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RESUMO

Introducdo: A diabetes gestacional é uma doenca potencialmente lesiva a mée e ao feto
durante a gestacdo, estd associada a maior risco de desenvolvimentos de sindrome
hipertensivas na gestacdo, aumento de doencas cardiovasculares e desfechos adversos fetais
como macrossomia e morte fetal. Objetivos: Analisar a funcdo endotelial em gestagdes com e
sem diabetes mellitus gestacional (DMG). Métodos: Estudo caso-controle que avaliou a
funcdo endotelial através da dilatacdo mediada por fluxo (DMF) da artéria braquial, aferida
através de um método ecogréfico entre vinte e trinta e seis semanas de gestacdo, em pacientes
com e sem DMG. A amostra foi calculada para detectar uma diferenca de um desvio padrao
na DMF, com poder de 90%, e erro alfa de 0,05. Resultados: Foram selecionadas trinta e seis
(36) pacientes em cada grupo, as caracteristicas clinicas e demograficas foram semelhantes
nos dois grupos, apenas o status da glicose e o indice de massa corporal basal (IMC) foram
diferentes entre eles. A mediana da DMF da artéria braquial foi significativamente menor no
grupo diabetes gestacional (18,3%, IQR: 11,9-23,3% e 9,7%, IQR: 5,7-14,1%;n0s grupos-
controle e GDM respectivamente, p <0,001), indicando comprometimento na funcéo
endotelial. O d de “Cohen’s* foi de 0,90 e o tamanho do efeito r foi de 0,41, considerado
grande de acordo com a escalada de efeitos de Cohen. Conclusdes: Diabetes gestacional

esteve associado a disfuncao endotelial neste estudo, com a metodologia proposta.

Palavras-chave: Gravidez. Dilatacdo mediada por fluxo da artéria braquial. Disfuncédo
endotelial. Diabetes induzido pela gravidez. Pré-eclampsia. Desfechos adversos na gravidez.



ABSTRACT

Introduction: Gestational diabetes is a potentially harmful disease for the mother and fetus
during pregnancy. It is associated with higher risk of developing a hypertensive syndrome
during pregnancy and maternal cardiovascular diseases, but also with increased risk of
adverse fetal outcomes such as macrosomia and fetal death. Objectives: the aim was to
evaluate endothelial function in pregnancies with and without gestational diabetes mellitus
(GDM). Methods: this case control study measured endothelial function trough brachial
artery flow mediated dilatation (FMD) using ultrasound, evaluating pregnant women between
twenty and thirty six weeks gestation. Sample size was calculated to detect a difference of one
standard deviation in FMD (90% power and alpha 0.05) between groups. Results: The study
sample consisted of thirty-six patients in each group. The clinical and demographic
characteristics were similar in both groups, although the glucose status and the basal body
mass index (BMI) were significantly higher in the group of pregnant women with diabetes.
Median FMD was significantly reduced in gestational diabetes group (18.3%, IQR: 11.9-
23.3%) compared to the control group (9.7%, IQR: 5.7-14.1%; p<0.001), indicating impaired
endothelial function. Cohen's d was 0.90 and the effect-size r was 0.41, which is considered a
large Cohen’s Standard effect. Conclusions: Gestational diabetes is associated with

endothelial dysfunction.

Keywords: Pregnancy. Brachial artery flow mediated dilatation. Endothelial dysfunction.
Diabetes pregnancy-induced. Preeclampsia. Adverse pregnancy outcomes.
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1 INTRODUCAO

A gestacdo compreende o periodo que vai da concepcao ao nascimento do concepto. O
desenvolvimento inicia com a gametogénese; em seguida, acontece a fecundacdo, a formacéo
do ovo, a divisdo em blastémero e as divisdes sucessivas durante a migracdo pela trompa, que
formardo a moérula e depois a blastula; ao chegar a cavidade uterina, acontece a implantag&o.
Depois ocorre a gastrulagdo, a formagdo de anexos embrionarios e a reagdo decidual, com

formacéo do embrido no 29° dia apos a fecundacao.

O periodo embrionario compreende o periodo que vai do 29° dia até as 12 semanas
completas, quando entdo o concepto é conhecido como feto que ira desenvolver-se e crescer
ao longo da gestacdo. A forma do concepto ja estd delineada no inicio do periodo fetal, o
embrido ja apresenta aparéncia humana, e o desenvolvimento continuo levara a maturidade. O
periodo fetal se caracteriza pelo crescimento das partes ja formadas e pela diferenciacdo dos
o0rgdos e tecidos, os quais sofrem influéncia genética e ambiental — condigdes relacionadas as
condicdes placentarias (CUNNINGHAM, 2011).

A placentogénese ocorre a partir da formagdo das vilosidades no trofoblasto,
culminando com a invasdo trofoblastica do endométrio modificado pela gravidez, ou decidua,
na regido do corio frondoso. Primeiramente, acontece a proliferacdo do trofoblasto e a
diferenciacdo das vilosidades; em seguida, o crescimento acentuado das vilosidades na porcao
basal da decidua, apds o estabelecimento da circulagdo umbilical no final da 3% semana, e 0
surgimento de espacos intervilosos, decorrentes do extravasamento de sangue quando as
vilosidades penetram pequenos vasos (MONTENEGRO e REZENDE FILHO, 2010).
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 OBSTETRICIA

A palavra obstetra deriva do latim obstetrix e significa parteira, originaria do verbo
obstare, cujo sentido € ficar-ao-lado ou em-face-de. Ha registros de atividade das parteiras no
Egito Antigo e no Império Romano, além de descricdes dos servi¢os das parteiras durante
toda a Idade Média, até o século XVIII, quando entdo o cirurgido substituiu tal atividade
(MONTENEGRO; REZENDE FILHO, 2010, p. 13).

Atualmente, a obstetricia é a parte da medicina que estuda os fendmenos da
reproducdo na mulher, contemplando a gestacdo, o parto e o puerpério. Os cuidados visam
promover a salde e o bem-estar da gestante e do feto, procurando identificar e tratar
complicacBes durante o pré-natal, supervisionar o trabalho de parto e o nascimento, e
conduzir o puerpério, a fim de promover a satde e o planejamento familiar. “A velha arte dos
partos transfigurou-se e, tendo-se despojado da operatoria de ‘arrancamento’, seu outrora
campo Unico, limitou os atos extrativos, disciplinou-os e deu-lhes suavidade — Non vis sed
arte.” (MONTENEGRO; REZENDE FILHO, 2010).

A importancia da obstetricia é sustentada atraveés do impacto da sua atividade nos
indicadores de qualidade de vida e de saude na sociedade humana, como, por exemplo, nas
taxas de mortalidade materna, neonatal, e perinatal, entre outros. Esses métodos estatisticos
servem também para monitorizar a qualidade do atendimento prestado e estimar possiveis

deficiéncias.

Diversas patologias acometem a gestacdo e implicam em riscos a ela e ao feto. Por
isso, € de extrema relevancia o constante estudo e aprimoramento de diagndsticos,

tratamentos e manejos dessas doengas durante a gestacéo.

2.1.1 FISIOLOGIA MATERNA

Durante as gestacBes ocorrem muitas adaptagdes anatdmicas, fisiologicas e
bioquimicas, dentre elas as alteracdes metabdlicas em resposta as demandas crescentes do

feto e da placenta. A taxa de metabolismo basal materna aumenta de 10 a 20% até o terceiro
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trimestre de gravidez em comparacdo ao estado ndo gravidico. Essas alteracdes metabdlicas

levam a deposicao de gordura, proteina e &gua no componente intracelular (CUNNINGHAM,
2011).

2.1.1.1 Metabolismo dos carboidratos

O organismo materno passa por uma série de adaptagdes durante a gestacdo. H& uma
diminuicdo da concentracdo sérica de glicose e de aminoacidos e uma elevagdo dos acidos
graxos livres, 0s quais servem principalmente para suprir as necessidades metabolicas durante
0 jejum. Ao longo da gestacdo, observa-se uma elevacao progressiva da glicose pds-prandial
associada a uma diminuicdo progressiva da sensibilidade a insulina, mecanismo cujo objetivo

¢ garantir os nutrientes adequados para o feto em desenvolvimento (MCCANCE, 2015).

A homeostase materna da glicose em uma gestacdo normal caracteriza-se por leve
hipoglicemia em jejum, hiperglicemia materna transitoria pos-prandial e hiperinsulinemia na
metabolizacdo de carboidratos. Os niveis de insulina sdo mais elevados nos estados de jejum e
pos-prandial devido a resisténcia a insulina (BUTTE, 2000). As concentracGes de glicose em
jejum sdo 10 a 20% mais baixas durante a gravidez do que em mulheres ndo gravidicas,
devido ao maior armazenamento de glicogénio tecidual, ao aumento da utilizacdo de glicose
periférica, a diminuicdo da producdo de glicose hepatica e ao consumo de glicose pelo feto,

especialmente durante o terceiro trimestre de gestacdo, (PHELPS et al., 1981), como se pode
verificar na Figura 1.

Figura 1 — Niveis de glicose e insulina em gestacdes normais
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Fonte: Adaptado de Phelps et al. (1981).
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A insulina e os fatores de crescimento semelhantes a insulina sdo essenciais para a
regulagdo do metabolismo energético, da proliferacdo celular e do desenvolvimento e
diferenciacéo tecidual. Dessa forma, o estado de resisténcia periférica induzida pela gestacéo
tem o propdsito de assegurar o suprimento pds-prandial de glicose ao feto. Em uma gestacao
normal, ocorre uma hiperplasia das células beta pancreéticas secretoras de insulina, um
aumento da secrecdo de insulina e um aumento precoce da sensibilidade a insulina seguida de
uma resisténcia a insulina progressiva. Convém mencionar que a sensibilidade a insulina ao
final da gestacdo normal é 45 a 70% inferior ao das mulheres ndo gestantes (BUTTE, 2000;
FREEMARK, 2006; BAEYENS et al., 2016).

Para que ocorra o desenvolvimento fetal adequado, o feto necessita de fluxo
apropriado de nutriente através da placenta. A glicose € um desses importantes nutrientes e é
transportada através da placenta por um mecanismo passivo, utilizando transportadores
facilitadores de glicose, dependente do gradiente de concentracdo entre as circulagdes

maternas e fetal.

As necessidades energéticas do feto em crescimento geram o aumento da resisténcia a
insulina na mae, mantendo o constante fluxo de nutrientes para o feto. Esse fendbmeno que
inicia no segundo e atinge o pico no terceiro trimestre resulta do aumento da secrecdo
placentaria de hormonios diabetogénicos incluindo horménio do crescimento, horménio
liberador de corticotropina (CRH), que impulsiona a liberagdo do hormonio
adrenocorticotropico (ACTH) e consequentemente do cortisol, lactogénio placentério (ou
somatotrofinacoribnica) e progesterona (HANDWERGER; FREEMARK, 2000). A prolactina
e 0 lactogénio placentario contrabalancam essa resisténcia e previnem a hiperglicemia
materna ao impulsionar a hiperplasia das células beta pancreaticas maternas. No entanto, 0s
mecanismos exatos pelos quais 0os hormonios lactogénicos impulsionam a expansdo das
células beta permanecem incertos e alguns estudos postulam que a serotonina possa contribuir
(KIM et al., 2010; DADON et al., 2012; BAEYENS et al., 2016).

O aumento da lipolise materna é consequéncia da resisténcia a insulina e a
hipoglicemia relativa das gestantes, permitindo a gravida usar preferencialmente acidos
graxos livres, triglicerideos e corpos cetdnicos como combustivel; preservando grande parte

da glicose e dos aminoéacidos disponiveis para o feto, minimizando o catabolismo proteico.

A placenta transfere facilmente glicose, aminoacidos e corpos cetdnicos para o feto,
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mas é impermeavel a grandes lipidios. Assim, a placenta afeta 0 metabolismo materno-fetal
de combustivel de duas formas importantes: pela producdo de horménios placentarios que
alteram o metabolismo materno de carboidratos e lipidios; e com controle da passagem

transplacentaria de glicose, gordura e proteina.

2.1.1.2 Alteragdes hemodinamicas

As principais alteragdes hemodinamicas na gravidez incluem a retencdo de sodio e
agua, gerando a expansao do volume sanguineo, o aumento do débito cardiaco, a reducédo da
resisténcia vascular sisttmica e a diminuicdo da pressao arterial sisttmica, como demonstrado
na Figura 2. Essas mudangas comecam j& no primeiro trimestre de gestacdo e alcancam seu
pico durante o segundo trimestre, permanecendo relativamente constantes até o parto
(CHAPMAN et al., 1998).

Figura 2 — Modificagdes hemodinamicas na gestagao
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Fonte: Adaptado de Chapman et al. (1998). DC: débito cardiaco, PAM:

pressao arterial média, RVS: retorno venoso sistémico.

O volume plasmatico na décima segunda semana de gestacao ja esta 15% expandido,
alcancando um volume cerca de 40% maior do que as mulheres ndo gestantes apds a
trigésima segunda semana de gestacdo (PRITCHARD, 1965; BERNSTEIN et al., 2001). Essa
expansdo do volume plasmatico e 0 aumento da massa de glébulos vermelhos comecam na

quarta semana de gestagdo, com pico entre as 28 e 34 semanas de gestacdo, atingindo um
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platd até o parto, conforme apresentado na Figura 3.

