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Resumo

OBJETIVOS: Avaliar os padrées hemodinamicos da artéria oftélmica, por meio da doplervelocimetria, em portadoras de diabetes
mellitus gestacional (DMG), e comparar os achados com os obtidos em gestantes normais. METODOS: Estudo prospeciivo
casocontrole que analisou os indices doplervelocimétricos das artérias oftélmicas. Foram consfituidos dois grupos: um com 40
gestantes com diagnéstico de DMG e o outro por 40 gesfantes normais. Foram incluidas gesfantes com DMG segundo critérios
da American Diabetes Association — 2012, com gravidez de 27 semanas afé o fermo, e excluidas gestantes hipertensas, em
uso de drogas vasoativas ou com diagnésfico prévio de diabetes. O estudo foi realizado em um olho com transdutor linear de
10 MHz Sonoace 8000 live Medison ®. As varidveis analisadas foram: indice de pulsatilidade (IP), indice de resisténcia (R),
raz&o entre picos de velocidade (RPV), pico de velocidade sistélica (PVS) e velocidade diastélica final [VDF). Para andlise de
normalidade das amostras foi empregado o teste de Lillefors, e os testes tde Student e MannWhiney, para comparagdo enfre
as médias e medianas conforme normalidade dos dados, e adotado nivel de significancia de 95%. RESULTADOS: As medianas
e médias com desvio padrdo das variaveis doplervelocimétricas da artéria oftéimica dos grupos de DMG e gestantes normais
foram, respectivamente: IP=1,7+0,6 e 1,6+0,4 (p=0,7); IR=0,7 € 0,7 [p=0,9); RPV=0,5+0,1 € 0,50, 1 (p=0, 1); PVS=33,6
e 31,9 cm/seg (p=0,7); VDF=6,3 e 7,9 cm/seg (p=0,4). Néo houve diferenca significante entre as médias e medianas das
variaveis analisadas enfre os dois grupos de gestantes. CONCLUSOES: Os padides hemodinamicos das artérias ofidimicas
permaneceram inalierados no grupo de gestantes com DMG em relagdo ao grupo de gestantes normais, sugerindo que o
fempo de exposigdo & doenga durante a gestagdo é curto para causar vasculopatias imporiantes no territério materno central.

Abstract

PURPOSES: To evaluate the hemodynamic patterns of the ophthalmic artery by Doppler analysis in women with gestational
diabetes mellitus (GDM), comparing them to normal pregnant women. METHODS: A prospective casecontrol study that analyzed
the ophthalmic artery Doppler indices in two groups: one consisting of 40 women diagnosed with GDM and the other of 40
normal pregnant women. Included were pregnant women with GDM criteria of the American Diabetes Association — 2012,
with 27 weeks of pregnancy fo ferm, and excluded were women with hypertension, use of vasoactive drugs on or previous
diagnosis of diabetes. Doppler analysis was performed in one eye with a 10 MHz linear transducer and the Sonoace 8000
Live Medison® equipment . The following variables were analyzed: pulsaility index (Pl), resistance index (RI], peak velocity ratio
(PVR), peak systolic velocity (PSV) and end diastolic velocity [EDV). To analyze the normality of the samples we used the Lillefors
fesf, and fo compare means and medians we used the Student’s test and MannVWhiney test according fo data normality, with
the level of significance set at 95%. RESULTS: The median and mean values with standard deviation of the variables of the
ophthalmic artery Dopplervelocimetry group GDM and normal pregnant women were: IP=1.7+0.6 and 1.6+0.4 [p=0.7); R=0.7
and 0.7 (p=0.9); RPV=0.5+0.1 and 0.50.1 (p=0.1), PSV=33.6 and 31.9 cm/sec [p=0.7); VDF=6.3 and 7.9 cm/sec
(p=0.4). There was no significant difference in the means and medians of these variables between the two groups of pregnant
women. CONCLUSIONS: The ophthalmic artery hemodynamic patterns, analyzed by means of a Doppler technique remained
unchanged in the group of pregnant women with GDM compared fo the group of normal pregnant women, suggesting that
the fime of exposure o the disease during pregnancy was too short o cause significant vascular disorders in the central terrifory.
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Introducao

