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RESUMO

A exposicao do feto a hiperglicemia materna leva a hiperinsulinemia fetal, podendo
causar aumento de células adiposas com posterior obesidade e resisténcia insulinica
infantil. O resultado pode ser o aparecimento do diabete na vida adulta. O excessivo
crescimento fetal visto em maes hiperglicémicas € mediado pela hiperinsulinemia
fetal provocada pelo excesso de glicose ou nutrientes que atravessam ou séo
secretados pela placenta e potencialmente modificado por fatores genéticos. A
maioria dos orgaos fetais € afetada pela macrossomia que comumente caracteriza o
feto de mulheres hiperglicémicas, com excecao do cérebro. Esta pesquisa foi
planejada para medir o volume renal fetal em gestantes com taxas de glicemia
normal e em gestantes com glicemia alterada e verificar se o crescimento renal é
afetado pela hiperglicemia materna, através de um estudo longitudinal que realizou e
comparou curvas de volume renal, estimados pela equagao da elipse, em fetos de
339 gestantes consideradas como normoglicémicas e de 92 gestantes
hiperglicémicas atendidas no ambulatério de pré-natal do Hospital Geral de Nova
Iguagu. Também teve por objetivo obter equagdes de referéncia que pudessem
predizer a idade gestacional em fungao dos volumes renais em gestagdes normais e
sob efeito dos disturbios hiperglicémicos. O volume renal dos fetos de gestantes
hiperglicémicas se mostrou estatisticamente maior que o volume renal dos fetos de
gestantes normoglicémicas. O percentil 50 da curva de volume renal fetal das
gestantes hiperglicémicas esta acima do percentil 75 da curva de volume renal fetal
das gestantes normoglicémicas, caracterizando organomegalia fetal. Dessa forma,
foi possivel estabelecer um padrdo de crescimento renal para gestantes
hiperglicémicas de acordo com a idade gestacional que pode ser incorporada como
modelo para datar idade gestacional apdés 22 semanas na pratica da
ultrassonografia.

Palavras-chave: Diabetes, hiperglicemia, rim fetal, ultrassonografia.
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ABSTRACT

The exposure of the fetus to maternal hyperglycemia leads to fetal hyperinsulinemia,
that could cause adipose cells to increase with later childhood obesity and insulin
resistance. The result can be the onset of diabetes in adulthood. The excessive fetal
growth seen in mothers with hyperglycemia is mediated by fetal hyperinsulinemia
caused by excess of glucose or nutrients that traverse or are secreted by placenta
and potentially modified by genetic factors. Most fetal organs are affected by
macrosomia which commonly characterizes the fetus of maternal hyperglycemia, with
the exception of the brain. This research was designed to measure the fetal renal
volume in pregnant women with normal levels of blood glucose and in pregnant
women with altered glucose and verify whether renal growth is affected by maternal
hyperglycaemia, through a longitudinal study that conducted and compared curves of
renal volume, estimated by the equation of the ellipse, in fetuses of 339 pregnant
women considered normoglycemic and 92 hyperglycemic pregnant women seen at
prenatal clinic of the Hospital Geral de Nova Iguagu (General Hospital of Nova
Iguagu). It also had the objective of obtaining reference equations that could predict
gestational age in terms of renal volumes in normal pregnancies and under the
effects of hyperglycemic disturbances. The renal volume of fetuses of hyperglycemic
pregnant women was statistically greater than the renal volume of the fetuses of
normoglycemic pregnant women. The 50th percentile curve of fetal renal volume of
hyperglycemic pregnant women is above the 75th percentile curve of fetal renal
volume of the pregnant normoglycemic, characterizing fetal organomegaly. Thus, it
was possible to establish a pattern of renal growth in hyperglycemic pregnant women
according to gestational age that may be incorporated in the practice of ultrasound as
a model for dating gestational age after 22 weeks.

Key-words: Diabetes, hyperglycemia, fetal kidney, ultrasound.
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CAPITULO 1

Artigo de Reviséo de literatura

Fisiologia do desenvolvimento renal fetal e a influéncia da hiperglicemia

materna sobre as organelas fetais.
INTRODUCAO

Embora muitos fatores estejam envolvidos no processo de crescimento fetal,
0 preciso mecanismo celular e molecular do crescimento normal ndo € bem
conhecido. O crescimento fetal humano é caracterizado por uma sequéncia
padronizada entre tecidos e orgaos, cuja diferenciagdo e amadurecimento sao
determinados pela provisdo materna de substratos, transferéncia placentaria desses
substratos e potencial de crescimento fetal governados pelo genoma’. No inicio da
vida fetal, o maior determinante do crescimento € o genoma, posteriormente fatores
ambientais, nutricionais e hormonais tornam-se muito importantes?.

Ha fortes evidéncias de que a insulina, que é secretada pelas células beta do
pancreas durante a segunda metade da gestacao, e fatores semelhantes a insulina
(Insulin-like Growth Factors | e Il - IGFs | e Il) tenham importancia na regulagdo do

crescimento uterino e placentario, além do peso fetal®*®

por serem potentes
estimuladores da divisdo e diferenciagdo celular®.

Em modelos experimentais, a IGF-| e a insulina sdao produzidas pelos tecidos
do embrido durante o estagio pré-pancreatico do desenvolvimento e ambos fatores
estimulam o crescimento das células embrionarias®. Proteinas carregadoras de IGF
estdo presentes em gestacdo de cinco semanas e, tanto no prenatal como no
posnatal, a circulacdo de IGF esta associada com proteinas carreadoras®. Nos fetos,
os niveis de IGF-Il sdo cinco a seis vezes maiores que os niveis de IGF-I, mas
ambas aumentam progressivamente no decorrer da gestagao’.