Figura 3 — Modifica¢fes no volume sanguineo na gestacdo
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No entanto, a elevacdo do numero de eritrocitos é inferior ao ganho de volume
plasmatico, resultando em hemodiluicdo (METCALFE e UELAND, 1974). A importancia
dessas modificacOes recai na resposta as demandas metabolicas do sistema vascular uterino
aumentado, no fornecimento de nutrientes para dar suporte ao crescimento placentario e fetal,
na protecdo materna e fetal dos efeitos da variacdo de decubito e no efeito profilatico a perda
sanguinea relacionada ao parto. Essa expansdo volumétrica decorre tanto do aumento do
plasma quanto do namero de eritrocitos (CUNNINGHAM, 2011).

O débito cardiaco aumenta 30 a 50% nas gestacGes normais quando comparado as
mulheres ndo gravidas. Metade desse aumento ocorre até a oitava semana de gestacdo
(SURESH et al., 2012). A sobrecarga cardiaca resulta do aumento da pré-carga devido a
hipervolemia, da reducdo da pds-carga, ja que a resisténcia vascular diminui, e da elevacédo da
frequéncia cardiaca, a qual aumenta em 15 a 20 batimentos por minutos em comparacgdo a
basal (ROBSON et al., 1989).

Na gestacdo, a pressdo arterial diminui em resposta a diminuicdo da resisténcia
vascular, atingindo o valor mais baixo entre as 242 e 26 semanas de gestacdo, aumentando a
partir de entdo, sendo que hd maior queda da pressdo diastélica do que da sistdlica
(CHAPMAN et al., 1998). Em resposta a essa queda da pressdo arterial, o sistema renina-
angiostensina-aldosterona encontra-se ativado durante uma gestagdo normal. (BENTLEY-
LEWIS et al., 2005), mas ocorre resisténcia vascular a acdo da angiotensina Il (GANT et al.,
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1974). Provavelmente, outros mecanismos também fazem parte dessas adaptacdes, como o
Oxido nitrico, um potente vasodilatador, liberado pelas células endoteliais (SELIGMAN et al.,
1994).

2.2 DIABETES MELITUS GESTACIONAL

A prevaléncia de diabetes tem aumentando significativamente no mundo todo,
principalmente a custa do diabetes tipo 2, o qual vem sendo considerado uma epidemia e
problema de salde publica, tanto nos paises desenvolvidos quanto nos em desenvolvimento
(NCD RISK FACTOR COLLABORATION, 2016b; ¢, WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2016). A epidemia do diabetes vem sendo associada a epidemia da
obesidade, e a crescente prevaléncia vem sendo relacionada ao estilo de vida atual,
caracterizado por sedentarismo e habitos alimentares que predispem ao aumento da gordura
corporal. No mundo, 20% da mulheres sdo obesas e, nos paises desenvolvidos, um terco das
mulheres gravidas tem sobrepeso ou sdo obesas (NCD RISK FACTOR COLLABORATION,
2016a). O risco de desenvolver diabetes é determinado pelo quarteto idade, obesidade,
historia familiar e etnia. Afeta 10% daqueles com um estilo de vida ocidental, aumentando
para 30% ou mais, dependendo da historia familiar ou origem étnica (GALE, 2003;
MOKDAD et al., 2003).

O diabetes é uma doenca cronica e metabodlica caracterizada por niveis elevados de
glicose no sangue, essa hiperglicemia ao longo do tempo gera danos ao coragdo, vasos
sanguineos, olhos, rins e nervos. O tipo mais comum é o diabetes tipo 2, previamente
chamado de néo insulino-dependente ou diabetes do adulto, atingindo principalmente adultos
e ocorre quando o organismo se torna resistente a insulina ou quando a producao de insulina é
insuficiente (ASSAL e GROOP, 1999). O diabetes Tipo 1, conhecido previamente como
diabetes juvenil ou diabetes insulinodependente, € uma condic¢do cronica em que 0 pancreas
ndo produz insulina ou essa producdo € insuficiente. Por essa razdo, dependem da
administracdo de insulina exdgena, ainda que a causa ndo seja completamente conhecida e

ndo possa ser evitada.

A intoleréncia a glicose € uma condi¢do intermediaria, pois os niveis de glicose no

sangue encontram-se na transi¢do entre niveis normais de glicose e niveis j& diagnosticos de
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diabetes. Essa evolugdo muitas vezes ndo pode ser evitada e essas pessoas apresentam maior
risco cardiovascular. O diabetes mellitus gestacional (DMG) é uma condicdo temporéria que
ocorre na gravidez e esta relacionado ao maior risco de desenvolver diabetes tipo 2 em longo
prazo (BELLAMY et al., 2009). Essa condicao ocorre quando os valores de glicose no sangue
estdo acima do normal, mas ainda abaixo dos niveis considerados diagndsticos de diabetes,
fazendo com que essas mulheres apresentem maior risco de algumas complica¢fes durante a
gravidez e o parto, assim como seus bebés, segundo artigo publicado pela Organizacédo
Mundial da Saude (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2016). E interessante verificar a
evolugéo do diabetes no mundo, conforme representado na Figura 4.

Figura 4 — Evolucdo do diabetes no mundo: crescimento mundial previsto de 114%

66.8

+102%)

70|
18,2

|+160%

Populagao diabética em 2000
Populacao diabética em 2030
%Crescimento

Fonte:  Disponivel em: <http://www.diabetes.org.br/ebook/component/k2/item/73-capitulo-1-aspectos-
epidemiologicos-do-diabetes-mellitus-e-seu-impacto-no-individuo-e-na-sociedade>. Acesso em: 5 ago. 16.

O diabetes é a complicacdo médica mais comum durante a gravidez. As gestantes com
diabetes na gestacdo podem ser divididas em dois grandes grupos: as que apresentam diabetes
antes da gestacdo, pre-gestacional, o qual pode ser tanto do Tipo 1 quanto do tipo 2; e as que
apresentam diabetes apenas durante a gravidez, o chamado diabetes mellitus gestacional.
(CUNNINGHAM, 2011). A prevaléncia de qualquer tipo de diabetes em gestantes
americanas no ano de 2006 foi de 179.898, representando 4,2% dos nascidos Vivos.
(MARTIN et al., 2009).

O Diabetes Mellitus Gestacional (DMG) é definido como uma intolerancia a glicose
observada primeiramente durante a gestacdo (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION,
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2010). Esse conceito inclui diabetes Tipo 1 ou 2 prévios a gestacdo, mas ndo diagnosticadas
anteriormente. Tipicamente, essa desordem resolve-se ap0s 0 término da gestacdo. A
prevaléncia estimada de Diabetes Mellitus (DM) na gestacdo é de cerca de 7 a 14%, sendo
que, aproximadamente, 90% dos casos sdo de pacientes com DMG (TIEU et al., 2010; WIER
etal., 2010).

O DMG tem uma etiologia e patogénese complexa. E resultante de uma inabilidade
materna a demanda metabdlica aumentada, com disfuncdo das células beta pancreéticas e
incapacidade de elevacdo da producéo de insulina. Essa disfuncdo pode ser decorrente de um
processo autoimune, de um estado crénico de resisténcia a insulina ou de uma anormalidade
genética. Hormonios secretados pela placenta assim como o tecido adiposo materno também
fazem parte da regulacdo desse mecanismo (MCINTYRE et al., 2009; MORELI et al., 2015;
KENNELLY; MCAULIFFE, 2016).

Diferentemente das gestantes com diabetes pré-gestacional, as mulheres com DMG
verdadeiro ndo costumam apresentar doencas vasculares relacionadas ao diabetes, nem risco
aumentado de malformacBes congénitas fetais, ja que, caracteristicamente, a doenca cursa
com uma duracdo breve. A gestacdo associada ao diabetes esta relacionada a complicacfes

em curto e longo prazos.
Dentre as complica¢fes em curto prazo, podem ser citadas:

e Macrossomia fetal: Fetos grandes para a idade gestacional sdo o desfecho adverso
neonatal mais comum associado a gestacdes complicadas com DMG, e estdo
relacionados ao mau controle glicémico materno e ao excessivo ganho de peso
durante a gestacdo. A hiperglicemia materna induz hiperinsulinemia, estimulando
0 crescimento somatico excessivo. Uma das possiveis complicacdes é a distdcia
de ombro no parto, a cesariana por despropor¢do cefalo-pélvica e a hipoglicemia
neonatal no recém-nascido (HILLIER et al., 2008). A obesidade materna é um
fator de risco independente para neonatos grandes para idade gestacional
(EHRENBERG et al., 2004).

e Pré-eclampsia: A associacao entre resisténcia a insulina no segundo trimestre de
gestacdo e pré-eclampsia é significativa, sendo estimada em alguns estudos com
OR entre 1.3 e 3.1 (HAUTH et al., 2011). A taxa de mortalidade perinatal é 20

vezes maior em mulheres com pré-eclampsia e diabetes, quando comparadas as
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mulheres apenas com PE (GARNER et al., 1997).

e Polidramnia: A etiologia ndo é clara, mas acredita-se que possa haver uma
contribuicdo da poliuria fetal, o impacto na morbi/mortalidade também ¢é incerto
(BIGGIO et al., 1999).

e Morte fetal: H4 maior associagdo de morte fetal com DMG, porém esse risco
parece estar relacionado ao mau controle glicémico (ABERG et al., 1997).

e Morbidade fetal: filhos de gestantes com DMG tém maior risco de desenvolver
hipoglicemia, hiperbilirrubinemia, hipocalcemia, hipomagnesemia, policitemia,
dificuldades respiratérias ou cardiomiopatia, geralmente transitérias, e

relacionadas a hiperglicemia materna (BLANK et al., 1995).

As complicacbes em longo prazo incluem: o risco de desenvolver obesidade,
deficiéncia de tolerancia a glicose, diabetes ou sindrome metabdlica. Além disso, as gestantes
apresentam maior risco de desenvolver diabetes tipo dois ao longo da vida, mais de 50%
desenvolvem em 20 anos. (DI CIANNI et al., 2003; BONEY et al., 2005; CARPENTER,
2007).

As mulheres com historia de DMG associado a obesidade ou ndo, estéo relacionadas a
rigidez arterial e disfuncdo endotelial ap6s o periodo gestacional. Essa disfuncdo vascular
associada ao diabetes esta relacionada a piora no relaxamento com impacto na resisténcia
vascular e dano sobre o fluxo sanguineo (CHRISTINE; LUMSDEN, 2001). Os principais
fatores de risco para o dano vascular sdo o diabetes gestacional e o indice de massa corporal
elevado. Quando a obesidade esta associada, existe maior risco de sindrome metabdlica,
diabetes tipo 2 e risco cardiovascular (JENSEN et al., 2016). Logo, é importante realizar
acompanhamento dessas gestantes ap0s o parto, com a finalidade de prevenir e tratar essas

possiveis complicacGes em longo prazo.

A primeira classificacio do DMG ocorreu em 1978 e, atualmente, procura-se
subdividir em diabetes pre-gestacional e diabetes diagnosticado pela primeira vez na gestacao.
Porém, os critérios estabelecidos para diagnosticos do DMG ainda sdo extremamente
controversos entre os estudiosos e, cada regido ou sociedade de obstetricia/enddcrino,
apresenta seu proprio critério. Além do debate em relacdo aos niveis glicémicos para
diagnostico, também é controverso o tipo e 0 momento ideal para o rastreio. Um estudo
polémico que determinou mudancas e auxiliou a desfazer essas duvidas foi o estudo HAPO

publicado em 2008 (METZGER et al., 2008). Atualmente, as recomendagfes mais utilizadas
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sdo as da Associacdo Americana de Diabetes (American Diabetes Association — ADA) e da
Associacdo Internacional de Diabetes e Grupo de Estudo da Gravidez (International
Association of the Diabetes and Pregnancy Study Groups — IADPSG). Segundo a ADA e a
IADPSG, diabete gestacional é classificado como diabetes gestacional ou como diabetes
evidente na gestacdo, quando o diagndsticos é realizado na gestacdo sem diagnosticos prévio
e sem permanéncia ap0s o puerpério € considerado diabetes gestacional, j& quando os niveis
glicémicos sdo muitos elevados considera-se diabetes pré-gestacional; os critérios
diagnosticos estdo descritos no item definicdes operacionais a seguir (INTERNATIONAL
ASSOCIATION OF DIABETES AND PREGNANCY STUDY GROUPS, 2010).

O DMG ocorre quando a funcdo pancreatica de uma gestante ndo é suficiente para
superar a resisténcia a insulina. Essa resisténcia a insulina associada a gestacdo diminui
rapidamente ap6s o nascimento do concepto, uma vez que a eliminacdo da unidade
fetoplacentaria leva a cessacdo da producdo de lactogénio placentéario, a qual tem meia vida
curta. Isso tem implica¢Ges importantes para a mulher com diabetes Tipo 1, por exemplo, ja

gue a demanda de insulina cai para zero apos o parto. (SPAIGHT et al., 2016).