O diabetes mellitus compreende um grupo heterogéneo
de disttrbios metabdlicos de etiologias varidveis, caracte-
rizado pela presenca de hiperglicemia acompanhada de
altera¢bes no metabolismo dos carboidratos, gorduras e
protefnas, decorrentes tanto do defeito na secre¢io quanto
daacdo da insulina. A classificagdo atual, segundo a American
Diabetes Association, inclui quatro classes: diabetes tipo 1,
diabetes tipo 2, diabetes secunddrio e diabetes gestacional.
Esse tltimo é definido como intolerancia a glicose de graus
varidveis, com inicio ou reconhecimento pela primeira vez
durante a gestagdo, podendo ou ndo persistir apds o parto’.

O diabetes mellitus gestacional (DMG) constitui atu-
almente um problema de saide pudblica tanto em paises
desenvolvidos quanto em desenvolvimento. Nos Estados
Unidos estima-se que 8% das 4 milhdes de gestacdes
estejam associadas ao diabetes. Dessas, 88% apresentam
diabetes gestacional e 12%, diabetes pré-gestacional?.
O ndmero de mulheres com diabetes na gravidez tem
aumentado, em parte, como reflexo do aumento de mu-
lheres obesas em idade fértil’.

Sabe-se que o diabetes mellitus leva a alteracdes vascu-
lares importantes e, portanto, representa riscos a satide da
mie e do feto. As complicagdes vasculares evidenciadas
nessa doenca geralmente sdo decorrentes das modifica¢des
endoteliais e da reatividade anormal das arteriolas ante o
estado hiperglicémico materno persistente™. Entretanto,
as pacientes portadoras de DMG tém seu estado hipergli-
cémico limitado a segunda metade da gestacdo e, portanto,
postula-se que ndo haveria tempo de injiria suficiente
para que as modificagdes da micro e macrovasculatura
materna se instalassem.

Um dos métodos disponiveis atualmente para o
estudo da hemodindmica arterial do corpo humano € a
doplervelocimetria. Tendo em vista que o diabetes mellitus
é uma doenga sistémica que acomete varios 6rgaos e siste-
mas, torna-se importante o reconhecimento dos padrdes
hemodinidmicos das artérias, tanto do sistema nervoso
central quanto do territério periférico da gestante®.

A anilise dos vasos orbitais vem ganhando destaque
no contexto da Medicina moderna, tanto na Oftalmologia
quanto na Obstetricia. O aprimoramento da técnica Doppler
permitiu o estudo do comportamento hemodindmico de
artérias do sistema nervoso central pela andlise das artérias
retrobulbares, em especial a artéria oftdlmica. Essa artéria
faz parte do sistema vascular central e é de topografia
periférica; portanto, tem similaridades embrioldgicas,
anatdmicas e funcionais com os vasos de pequeno calibre
do sistema nervoso central’. Visto que a artéria oftdlmica
dé origem aos vasos que formam a circula¢do orbital, ela é
o principal vaso utilizado no estudo doplervelocimétrico
do leito orbital®.

O interesse em se estudar a doplervelocimetria da artéria
oftdlmica em gestantes diabéticas deve-se a possibilidade
de 0 método identificar alteragbes na microvascularizagdo
orbital obtidas por meio da andlise quantitativa da onda
de velocidade de fluxo (OVF) desta artéria. Assim, é pos-
sivel mensurar a impedancia e o grau de perfusio em um
determinado territério analisando-se os valores dos indices
doplervelocimétricos disponiveis apés registro da OVE.