O horménio lactogénio placentario (HPL) estimula a produgdo de IGF-l. A
nutricdo &€ o maior fator modulador da producdo de IGF nos fetos*°. As IGFs sao
reguladas, no minimo em parte, pelo HPL e pela nutrigdo provenientes da placenta*®

e sao produzidas por todos os 6rgaos no inicio da gravidez.
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O crescimento das células do feto divide-se em trés fases: a fase inicial de
hiperplasia que ocorre durante as 16 primeiras semanas gestacionais e ¢
caracterizada por um rapido aumento do numero de células. A segunda fase se
estende até a 322. semana da gestagao e inclui hiperplasia e hipertrofia celular. Apos
a 322 semana da gestagao, o crescimento fetal ocorre por hipertrofia celular e
durante esta fase ocorre um maior depésito de gordura e glicogénio no feto®. A taxa
de crescimento correspondente a estas trés fases € de 5 g/dia nas primeiras 16
semanas, 15 a 20 g/dia na 242 semanas, e de 30 a 35 g/dia em torno da 342
semana’.

Os estudos de Williams (1903)"" e Roth et. al. (1997)" mostraram que o
aumento em tamanho do feto proporciona evidéncias conclusivas de que
substancias em solucdo devem passar da circulagdo materna para a circulacéo fetal’
e que a disponibilidade tanto excessiva quanto reduzida de glicose ao feto pode
afetar o seu crescimento. A excessiva disponibilidade de glicose pode produzir
macrossomia, enquanto que reduzidos niveis de glicose associam-se com restrigao
de crescimento fetal. Aumento no nivel materno de aminoacidos leva ao aumento
nos niveis fetais'>. Em fetos com crescimento restrito, disttrbios similares nas trocas
bioquimicas dos aminoacidos semelhantes aos que ocorrem em estados de
desnutricdo pos-natal tem sido observadas'" 2.

A exposicao do feto a hiperglicemia materna leva a hiperinsulinemia fetal,
podendo causar aumento de células adiposas com posterior obesidade e resisténcia
insulinica infantil’. O resultado pode ser o aparecimento do diabete na vida adulta.

O excessivo crescimento fetal visto no diabete € mediado pela
hiperinsulinemia fetal provocada pelo excesso de glicose ou nutrientes que

atravessam ou sdo secretados pela placenta'

e potencialmente modificado por
fatores genéticos. A hiperinsulinemia fetal em filhos de maes diabéticas pode
influenciar ou predizer o desenvolvimento de obesidade infantil na faixa de sete a
oito anos'’ bem como a obesidade no adulto’. Em gestacdes complicadas pelo
diabete, a hiperglicemia materna é acompanhada por uma constelacdo de
morbidades, denominada fetopatia diabética'®.

Entre as morbidades, a macrossomia, comumente encontrada em fetos de
maes diabéticas, altera o crescimento normal da maior parte dos 6rgaos fetais, a
excecdo do cérebro’. A transferéncia excessiva de glicose ao feto estimula a

secrecgao de insulina, que é um potente fator de crescimento fetal. As concentracoes
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insulinicas no liquido amnidtico e corddo umbilical, aumentadas na gestante
diabética, sdo de origem inteiramente fetal, pois a placenta ndo permite a passagem
da insulina®. Acredita-se que a associagdo entre hiperglicemia e a hiperinsulinemia
aumentem a glicogénese, proteinogénese, bem como a lipogénese’ 2.

A organomegalia fetal afeta também o figado, coracgdo e glandulas adrenais®”.
O crescimento destes recém nascidos tende a ser assimétrico com a relagao
térax/cabeca e ombro/cabega, maior que os recém nascidos de maes com tolerancia
a glicose normal®,

O crescimento acelerado em fetos de maes diabéticas comega no segundo
trimestre, entre a décima oitava semana®® e vigésima quarta semana®. O
crescimento anormal fetal torna-se aparente apds a 26%-282 semanas de gestagéo
guando fica mais evidente na circunferéncia abdominal e gordura subcutanea.

No que se refere ao sistema urinario, estudos in vitro mostraram que alta
concentragdo de glicose pode induzir trocas morfolégicas no desenvolvimento renal
fetal, sugerindo que o ambiente hiperglicémico pode influenciar a formagédo dos
néfrons®, Lucas et al (1991)* demonstraram que a restricdo de alimentos intra
uterino € uma importante causa de alteragao nos parametros da fungao renal, com
diminuicdo absoluta do numero de néfrons e hipertrofia nos glomérulos restantes em
ratos de trés meses de idade®®. Os estudos de Amanda et al (2007) %" mostraram
que o diabetes materno nao afeta o numero de néfrons e os parametros
imunohistoquimicos, porém hipertrofia glomerular foi observada em ratos de dois
meses?’. Em contraste com o desenvolvimento do pancreas, a nefrogénese ocorre
somente durante a vida fetal e se interrompe ap6s o nascimento em humanos?®. Em
modelo animal, a exposicdo a hiperglicemia in utero, esteve associada com a
reducdo do nimero de néfrons na descendéncia® e alteracdo da expressido da IGF
e seus receptores no rim fetal®®.

O pronefro e o mesonefro sdo os dois sistemas urinarios do embrido humano.
O pronefro regride em torno de seis semanas enquanto os mesonefros dao origem
ao broto ureteral, precedendo e induzindo o desenvolvimento dos metanefros entre a
oitava e a décima semanas de gestacdo. Os metanefros dado origem aos rins
permanentes (néfrons), enquanto o broto ureteral é responsavel pela formacéo do
sistema coletor renal (pélvis, calices)*.

Os rins do embrido sdo formados em uma sequéncia craniocaudal com

desenvolvimento do pronefro, mesonefro e posteriormente os metanefros. Os
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pronefros e os mesonefros regridem na vida intrauterina®" 2. Certas porcdes do
mesonefro permanecem no sistema urogenital como parte do trato reprodutivo?.

O néfron consiste de glomérulos, tubulos proximais, alga de Henle tubulo
distal e parece derivar do mesoderma metanéfrico, enquanto o sistema coletor, que
consiste de ductos coletores, calices, pelves e ureter, é formado do broto ureteral®?.