O diabetes e a hiperglicemia causam disturbios no desenvolvimento placentério e fetal
(CASTORI, 2012). Diversos mecanismos contribuem nessa fisiopatologia, incluindo a
disfuncéo endotelial, 0 aumento do apoptose e o estresse oxidativo (GARESKOG et al.,
2007). A hiperglicemia altera a funcdo normal da placenta, causando alteracdo através da
reducdo na expressdo do fator de crescimento endotelial vascular (FCEV-A), no receptor
soltvel de FCEV e no fator de crescimento placentario — FCP (HELSKE et al., 2001). O
desencadeamento do estresse oxidativo esta relacionado a liberacdo de radicais livres ap6s a
desregulacdo mitocondrial induzida pela hiperglicemia do diabetes (SAAD et al., 2015). O
dano ao sistema antioxidante leva a reducdo da glutationa e elevacdo da glutationa oxidada,
com consequente producédo de espécies reativas de oxigénio (MEISTER, 1985). Esse estresse
oxidativo implica em formacdo de nitroperoxidase resultado da nitrosilacdo de radicais livres
associados com produtos da via do oxido nitrico (JAWERBAUM et al., 2005). O maior
impacto do estresse oxidativo nas gestantes com diabetes é sobre o oxido nitrico e sobre o

mecanismo antioxidante intracelular da glutationa (SAAD et al., 2016).
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2.3 HIPERTENSAO NA GESTACAO

Os disturbios hipertensivos complicam 5 a 10% das gestacfes. A prevaléncia de
hipertensdo gestacional em pacientes nuliparas é de 6 a 17%, sendo de 2 a 4% em pacientes
multiparas ( AMERICAN COLLEGE OF OBSTETRICIANS AND GYNECOLOGISTS,
2013). No Brasil, estudo de base populacional mostrou uma ocorréncia ao redor de 7%
(GAIO et al., 2001). Dentre as trés principais causas relacionadas as taxas de morbidade e
mortalidade materna encontram-se os disturbios hipertensivos, a hemorragia e a infecgao.
Sendo que no Brasil, dados do DATASUS mostram que a hipertensdo é responsavel por

aproximadamente um quarto das mortes maternas.

O espectro da hipertensdo na gestacdo engloba uma variedade de diagnosticos, tanto o
Congresso Americano de Obstetricia e Ginecologia (American Congress of Obstetricians and
Gynecologists — ACOG) quanto as Sociedades Brasileiras de Cardiologia, Hipertenséo e

Nefrologia classificam da seguinte forma:

e Hipertensdo gestacional;

e Pré-eclampsia e eclampsia;

e Pré-eclampsia sobreposta a hipertensdo crénica (PES);

e Hipertensdo cronica (AMERICAN COLLEGE OF OBSTETRICIANS AND
GYNECOLOGISTS, 2013; MALACHIAS. et al., 2016).

Cada uma dessas patologias que fazem parte dos distarbios hipertensivos na gestacdo
esta associada a um aumento no risco de morbidade e mortalidade materna e neonatal,
diferem quanto a prevaléncia, gravidade e efeitos sobre o feto. (RAY et al., 2001). A
sindrome hipertensiva esta relacionada de 10 a 15% das mortes maternas. (DULEY, 2009).
23-25% no Brasil (SASS et al., 2015; NCD RISK FACTOR COLLABORATION, 2016b).

A hipertensdo gestacional caracteriza-se por elevagdo da pressdo apOs a vigésima
semana de gestacdo sem estar acompanhada de proteindria. Ocorre pré-eclampsia em 20-50%
das pacientes com hipertensdo gestacional. As taxas de prematuridade, peso fetal diminuido
para idade gestacional, descolamento de placenta, séo significativamente maiores nesse grupo

de pacientes que desenvolve pré-eclampsia. (BUCHBINDER et al., 2002).

A sindrome de pré-eclampsia pode afetar quase todos os 0Orgéos. Dois estagios
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compreendem a fisiopatologia da sindrome: o primeiro ocorre precocemente e corresponde a
placentacdo anormal, causado por uma remodelagdo trofoblastica endovascular defeituosa,
acarretando aumento na resisténcia da circulacdo uteroplacentaria; e o segundo ocorre
tardiamente e envolve o estresse oxidativo placentario com reacdo materna, por meio da
liberacdo sistema de fatores placentérios, da ativacdo da resposta inflamatdria, desbalanco
angiogénico e disfuncgdo endotelial. (ROBERTS; HUBEL, 2009).

Mais frequentemente, a pré-eclampsia afeta mulheres jovens e nuliparas, ja a pré-
eclampsia sobreposta costuma ocorrer em mulheres mais velhas e com maior risco de presséo
arterial crénica. Outras influéncias sdo a raca, etnia, fatores genéticos, obesidade, e gestacoes
maultiplas (CUNNINGHAM, 2011). A relacdo entre o indice de massa corporal (IMC) e o
risco de pré-eclampsia € diretamente proporcional e progressivo, em mulheres com IMC
inferior a 20 kg/m2 é de 4,3%; ja em mulheres com IMC superior a 35 kg/m2, o risco passa
para 13,3%. ( CONDE-AGUDELO; BELIZAN, 2000).

A causa da pré-eclampsia ainda permanece desconhecida, provavelmente comece
precocemente na gestacdo, mas so ficam clinicamente aparentes ao longo do desenvolvimento
da gestacdo. A apresentacéo clinica, subdivida em grave e branda, € descrita pela ACOG, que
considera como indicadores de gravidade: a elevacdo da pressao arterial sistdlica (PAS) igual
ou superior a 160 mmHg ou da pressao arterial diastélica (PAD) igual ou superior a 110
mmHg; trombocitopenia; lesdo hepéatica, demonstrada através de alteracbes de enzimas
hepéticas ou clinicamente através de dor intensa e persistente no quadrante superior direito do
abdome; insuficiéncia renal progressiva; edema pulmonar e disturbios cerebrais ou visuais
(AMERICAN COLLEGE OF OBSTETRICIANS AND GYNECOLOGISTS, 2013). A

progressao de leve para grave pode ocorrer repentinamente, sendo dificil predizer a evolugao.

A sindrome pré-eclampsia provavelmente tem uma etiologia composta e diferentes
fatores parecem ter relagdo importante com o desenvolvimento da patologia. Entre eles, a
implantacdo anormal da placenta, a ma adaptacao da tolerancia imunologica, a ma adaptacao
materna as alteragbes cardiovasculares e inflamatorias, além dos fatores genéticos. Essa
cascata de eventos resulta em lesdo endotelial vascular e subsequente vasoespasmo,
transudacdo de plasma, bem como sequelas isquémicas e trombdticas (CUNNINGHAM,
2011).

Esse vasoespasmo provoca maior resisténcia vascular e consequentemente elevacao da
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pressdo arterial. Apesar de as gestantes usualmente apresentarem tendéncia a hipotensdo
arterial e refratariedade aos vasopressores, as gravidas com pré-eclampsia apresentam
alteracBes nesse mecanismo, 0 que se acredita que exista uma influéncia das prostaglandinas
endoteliais. Essa artérias das gestantes com pré-eclampsia, com maior reatividade e menor
dilatacdo, estdo relacionadas a alteracdo de vias metabdlicas, como, por exemplo, a do 6xido
nitrico (CUNNINGHAM, 2011).

Essas alteragdes vasculares desencadeiam modificagbes sistémicas. O sistema
cardiovascular apresenta aumento da pos-carga devido a hipertensdo arterial sistémica e
alteracdo na pré-carga devido a hipovolemia, j& que ha extravasamento de liquido para o
espaco extravascular devido a lesdo endotelial. O sistema hematopoiético desenvolve
hemoconcentracdo e diminuicdo dos fatores da coagulacdo. O rim apresenta alteracdes
anatdmicas e fisiopatologicas geralmente reversiveis, com menor taxa de filtragdo glomerular,
elevacdo da creatinina, e excrecdo renal de proteina, podendo inclusive desencadear injlria
renal aguda. O figado pode desenvolver alteracdes graves, principalmente relacionadas a
Sindrome HELLP (hemolise, elevacdo de enzimas hepaticas e plaguetopenia), com alteracéo
da funcédo hepaéticas, elevacdo de transaminases hepaticas, hemorragia hepéatica decorrente de
areas de isquemia e necrose e trombocitopenia. O sistema nervoso central é acometido de
diversas formas, através da isquemia e necrose focal, do edema cerebral, da hemorragia
hipertensiva, das convulsdes e da sindrome da encefalopatia reversivel posterior; as
manifestagdes clinicas mais precoces sdo a cefaleia e os escotomas, e as mais tardias sdo as
convulsdes, a cegueira e 0 coma (CUNNINGHAM, 2011).

A predicdo do desenvolvimento da pré-eclampsia através da dosagem de diversos
marcadores bioldgicos, bioguimicos e biofisicos implicados na fisiopatologia da pré-
eclampsia ja foram testados. A maioria deles resultou em baixa sensibilidade e valor preditivo
positivo baixo. Dentre os diversos testados, alguns avaliaram a perfusao placentaria, outros a
resisténcia vascular, a disfuncdo enddcrina, a disfuncdo renal, a disfuncdo endotelial e os
estresse oxidativo, porém nenhum apresentou resultado relevante para ser utilizado como
exame de triagem (CONDE-AGUDELO et al., 2009).

Em relagdo a prevencgdo, varias estratégias j& foram propostas. Na alimentacéo,
realizaram-se alteracdo na ingestdo de sddio, de calcio, de dleo de peixe, entre outros. No
tratamento medicamentoso, a tentativa foi utilizar anti-hipertensivos, antioxidantes, agentes

antitrombdticos, acido acetilsalicilico e heparina. Em geral, ndo demonstraram beneficio para
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uso generalizado, sendo necesséario individualizar a indicagdo terapéutica. Apenas o uso do
acido acetil salicilico e/ou suplementagdo de calcio mostraram beneficio, mas em gestantes de

alto risco.

O unico tratamento € o parto, porém devem-se ponderar os ricos fetais e maternos para

decidir a indicagdo do momento ideal. Usualmente, os danos sisttmicos maternos revertem.

2.4 DISFUNCAO ENDOTELIAL

No inicio dos anos 1970, as células endoteliais humanas foram cultivadas pela
primeira vez. (NACHMAN; JAFFE, 2004). S&o elas que formam o revestimento de todos os
vasos sanguineos e linfaticos. O corpo humano adulto contém pelo menos um trilhdo de
células endoteliais, que pesam mais de 100 gramas e cobrem uma area de superficie de mais
de 3 mil m? (JAFFE, 1987).

Dessa forma, constituem um aparelho de interface dindmica com todos 0s outros
orgdos do corpo. As propriedades variam de acordo com o ambiente e os estimulos locais
recebidos. Dentre as fungdes dessas células, podem ser elencadas: o tdnus vasomotor, a
regulacdo do trafico de células e de nutrientes, a manutencdo da fluidez do sangue, a
contribuicdo para o equilibrio local entre mediadores pré e anti-inflamatérios, a atividade pré
e anticoagulante, o auxilio na geracdo de novos vasos Ssanguineos, a participacdo na
imunidade inata e adquirida, e a interacdo com as células sanguineas circulantes (WAGNER;
FRENETTE, 2008).

A comunicacdo entre as células endoteliais, os tecidos dos 6rgdos circundantes e o
contetdo intravascular é mutua, tanto recebe quanto produz sinais. Essa resposta aos
estimuladores pode variar de acordo com o tecido adjacente. A sinalizagéo recebida pode vir
através de mediadores soluveis, dos contatos intercelulares, das alteracfes na saturacdo de
oxigénio, das forgas hemodindmicas (como a tenséo de cisalhamento), das oscilacfes térmicas
ou das modificagbes no pH. A resposta da célula endotelial pode ocorrer através da
modulacdo do tébnus vasomotor, da permeabilidade vascular, do equilibrio hemostatico, dos

sinais inflamatdrios ou da proliferacéo celular.
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O estado de repouso dessas células € caracterizado por resisténcia a trombose, padrdo
antiadesdo e vasoconstricdo. Porém, quando sdo ativadas pode ocorrer facilitacdo da
trombose, alteracdo do ténus vascular e diminuicdo da funcdo de barreira (alteracdo na
permeabilidade). A primeira funcdo descrita foi a ativacdo leucocitaria e a mais importante
parece ser a manutencdo da fluidez sanguinea e o estabelecimento de um estado
antitrombogénico, através da ativacdo plaquetaria e da producdo de trombina (FLOREY,
1966; NACHMAN; JAFFE, 2004).

Essa ativacdo das células endoteliais pode ser um processo transitorio e reversivel com
grau de intensidade variadvel de acordo com o estimulo. Um trauma, uma modificacdo na
tensdo de cisalhamento, uma alteracdo de temperatura ou uma bacteremia podem fazer esse
papel excitatorio. Considera-se disfuncdo das células endoteliais quando ha perda da funcéo
endotelial com perda da capacidade de regulacdo da resisténcia vascular, aumento da adesao
celular e extravasamento de contetido vascular para o espago extravascular (FLOREY, 1966).

As células endoteliais lesionadas ou ativadas podem produzir menos 6xido nitrico e
secretar substancias que promovem coagulacdo, bem como aumentam a sensibilidade aos
vasopressores. O principal estimulo fisioldgico para a producdo de 6xido nitrico é o esforco
de cisalhamento induzido pelo fluxo sanguineo na superficie vascular, um processo
denominado "vasodilatacdo mediada pelo fluxo". Além disso, uma variedade de agonistas,
incluindo acetilcolina, histamina, trombina, serotonina, difosfato de adenosina, bradicinina e
norepinefrina, pode aumentar sua sintese e liberagcdo. O efeito desses agonistas em um
endotélio intacto é de vasodilatacdo; ja em um endotélio lesado é de vasoconstricgdo. Outros
efeitos do dxido nitrico sdo: anticoagulante, através da inibicdo a adesdo e a agregacdo das
plaquetas; anti-inflamatdrio, através do bloqueio a adesdo dos mondcitos ao endotélio;
reducdo da expressdo do fator tecidual induzido por endotoxinas (GANT et al., 1974;
LUDMER et al., 1986).