Encontramos apenas um artigo disponivel na literatura
que avaliou o indice de pulsatilidade (IP) da artéria oftél-
mica em dois grupos de gestantes: um grupo de pacientes
diabéticas tipo 1 e outro Grupo Controle, sendo ambos
0S grupos compostos por pacientes normotensas. Os au-
tores descreveram sinais de hiperperfusio e vasodilatagdo
orbital no grupo de diabéticas e redugdo do IP no grupo
de diabéticas em relagdo aos indices do Grupo Controle,
indicando compensagdo vascular antes do desenvolvimento
da angiopatia em gestantes com diabetes mellitus do tipo 18,

Em relag@o aos padroes hemodindmicos das artérias
centrais de gestantes portadoras de DMG, ainda néo hd
estudos na literatura. Ndo se sabe se a exposi¢dao tempo-
rdria a hiperglicemia é capaz de modificar a impedancia
nas artérias retrobulbares maternas.

O objetivo deste estudo foi analisar os padrdes he-
modindmicos da artéria oftdlmica, por meio da dopler-
velocimetria, em gravidas com diagnéstico de diabetes
mellitus gestacional em relacdo a um Grupo Controle de
gestantes normais.

Métodos

Trata-se de um estudo caso-controle prospectivo que
analisou e comparou os indices doplervelocimétricos da
artéria oftdlmica entre dois grupos: um composto por 40
pacientes com diabetes mellitus gestacional e outro composto
por 40 gestantes normais.

As pacientes foram selecionadas no ambulatério de
pré-natal de alto e baixo risco do Hospital de Clinicas da
Universidade Federal de Uberlandia, no perfodo de abril
de 2010 a abril de 2011 e sdo oriundas de uma mesma
regido metropolitana. Foram selecionadas 112 pacientes
de forma consecutiva. Dentre as pacientes selecionadas,
uma nao compareceu ao seguimento pré-natal, 11 ndo
retornaram no periodo puerperal, 11 desenvolveram
pré-eclampsia ao longo do pré-natal, duas foram clas-
sificadas como portadoras de diabetes mellitus do tipo 2
no puerpério e 7 apresentaram intolerancia a glicose no
puerpério tardio, apds a sexta semana do parto.

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Uberlandia,
sob o Parecer n°® 293/10. As pacientes foram informadas
sobre o cardter da pesquisa e manifestaram, por escrito,
sua concordincia em participar de estudo, pelo termo de




consentimento livre e esclarecido. Os critérios de inclusdo
estabelecidos estdo descritos a seguir.

Mulheres do Grupo Controle: gestantes que tiveram
a avaliacdo clinico-laboratorial no pré-natal de baixo risco
e preencheram todos os critérios de normalidade, tanto
maternos, quanto fetais, idade gestacional acima de 27
semanas calculada com base na ultrassonografia do primei-
ro trimestre, feto vivo e Ginico. Todas as gestantes foram
acompanhadas até o puerpério tardio e ndo apresentaram
nenhuma intercorréncia nesse periodo.

Para o Grupo de Estudo (Grupo DGM) foram sele-
cionadas gestantes com diagndstico de DMG, gestag¢do
Unica, feto vivo e sem anomalias estruturais e com idade
gestacional de mais que 27 semanas, calculada com base
na ultrassonografia realizada no primeiro trimestre.
Os critérios diagnésticos de DMG serdo descritos a seguir.
Foram excluidas do grupo de estudo gestantes portadoras
de diabetes mellitus prévio, cirurgia ocular prévia, cardio-
patias que pudessem alterar o ritmo cardfaco, tabagismo,
uso de drogas ilicitas, hipertensdo arterial sistémica,
pré-eclampsia, lapus eritematoso sistémico. Todas as
grdvidas foram submetidas ao rastreamento universal do
diabetes pela realizacio do exame de glicemia de jejum
na primeira consulta de pré-natal. O ponto de corte foi
de 85 mg/dL. Gestantes com valores acima deste foram
submetidas a realiza¢do de teste oral de sobrecarga a glicose
apo6s a ingestdo de 75 g de glicose. Adotamos os valores de
corte estabelecidos pela ADA': 92 mg/dL, 180 mg/dL e
153 mg/dL para jejum, uma e duas horas, respectivamente.
O diagnéstico do DMG foi firmado pelo encontro de um
ou mais valores acima dos valores de corte durante a ges-
tacdo’, seguido de confirmag¢do com identificagdo do teste
de tolerdncia a sobrecarga de glicose normal seis semanas
apos o parto.