A divisdo do broto ureteral resulta no eventual padréao pielocalicial e seus
correspondentes lobulos renais. As primeiras divisdes do broto ureteral ddo origem a
pelve renal, calices maiores e menores e tubulos coletores. Posteriormente, as
primeiras geracdes de ductos coletores sdo formadas. Em torno da sexta semana o
broto ureteral tera se dividido no minimo quatro vezes produzindo 16 ramos. Estes
ramos coalescem para formar de dois a quatro calices maiores prolongando-se da
pelve renal. Na sétima semana, quatro novas geragdes de ramos também se fundem
formando os calices menores. Em torno de 32 semanas, aproximadamente onze
novas bifurcagdes dardao origem de um a trés milhdes de ramos que se tornardo os
tubulos coletores. No ser humano embora a maturacio renal continue na vida pos-
natal, a nefrogénese se completa antes do nascimento®?.

A produgao de urina inicia-se em torna da nona semana de vida do embrido.
Durante o segundo e terceiro trimestres a bexiga fetal ira encher e esvaziar a cada
25 a 30 minutos. A bexiga fetal pode ser sempre identificada pelo exame de
ultrassom e esta situada entre as duas artérias umbilicais, dentro da pelve fetal. Ao
final da gestagcdo o ciclo de enchimento e esvaziamento vesical diminui,
especialmente em fetos femininos, provavelmente devido a influencia hormonal na

bexiga fetal®>=*.
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CAPITULO 2

Avaliacao ultrassonografica do volume renal fetal de gestantes

normoglicémicas entre 22-38 semanas.
INTRODUCAO

Desde 1958, quando Donald et al' utilizaram pela primeira vez a
ultrassonografia (US) na gestacdo, o método revolucionou a pratica obstétrica e se

transformou num “divisor de aguas da especialidade™

. A assisténcia pré-natal
passou a contar com uma ferramenta indispensavel no estudo e acompanhamento
da gestagdo. Informagdes de idade gestacional, crescimento fetal, localizagdo da
placenta, quantidade de liquido amniodtico, gemelidade, malformacdes, estudo do
bem estar fetal, além da possibilidade de prever o crescimento fetal, podem ser
estimadas com essa ferramenta, garantindo ao obstetra maior seguranga nas
avaliacdes e procedimentos®*°.

A determinacido acurada da idade gestacional € primordial para a qualidade
dos cuidados de pré-natal, pois facilita o diagnéstico das desordens de crescimento
fetal e prediz a data provavel do parto®. Historicamente, a datagdo da gravidez foi
baseada no primeiro dia do ultimo periodo menstrual (UPM) em um ciclo menstrual
regular de 28 dias®. A suposicdo feita ao usar este método é que todas as mulheres
pudessem, com seguranga, lembrar-se da data de seu ultimo periodo menstrual.
Anderson et al (1981)", demonstraram que somente 71% poderiam seguramente
lembrar-se da data de seu ultimo periodo menstrual.

A ultrassonografia utiliza parametros confiaveis para datar a gestagao tais
como diametro e volume do saco gestacional®® e a medida do comprimento cabega-
nadega no primeiro trimestre’®. A medida do comprimento cabeca-nadega prediz a

11,12

idade gestacional com um erro de 4,7 dias O diametro biparietal e o

comprimento femural sdo os indices biométricos mais utilizados no segundo

trimestre para o célculo da idade gestacional’®'*. O diametro transcerebelar''®

, O
comprimento da clavicula' e o comprimento do pé'® sdo outros parametros
biométricos também utilizados. Quando estes parametros biométricos sédo utilizados

no inicio do segundo trimestre, o calculo da idade gestacional é feito com um alto
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grau de acuracia, entretanto, a medida que a idade gestacional avanga, eles se
tornam menos confidveis devido & variabilidade biolégica em relagdo a idade'. O
calculo adequado da idade gestacional, quando utiliza os parametros biométricos da
ultrassonografia no final do segundo trimestre ou no terceiro trimestre, permanece
um problema, especialmente em mulheres que iniciam o pré-natal tardiamente e nao
estdo seguras quanto ao ultimo periodo menstrual®.

A medida renal acurada pode ser util na determinagcédo da idade gestacional.
As medidas renais atualmente utilizadas s&o referidas por Bertagnoli et al (1983)%.
Cohen et al (1991)?" demonstraram uma boa correlacdo entre a idade gestacional e
o comprimento renal. Konje et al (2002)° avaliaram a precis&o e reprodutibilidade da
medida do comprimento do rim na predicdo da idade gestacional no segunda
metade da gestacéo. A precisdo das medidas renais foi comparada as medidas do
diametro biparietal, circunferéncia abdominal, circunferéncia cefalica e comprimento
do fémur. Embora o tamanho dos rins, como todos os érgaos fetais, seja afetado
pelas variagbes de crescimento, isto parece afetar predominantemente os diametros
antero-posterior e transverso?23. O comprimento dos rins permanece imutavel nos
fetos pequenos para a idade gestacional®*?®>. Com a medida do comprimento renal,
a gravidez pode ser datada com uma variacdo de +10,29 dias®. A combinagdo da
medida do comprimento renal com outros parametros biométricos aumenta o valor
preditivo com uma variagdo de +8,48 dias®. O comprimento renal prediz a idade
gestacional com uma precisdo maior que o modelo que utiliza a circunferéncia
abdominal e o comprimento do fémur®.

Chen-Hsiang Yu (2000) utilizou o ultrassom tridimensional®*

para avaliar o
volume renal de 152 fetos. Seus resultados mostraram uma boa correlagcédo entre a
idade gestacional e o volume renal, sem diferengas significativas quanto a
lateralidade®*. Ele cita algumas limitacdes para o exame tais como o custo elevado,
a necessidade do feto manter-se imovel para a obtengdo da imagem, a dificuldade
para identificar as margens renais em gestagdes antes de vinte semanas e o tempo
gasto para realizacdo do exame?”.

