaptativa

do feto a hipoxemia cronica.

CONCLUSAO

No presente estudo, houve aumento dos valores de PVS-ACM no decorrer do

tratamento de forma estatisticamente significativa.
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ANEXO A

Solicitagao de dispensa de termo de consentimento livre e esclarecido

APENDICE B

SOLICITAGAO DE DISPENSA DO TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO

Eu, Mariana Celiberto Mascarenhas, pesquisador responsavel pelo projeto
"REDUGAO DO PICO DE VELOCIDADE SISTOLICA DA ARTERIA CEREBRAL
MEDIA EM FETOS DE PACIENTES COM DIAGNOSTICO DE DIABETES
GESTACIONAL NO TERCEIRO TRIMESTRE", solicito perante este Comité de Etica
em Pesquisa a dispensa da utilizagdo do TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO para realizagéo deste projeto tendo em vista que o mesmo utilizara
somente dados secundarios obtidos a partir do estudo de material ja coletado e
reviséo de prontuarios. Os dados foram coletados em estudo realizado no ano de
2017 com pacientes que acompanharam no ambulatério de alto risco da Matemidade
Darcy Vargas (MDV ) em Joinville, Santa Catariana sob orientagéo do Professor Jean
Canrl Silva e de posse da pesquisadora Andrea Dantas.

Saliento que respeitarei a privacidade e o sigilo tanto dos sujeitos como dos dados
confidenciais envolvidos na pesquisa e asseguro que 0s dados n&o serdo divulgados.
MNestes termos, me comprometo a cumprir todas as diretrizes e normas reguladoras
descritas na Resolugéo n® 466 de 12 de dezembro de 2012,

Joinville, 02 de junho de 2022.

m@kfxﬂﬂ@fm

Mariana C&fiterto Mascarenhas

23
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ANEXO B

Termo de compromisso de utilizagcao de dados

ANEXO C
TERMO DE COMPROMISSO DE UTILIZAGAO DE DADOS

Eu, Mariana Celiberto Mascarenhas, abaixo assinado, pesquisador do projeto
REDUGAO DO PICO DE VELOCIDADE SISTOLICA DA ARTERIA CEREBRAL
MEDIA EM FETOS DE PACIENTES COM DIAGNOSTICO DE DIABETES
GESTACIONAL NO TERCEIRO TRIMESTRE" me compromelo a manter a
confidencialidade e sigilo sobre os dados coletados nos arquivos da
MATERNIDADE DARCY VARGAS bem como a privacidade de seus conte(dos,
como preconizam os Documentos Internacionais e a Resolugio 466/2012 da
Comiss3o Nacional de Salde do Ministério da Salde.

Joinville, O _ de (013 de 2022.

Mariana o Mascarenhas

Eu, Jean Carl Silva, abaixo assinado, pesquisador do projeto REDUGAO DO
PICO DE VELOCIDADE SISTOLICA DA ARTERIA CEREBRAL MEDIA EM
FETOS DE PACIENTES COM DIAGNOSTICO DE DIABETES GESTACIONAL
NO TERCEIRO TRIMESTRE® me comprometo a manter a confidencialidade e
sigilo sobre os dados coletados nos arquivos da MATERNIDADE DARCY
VARGAS bem como a privacidade de seus conteGdos, coOmo preconizam os
Documentos Internacionais e a Resolugdo 466/2012 da Comissdo Nacional de
Saude do Ministério da Salde.

Joinville, 09, de QS de 2022,
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ANEXO C

Parecer consubstanciado do CEP - Universidade da Regiao de Joinville
(Univille) / Parecer consubstanciado do CEP — Hospital Regional Hans Dieter
Shmidt/Ses/SC.

HOSPITAL REGIONAL HANS Plataforma
DIETER SCHMIDT/SES/SC %oﬂ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: VALOR DO PICO DE VELOCIDADE SISTOLICA DA ARTERIA CEREBRAL MEDIA
FETOS DE PACIENTES COM DIAGNOSTICO DE DIABETES GESTACIONAL
COM CONTROLE GLICEMICO ADEQUADO

Pesquisador: MARIANA CELIBERTO MASCARENHAS

Area Temitica:

Versio: 1

CAAE: 60685622.0.0000.5363

Instituigdo Proponente: SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER
Namera dao Parecer: 5.558.085

Apresentacao do Projeto:

O estudo (coorte retrospectiva) sera realizado com dados coletados de pacientes com gestacéo (nica entre
as 17 e 40 semanas com diagnostico de diabetes mellitus gestacional (DMG) conforme critérios do
Ministério da Saade (MS), na auséncia de condigoes que comprometeram a circulagao fetal que realizaram
acompanhamento no ambulatorio de alto risco da Maternidade Darcy Vargas (MDV) em Joinville, Santa
Catariana entre agosto de 2015 e outubro de 2016. As mesmas foram submetidas a exame de
ultrassonografia (USG) obstétrica com dopplerfluxometria fetal para avaliagdo do PVS-ACM em dois
periodos da gestacdo na ocasi@o. Dados referentes ao indice de pulsatilidade (IP) da artéria umbilical (AU),
artéria cerebral média (ACM), relagao cérebro-umbilical, peso fetal estimado (PFE), circunferéncia
abdominal (CA), indice de massa corporal (IMC), idade gestacional (IG), tipo de tratamento de diabetes,
valor de hemoglobina glicada e controle glicémico foram computados. Por meio da analise de prontuario
eletranico serdo extraidos dados sobre peso fetal ao nascer, Apgar no 1° e 5° minuto e admissédo em
unidade de terapia intensiva (UTI) neanatal. Resultados: Espera-se encantrar normalizagéo do pico da
artéria cerebral média em fetos de pacientes com DMG apés controle glicémico.