O método laboratorial para avaliagdo de glicemia foi
da Hexoquinase/Glicose-6-fosfato desidrogenase com o
equipamento Architeet C8000 (ABBOT).

A média da idade das gestantes estudadas com
DMG foi de 30,0+5,5 anos e das gestantes normais
foi 24,2%5,5 anos. A média das idades gestacionais foi
33,9+2,7 semanas e 33,7+2,7 semanas nos grupos de
grdvidas normais e diabéticas, respectivamente. A média
da pressdo arterial no grupo de gestantes com DMG e
Grupo Controle foi 10x6 mmHg. Os dois grupos foram
pareados somente pela idade gestacional e pressdo arterial.
As idades maternas foram inferiores a 36 anos.

Para a realizagdo do estudo doplervelocimétrico das
artérias oftdlmicas foi empregado o equipamento ultras-
sonogréfico Sonoace 8000 da Medison®, Estados Unidos,
com transdutor linear na frequéncia de 10 MHz. Foram
estudadas as seguintes varidveis da artéria oftdlmica:
indice de pulsatilidade (IP); indice de resisténcia (IR);
pico de velocidade sistélica (PVS); pico de velocidade

mesodiastolica razdo entre picos de velocidade (RPV) e
velocidade diastélica final (VDEF).

A técnica utilizada para andlise da artéria oftdlmica foi
adescrita em 2004, pela qual o exame foi realizado com a
paciente em decibito dorsal, apés 10 minutos de repouso.
O transdutor era posicionado transversalmente sobre a
pélpebra superior com os olhos fechados, apés a colocagdo
de uma pequena quantidade de gel. Foram realizados
movimentos em sentido crinio-caudal, identificando-se
o vaso, por meio de Doppler colorido, sem pressionar o
transdutor sobre a palpebra, a fim de evitar alteragdes dos
dados doplervelocimétricos obtidos.

A artéria oftdlmica era observada medialmente ao nervo
dptico, e seu fluxo, registrado a 15 mm do disco éptico.
Ap6s a identificacdo da artéria, acionou-se o Doppler pulsado
(espectral), sendo registradas seis ondas sem mudangas do
padrdo, para posterior afericio dos indices doplerveloci-
métricos em uma onda. O local de andlise da artéria era
sempre o mesmo para cada paciente da pesquisa.

A aferi¢do dos indices de resisténcia e pulsatilidade,
pico de velocidade sistélica, razdo entre picos de velocidade
e velocidade diastélica final foi efetuada em apenas um
olho . Para evitar artefatos de espectros de velocidade, o
ingulo de amostra de volume da doplervelocimetria foi
sempre inferior a 20 graus. Em todos os casos, o filtro
Doppler foi ajustado em 50 HZ, para evitar a perda
do componente diast6lico do fluxo. Foram determina-
das a frequéncia de repeti¢gdo de pulsos em 5,5 kHz e
a amostra volume em 2 mm. Os célculos dos indices
doplervelocimétricos foram obtidos automaticamente
pelo equipamento de ultrassonografia, exceto a RPV,
proposto para andlise de padrdes dicréticos, calculada
a partir da férmula RPV=P2/P1, onde P1 representa o
pico de velocidade sist6lica e P2 € o pico de velocidade
mesodiastélica ap6s a incisura protodiastélica. O pico
de velocidade mesodiastélica foi calculado pela medida
da primeira eleva¢do diastélica da onda de velocidade
do fluxo,expressa em centimetros por segundo (cm/s).