Fong-Ming Chang (1997)® e Chiung-Hsin Chang (2000)* publicaram as
curvas de crescimento do figado e cerebelo fetais na tentativa de oferecer novos
parametros biométricos para o estudo do crescimento intra-utero. Os dois autores
concluiram que os volumes desses 6rgaos sao uteis no diagndstico dos desvios do

crescimento fetal, podendo auxiliar no calculo da idade gestacional.
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A construgdo de uma curva do volume renal fetal revela a possibilidade do
acesso ao ambiente intra-uterino pela ultrassonografia, e retrata a reprodutibilidade
do método (Konje et al, 2002)°. Os varios fatores epidemiolégicos envolvidos no
crescimento fetal deveriam ser considerados para a construgdo de curvas
especificas para diferentes comunidades, e essas deveriam ser usadas sempre que
possivel*’.

Devido as divergéncias existentes entre as curvas de crescimento renal de
gestantes normais que estdo publicadas por Bertagnoli et al.(1983)%, Jeanty et al.
(1982)%, Lawson et al (1981)*° e Cohen et al (1991)* e a inexisténcia de uma
padronizagao brasileira, decidiu-se estabelecer uma curva de crescimento renal para
gestantes normoglicémicas, oriunda de uma casuistica com caracteristicas mais
préximas as da populagao brasileira.

O objetivo geral deste trabalho foi estabelecer uma curva brasileira de
crescimento do volume renal em fetos de gestantes normoglicémicas e, se possivel,

correlacionar essas medidas com a idade gestacional.
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METODO

Estudo longitudinal, prospectivo, envolvendo 339 gestantes de baixo risco
provenientes do ambulatério de pré-natal do Hospital Geral de Nova Iguagu,
recrutadas em sequéncia. Um primeiro exame de ultrassom foi realizado entre a 112
e 14? semanas para a definicdo da idade gestacional. Exames seriados a cada duas
semanas foram realizados entre a 222 e 38% semanas, bem como a medida dos rins
fetais nos didmetros longitudinal, &ntero-posterior e transverso. O comprimento renal
foi medido do polo superior ao pélo inferior. A medida do didmetro antero-posterior
foi obtida no corte longitudinal do rim e o corte transverso foi obtido na altura da
pelve renal ou na posi¢gao onde a secgao renal foi a maior observada ao ultrassom.

(Figura 1).

UNID. INVEST. FETAL - CRMB

Figura 1 — Cortes longitudinal® e transverso® do rim fetal.

Os movimentos respiratérios do feto, quando presentes, foram uteis para
definir a clivagem entre os rins e o parénquima adjacente. O calculo do volume renal
foi feito utilizando-se a equacao da elipse:
volume=comprimento*largura*altura*0,5233%.

Os fetos em posicdo dorsal posterior foram os mais dificeis de serem
avaliados. As gestantes foram esclarecidas sobre os objetivos da pesquisa,
responderam a um questionario com dados de anamnese e assinaram o
consentimento livre e esclarecido (Anexos 1 e 2). Todos os exames foram realizados

por um unico observador, especializado no exame de ultrassonografia, sendo
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utilizado um aparelho de ultrassom General Electric Logic 400 com sonda de alta
resolugcao convexa.

Foram excluidas deste estudo todas as gestantes alcodlatras, hipertensas,
tabagistas e aquelas portadoras de infecgbes sistémicas, de colagenoses ou de
cardiopatias. As medidas renais dos fetos que apresentaram anomalias renais
também foram excluidas e registradas, e as maes encaminhadas ao servico,

especializado em medicina fetal de referéncia.
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RESULTADOS

Para avaliar as curvas dos volumes renais fetais obtidas para a amostra
estudada foi ajustado um modelo de regressao linear simples, tendo como variavel
preditora a idade gestacional e como variavel resposta o volume renal fetal, que
resultou em uma equacdao de reta com alta correlacdo e estatisticamente
significativa, demonstrando bom poder preditivo na relagdo semana gestacional-
volume renal fetal (Tabela 1).

Foram obtidos os volumes de 425 rins direitos fetais e 417 rins fetais
esquerdos. Nao houve diferenga estatistica significativa nos volumes renais quanto a
lateralidade, com excecéo da semana 32 (Tabela 2).

A Tabela 2 e os Gréficos 1 e 2 mostram as medianas e os respectivos 1°. e
3%, quartis dos volumes renais, por lado, enquanto que o Grafico 3 mostra a
evolugdo das medianas do volume do pool de rins fetais por semana gestacional em
gestantes normoglicémicas, ou seja, desprezando-se a lateralidade.

Foram observados trés casos de hidronefrose acentuada bilateral, uma
agenesia renal unilateral e um caso de rim em ferradura, casos esses que foram

excluidos da analise estatistica.

Tabela 1 — Regressoes lineares simples dos grupos de gestantes normoglicémicas,
associando as semanas gestacionais e o volume renal fetal.

Normoglicémicas

Equacao IG=22,6 +0,00113 VOL
r? ajustado 69,6%

Estatistica F - ANOVA (p-valor) 1720,53 (<0,0001)
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Tabela 2 — Volumes renais’ dos fetos expressos em medianas, 1° e 3° quartis, 10°. e
90°. percentis, entre a 222 e 382 semanas gestacionais, segundo a lateralidade.

Seme_ma Lado Normoglicémicas
gestacional n 10o0. 250. 500. 750. 900.