A tensdo de cisalhamento, associada ao fluxo sanguineo sobre a parede vascular,
produz ativacdo da cascata de sinalizagdo que resulta em vasodilatacdo. Receptores de sinais
mecanicos agem através de canais de célcio e estimulam a sintese e liberacdo de
vasodilatadores como o Oxido nitrico, o qual se difunde através da membrana e age sobre as
células do musculo liso gerando vasodilatacdo. No musculo liso vascular, os vasodilatadores
desencadeiam uma cascata de sinalizagdo que resulta na diminui¢éo da concentracao de calcio

e relaxamento vascular. Alguns fatores estruturais da parede do vaso (como, o colageno e a
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elastina) podem influenciar nesse mecanismo de relaxamento do masculo liso, como se pode
verificar na Figura 5. A dilatagdo mediada por fluxo (DMF) é um método que quantifica essa
alteracdo no didmetro do vaso ap0s estimulo de estresse por cisalhamento. (THIJSSEN et al.,
2011).

Figura 5 — Mecanismo de vasodilatacdo estimulado pelo estresse de cisalhamento

Fluxo sanguineo gerando
estresse de cisalharmento
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W] e citoesquele to interagera corm ssnsores
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Transdug 3o do sinal - gerando redun;ao de

calcm intracelular e relaxarnento =

Fonte: Adaptado de Thijssen (2011, p. H3). NO: 6xido nitrico, eNOS: 6xido nitrico sintase endotelial, CYP 450:

citocromo P450 , ROS: espécies reativas de oxigénio, Ca?*: ion célcio, PG: prostaglandinas.

Algumas patologias tém na sua patogénese a disfuncdo endotelial que é considerada
um dos determinantes primarios da aterosclerose. Fatores desconhecidos, provavelmente de
origem placentaria, sdo secretados para dentro da circulagdo materna, provocando ativagdo e
disfuncédo do endotélio vascular na sindrome pré-eclampsia. O diabetes mellitus também esta
associado a disfuncdo endotelial, com consequente alteragdes vasculares causando, por

exemplo, retinopatia.

2.5 DILATACAO MEDIADA POR FLUXO DA ARTERIA BRAQUIAL

A dilatacdo mediada por fluxo (DMF) da artéria braquial € um método ecografico

primeiramente descrito para avaliar a funcdo endotelial e risco de aterosclerose, avaliando,
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consequentemente, o risco cardiovascular. Foi desenvolvido como um método ndo invasivo
para estudar as alteracdes iniciais na fisiologia vascular de artérias sistémicas por Celermajer
e colaboradores em 1992. O ultrassom foi utilizado por eles para acompanhar as mudangas no
diametro da artéria braquial em resposta ao aumento do fluxo e ao trinitato de glicerina. Nas
artérias revestidas por endotélio saudavel, o aumento do fluxo provocava a dilatacdo do vaso,
através da liberacdo do fator relaxador derivado do endotélio, mecanismo que falha na
disfuncéo endotelial. J& o trinitrato de glicerina provocava vasodilatacdo por acdo direta sobre
0 musculo liso; efeito independente da integridade do endotélio (CELERMAJER et al., 1992).

Esse documento-marco introduziu uma abordagem que envolve a avaliagdo do
didametro da artéria periférica da conduta apds um periodo de isquemia distal dos membros. A
base cientifica para tal método considerava que o endotélio produzia uma substancia
vasodilatadora labil, comprovada em experimentos cientificos por Furchgott (FURCHGOTT
e ZAWADZKI, 1980). Experimentos estabeleceram que a DMF nas artérias dependia de um
revestimento endotelial intacto e que a substancia descrita por Furchgott seria o 6xido nitrico.
A evidéncia acumulada sugeriu fortemente que o cisalhamento associado ao fluxo era o
estimulo fisioldgico para a vasodilatacdo mediada pelo endotélio através da producdo e da
bioatividade do éxido nitrico. Apesar de Celermajer e seus colaboradores ndo conhecerem
todos esses mecanismos, eles razoavelmente assumiram a partir das evidéncias disponiveis no
momento que a resposta dilatadora era dependente do endotélio e mediada pelo 6xido nitrico
(THIJSSEN et al., 2011).

A afericdo é realizada de maneira simples e ndo invasiva, utilizando um aparelho de
ecografia com um transdutor linear e um manguito para afericdo da pressao arterial. Utiliza-se
a artéria braquial que é de fécil acesso e causa apenas um pequeno desconforto no paciente
quando o manguito de aferir a pressdo arterial esta inflado. Realiza-se medida do diametro da
artéria braguial em repouso e uma segunda medida durante o periodo de hiperemia relativa,
ou seja, 60 a 90 segundos apds desinflar o manguito de pressdo que foi inflado por 5 minutos,
com uma pressdo 20 mmHg acima da PAS aferida (CELERMAJER et al., 1992; FAULX et
al., 2003; MOENS et al., 2005). A DMF mede a diferenca percentual do diametro da artéria

braquial ocorrida ap6s estimulo.

A isquemia transitoria do membro superior é seguida de uma hiperemia reativa. Na
artéria braquial, a deflacdo do manguito gera a liberacdo do fluxo sanguineo intravascular e

consequente forca de cisalhamento. Essa tensdo tangencial gerada sobre as paredes do vaso é
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produzida pelo atrito do fluxo sanguineo com as células endoteliais e consequentemente

geram dilatacéo vascular. A Figura 6 demonstra a acdo dessas forcas.

Figura 6 — Variag0Oes na forga de cisalhamento e no diametro vascular
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Fonte: Adaptado de Thijssen (2011).

Os valores usualmente propostos para o ponto de corte que identifica a disfuncéo
endotelial em populacéo de baixo risco ficam entre 7 a 10%. Artérias saudaveis, tipicamente,
mostram um aumento no didmetro que varia de 5 a 15%. O fluxo na artéria braquial,
geralmente, aumenta de 5 a 6 vezes. Em pacientes com dano endotelial, a resposta

vasodilatadora é diminuida e, em alguns pacientes, até vasoconstricdo pode ser observada.

Na obstetricia, existem varios trabalhos que associam a disfuncdo endotelial aferida
através desse método ecografico e a pré-eclampsia. No Hospital-escola, Sdo Lucas da
PUCRS, alguns trabalhos ja estudaram essa associacdo. Em 2010, Cunha Filho e
colaboradores descreveram que DMF da artéria braquial de pacientes com sindrome de pre-
eclampsia ndo conseguia diferenciar PE de PES, entretanto, os dados sugerem que PES se
associa com pior fungdo endotelial do que a PE isolada. Em 2013, Vieira e colaboradores
descreveram que a DMF da artéria braquial decrescia em gestantes com pré-eclampsia

associada a complicagdes quando comparadas as gestantes com pré-eclampsia sem
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complicagdes, concluindo que a disfuncéo endotelial grave mensurada através desse método
estd associada a desfechos desfavoraveis, podendo predizer complicacdes relacionadas a
doenca (CUNHA FILHO et al., 2010; VIEIRA et al., 2013).
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3 JUSTIFICATIVA

Este projeto se inseriu na linha de pesquisa do Grupo de Nefrologia do Hospital Sdo
Lucas (HSL), da Pontificia Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul (PUCRS) que, ha
mais de vinte anos, realiza pesquisas relacionadas a hipertensdao, com enfoque em transporte
de membrana, via L-arginina, 6xido nitrico, enzima conversora de angiotensina e hipertenséo

na gestacao.

Esse grande espectro de patologias associadas & gestacdo, com suas consequéncias
potencialmente graves — tanto a sindrome hipertensiva quanto o diabetes melittus gestacional
— esta relacionado ao maior risco de desfechos adversos, incluindo morte materna e fetal, e a
disfuncdo endotelial esta associada as duas patologias. Sdo raros os estudos que avaliaram a
funcdo endotelial através de dilatacdo mediada por fluxo durante a gestagdo em pacientes com
DMG (GUIMARAES et al., 2014; PRACIANO DE SOUSA et al., 2016), sendo que a
maioria dos estudos avaliaram a dilatacdo mediado por fluxo ap6s a gestacdo na busca de um
marcador de disfuncdo endotelial e de risco cardiovascular (BREWSTER et al., 2013). Com
este propdsito, decidimos realizar esse estudo, utilizando-se a DMF da artéria braquial como
método de afericdo dessa disfuncao endotelial.

Os riscos relacionados a essas duas patologias em uma mesma gestagdo tornam-se
elevados e demandam, além de mais custos ao Sistema Unico de Satide, aumento das taxas de
depressdo, diminuicdo dos anos de trabalho, aumento das taxas de morbi/mortalidade
perinatal, aumento do ndmero de internacdes em UTI neonatal, entre outros indicadores.
Sendo assim, é um assunto com pouco conhecimento relacionado a possiveis marcadores de

desfechos adversos na gestacdo e o presente estudo podera ser um estimulo para tanto.
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4 HIPOTESE

Hipodtese nula: A dilatacdo mediada por fluxo da artéria braquial ndo € diferente em
gestantes com diabetes gestacional quando comparadas a gestantes sem patologias conhecidas

(controles).

Hipotese alternativa: A dilatacdo mediada por fluxo da artéria braquial esta alterada

em gestantes com diabetes gestacional quando comparadas a gestantes controles.
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5 OBJETIVOS
Geral:

1 Estudar a funcéo endotelial de gestantes com diabete gestacional.

Especificos:
1 Avaliar e comparar a funcdo endotelial em gestantes com diabetes gestacional e em
gestantes-controle através da dilatagdo mediada por fluxo da artéria braquial.
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6 MATERIAIS E METODOS

As pacientes foram selecionadas no ambulatério de obstetricia do Hospital Sdo Lucas
(HSL), da Pontificia Universidade Catolica do Rio Grande do Sul (PUCRS), e na internacéao
obstétrica do HSL, de modo a constituirem-se dois grupos distintos. O primeiro, um grupo-
controle, formado por gestantes provenientes do pré-natal de baixo risco, ou seja, higidas, sem
patologia conhecidas; o segundo, o grupo em estudo, formado por pacientes provenientes do
pré-natal de alto risco com diagndstico de diabetes gestacional. O Organograma 1 apresenta

os dois grupos.

Organograma 1 — Fluxograma de formacéo dos grupos

Gestantes atendidas no
HSL (ambulatério +
internacédo), preenchendo os
critérios de inclusao e
exclusdo

Incluidas no estudo com
TC assinado

Grupo controle Grupo DMG
(n=36) (n=36)

Fonte: Elaborado pela autora (2016).

Os critérios de inclusdo foram: gestante com idade gestacional entre 20 e 36 semanas.
Os critérios de exclusdo selecionados foram: tabagismo, gestacdo multipla, hipotireoidismo,
hipertireoidismo, DM pré-gestacional, infec¢do aguda do trato urinario, infeccéo pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV), infeccéo por sifilis na gestacdo, infeccdo por toxoplasmose

na gestacgdo, lesdo renal prévia e hipertensao arterial crénica (HAS).
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Avaliacdo da DMF da artéria braquial foi realizada em todas as gestantes entre as 20 e
36 semanas de idade gestacional, utilizando um método ultrassonografico, conforme técnica
descrita a seguir (CELERMAJER et al., 1992; CUNHA FILHO et al., 2010). No momento da
afericdo da DMF da artéria braquial, as pacientes também realizavam uma ultrassonografia
com analise de dopplerfluxometria das circula¢cbes materna, fetal e placentéaria (artérias
uterinas maternas e artérias umbilicais e cerebral média fetais), com estimativa de peso fetal
(biometria fetal) e com avalicdo do indice de liquido amniotico. O Organograma 2 apresenta o

fluxograma de desenvolvimento da pesquisa.

Organograma 2 — Fluxograma de desenvolvimento da pesquisa

S SEE— ) S
Paciente
selecionada, L Afericdo de
preenchendo Assinatura de (%\une:rﬁ:ﬂgggg DMF da
os critérios de TC exame fisico) artéria
inclusao e braquial
exclusao
— — — —

Fonte: Elaborado pela autora (2016).

As aferi¢des foram realizadas por dois médicos do servico de ginecologia e obstetricia,
com experiéncia em ultrassonografia, e foi estimada a variabilidade interobservador. O
coeficiente de correlacdo intraclasse estimado entre os dois aferidores foi de 0,69, indicando
uma concordancia substancial. Os quais foram cegados quanto aos grupos, nao sabendo quem

eram as gestantes diabéticas sem quem eram as controles.

Na investigacdo de marcadores de risco, utilizamos questionarios, os quais foram
aplicados as pacientes ap6s o esclarecimento de duvidas e o preenchimento do termo de
consentimento. Foram registrados os dados clinicos de historia familiar e de historia médica
pregressa. Os dados atuais, incluindo uso de medicamentos e os dados coletados do exame
fisico das pacientes, como aferi¢do de peso, altura e pressdo arterial, dentre outros, podem ser

visualizados no Anexo 1.
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6.1 DELINEAMENTO

Estudo observacional caso-controle (HULLEY et al., 2015).

6.2 POPULACAO E AMOSTRA
Populagdo: Gestantes.

Amostra: Gestantes do ambulatério de obstetricia do HSL da PUCRS e da internacao
obstétrica do HSL.

6.3 DEFINICOES OPERACIONAIS

1 Diabetes Mellitus Gestacional: O rastreamento do DMG ¢ realizado rotineiramente
no primeiro trimestre com a dosagem da glicemia de jejum e, posteriormente, no
segundo trimestre de gestacdo, com o teste de toleréncia a glicose (TTG) uma e duas
horas ap6s ingestdo de 75 gramas de glicose; o segundo sO é realizado caso o
primeiro rastreamento fosse negativo. Os critérios utilizados para diagnéstico de
DMG, conforme a ADA e a IADPSG, foram: glicemia de jejum (GJ) maior ou igual a
92 mg/dL (5,1 mmol/L), glicemia ap6s 1 hora, maior ou igual a 180 mg/dL (10.0
mmol/L) e ap6s 2 horas, maior ou igual a 153 mg/dL (8,5 mmol/L). Entretanto,
glicemia de jejum no primeiro trimestre superior ou igual a 126 mg/dL (7.0 mmol/L),
hemoglobina glicada (HbA1C) maior ou igual a 6,5 por cento, ou ainda glicemia
randémica maior ou igual a 200mg/dl (11,1mmol/L) faziam diagndstico de diabetes
prévio a gestacdo, caracterizando um critério de excluséo.