Os dados foram apresentados de forma descritiva,
utilizando a mediana, média e desvio padrdo. O cdlculo
amostral foi feito baseado na prevaléncia do DMG de
aproximadamente 7%, utilizando nivel de confianca
de 95%. Foram empregados para andlise de normalidade
das amostras o teste de Lillefors e os testes # de Student e
Mann-Whitney para comparagdo entre as médias e me-
dianas, conforme normalidade dos dados. Empregou-se
nivel de confianga de 95% (p<0,05), com intervalo de
confianca de 95%.

Resultados

Os dois grupos de gestantes estudadas ndo apresen-
taram diferengas significantes entre as médias das idades
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Tabela 1. Medianas, Médias e desvio padriio dos indices doplervelocimétricos da artéria
oftdlmica nos grupos de pacientes normais e diabéticas gestacionais

Grupos IR* IP* (I::;S/s) RPV* (\(,rlr)lF/s)
Controle 0,7 1,6=0,4 31,9 0,5+0,1 79
DMG 0,7 1,7+0,6 33,6 0,5<0,1 6,3
Valor p 09 0,7 0,7 0,1 0,4

*Médiaxdesviopadrao; * *Mediana; IR:indice de resisténcia; IP: indice de
pulsatilidade; PVS: pico de velocidade sistélica; RPV: razéo entre picos de
velocidade; VDF: velocidade diastélica final; DMG: diabetes mellitus gestacional.

A comparagdo entre as médias e medianas dos indices obtidos nos dois grupos
esta representada pelo nivel de significancia p.

gestacionais e pressdo arterial, ambos com p=0,0. Houve
diferenca entre as médias das idades maternas dos dois
grupos, com p=0,7. Entretanto, todas as gestantes eram
jovens, com idade inferior a 36 anos, sem registro de
doengas cronicas ou uso de medicages vasoativas.

Ao se comparar as médias e medianas dos indices
doplervelocimétricos da artéria oftdlmica entre os grupos
de gestantes normais e com diabetes mellitus gestacional,
ndo foram identificadas diferencas significantes (Tabela 1).

A mediana do pico de velocidade sist6lica da artéria
oftdlmica foi de 33,6 cm/seg no grupo de gestantes com
DMG e no Grupo Controle foi de 31,9 cm/seg, sem
diferencas significantes entre as medianas dos grupos,
representado por p=0,7. A velocidade diastélica final
apresentou mediana de 6,3 cm/seg e 7,9 cm/seg nos
grupos com DMG e Controle, respectivamente, sem
diferencas significantes entre as medianas, com p=0,4.
As médias com desvio padrio da razdo entre picos de
velocidade foi de 0,5+/-0,1 e 0,5+/0,1 nos grupos com
DMG e Controle, respectivamente, com p=0,4, quando
comparadas as médias.

Jéa as médias com desvio padrdo dos indices de pul-
satilidade dos Grupos Controle foram, respectivamente,
1,7+0,6 e 1,6+/-0,4, sem diferencas significantes entre
os dois grupos, com p=0,7. Finalmente as medianas dos
indices de resisténcia foram semelhantes entre os dois
grupos, com valor de 0,7 e p=0,9.

Discussao

A exposi¢ao das gestantes com DGM ao estado de
hiperglicemia é limitada a um curto periodo. Jd a hiper-
glicemia cronica do diabetes mellitus tipos 1 e 2 estd asso-
ciada a danos teciduais, disfungdes e falhas em diferentes
sistemas, especialmente nos olhos, rins, nervos, coragdo
e vasos sanguineos por meio de altera¢bes funcionais e
estruturais da micro e macrocirculagdo’.