D 24 2198 251,7 1552,8 2281,0 2714,0

22 E 25 150,7 227,2 979,3 1933,6 22415
valor-p (2) 0,067

D 10 331,2 637,1 22319 3530,4 3674,3

23 E 10 1236,3 1945,2  2726,4 3347,7 3697,8
valor-p (2) 0,799

D 12 348,3 1516,5 25446 3951,7 4208,9

24 E 10 4150 2232,4  2856,2 3828,9 4087,5
valor-p (2) 0,241

D 11 3142 457,9 1688,3 3999,9 4517,9

25 E 11 4156 1540,7 3341,5 4210,1 5363,7
valor-p (2) 0,203

D 10 2384 410,4 2136,5 5848,3 5905,7

26 E 10 351,3 671,9 3718,7 4713,1 5860,4
valor-p (2) 0,401

D 11 4246 806,7 39229 4678,1 61864

27 E 11 4537 1419,0  3228,4 47953 63127
valor-p (2) 0,594

D 28 476,9 3502,1 4576,8 5654,2 7390,5

28 E 27 289,0 498,6 3966,2 6297,6 72264
valor-p (2) 0,058

D 14 22422 4207,2 6311,0 6686,6 7591,6

29 E 15 5319 729,3 4461,6 7430,1 8581,2
valor-p (2) 0,470

D 40 555,6 920,4 5486,8 7028,2 8797,2

30 E 39 6257 1091,5 6223,6 7694,6 8858,7
valor-p (2) 0,315

D 29 7730 3707,2 66416 8334,6 9653,2

31 E 29 723,77 921,9 5663,3 6660,6 9470,1
valor-p (2) 0,339

D 40 731,6 6022,8 8128,5 8945,1 9419,6

32 E 39 819,6 1133,2 4889,1 7877,5 9329,6
valor-p (2) 0,022

D 26 718,0 1287,1 7185,0 86758 9769,0

33 E 24 820,7 1442,8 72749 9146,2 11553,2
valor-p (2) 0,886

D 35 1033,7 6330,5 7777,4 105959 13009,1

34 E 33 1256,2 1559,9 82256 11398,8 14113,3

valor-p (2) 0,477




Capitulo 2 — Resultados

37

D 31 157,2 977.,8 6897,2 9899,9 13998,0

35 E 33 7323 1151,4  7641,7 9334,7 12179,2
valor-p (2) 0,845

D 52 613,9 1275,5 8978,2 11864,7 13964,5

36 E 48 837,2 1585,5 7712,0 114545 15157,4
valor-p (2) 0,983

D 36 9195 1454,9  8443,7 11899,1 15235,3

37 E 36 500,1 1173,1 6247,4 10363,1 138814
valor-p (2) 0,342

D 16 9711 1179,2  9916,5 13454,2 14821,0

38 E 17 12255 6489,5 8294,5 12727,3 14538,2
valor-p (2) 0,778

(1) Estimativa de volume renal segundo método de calculo do volume da Elipse?®;
(2) Teste de Wilcoxon para amostras dependentes.
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Grafico 1 — Medianas e percentis 10°. e 90°. dos volumes dos rins direitos fetais, por
semana gestacional em gestantes normoglicémicas.

*Tracejado inferior, percentil 10; superior, percentil 90.
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Grafico 2 — Medianas percentis 10°. e 90°. dos volumes dos rins esquerdos fetais,
por semana gestacional em gestantes normoglicémicas.

*Tracejado inferior, percentil 10; superior, percentil 90.




Capitulo 2 — Resultados 40

20000

15000

10000

5000

7 3 74 PR PR T ] R an kil A7 A3 a4 ki AR ar AR

Grafico 3 — Evolugao das medianas e percentis 10°. e 90°. dos volumes do pool de
rins fetais por semana gestacional em gestantes normoglicémicas.
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DISCUSSAO

A ultrassonografia obstétrica e seus varios parametros de mensuragdes do
feto sdo a base para a determinagdo da idade gestacional, para a detecgdo de
anormalidades do crescimento fetal e para melhorar a acuracia da estimativa. A
escolha de uma medida especifica depende do momento e do propésito do exame
levando em consideracao as limitagdes especificas?’.

Este trabalho mostra a importancia da ultrassonografia obstétrica no auxilio
diagndstico durante o pré-natal. Revela a importancia desse exame na detecgéo
precoce de anomalias fetais e no acompanhamento de possiveis desvios de
crescimento das organelas fetais, especialmente os rins. A ultrassonografia é, hoje,
um instrumento fundamental do obstetra moderno, que além de observar as
caracteristicas anatdomicas externas e internas do feto, permite avaliar o ambiente
intrauterino e possibilita a tomada de decisées que somente com a observagao
clinica seria tecnicamente impossivel.

A construgdo de uma curva do volume renal fetal revela a possibilidade do

acesso ao ambiente intra-uterino pela ultrassonografia, e retrata a reprodutibilidade
do método (Konje et al, 2002)°. Os varios fatores epidemioldgicos envolvidos no
crescimento fetal deveriam ser considerados para a construgdo de curvas
especificas para diferentes comunidades, e essas deveriam ser usadas sempre que
possivel*’.
Devido as divergéncias existentes entre as curvas de crescimento renal de
gestantes normais que estdo publicadas por Bertagnoli et al.(1983)%, Jeanty et al.
(1982)%, Lawson et al (1981)*° e Cohen et al (1991)*° e a inexisténcia de uma
padronizacao brasileira, decidiu-se estabelecer uma curva de crescimento renal para
gestantes normoglicémicas, oriunda de uma casuistica com caracteristicas mais
préximas as da populagao brasileira.

E possivel observar o desenvolvimento renal fetal de acordo com a idade

gestacional®’

, pois 0 desenvolvimento renal dos fetos de gestantes normoglicémicas
apresentou uma correlagao significativa com a idade gestacional, que permitiu o
estabelecimento de uma equagdo matematica de crescimento renal bem ajustada. A

existéncia de uma equagao matematica de volume renal permite a obtengao de
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medidas  ultrassonograficas corretas desse volume, demonstrando a
reprodutibilidade e bom poder preditivo do método®.

Esses achados podem ser incorporados como modelo para datar a idade
gestacional apés 22 semanas, concordando com Bertagnoli et al (1983)*° e Cohen et
al (1991)"° e sd0 um bom parametro para comparacédo dos volumes renais fetais e
seus desvios de desenvolvimento por idade gestacional.

Nao houve diferenca estatisticamente significante entre os volumes renais
fetais direito e esquerdo, mostrando que quando medidos na mesma ocasiao,
pequenas diferencas nas medidas lineares nao refletem necessariamente alteragao

no desenvolvimento renal.
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CONCLUSOES

1. E possivel estabelecer um padrédo de crescimento renal de acordo com a idade
gestacional, bem como ser incorporado como modelo para datar idade gestacional

apods 22 semanas.