2 Hipertensdo arterial sistémica na gestagdo: a HAS croénica é definida por hipertenséo
registrada antes da gestacé@o, no periodo que precede a vigésima semana de gravidez,
ou quando permanece além de doze semanas apds o parto. A defini¢do de hipertensao
na gravidez considera os valores absolutos de PA sistélica, maior ou igual a 140
mmHg, associado ou ndo a PA diastolica, maior ou igual a 90 mmHg. A PA
diastolica deve ser identificada pela fase V de Korotkoff (MALACHIAS et al, 2016).

3 Sindrome de pré-eclampsia: para o diagnostico de sindrome de pre-eclampsia foi
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considerado a pressdo arterial, maior ou igual a 140/90mmHg associada a proteinuria
de 24h acima de 300mg ou relacdo proteindria/creatiniria, maior que 0,3. Foi
subdivida em dois grupos: pré-eclampsia precoce e tardia (esta Gltima com idade
gestacional superior ou igual a 34 semanas de gestacdo). Foi considerado o
diagnéstico de PE quando ndo havia histéria prévia a gestacdo de HAS e a pressdo
arterial normalizava apdés 12 semanas do parto, e os diagndsticos de PES quando
havia HAS prévia a gestacdo ou HAS doze semanas apés o parto (MOL et al., 2016).
Funcédo endotelial: a funcdo endotelial foi avaliada utilizando-se a dilatacdo mediada
por fluxo da artéria braquial. Essa medida representa a dilatagdo da artéria braquial,
avaliada através de ultrassonografia, em resposta a um estimulo vasodilatador, o qual
¢ realizado com um manguito que gera uma oclusdo temporaria do vaso
(CELERMAJER et al., 1992). As pacientes permaneciam 10 minutos em repouso na
posicdo supina, ndo podiam ingerir café preto 8 horas antes do estudo, e a
temperatura da sala era controlada. O estudo ultrassonografico bidimensional era
realizado com transdutor linear (LA523) do aparelho do aparelho MyLab™70
XVision (fabricado por Esaote, Italia), no modo B, através da aquisicdo de imagens
longitudinais da artéria braquial em um ponto 5 cm proximal a fossa ante cubital. O
segmento da artéria braquial com imagem mais nitida era utilizado para fazer a
afericdo do didmetro, distancia entre a parede anterior e posterior do vaso. A primeira
afericdo ocorreu em repouso, antes do estimulo vasodilatador. O aumento do
didametro foi induzido utilizando-se 0 manguito do esfigmomandmetro utilizado para
afericdo da presséo arterial, escolhido conforme a circunferéncia braquial da paciente.
O manguito era insuflado até 20-30 mmHg acima da pressdo sistélica (medida no
inicio do exame), mantido por 5 minutos, e desinflado apds, retirando o sistema de
compressdo. A dilatacdo vascular e a hiperemia reativa eram observadas. Sessenta a
noventa segundos apds desinflar o manguito, o didametro da artéria braquial era
novamente medido (didmetro da artéria braquial na hiperemia reativa), durante a fase
diastdlica final na artéria braquial, momento em que o calibre do vaso deve ser
medido. A DMF é expressa por uma porcentagem, que representa a mudanga do
diametro da artéria braquial apds estimulo em relacdo ao didmetro basal
(CELERMAJER et al., 1992; MOENS et al., 2005; VIEIRA et al., 2013). Calculada
conforme a formula a seguir: DMF (%) = [(diametro da artéria braquial na hiperemia
reativa — diametro basal da artéria braquial) / diametro basal da artéria braquial] x
100.
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5 Marcadores de risco: histéria prévia de pré-eclampsia, ecldampsia ou diabetes
gestacional, hipertensdo arterial sistémica, histdria familiar, sindrome antifosfolipidio,
doenca renal cronica, obesidade, gestacdo multipla, idade materna avancada (MOL et
al., 2016).

6 Andlise dopplerfluxometria materna e feto-placentario: analise Doppler de onda
pulsatil das artérias umbilical e cerebral média fetal e das artérias uterinas maternas,
realizado com transdutor convexo (CA 541) do aparelho MyLab™70 XVision
(Fabricado por Esaote, Italia). O sistema de ultrassom deve gerar uma onda de
velocidade de fluxo (OVF), mostrando toda a forma de onda Doppler espectral e a
afericdo dos tracados ocorrera automaticamente, estimando-se o pico de velocidade
sistlica (VPS), velocidade diastdlica final (VDF) e velocidade maxima média da

OVF e os indices de pulsatilidade (IP) e de resisténcia (IR).

6.4 VARIAVEL PRINCIPAL

e Dilatacdo mediada por fluxo da artéria braquial.

6.5 ETICA

Este Projeto faz parte da linha de pesquisa da nefrologia que estuda os disturbios
hipertensivos da gestacdo, com termo de consentimento livre e esclarecido da linha de
pesquisa em nefrologia: hipertenséo na gestacdo (TCLE), aprovado pelo CEP em 31-5-2005
(Of. n° 440/05)-CEP e aprovado pelo CONEP registro 11972, atualizado conforme Resolucéo
n° 466 de 12-12-2012 e aprovado pelo CEP em 5-1-2016 (Parecer n° 1.383.972), fornecido
em duas vias aos pacientes, sendo que uma permanece arquivada e outra é de propriedade do

paciente. O TCLE pode ser encontrado no Anexo 2.

O estudo foi protocolado e aceito pele comissdo cientifica do Hospital Sdo Lucas da
PUCRS e pela Plataforma Brasil (Protocolo: CAAE 50097015.6.0000.5336). Apresentando
riscos minimos as pacientes incluidas no estudo, relacionados ao potencial desconforto

transitorio com a insuflagdo do manguito por 5 minutos na fase de oclusdo da artéria braquial.
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6.5.1 Fonte financiadora
Financiamento proprio.

Este projeto foi desenvolvido na Pontificia Universidade Catolica do Rio Grande do
Sul, no Laboratorio de Nefrologia do Instituto de Pesquisas Biomédicas, no Ambulatorio de
Gestacdo de Alto Risco do Servigo de Obstetricia e Ginecologia do Hospital Sdo Lucas da

PUCRS e no Centro de Diagnéstico por Imagem do Hospital S&o Lucas.

6.6 ANALISE ESTATISTICA

O célculo do tamanho da amostra foi realizado com a supervisdo epidemioldgica e
estatistica do Professor Mario Wagner, considerando um erro alfa de 0,05, um poder de 90% e
uma magnitude de efeito de 0,8. Com poder de detectar diferencas maiores ou iguais a 0,8
desvio padrdo, ou seja, 80% do tamanho do desvio padrdo da caracteristica, detectando
diferencas a partir de 6,4 unidades de DMF. O nimero estimado por grupo é de 35 individuos,

totalizando 70 pacientes.

Os dados clinicos e demograficos foram descritos em média e desvio padrdo ou em
mediana e intervalo interquartil de acordo com a distribuicdo simétrica ou assimétrica dos
mesmos. A comparagdo entre os dados dos grupos foi realizada utilizando os testes U de
Mann-Whitney-Wilcoxon ou Teste t de Student ou teste Qui-quadrado de Pearson quando
apropriado. Toda a analise estatistica, incluindo a estatistica descritiva, foi realizada no

programa R para Windows.
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7 RESULTADOS

Serdo apresentados os resultados descritivos dos dados coletados durante a execucao e
a analise estatistica, além de apresentar artigo cientifico submetido a uma revista cientifica
(Ultrasound in Obstetrics and Gynecology official journal, fator de impacto de 4,197 segundo
o Journal Citation Reports) e encontra-se no Apéndice A.

7.1 RESULTADOS GERAIS

O presente estudo, um caso controle, compreendeu uma amostra com setenta e duas
pacientes, as quais formaram dois grupos distintos: um composto de trinta e seis pacientes-
controle; e outro contenho o mesmo numero de gestantes com diagnostico de diabetes

gestacional durante o pré-natal.

Os dados clinicos e demograficos coletados antes do exame ultrassonografico
demonstraram similaridade entre os grupos, conforme ilustrado na Tabela 1. Entretanto,
alguns dados foram discordantes entre os grupos. As gestantes do grupo com diabetes
gestacional apresentavam indice de massa corporal (IMC) basal, ou seja, pré-gestacional
significativamente maior que as gestantes do grupo-controle. Similarmente, como ja era
esperado — pois o nivel glicémico é o critério utilizado para definir o diagnéstico de diabetes
gestacional —, as gestantes com diabetes gestacional apresentaram niveis glicémicos
significativamente maiores que as gestantes-controle. Tanto no rastreamento do primeiro
trimestre com a dosagem da glicemia de jejum (78,8 mg/dl £ 6,4 e 94,2 mg/dl £ 13,2 nos
grupos controle e DMG, respectivamente, valor p=0,004) quanto no do segundo trimestre
com o teste de tolerancia a glicose ap0s ingestdo de 75 gramas de glicose (a média da GJ foi
de 75,2 mg/dl +4,7 e de 95,9 mg/dl £8,5 nos grupos-controle e DMG, respectivamente, com
valor p<0,001; a média da glicemia 1 hora apés ingestdo de 75 gramas de glicose de 114,2
mg/dl + 25,4 e 166,7 mg/dl £ 42,9 nos grupos controle e DMG, respectivamente com valor

p=0,006). Os dados citados também podem ser visualizados na Tabela 1 a seguir.



Tabela 1 — Caracteristicas clinicas e demograficas basais das gestantes

Caracteristicas

Idade — anos

GestacOes — n° (%)

Primeira

Segunda

Terceira ou mais
Idade gestacional - semanas
IMC basal — (Kg/m?)

PAS — mmHg
PAD — mmHg
GJ — mg/dl
TTG — mg/dl
GJ

1 hora

2 horas

Historia familiar de HAS — n°(%)
Histdria familiar de PE — n° (%)
Histdria familiar de diabetes — n° (%)
PE prévia —n° (%)

DGM prévio — n° (%)

Grupo controle

(n=36)
27,8 (+8,2)

13 (36,1)

9 (25,0)

14 (38,9)
29,8 (+ 4,5)
26,7 (+ 4,3)
112,9 (+ 10,4)
69,9 (+9,7)
78,8 (£ 6,4)

75,2 (+4,7)
114,2 (+ 25,4)
95,8 (+ 18,2)
24 (68,6)

10 (28,6)

20 (57,1)
1(2,8)
1(2,8)

Grupo diabetes

(n=36)
28,8 (+7,1)

13 (36,1)

12 (33,3)

11 (30,6)
29,8 ( 4,4)
31,4 (+7,4)
1159 (+ 11,3)
70,5 (+ 10,1)
94,2 (+ 13,2)

95,9 (+ 8,5)
166,7 (+ 42,9)
126,6 (+ 48,8)
22 (62,9)

5 (13,9)

22 (62,9)

5 (13,9)

4 (11,1)

P

0,577
0,67 %

0,99
0,004 ™
0,247
0,527
<0,001 7"

<0,001 ™
0,006 *
0,037
0,617
0,137
0,637
0,09/
0,16

1 - teste t / | - teste Qui-quadrado de Pearson / * - valor estatisticamente significativo.

Dados apresentados como média (desvio padrdo) ou frequéncia (percentagem). IMC:

indice de massa corporea, PAS e PAD: pressdo arterial sistolica e diastdlica, GL:

Glicemia de jejum, TTG: teste de tolerancia a glicose, HAS: Hipertensdo arterial

sistémica, PE: pré-eclampsia, DMG: Diabete melittus gestacional

Fonte: Elaborado pela autora (2016).
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Em relacdo as caracteristicas clinicas e ultrassonograficas das gestantes e dos
fetos, no momento da afericdo, foram observadas semelhancas nas PAS e PAD
maternas, nos pesos fetais estimados (PFE), nos indices de pulsatilidade (IP) das artérias
umbilical e cerebral média dos fetos, nas idades gestacionais e nos IP médios das
artérias uterinas maternas. Esses dados podem ser visualizados na Tabela 2.

Tabela 2 — Aferi¢cbes maternas e fetais no exame ultrassonografico

AfericOes Grupo controle Grupo diabetes P
(n=36) (n=36)
PAS — mmHg 109,1 (£9,1) 113,3 (£ 11,7) 0,107
PAD — mmHg 67,5 (x7,9) 68,9 (£7,5) 0,467
DMF — % 18,3 (11,9-23,3) 9,7 (5,7-14,1) <0,001 %"
DMF <10% — n® (%) 6 (16,7) 19 (52,8) 0,001 #*
DMF <5% — n° (%) 1(2,8) 7(19,4) 0,02 #*
IP médio das artérias uterinas 0,87 (x 0,3) 0,98 (x0,3) 0,177
IP da artéria umbilical 1,06 (£ 0,2) 1,06 (£ 0,2) 0,937
IP da artéria cerebral média 1,97 (+ 0,5) 1,83 (x0,4) 0,227
Idade gestacional — semanas 29,8 (= 4,5) 29,8 (x4,4) 0,997
PFE — gramas 1563,1 (+ 709,3) 1601,8 (+ 765,9) 0,837
PFE p>90 - n° (%) 0 (0,0) 5(13,9) 0,027

1 - teste t / | - teste Qui-quadrado de Pearson / § - teste U de Mann-Whitney-Wilcoxon test. /
* - valor estatisticamente significativo. Dados apresentados como média (desvio padrdo),
mediana (intervalo interquartil) ou frequéncia (percentagem). PAS e PAD: pressao arterial
sistolica e diastdlica, DMF: dilatacdo mediada por fluxo, IP: indice de pulsatilidade, PFE: peso

fetal estimado.
Fonte: Elaborado pela autora (2016).