Um dos componentes anatdmicos das artérias que
compdem a micro e macrovasculatura é o endotélio. Este é
um tecido especializado relacionado a vérias fun¢des fisio-
l6gicas, incluindo a modulagdo do fluxo sanguineo durante

a homeostase e em condi¢des de doencas’. A homeostase
ocorre por meio da sintese de substincias vasoativas que
modulam o tdnus vascular, inibem a agregac¢io plaquetdria
e a proliferacdo das células musculares lisas vasculares'’.
Uma dessas substincias importantes na homeostase vas-
cular é o 6xido nitrico’. Em situagdes de doengas, como
diabetes mellitus, pode ocorrer o desacoplamento do éxido
nitrico sintase endotelial, sendo esse um importante me-
canismo inicial de disfun¢do endotelial®!'. Os principais
determinantes da disfungdo arterial sdo a diminui¢do da
disponibilidade de ON e preponderincia de fatores vaso-
constritores liberados pelo endotélio, em detrimento aos
fatores vasodilatadores, levando a um aumento do tdnus
vascular e vasoconstric¢ao’.

A vasculopatia € a intercorréncia frequente entre as
pacientes diabéticas, e tem levado muitos pesquisadores
a estudar a impedancia vascular orbital por meio do em-
prego da doplervelocimetria das artérias retinianas'*"’.
O primeiro estudo da artéria oftdlmica em gestantes foi
publicado em 1992, Os autores analisaram a impedancia
orbital por meio do registro do IP da artéria oftdlmica de
gestantes com hipertensdo arterial transitéria e hiperten-
sdo arterial cronica. Os autores encontraram valores mais
baixos do IP nessas pacientes a0 compara-las ao grupo
normal, demonstrando sinais de hiperperfusdo orbital, o
que contribuiu para o melhor entendimento da adaptagdo
vascular nesse territério.

Como os indices Doppler da artéria oftdlmica jd estdo
bem estabelecidos no grupo de gestantes normais e ndo
se modificam ao longo da gestacdo segundo a maioria dos
autores, torna-se um método importante e ja consagrado
para o estudo do sistema nervoso central de gestantes"’.

O interesse relativo a doplervelocimetria da artéria of-
tdlmica em gestantes diabéticas deve-se a possibilidade de o
método identificar alteragdes na microvascularizagio orbital,
por meio da andlise quantitativa da onda de velocidade de
fluxo dessa artéria. Sabe-se que o estudo da hemodinimica
do sistema nervoso central em gestantes é tecnicamente
limitado, por ndo ser permitido o uso de raio X ou métodos
contrastados, colocando, assim, a doplervelocimetria como
o de escolha para o estudo da hemodinimica orbital e do
sistema nervoso central, jd que as artérias oftdlmicas tém
a mesma origem embriondria e mesmo comportamento
funcional em relacio as artérias do SNC'®,

Como o diabetes mellitus gestacional expde a paciente
a riscos de desequilibrio da fung¢do do endotélio e con-
sequente alteracio da homeostase arterial, foi motivo do
nosso estudo tentar identificar se nesses casos é possivel
identificar modifica¢des significativas do padrdo vascular
das artérias oftdlmicas em gestantes atendidas no nosso
ambulatério com DMG. Durante a revisio bibliogrifica
identificamos apenas um estudo, no qual foi avaliado o
padrdo Doppler da artéria oftdlmica; porém, em grupo de




gestantes com diabetes mellitus do tipo 1 comparando-as
com gestantes normais. Foram detectados valores mais
baixos de IP no grupo de gestantes com DM1 em relacdo
a gestantes normais, evidenciando sinais de hiperfluxo
nessas pacientes diabéticas®. Esses achados sugerem a
existéncia de centraliza¢do do fluxo em gestantes DM1,
provavelmente devido a distensdo passiva das arteriolas
dos 6rgaos em geral e edema vasogénico. Outra hipdtese
é que hd instala¢do de disfungdes endoteliais em gestantes
DM1, com modificagdes da biodisponibilidade do 6xido
nitrico, causando vasodilata¢do cerebral materna, que
precederiam a ocorréncia de microangiopatia diabética.

Estudamos dois grupos de gestantes sem pareamento da
idade. Entretanto, como se trata de andlise do padrio arterial
de gestantes adultas jovens, nao € esperado que haja leses
vasculares cronicas que provoquem modifica¢des importantes
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