2. A curva de volume renal de fetos de maes normoglicémicas apresenta

correlacao significativa com a idade gestacional.

3. Pode ser parametro auxiliar no diagnostico precoce e no acompanhamento de

anormalidades renais fetais.

4. A curva de volume renal de fetos de mé&es normoglicémicas ¢ um bom
parametro para comparacdo dos volumes renais fetais e seus desvios de

desenvolvimento por idade gestacional.

5. A analise do volume renal em gestantes normoglicémicas n&o revelou diferenca
significativa quanto a lateralidade quando os dois rins foram avaliados

concomitantemente.
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CAPITULO 3

Avaliacdo ultrassonogréafica do volume renal fetal em gestantes
hiperglicémicas e sua correlagdo com curva de volume renal de gestantes

normoglicémicas entre a 222, e 382. Semanas gestacionais.

Embora muitos fatores estejam envolvidos no processo de crescimento fetal,
0 preciso mecanismo celular e molecular do crescimento normal ndo € bem
conhecido. O crescimento fetal humano é caracterizado por uma sequéncia
padronizada entre tecidos e orgaos, cuja diferenciagdo e amadurecimento sao
determinados pela provisdo materna de substratos, transferéncia placentaria desses
substratos e potencial de crescimento fetal governados pelo genoma’. No inicio da
vida fetal, o maior determinante do crescimento € o genoma, posteriormente fatores
ambientais, nutricionais e hormonais tornam-se muito importantes?.

Ha fortes evidéncias de que a insulina, que é secretada pelas células beta do
pancreas durante a segunda metade da gestacao, e fatores semelhantes a insulina
(Insulin-like Growth Factors | e Il - IGFs | e IlI) tenham importancia na regulagado do
crescimento uterino e placentario, além do peso fetal®*° por serem potentes
estimuladores da divisdo e diferenciacdo celular®.

Em modelos experimentais, a IGF-| e a insulina sdo produzidas pelos tecidos
do embrido durante o estagio pré-pancreatico do desenvolvimento e ambos fatores
estimulam o crescimento das células embrionarias®. Proteinas carregadoras de IGF
estdo presentes em gestacdo de cinco semanas e, tanto no prenatal como no
posnatal, a circulacdo de IGF estd associada com proteinas carreadoras''. Nos
fetos, os niveis de IGF-Il sdo cinco a seis vezes maiores que os niveis de IGF-I, mas
ambas aumentam progressivamente no decorrer da gestagao’.

O horménio lactogénio placentario (HPL) estimula a produgdo de IGF-I. A
nutricdo é o maior fator modulador da producéo de IGF nos fetos*°. No feto, as IGFs
sao reguladas, no minimo em parte, pelo HPL e pela nutrigdo provenientes da
placenta*® e s&o produzidas por todos os orgaos no inicio da gravidez.

O crescimento das células do feto divide-se em trés fases: a fase inicial de
hiperplasia que ocorre durante as 16 primeiras semanas gestacionais e é

caracterizada por um rapido aumento do numero de células. A segunda fase se
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estende até a 322. semana da gestacgao e inclui hiperplasia e hipertrofia celular. Apos
a 322 semana da gestagao, o crescimento fetal ocorre por hipertrofia celular e
durante esta fase ocorre um maior depdsito de gordura e glicogénio no feto®. A taxa
de crescimento correspondente a estas trés fases € de 5g/dia nas primeiras 16
semanas, 15 a 20 g/dia na 242 semanas, e de 30 a 35 g/dia em torno da 342
semana’.

Os estudos de Williams (1903)"" e Roth et. al. (1997)"® mostraram que o
aumento em tamanho do feto proporciona evidéncias conclusivas de que
substancias em solugdo devem passar da circulagdo materna para a circulacéo fetal’
e que a disponibilidade tanto excessiva quanto reduzida de glicose ao feto pode
afetar o seu crescimento. A excessiva disponibilidade de glicose pode produzir
macrossomia, enquanto que reduzidos niveis de glicose associam-se com restrigao
de crescimento fetal. Aumento no nivel materno de aminoacidos leva ao aumento
nos niveis fetais'. Em fetos com crescimento restrito, disturbios similares nas trocas
bioquimicas dos aminoacidos semelhantes aos que ocorrem em estados de
desnutricdo pos-natal tem sido observadas'"'?.

A exposicao do feto a hiperglicemia materna leva a hiperinsulinemia fetal,
podendo causar aumento de células adiposas com posterior obesidade e resisténcia
insulinica infantil’. O resultado pode ser o aparecimento do diabete na vida adulta.

O excessivo crescimento fetal visto no diabete €& mediado pela
hiperinsulinemia fetal provocada pelo excesso de glicose ou nutrientes que

atravessam ou sdo secretados pela placenta'

e potencialmente modificado por
fatores genéticos. A hiperinsulinemia fetal em filhos de maes diabéticas pode
influenciar ou predizer o desenvolvimento de obesidade infantil na faixa de sete a
oito anos'’ bem como a obesidade no adulto’. Em gestacdes complicadas pelo
diabete, a hiperglicemia materna é acompanhada por uma constelacdo de
morbidades, denominada fetopatia diabética'®.

Entre as morbidades, a macrossomia, comumente encontrada em fetos de
maes diabéticas, altera o crescimento normal da maior parte dos 6rgaos fetais, a
excegdo do cérebro®. A transferéncia excessiva de glicose ao feto estimula a
secrecao de insulina, que é um potente fator de crescimento fetal. As concentracoes
insulinicas no liquido amnidtico e corddo umbilical, aumentadas na gestante

diabética, sdo de origem inteiramente fetal, pois a placenta ndo permite a passagem
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da insulina®. Acredita-se que a associacdo entre hiperglicemia e a hiperinsulinemia
aumentem a glicogénese, proteinogénese, bem como a lipogénese’?>.

A organomegalia fetal afeta também o figado, coragao e glandulas adrenais?’.
O crescimento destes recém nascidos tende a ser assimétrico com a relagao
térax/cabecga e ombro/cabeca, maior que os recém nascidos de maes com tolerancia
a glicose normal®.