A mediana da DMF da artéria braquial foi significativamente menor no grupo do
diabetes gestacional do que no controle quando utilizado o teste U de Mann-Whitney-

Wilcoxon para compara-las. Da mesma forma, a média dessa mesma medida também
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foi diferente entre os grupos (18,1% + 7,8 e 10,9% =+ 8,0 nos grupos controle e DMG,
respectivamente, p <0.001), comparadas utilizando o teste t de Student. Os dados

referentes a mediana estdo ilustrados no box-plot no Gréfico 1.

Os percentuais de gestantes com DMF da artéria braquial menor que 5% foram
significativamente maiores no grupo diabetes gestacional demonstrando acentuada
disfuncéo endotelial. Da mesma forma, o percentual de DMF menor que 10% foi maior

no grupo com diabetes do que no controle.

Gréafico 1 — DMF da artéria braquial em gestantes diabéticas e controles

40

10

Dilatagao Mediada por Fluxo da Artéria Braquial (%)
20
|

N E—

| |
Grupo Controle (n=36) Grupo Diabestes Gestacional (n=36)

Fonte: Elaborado pela autora (2016).
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Como a média e a mediana da dilatacdo mediada por fluxo da artéria braquial séo
muitos semelhantes é possivel calcular o tamanho de efeito dessa medida. Utilizando o
calculador de tamanho de efeito disponibilizado pela Universidade do Colorado
(http://www.uccs.edu/~Ibecker/), o “Cohen’s d”” encontrado foi de 0,90 e o tamanho do efeito
r (“effect-size r”’) de 0,41. Este é considerado um tamanho de efeito grande, significando que
a média do grupo-controle esta no percentil oitenta e dois do grupo diabetes, indicando uma

ndo sobreposicao nas duas distribuicdes de 51,6%.

O desfecho mais comum nos dois grupos, encontrado através de pesquisa nos
prontudrios eletrénicos, foi o de sindrome hipertensiva gestacional, sem diferenca
estatisticamente significativa entre eles. Dentro desse espectro grande de patologias alocadas
nessa sindrome, o diagndsticos mais comum foi de hipertensdo gestacional, seguido por pré-
eclampsia. Nenhum caso de HELLP foi observado. Porém, houve perda importante de

pacientes no seguimento. Os dados podem ser visualizados na Tabela 3.

Tabela 3 — Desfechos maternos e fetais

Desfecho Grupo controle Grupo diabetes P
(n=25) (n =26)
Parto - n° (%) 0,027
Vaginal 21 (84) 14 (53,8)
Cesareo 4 (16) 12 (46,2)
Sindrome Hipertensiva — n° (%) 5 (20) 8 (30,8) 0,387
Hipertensdo Gestacional —n° (%) 4 (80) 7 (87,5)
Pré-eclampsia — n° (%) 1 (20) 1(12,5)
Peso Fetal — gramas 3134,6 (+ 593,3) 3322,9 (+442,5) 0,217
Peso Fetal p>90 - (%) 1(4) 5(19,2) 0,097

1 - teste t / | - teste Qui-quadrado de Pearson / § - teste U de Mann-Whitney-Wilcoxon test. /
* - valor estatisticamente significativo. Dados apresentados como média (desvio padrao),

mediana (intervalo interquartil) ou frequéncia (percentagem).
Fonte: Elaborado pela autora (2016).
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8 DISCUSSAO

O presente estudo confirma a presenca de disfuncdo endotelial em gestantes com
diabete mellitus gestacional. Observou-se que a funcdo endotelial das gestantes com diabetes
gestacional foi inferior a das gestantes controles, ja que a mediana da funcdo endotelial da
artéria braquial das gestantes diabéticas foi significativamente inferior. Os resultados
encontrados evidenciam essas modificacbes vasculares associadas a hiperglicemia
gestacional. Ademais, a porcentagem de pacientes com funcdo endotelial inferior a 5% e a
10% foi significativamente maior no grupo estudado, demonstrando pior funcdo endotelial
nas gestantes com diabetes mellitus gestacional.

Em relacdo aos demais dados observados no estudo, como era esperado, o nivel
glicémico, tanto da glicemia de jejum quanto da glicemia no teste de tolerancia a glicose
(TTG), foram substancialmente maiores nas gestantes diabéticas, compativel com os critérios
diagnosticos que determinavam a classificacdo das gestantes por grupo (INTERNATIONAL
ASSOCIATION OF DIABETES AND PREGNANCY STUDY GROUPS, 2010).

Outro dado que também foi consideravelmente maior nas diabéticas foi a média do
indice de massa corporal, o qual pode ser um determinante causal no desenvolvimento da
patologia, j& que é um fator de risco para o diabetes. Além de postulacdes de que a leptina do
tecido adiposo possa interferir na adaptacdo das células beta pancreaticas necessarias ao
desenvolvimento adequado do metabolismo materno a demanda metabdlica da gestacéo
(BAEYENS et al., 2016).

Além da similaridade nos dados relacionados as gestantes, houve também
semelhancas entre os dados fetais encontrados nos dois grupos. A idade gestacional e a
vascularizacdo das artérias uterinas ndo apresentaram diferenca, demonstrando
homogeneidade entre os grupos estudados. Os estudos atuais sobre o doppler da artéria
uterina no primeiro ou no segundo trimestre da gestacdo demonstram que pode ser um bom
método para predizer pré-eclampsia de inicio precoce em pacientes com alto risco de
desenvolver a sindrome (KLEINROUWELER et al., 2013; VELAUTHAR et al., 2014). No
presente estudo, ndo foi observado tal dado, talvez a limitacdo amostral tenha interferido

nesse andlise, visto que o nimero nao foi estimado especificamente para essa analise.
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Da mesma forma, a circulacdo feto placentaria também ndo apresentou discordancia
entre os fetos de gestantes diabéticas e controles. Ndo apresentavam resisténcia vascular
aumentada na artéria umbilical, nem dilatacdo da artéria cerebral. Esses dados demonstram
qgue no momento das afericbes ndo havia dano impactante a circulacdo feto-placentaria, ou
pelo menos o dano néo era clinicamente percebido ou possivel de ser estimado por tal método
de afericdo. Porém, ndo se pode afirmar que o dano ndo existisse, apenas ainda néo era lesivo
a mée e ao feto. O doppler das artérias umbilical e cerebrais média identifica a resposta
cardiovascular fetal a hipoxia progressiva e a acidose e auxilia na discriminacdo de fetos
constitucionalmente pequenos dos com insuficiéncia placentaria. Desfechos adversos
perinatais sdo incomuns em fetos com restricdo de crescimento quando o doppler das artérias
uterinas estdo normais (O'DWYER et al., 2014).

Outra caracteristica que demonstra similaridade no desenvolvimento fetal entre os
grupos é o peso fetal estimado, que foi semelhante e compativel com a idade gestacional,
apresentando pesos compativeis com percentis entre dez e noventa para a idade gestacional
média nos dois grupos. No entanto, quando o peso fetal foi classificado por percentis e
comprado quanto a propor¢do de fetos no percentil noventa, o grupo do diabetes gestacional
apresentou mais fetos com macrossomia do que o grupo controle. A macrossomia fetal é
caracterizada por fetos com peso acima do percentil noventa para a idade gestacional e é o
desfecho adverso mais comum as gestacdes associadas ao diabetes gestacional e a obesidade,
duas caracteristicas encontradas no grupo de gestantes diabetes no presente estudo
(EHRENBERG et al., 2004; HILLIER et al., 2008).

Entretanto, ao compararmos 0s pesos dos recém-nascidos entre os grupos houve
similaridade, tanto na média dos pesos absolutos quanto na propor¢do de pesos superiores ou
iguais ao percentil noventa. A perda de pacientes para avaliar tal desfecho pode ter
prejudicado a andlise de tal dado. Postula-se que ndo foi observada tal caracteristica nos
recém-nascidos das gestantes diabéticas no presente estudo, possivelmente, porque as
pacientes selecionadas para formar o grupo tinham um controle adequado da glicemia,
podendo constituir um potencial vies. Contudo, se esse viés fosse negativo para a analise dos
resultados, ndo deveriamos ter encontrado diferenca no dano endotelial em gestantes com
diabetes gestacional controlado e, a despeito desse controle, foi encontrada diferenca na

dilatagdo mediada por fluxo da artéria braquial entre os grupos.
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O presente estudo veio corroborar o conhecimento dos danos vasculares relacionados
ao diabetes gestacional, tendo em vista a escassez de estudos no assunto. Varios estudos
avaliaram o dano vascular relacionado ao diabetes pré-gestacional, tanto Tipo 1 quanto Tipo 2
, porém poucos estudos avaliaram a existéncia, o diagnostico e o impacto dessa disfungédo

endotelial nas gestantes com diabetes gestacional.

Dentre os estudos que avaliaram a funcdo endotelial no DMG, achados utilizaram o
mesmo método ecografico com afericdo da DMF da artéria braquial em pacientes com
historia de DMG e em pacientes com DMG. Dos estudos que avaliaram durante a gestacéo,

como no presente, destacam-se apenas dois que sdo considerados relevantes.

O primeiro, publicado em 2002, avaliou 23 gestantes com alteracdo no metabolismo
dos carboidratos e 15 gestantes-controles, durante o terceiro trimestre de gestagéo e encontrou
reducdo significativa da funcdo endotelial, tanto no grupo com intolerancia a glicose, quanto
no grupo com DMG em comparacdo as gestantes controles (PARADISI et al., 2002). No
entanto, os critérios para diagndstico do diabetes na gestacdo foram atualizados em 2010,
logo, esse estudo ficou defasado e também prejudicado pelo tamanho amostral extremamente
pequeno.

O segundo estudo, brasileiro, avaliou a DMF da artéria braquial nas gestacdes com
DMG, e foi publicado em 2014 (GUIMARAES et al., 2014). Foi analisada a fungéo
endotelial de 42 gestantes com pré-eclampsia, 19 com diabetes gestacional e de 19 controles,
através da dilatacdo mediada por fluxo da artéria braquial, aferida no segundo e terceiro
trimestre de gestacao (de 252 a 392 semanas de gestacdo). Encontrou-se diminuicdo da funcédo
endotelial nas gestantes com pré-eclampsia e nas com diabetes, quando ambas foram
comparadas ao grupo-controle. Entretanto, as pacientes com pré-eclampsia demonstraram
similaridade com as do grupos diabetes. E preciso considerar que este também é um estudo

pequeno que utilizou critérios antigos para a definicdo de DMG.

Nenhum desses estudos citados utilizaram os critérios atuais de diagnésticos do DMG.
Além de apresentarem tamanho amostral reduzido, apenas um deles realizou o seguimento
das pacientes com avaliacdo dos desfechos adversos gestacionais. Os presentes estudos, dessa
forma, tentam corroborar, com esses achados, se ha disfuncdo endotelial detectavel atraves da
DMF da artéria braquial em gestantes com diabetes gestacional, utilizando os critérios atuais,

além de utilizar um tamanho amostral relativamente maior.
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O DMG esté relacionado a algumas alteraces da funcdo endotelial. Alguns estudos j&
relacionaram o diabetes com a disfuncdo endotelial e tentaram descrever os mecanismos
relacionados a tal alteracdo. Os mecanismos ja estudados demostraram que essa disfuncéo
esta relacionada a sintese reduzida de fatores de relaxamento vascular derivados do endotélio,
ineficiéncia dos fatores relacionados ao relaxamento do musculo liso vascular subjacente,
sensibilidade reduzida do musculo liso aos fatores de relaxamento e aumento da sintese e da
liberacdo de fatores endoteliais vasoconstrictores. Outros estudos encontraram evidéncias de
que ha anormalidade na producdo de prostaglandina 5, assim como ocorrem nas gestantes
com sindrome hipertensiva. Modelos animais j& provaram que o endotelina 1 também ja foi
encontrada elevada no diabetes na gestacdo. Também ja se demonstrou que as placentas de
gestantes com diabetes apresentam edema e imaturidade das vilosidades, gerando disturbios
crénicos na circulacdo entre vilosidade e consequentemente reducdo de fluxo sanguineo e
aumento da resisténcia vascular. Ademais, a disfuncdo vascular associada ao peroxido nitrico
também ja foi descrita (ANG; LUMSDEN, 2001).

O estado pro-inflamatério induzido pela hiperinsulinemia ja foi estudado por diversos
pesquisadores. Dentre os achados uma das principais vias de sinalizacdo celular associada a
disfuncdo endotelial é a da sintese do éxido nitrico a partir do aminoéacido catiénico L-
arginina, essa via é modulada pela D-glicose, pela adenosina, pela insulina, pelo ATP e por
outras moléculas, e encontrasse alterada no DMG (SAN-MARTIN; SOBREVIA, 2006).
Marcadores de disfuncdo endotelial foram identificados tanto em gestantes com DMG quanto
em mulheres com histéria de diabetes gestacional, com elevacdo da concentracdo de
moléculas de adesao celular, como ICAM 1, além da E-selectina e da osteoprotegerina sérica
em ambas (Jensen et al., 2016; Poniedzialek-Czajkowska et al., 2016). No entanto, existem
alguns estudos controversos, que ndo encontraram elevacdo da molécula ICAM-1 (DIAZ-
PEREZ et al., 2016).