POPULAGAO E LOCAL DE PESQUISA- Os sujeitos do estudo s#o fetos de gestante com DMG conforme
os critérios do MS que realizaram acompanhamento no ambulatério de gestagao de alto risco na
Maternidade Darcy Vargas (MDV) em Joinville/ Santa Catarina na periodo de agosto de

Enderago: Rua Xavier ARP. SIN

Balrro: Boa Vista CEP: 89.227.680
UF: SC Municipio: JOINVILLE
Telefone: (47)3461-5560 Fax: (47)3481-5533 E-mall: cephrhds@qmall.com
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HOSPITAL REGIONAL HANS £ Plabaforma
DIETER SCHMIDT/SES/SC %oﬂ

Certinuagao do Parecer: 5.558.085

2015 a outubro de 20186.

CRITERIOS DE INCLUSAQ - Pacientes maiores de 18 anos, com gestagdo (nica entre as 17 e 36 semanas
de gestacdo com diagnostico de DMG realizado por meio da GJ no primeiro trimestre ou pelo TOTG
conforme critérios do MS, na auséncia de condi¢gdes que comprometam a circulagéo fetal tais como
tabagismo ou hipertensao arterial sistémica.

CRITERIOS DE EXCLUSAQ - Pacientes em que no momento do exame foram identificados alteracoes
como malformagdes fetais ou Obito fetal.

Objetiva da Pesquisa:

OBJETIVO PRINCIPAL

*Avaliar o valor do PVS-ACM em fetos de pacientes com DMG nao terceiro trimestre da gestagan com
controle glicémico adequado.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

*Comparar 0 PVS-ACM em fetos de pacientes com DMG em dois periodos da gestagéo.

*Relacionar o valor do PVS-ACM ao controle glicémico.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:
Os riscos sao minimos. Ha riscos minimos de quebra de confidencialidade. A pesquisa ndo prevé beneficio
pessoal aos participantes, mas sim um beneficio global de maior entendimento quanto ao assunto.

Comentérios e Consideragbes sabre a Pesquisa:
De acordo.

Considera¢des sobre os Termos de apresentagdo obrigatéria:
De acordo.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Sem pendéncias e inadequagdes.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

De acardo cam o parecer do Relator.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Endereco: Rua Xavier ARP. SIN

Balrro: Boa Vista CEP: 89.227-680
UF: SC Municipio: JOINVILLE
Telefone: (47)3461-5560 Fax: (47)3461-5533 E-mall: cephrhds@qmall.com
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wamipd de Brica
€ Peiciuina

HOSPITAL REGIONAL HANS
DIETER SCHMIDT/SES/SC

Certinuagao do Parecer: 5.558.085

Tipo Documenta Arquiva Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas| PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_P | 12/07/2022 Aceito
|do Projeto ROJETO 1981285 .pdf 18:20:37
Projeto Detalhado / |PROJETOMESTRADO.docx 12/07/2022 |MARIANA Aceilo
Brachura 19:19:54 |CELIBERTO
| Investigador MASCARENHAS
Folha de Rosto Folha.pdf 12/07/2022 |MARIANA Aceito
19:18:57 |CELIBERTO
MASCARENHAS
TCLE /Termos de | DispensaTCLE. pdf 10/07/2022 |MARIANA Aceito
Assentimento / 11:08:31 |CELIBERTO
Justificativa de MASCARENHAS
|Auséncia
Cronograma CRONOGRAMA.docx 09/07/2022 |MARIANA Aceito
18:34:19 |CELIBERTQO
MASCARENHAS
Orgamento ORCAMENTO.docx 09/07/2022 |MARIANA Aceito
18:34:10 |CELIBERTO
MASCARENHAS
Situagdo do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciagao da CONEP:
Nao
JOINVILLE, 02 de Agasto de 2022
Assinado por:
Jaqueline Barp
(Coordenador(a))
Endereco: Rua Xavier ARP. SIN
Balrro: Boa Vista CEP: 89.227.680
UF: SC Municipio: JOINVILLE
Telefone: (47)3461-5560 Fax: (47)3461-5533 E-mall: cephrhds@qmall.com
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Termo de Autoriza¢ao para Publicacdo de Teses e Dissertagoes

Na qualidade de titular dos direitos de autor da publica¢do, autorizo a Universidade da Regido
de Joinville (UNIVILLE) a disponibilizar em ambiente digital institucional, Biblioteca Digital de
Teses e DissertagOes (BDTD/IBICT) e/ou outras bases de dados cientificas, sem ressarcimento
dos direitos autorais, de acordo com a Lei n? 9610/98, o texto integral da obra abaixo citada,
para fins de leitura, impressdo e/ou download, a titulo de divulgacdo da producdo cientifica
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