O crescimento acelerado em fetos de maes diabéticas comega no segundo
trimestre, entre a décima oitava semana®® e vigésima quarta semana®. O
crescimento anormal fetal torna-se aparente apds a 26%-282 semanas de gestacao
quando fica mais evidente na circunferéncia abdominal e gordura subcutanea.

No que se refere ao sistema urinario, estudos in vitro mostraram que alta
concentragcao de glicose pode induzir trocas morfolégicas no desenvolvimento renal
fetal, sugerindo que o ambiente hiperglicémico pode influenciar a formagao dos
néfrons®, Lucas et al (1991) demonstraram que a restrigdo de alimentos intra uterino
€ uma importante causa de alteracdo nos parametros da fungdo renal, com
diminuicao absoluta do numero de néfrons e hipertrofia nos glomérulos restantes em
ratos de trés meses de idade?®. Os estudos de Amanda et al (2007) mostraram que
o diabetes materno ndo afeta o numero de néfrons e os paréametros
imunohistoquimicos, porém hipertrofia glomerular foi observada em ratos de dois
meses?’. Em contraste com o desenvolvimento do pancreas, a nefrogénese ocorre
somente durante a vida fetal e se interrompe ap6s o nascimento em humanos?®. Em
modelo animal, a exposicdo a hiperglicemia in utero, esteve associada com a
redugdo do numero de néfrons na descendéncia® e alteracdo da expressado da IGF
e seus receptores no rim fetal®.

O pronefro e o mesonefro sdo os dois sistemas urinarios do embridao humano.
O pronefro regride em torno de seis semanas enquanto os mesonefros dao origem
ao broto ureteral, precedendo e induzindo o desenvolvimento dos metanefros entre a
oitava e a décima semanas de gestacdo. Os metanefros ddao origem aos rins
permanentes (néfrons), enquanto o broto ureteral é responsavel pela formacédo do
sistema coletor renal (pélvis, calices)®.

Os rins do embrido sdo formados em uma sequéncia craniocaudal com
desenvolvimento do pronefro, mesonefro e posteriormente os metanefros. Os
pronefros e os mesonefros regridem na vida intrauterina®’®?. Certas porcdes do

mesonefro permanecem no sistema urogenital como parte do trato reprodutivo?.
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O néfron consiste de glomérulos, tubulos proximais, alga de Henle tubulo
distal e parece derivar do mesoderma metanéfrico, enquanto o sistema coletor, que
consiste de ductos coletores, calices, pelves e ureter, é formado do broto ureteral®2.

A divisdo do broto ureteral resulta no eventual padrao pelvecalicial e seus
correspondentes I6bulos renais. As primeiras divisées do broto ureteral dao origem a
pelve renal, calices maiores e menores e tubulos coletores. Posteriormente, as
primeiras geragdes de ductos coletores sao formadas. Em torno da sexta semana o
broto ureteral tera se dividido no minimo quatro vezes produzindo 16 ramos. Estes
ramos coalescem para formar de dois a quatro calices maiores prolongando-se da
pelve renal. Na sétima semana, quatro novas geragdes de ramos também se fundem
formando os calices menores. Em torno de 32 semanas, aproximadamente onze
novas bifurcagdes dardao origem de um a trés milhdes de ramos que se tornardo os
tubulos coletores. No ser humano embora a maturagao renal continue na vida pos-
natal, a nefrogénese se completa antes do nascimento?.

A producgao de urina inicia-se em torna da nona semana de vida do embrido.
Durante o segundo e terceiro trimestres a bexiga fetal ird encher e esvaziar a cada
25 a 30 minutos. A bexiga fetal pode ser sempre identificada pelo exame de
ultrassom e esta situada entre as duas artérias umbilicais, dentro da pelve fetal. Ao
final da gestagdo o ciclo de enchimento e esvaziamento vesical diminui,
especialmente em fetos femininos, provavelmente devido a influencia hormonal na
bexiga fetal®>>*.

As gestagcbes complicadas pelos disturbios hiperglicémicos sé&o
caracterizadas por uma alta incidéncia de macrossomia e fetos grandes para a idade
gestacional, aumentando a morbidade e mortalidade perinatal®® além de varios outros
resultados perinatais adversos®. A pesquisa experimental mostra que os niveis de
glicemia materna estdo relacionados aos niveis de glicemia fetais®’. Na gestante
diabética, a insulinemia fetal € resultante tanto da hiperglicemia materna quanto da
hiperglicemia fetal, induzindo a alteragbes vasculares placentarias como crescimento
acelerado e aumento da angiogénese®® além de alteracdes morfométricas
relacionando-se com modificagdes nas trocas materno-fetais®. A insulina também
age no crescimento fetal e na glomerulogénese*’. Persson & Hanson (1998)
relataram que a insulinemia esta relacionada a organomegalia fetal, particularmente

ao figado, ao coracdo e as glandulas adrenais*’.




Capitulo 3 52

A hiperglicemia altera o crescimento normal da maior parte dos 6rgéos fetais,
a excegdo do cérebro*’. A transferéncia excessiva de glicose ao feto estimula a
secregcao de insulina, que é um potente fator de crescimento fetal. As altas
concentragdes insulinicas no liquido amniético e no corddo umbilical sdo de origem
inteiramente fetal, pois a placenta ndo permite a passagem da insulina*’. Acredita-se
que a associagao entre hiperglicemia e a hiperinsulinemia aumentem a glicogenese,
proteinogenese e a lipogenese*?**4.

A literatura é escassa sobre relatos da influéncia da hiperglicemia materna
sobre o volume renal fetal e, partindo do principio da embriopatia diabética, onde
altas taxas de glicose podem induzir a dismorfogéneses no aparelho génito-
urinario®®, optamos por avaliar se os rins fetais seriam influenciados pelas altas taxas
de glicemia materna.