O aumento da captacdo de L-arginina através da sintese do transportador de
aminoacidos cationico humano e do 0xido nitrico através da oxido nitrico sintase endotelial
também estdo descritos como modificacdo inicial relacionada ao DMG. Alteragcdes que
acontecem em paralelo com a ativacdo de receptores purinérgicos e 0 aumento da
concentracdo de adenosina na veia umbilical, com um consequente estado metabdlico

defeituoso da placenta. A disfungdo endotelial relacionada a essa via esta relacionada ao
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surgimento final de espécies reativas derivadas do 6xido nitrico, gerando estresse oxidativo e
dano endotelial (GUZMAN-GUTIERREZ et al., 2014).

Os efeitos da hiperglicemia sobre a angiogénese placentaria foi estudada em relacéo
ao estimulo realizado pelo fator de crescimento dos fibroblastos (FCF2) e do endotélio
vascular (FCEV) e os mecanismos de sinalizacdo molecular intrinsecos a cada mecanismo. A
hiperglicemia foi relacionada a inibicéo de proliferacdo das células endoteliais em resposta ao
FCF2 e ndo foi relacionada a inibicdo da estimulacdo via ERK1/2 induzida pelo FCVE.

Assim, 0 DMG esta relacionado a prejuizo na angiogénese placentéria (ZHOU et al., 2016).

Similarmente, a funcdo endotelial das gestantes com desordens hipertensivas na
gestacdo também apresentam alteracGes na dilatacdo mediada por fluxo da artéria braquial.
Logo, poder-se-ia estipular que a lesdo endotelial de gestantes diabéticas pudesse estar
relacionada ao risco de desenvolver sindrome hipertensiva na gestacdo, ja que a disfuncao é
semelhante. Porém, existem poucos estudos de coorte que acompanharam essas gestantes para
associar com risco para prognostico adverso na gestacdo, como o desenvolvimento de pré-
eclampsia. O presente estudo ndo foi desenhado para tanto e ndo conseguiu encontrar essa
correlagdo, necessitando de mais estudos para testar essa teoria.

A disfuncdo endotelial pode ter diferentes etiologias, podendo estar relacionada ao
diabetes, a sindrome hipertensiva ou ainda a infec¢des intrauterinas. A funcdo endotelial esta
alterada tanto na mée quanto no feto e tem efeito a curto e longo prazos. O diabetes
gestacional por sua vez, esta associado a uma incidéncia aumentada de pré-eclampsia e é
provavel que tanto a hiperglicemia quanto a libertacdo de citocinas, especialmente TNF alfa
durante a hiperglicemia, possam desempenhar um papel importante na patogénese da
disfuncdo endotelial que conduz a pré-eclampsia. A pré-eclampsia também esta associada a
liberacdo de TNF alfa e disfuncdo endotelial. Os fatores que também estdo alterados em
ambas patologias sdo a via do metabolismo da L arginina e do 6xido nitrico, além da

expressao do ICAM-1 e dos fatores angiogénicos como FCEV (RAO et al., 2014).

A funcdo endotelial em pacientes com sindrome hipertensiva na gestacdo ja foi
estudado por diversos pesquisadores. No Brasil, em 2010, foi utilizado o mesmo método de
afericdo (DMF da artéria braquial) para avaliar gestantes com pré-eclampsia (PE) e com pré-
eclampsia sobreposta (PES) (CUNHA FILHO et al., 2010). Encontraram maior nimero de

pacientes com DMF inferior a 10% no grupo com PES, sugerindo que a capacidade de
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dilatacdo das artérias das pacientes com PES € pior do que a das pacientes com PE. J& em
2013, outros pesquisadores examinaram a DMF da artéria braquial em pacientes com pré-
eclampsia e com pre-eclampsia complicada (consideraram complica¢Ges quando a PE ocorria
precocemente, antes das 34 semanas de idade gestacional, ou quando estava associada a
eclampsia, a sindrome HELLP e a outras altera¢Bes) e encontraram menores indices da DMF
nas gestantes com PE complicada, demonstrando que essas pacientes apresentam piora
estatisticamente significativa na DMF quando comparadas as pacientes com PE néo
complicada (VIEIRA et al., 2013).

Alguns estudos tentaram avaliar a funcdo endotelial aferida através da dilatagdo
mediada por fluxo da artéria braquial em gestantes no segundo trimestres de gestacao (20% a
25% semanas de gestacdo) com a predisposicdo de desenvolver desordens hipertensivas na
gestacdo. Em 2016, um pesquisador dentro desse contexto, avaliou 372 pacientes, destas, 40
desenvolveram PE e 23 hipertensdo gestacional, porém ndo conseguiram demonstrar que a
DMF aferida no segundo trimestre fosse um bom parametro independente para predizer
transtornos hipertensivos gestacionais (PRACIANO DE SOUSA et al., 2016). Outro estudo ja
tinha avaliado se a DMF poderia ser um fator de predicdo de pré-eclampsia, este avaliou 487
pacientes, aferindo a funcdo endotelial no primeiro trimestre da gestagéo e ndo considerou que
a DMF pudesse predizer o desenvolvimento de pré-eclampsia na gestacdo (ALVES et al.,
2012). H& também estudos que avaliaram a DMF no inicio do terceiro trimestre, como 0s
estudos que avaliaram 74 pacientes entre 24?2 e 28?2 semanas, dessas, 15 desenvolveram PE e
tinham uma funcdo endotelial significativamente reduzida em relacdo as 59 que néo
desenvolveram sindrome hipertensiva (BRANDAO et al., 2012).

Dessa forma, a disfuncdo endotelial esta associada a patogénese do espectro da
sindrome hipertensiva gestacional. Entretanto, ainda ndo esta claro se a disfuncdo precede o
desenvolvimento da gestacdo como fator de risco ou se o dano endotelial é decorrente
exclusivamente da fisiopatologia dos eventos relacionados as desordens hipertensivas. Da
mesma forma, o papel da disfungdo endotelial observado nas mulheres com diabetes

gestacional esta permeado da mesma duvida, necessitando de estudos complementares.

Similarmente ndo existem estudos correlacionando o dano endotelial vascular com a
gravidade do diabetes gestacional. No entanto, muitos estudos j& demonstraram a associa¢ao
dessa les@o endotelial com patologias futuras acometendo mée e feto, como a sindrome

metabdlica.
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Com os dados encontrados no presente trabalho, sugere-se que mulheres com diabetes
gestacional tenham lesdo endotelial causada pelo DMG. Porém, ainda ndo esta clara a
extensdo temporal desse dano endotelial, talvez a leséo seja transitéria como a hiperglicemia
que tende a desaparecer apds 0 parto, ou pode ser que permanece e que contribua com o
desenvolvimento de patologias futuras. Entretanto, existem evidéncias que demonstram danos
futuros ao feto, ap6s o seu nascimento, relacionando diabetes gestacional com o risco de
desenvolvimento de sindrome metabolica e aterosclerose, por exemplo (VAARASMAKI et
al.,, 2009; LOPEZ MORALES et al., 2016). Podendo-se postular, portanto, que
provavelmente o dano endotelial persista.

Em 2001, uma revisao sobre diabetes e a resisténcia vascular materna ja relatava que o
diabetes Tipo 1 estd associado ao desenvolvimento de doengas macro e microvasculares,
contribuindo significativamente com a morbidade e a mortalidade dos pacientes com tal
patologia (ANG; LUMSDEN, 2001). Em 1997, um outro estudo j& havia sugerido que a
disfuncdo endotelial materna poderia contribuir com o aumento da incidéncia de desordens
cardiovasculares em mulheres com diabetes gestacional. (KNOCK et al., 1997). Os resultados
do presente trabalho reforcam esses dados, demonstrando através de um método
ultrassonografico da medida da dilatagdo mediada por fluxo da artéria braquial piora da

funcdo endotelial em gestantes com diabetes gestacional.

Em 2013, Mordwinkin e colaboradores estudaram os mecanismos relacionados ao
estresse oxidativo em mulheres com diabetes gestacional e seus fetos, encontraram
similaridade com aqgueles hipoteticamente relacionados a mulheres ndo gravidas com diabetes
mellitus do Tipo 2. Portanto, os resultados do presente trabalho também corroboram essa
informacdo, apesar de ainda permanecer a duvida em relacdo a temporalidade da alteracao
encontrada (transitoria ou permanente), ja que se trata de um estudo pequeno, em que 0
tamanho amostral ndo foi calculado para contemplar tal analise adequadamente, além disso

houve uma significativa perda de segmento das pacientes, prejudicando ainda mais tal analise.

Com o intuito de esclarecer se o dano vascular é transitorio ou permanente, em 2013,
outros pesquisadores avaliaram a fungdo endotelial através da dilatagdo mediada por fluxo da
artéria braquial seis anos apds o parto em mulheres com e sem intolerancia a glicose na
gestacdo e ndo encontraram diferenca entre os grupos. Conclui-se, portanto, que apesar de o
risco cardiovascular dar-se a longo prazo, mulheres com intolerancia a glicose na gestagédo

ndo apresentam disfuncdo endotelial seis anos apos o parto (BREWSTER et al., 2013) Sendo
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assim, pode-se questionar se a disfungdo endotelial relacionada ao diabetes gestacional é
temporaria e se essa disfuncdo, mesmo que temporaria, poderia contribuir para o

desenvolvimento de pré-eclampsia nessas mulheres.

Estudos que avaliaram a disfuncdo endotelial através da DMF da artéria braquial a
longo prazo, em mulheres com historia prévia de DMG, demonstraram que a lesdo
macrovascular ndo podia ser percebida atraves desse estimulo. Porem, quando avaliada a
microvasculatura houve dano anos apos o parto e a resolucdo do diabetes gestacional. Assim,
infere-se que existe dano vascular, no entanto este ndo por ser avaliado adequadamente
através do estimulo com a forca de cisalhamento (HANNEMANN et al., 2002). Outro estudo
avaliou mulheres seis anos ap6s o parto com DMG prévio e ndo encontrou diferenca na
funcdo endotelial aferida pela DMF, podendo corroborar com a teoria de que o dano seja
apenas transitorio. Contudo, observou-se risco cardiovascular elevado a despeito da nédo
constatacdo da disfuncdo endotelial (BREWSTER et al., 2013).

Outro estudo mais recente avaliou mulheres com historia de DMG prévio atravées de
outros método. Utilizou varios métodos para procurar melhor detectar e avaliar a disfuncédo
endotelial, entre eles a videocapilaroscopia, a qual demonstrou papilas retificadas, sugerindo
dano endotelial a longo prazo (ZAJDENVERG et al., 2014).

Nesse mesmo contexto, pesquisadores tentaram avaliar o impacto a longo prazo da
disfuncdo endotelial associada a sindrome hipertensiva. Em 2016, Weissgerber e
colaboradores, com o intuito de esclarecer a temporalidade da funcdo endotelial estudada
através da dilatacdo mediada por fluxo da artéria braguial em pacientes com sindrome
hipertensiva, revisaram alguns artigos que comparavam a funcao vascular de pacientes com e
sem pré-eclampsia. Eles incluiram na revisdo estudos que avaliavam a fungdo endotelial
antes, durante e apds o desenvolvimento de pré-eclampsia e encontraram diferenca entre 0s
grupos nos trés periodos estudados. Concluiram, portanto, que a disfungéo vascular precedia o
aparecimento da pre-eclampsia e que poderia contribuir com a sua patogénese. Faltam estudos

que comprovem esse mesmo efeito no DMG.

Apesar de todo cuidado realizado durante o estudo, pdde-se observar alguns possiveis
vieses, porque qualquer método ultrassonografico depende de uma pessoa operando o
aparelho e cada individuo tem sua subjetividade individual. Para tanto, foi realizada

averiguacdo da variabilidade interobservador, com o cuidado de so realizarem aferigdes em
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individuos com adequada compatibilidade. 27,8% foram realizadas por um observador e
72,2% pelo outro, podendo de alguma forma gerar algum viés de afericdo dos dados a

despeito dos cuidados tomados.

Uma outra possivel limitacdo nesse estudo pode ser o tamanho amostral pequeno,
contendo apenas 36 pacientes por grupo, apesar de o célculo amostral realizado através de
métodos estatisticos justamente com a finalidade de diminuir a possibilidade de os resultados
deverem-se ao acaso. Porém, tal calculo foi estimado para avaliacdo do desfecho principal
ndo para o desfecho secundério, logo ndo se pode expandir o poder do estudo para as demais
medidas realizadas.

Para evitar que o indice de massa corporal pudesse interferir na afericdo da funcéo
endotelial, gerando um viés de afericdo, foram utilizados manguitos adequados a
circunferéncia braquial das pacientes. No entanto, pode ser que a gordura corporal interfira
indiretamente na mensuracdo do método, gerando uma dificuldade técnica inerente a técnica.
Porém, a obesidade estd comumente associada ao diabetes e, se fosse considerada um fator de

exclusdo, geraria um viés de selecdo, sem caracterizacdo adequada das pacientes em estudo.

Portanto, sdo necessarios estudos maiores e com a possibilidade de um
acompanhamento em logo prazo, tanto das gestantes, quanto dos filhos, a fim de observar
desfechos adversos relacionados a gestacdo e ao desenvolvimento pés-parto. Talvez esse

método possa ser mais acurado quando comparado a algum outro exame ou dado clinico.
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9 CONSIDERACOES FINAIS

Pdde-se observar ao longo do explanado que a gestacdo é um periodo da vida da
mulher em que muitas mudancas anatémicas, fisiologicas, hormonais e autoimunes ocorrem,
sendo imprescindivel que o organismo se adapte a essas mudangas, do contrario, ocorrera
propenséo de algumas doencas, tanto exacerbacfes de doencas crénicas quanto aparecimento

de outras especificas da gestacéo.

O diabetes gestacional desenvolve-se justamente quando ndo ha a adequada resposta
enddcrino-metabdlica materna a maior demanda energética fetal, propiciando que outras
doencas se desenvolvam, dentre elas algumas com grande risco materno e fetal como a pré-
eclampsia, que estd entre uma das principais causas de morte materna no mundo. Além disso,
é possivel que ocorram riscos em longo prazo, como o de desenvolver sindrome metabdlica

ou obesidade, podendo acometer mée e filho.

Foi pensando nesse contexto que esse trabalho foi desenvolvido, com o intuito de
ampliar o conhecimento sobre o diabetes gestacional e seus danos ao endotélio, ja que este,
qguando disfuncional, estd associado a desfechos adversos. Ja foi demonstrado que existe
associacdo entre a pré-eclampsia e o dano endotelial, principalmente relacionado ao
metabolismo do 6xido nitrico. Também ja se sabe que o diabetes gestacional é um fator de
risco importante para o desenvolvimento das patologias hipertensivas na gestacdo. Porém,
pouco se conhece em relacdo a disfuncdo endotelial relacionada ao diabetes em relacdo a

gravidade da doenca e ao risco de desfechos obstétricos adversos.

Optou-se por estudar a funcdo endotelial das gestantes, diabéticas e controles, através
de um método ecogréafico consolidado, a dilatacdo mediada por fluxo da artéria braquial. Este
método foi escolhido devido a sua facilidade de execucdo, por ser nao invasivo e por
proporcionar apenas um desconforto materno no membro superior, sem expor mae ou feto a
riscos. Além disso, o servico de ginecologia e obstetricia do Hospital S&o Lucas dispde de
aparelhos de ecografia, obstetras com formagdo em ecografia, e experiéncias prévias com esse

método.

Como foi encontrada disfuncdo endotelial detectavel através da DMF da artéria
braquial nas gestantes diabéticas, também foi observada maior prevaléncia de sobrepeso e

obesidade no grupo de pacientes diabéticas, que esta de acordo com os achados na literatura.
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Os fetos apresentaram macrossomia fetal (peso fetal estimado na ultrassonografia)
significativa nas diabéticas, contribuindo com descobertas de estudos prévios.

A macrossomia observada nos recém-nascidos foi similar entre 0s grupos, porém essa
analise foi prejudicada com o seguimento das pacientes. Da mesma forma, os dados de
desenvolvimento de sindrome hipertensiva na gestacdo também foram prejudicados pelo
mesmo motivo.

Portanto, o presente estudo encontrou disfuncdo endotelial nas gestantes diabéticas
através da afericdo da DMF da artéria braquial, sugerindo dano endotelial relacionado ao
diabetes gestacional. Porém, ndo foi capaz de detectar se essa disfuncdo endotelial estd
associada ao desenvolvimento de sindrome hipertensiva, nem de avaliar se a DMF poderia ser

utilizada como fator de predicao para desfechos adversos na gestacao.
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10 PERSPECTIVAS

Dessa forma, fica claro que, apesar do extenso conhecimento em relacdo aos
mecanismos da disfuncdo endotelial associada ao diabetes, poucos estudos avaliaram a
deteccdo de tal disfuncdo através de métodos clinicos como a DMF da artéria braquial. Os
estudos existentes sdo pequenos e divergem quanto aos critérios utilizados para o diagndstico
do DMG. Sendo assim, faltam estudos que melhor avaliem a disfuncdo endotelial e a
correlacionem com a gravidade do diabetes, além da escassez de estudos que avaliem seu uso
como fator de predicéo de desfechos adversos. Entretanto, essas constatacbes mostram que ha
perspectivas interessantes de estudos futuros, em nivel de pos-graduacdo, em pesquisas que,

certamente, seriam revertidas em beneficio da populacdo feminina.
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ANEXO B - TERMO DE CONSENTIMENTO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
LINHA DE PESQUISA EM NEFROLOGIA: HIPERTENSAO NA
GESTACAO
TCLE aprovado pelo CEP em 31-5-2005 (Of. n° 440/05) — CEP e aprovado pelo
CONEP; Registro 11972
TCLE atualizado conforme Resolugédo n° 466 de 12-12-2012
Aprovado pelo CEP em 5-1-2016 (Parecer 1.383.972)

Vocé estd sendo convidado a participar de uma pesquisa sobre GESTACAO E
PRESSAO ARTERIAL.

I Sobre a Pesquisa

A presente linha de pesquisa avalia aspectos da gravidez, como pressdo sanguinea e
pressdo alta na busca do aumento de conhecimento, alivio do sofrimento e melhora da salde
de mulheres e criancas. Esta Linha de Pesquisa é parte do Programa de Po6s-graduacdo em
Medicina e Ciéncias da Salde da Faculdade de Medicina e do Laboratério de Nefrologia do
Instituto de Pesquisas Biomédicas da PUCRS. Nos estudos serdo avaliados diversos aspectos
qgue podem influenciar na doenca, tais como: substancias presentes no sangue, na urina, na
placenta ou em tecidos; funcdo dos vasos sanguineos; funcdo das células; funcdo de 6rgdos,
como os rins; sensibilidade gustativa ao sal; fatores genéticos e composic¢éo corporal.

11 Justificativa e Objetivo da Pesquisa

A ideia é estudar fatores que possam ser importantes para a ocorréncia da doenca pré-
eclampsia, que € a elevacdo da pressdo arterial na gestacdo com perda de proteina na urina.
Esses testes poderdo ajudar a diagnosticar as pessoas em risco ou com esta condi¢do, ou

eventualmente auxiliar na formulagao de novos tratamentos.

111 Procedimentos a serem utilizados

Caso o participante concorde, apds assinar este Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido, o qual sera fornecido em duas vias, serdo perguntados dados de sua histéria
médica, coletado um volume de sangue venoso e/ou urina antes e depois do parto, além das

coletas dos exames de rotina. Alguns dos estudos desta linha de pesquisa avaliam outros
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aspectos e também poderdo ser coletadas amostras de sangue do corddo umbilical apds o
parto e amostras da placenta, e/ou avaliagdo da fungdo dos vasos por ecografia, e/ou medida
da sensibilidade gustativa ao sal. Em alguns estudos, sera avaliada a presenca de marcadores
genéticos. Os genes a serem estudados sdo extraidos do sangue ou da placenta, tentando
identificar especificamente os possiveis causadores desta doenca.

Vocé podera ser convidada a realizar acompanhamento clinico apds o parto com o
grupo no Ambulatério de Nefrologia. Este grupo atende e acompanha pacientes com
hipertensdo arterial sistémica, doenga hipertensiva da gestacao (entre elas pre-eclampsia). As
mulheres que desenvolvem complicacdo durante a gestacdo, tém um maior risco de doencas
vasculares no futuro. A ideia do grupo é acompanhar estas mulheres, em longo prazo, com
finalidade de observar a evolucdo, detectar fatores de risco ou sinais de doenca,
encaminhando a prevencao e/ou tratamento destes. Meses apds o parto, podera ser solicitado
um exame de imagem dos rins que visa detectar a presenca de cicatrizes nos rins de mulheres
em risco (cicatrizes s&o mais comuns em mulheres que desenvolveram hipertensdo na
gestacdo). Essas avalia¢Oes ndo interferirdo nos seus cuidados da rotina clinica.

Para que os estudos possam ser realizados, € necessario que vocé faca a opcao
autorizando ou ndo a coleta dos diferentes materiais ou realizagio dos exames:

- Urina: AUTORIZO (Favor escrever SIM ou NAO)

- Sangue: AUTORIZO (Favor escrever SIM ou NAO)

- Placenta: AUTORIZO (Favor escrever SIM ou NAO)

- Andlise genética: AUTORIZO (Favor escrever SIM ou NAO)

- Exame de imagem dos rins: AUTORIZO (Favor escrever SIM ou NAO)

- Ecografia dos vasos: AUTORIZO (Favor escrever SIM ou NAO)

- Sangue do Corddo Umbilical: AUTORIZO (Favor escrever SIM ou NAO)

- Sensibilidade Gustativa ao Sal: AUTORIZO (Favor escrever SIM ou NAO)
- Acompanhamento ambulatorial: AUTORIZO (Favor escrever SIM ou NAO)

- Anélise da composicéo corporal: AUTORIZO (Favor escrever SIM ou NAO)
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IV Confidencialidade

O Entrevistador certificou-se que as informacdes fornecidas por mim terdo carater
confidencial. As informacdes desta pesquisa serdo confidencias, e serdo divulgadas apenas em
eventos ou publicagdes cientificas, ndo havendo identificacdo dos voluntarios, a nao ser entre

os responsaveis pelo estudo, sendo assegurado o sigilo sobre sua participacéo.

V Material em estudo e armazenamento

Seu material serd armazenado e congelado em um Biorrepositorio localizado no IPB
(Instituto de Pesquisas Biomédicas da PUCRS) até a analise pelos colaboradores do
Laboratorio de Nefrologia da PUCRS, até a conclusdo do estudo. Este biorrepositdrio foi
aprovado pela CONEP sob numero B-020 (Biobanco e Biorrepositorio da Pontificia
Universidade Catolica do Rio Grande do Sul — PUCRS). Entretanto, a qualquer momento
vocé podera solicitar o descarte do seu material, caso ndo queira mais participar.

Havendo a necessidade de fazermos novas analises com o material coletado, sera
novamente solicitada a aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa para realizar a avaliagio
adicional. Vocé pode deixar autorizado o uso desse material armazenado ou pode solicitar que

seja contatada para autorizar (ou ndo) novos estudos assinando novo termo de consentimento.
- SIM: autorizo futuros estudos com o material armazenado.
- NAO: quero ser informada e quero assinar novo termo de consentimento.

Os resultados da pesquisa estardo disponiveis a vocé em qualquer momento por
qualquer motivo. Questionamos se vocé gostaria de ser comunicada sobre o resultado do

estudo. E necessario que vocé faca a opcao escrevendo:

SIM ou NAO: QUERO SABER O RESULTADO DA PESQUISA. Formas de contato:
Telefone ( ) ou Cel.: ()

VI Riscos e beneficios

Os riscos ou desconfortos dessa pesquisa sdo considerados minimos. Esta pesquisa
ndo lhe trard nenhum tipo de discriminagdo individual ou coletiva. Como beneficios, a
presente pesquisa se propde a colaborar com o conhecimento sobre a gestacéo e suas doencas
relacionadas com o controle da pressao arterial, ndo trazendo riscos diretos para as pacientes

participantes.
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V11 Custo de participacao, liberdade de abandono e garantia de privacidade
A sua participacdo na pesquisa é totalmente voluntaria e vocé pode desistir a qualquer

momento, sem prejuizo do tratamento e sem a necessidade de explicar o motivo.
Autorizacdo

Eu, fui

informado(a) pelo(a) dos objetivos e

justificativas dessa pesquisa de forma bem clara e detalhada. Recebi informacGes sobre cada
passo que estarei envolvida. Todas as minhas dividas foram respondidas com clareza, e sei
que poderei solicitar novos esclarecimentos a qualquer momento. Estou ciente que as
informac@es por mim fornecidas serdo mantidas em segredo e usadas somente para estudos da
gestacdo e pressao arterial do grupo de Nefrologia da PUCRS. Fui informada que se existirem
danos a minha saude, causados diretamente pela pesquisa, terei direito a tratamento médico e
indenizacdo, conforme estabelece a lei. Também sei que ndo terei nenhum custo que seja
relacionado a pesquisa. Caso surjam novas perguntas sobre este trabalho, posso entrar em
contato com os pesquisadores: Carlos Eduardo Poli de Figueiredo e Bartira Ercilia Pinheiro
da Costa pelos seguintes telefones (+51) 3336 7700, 3336 9599 ou 3320 3000 — Ramais 3174
ou 2344, para qualquer duvida como participante deste estudo. Sob as condi¢fes acima
mencionadas, concordo em participar do presente estudo.

VI Qualquer davida ou intercorréncia

Vocé podera entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa da PUCRS (CEP-
PUCRS) no telefone: (+51) 3320 3345. Localizado a Avenida Ipiranga, 6681, Prédio 40, sala
505, CEP 90619-900, nos seguintes horérios: das 8h as 11h30min e das 14h as 17h30min.
Alternativamente, podera entrar em contato com o Pesquisador Responsavel: Carlos Eduardo
Poli de Figueiredo no telefone (+51) 3336 7700 que trabalha no HSL — Hospital S&o Lucas da
PUCRS, localizado na Avenida Ipiranga, 6690. Telefone: (+51) 3320-3000. E-mails:
cepolif@pucrs.br e/ou bart@pucrs.br.

O Comité de Etica possui a fungdo de pronunciar-se quanto aos aspectos ético-
metodoldgicos da pesquisa que envolve seres humanos visando garantir a observancia das
normas e diretrizes pertinentes, promovendo o desenvolvimento da pesquisa eticamente

correta.
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Declaro que recebi cdpia do presente Termo de Consentimento Livre e Esclarecido,
aprovando-o e assinando-o apos lé-lo com todo o cuidado possivel. Assinei também copia do
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido que ficara retida pelo entrevistador para guarda

pelo grupo de pesquisa.

Porto Alegre, de de 20__.

Participante da Pesquisa ou Representante Legal Testemunha

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e
Esclarecido deste voluntario (ou de seu representante legal) para a participacdo nesta

pesquisa.

Pesquisador Responsavel ou Entrevistadores
Equipe Participante

Pesquisadores Responsaveis: Carlos Eduardo Poli de Figueiredo e Bartira Ercilia
Pinheiro da Costa.
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