O objetivo deste trabalho foi desenvolver uma curva de volume renal fetal nas
gestantes hiperglicémicas e compara-las entre as gestantes normoglicémicas e
hiperglicémicas, a fim de verificar se a hiperglicemia materna afeta o volume do rim

fetal.
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METODO

Estudo longitudinal, prospectivo, envolvendo 92 gestantes hiperglicémicas do
ambulatério de pré-natal do Hospital Geral de Nova Iguagu, recrutadas em
sequéncia.e 339 gestantes de baixo risco provenientes do mesmo ambulatério. Um
primeiro exame de ultrassom foi realizado entre a 112 e 14® semanas para a
definicdo da idade gestacional. Exames seriados a cada duas semanas foram
realizados entre a 222 e 382 semanas, bem como a medida dos rins fetais nos
didmetros longitudinal, antero-posterior e transverso.. O comprimento renal foi
medido do podlo superior ao polo inferior. A medida do didmetro antero-posterior foi

obtida no corte longitudinal do rim (Figura 1).
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Figura 1 — Cortes longitudinal® e transverso® do rim fetal

O corte transverso foi obtido na altura da pelve renal ou na posi¢cao onde a
seccao renal foi a maior observada ao ultrassom. Os movimentos respiratorios do
feto, quando presentes, foram uteis para definir a clivagem entre os rins e o
parénquima adjacente. O calculo do volume renal foi feito utilizando-se a equacgéao da
elipse: volume=comprimento*largura*altura*0,5233%.

Os fetos em posicdo dorsal posterior foram os mais dificeis de serem
avaliados. As gestantes foram esclarecidas sobre os objetivos da pesquisa,
responderam a um questionario com dados de anamnese e assinaram o
consentimento livre e esclarecido (Anexos 1 e 2). Todos os exames foram realizados

por um unico observador, especializado no exame de ultrassonografia, sendo
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utilizado um aparelho de ultrassom General Electric Logic 400 com sonda de alta
resolugcao convexa.

Foram excluidas deste estudo todas as gestantes alcodlatras, hipertensas,
tabagistas e aquelas portadoras de infecgbes sistémicas, de colagenoses ou de
cardiopatias. As medidas renais dos fetos que apresentaram anomalias renais
também foram excluidas e registradas, e as maes encaminhadas ao Instituto

Fernandes Figueira, especializado em medicina fetal.
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RESULTADOS

Para avaliar as curvas dos volumes renais fetais obtidas para a amostra
estudada foi ajustado um modelo de regressao linear simples, tendo como variavel
preditora a idade gestacional e como variavel resposta o volume renal fetal que
resultou em equacdes de retas com altas correlacbes e estatisticamente
significativas, demonstrando bom poder preditivo na relagcdo semana gestacional-
volume renal fetal, tanto no grupo de mé&es normoglicémicas quanto nas maes
hiperglicémicas (Tabela 1 e grafico 1).

A comparagao entre as medianas de volumes renais direitos dos fetos de
gestantes normoglicémicas e hiperglicémicas mostrou diferenca estatisticamente
significante nas semanas 22 (p=0,034) e 35 (p=0,040). Nas semanas de 23 a 34 e
de 36 a 38 ndo houve diferenca estatistica dos volumes renais direito dos fetos de
gestantes normoglicémicas e hiperglicémicas (Graficos 2 e 3, Tabela 2).

A comparacao entre as medianas de volumes renais esquerdos dos fetos de
gestantes normoglicémicas e hiperglicémicas mostrou diferenca estatisticamente
significante nas semanas 22 (p=0,026), 23 (p=0,043), 31 (p=0,009) (Graficos 2 e 3,
Tabela 2).

O Gréfico 4 e a Tabela 3 mostram as medianas dos volumes renais dos fetos
de gestantes normoglicémicas e hiperglicEmicas expressos em medianas, 1°. e 3°.
quartis, por semana gestacional. A comparagao entre o pool de volumes renais fetais
de gestantes normoglicémicas e de gestantes hiperglicémicas revelou diferenca
estatistica significativa em quase todas as idades gestacionais, com exce¢ao das
semanas 25, 26, 27, 37 e 38.

O Grafico 5 mostra a curva de percentis 50 e 75 dos volumes renais do grupo
de gestantes normoglicémicas e o percentil 50 dos volumes renais do grupo de
gestantes hiperglicémicas. Nota-se que o percentil 50 da curva de volumes renais do
grupo de gestantes hiperglicémicas € maior que o percentil 75 da curva de volumes
renais do grupo de gestantes normoglicémicas.

As anomalias renais encontradas entre os fetos das gestantes hiperglicémicas
foram um caso agenesia renal bilateral, um caso de hipoplasia renal unilateral e dois

casos de hidronefrose moderada.
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Scatterplot of Volume renal vs Semana gestacional
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Grafico 1 — Distribuicdo das gestantes divididas pelos grupos de estudo no que se
refere a relagao entre os volumes renais fetais e as semanas gestacionais.

Tabela 1 — Regressoes lineares simples dos grupos de gestantes, associando as
semanas gestacionais e o volume renal fetal.

Normoglicémicas Hiperglicémicas
Equagao IG = 22,6 +0,00113VOL  IG = 24,3 + 0,000727 VOL
r? ajustado 69,6% 56,4%
SISz = - AN 1720,53 (<0,0001) 443 57 (<0,0001)

(p-valor)
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Tabela 2 — Volumes renais® dos fetos expressos em medianas, 1° e 3° quartis, 10°. e 90°. percentis, entre a 222 e 382 semanas
gestacionais, segundo a lateralidade.

Semana Normoglicémicas Hiperglicémicas

. Lado valor-p (1)
gestacional n 10o. 25o0. 500. 750. 90°. n 10o. 250. 500. 75o0. 900.

D 24 219,8 251,7 1552,8 2281,0 2714,0 2 2893,6 3056,8 3328,8 3600,7 3763,9 0,034

22 E 25 150,7 227,2 979,3 1933,6 22415 2 297,8 672,5 3308,5 1921,6 2296,3 0,026
valor-p (2) 0,067 0,655

D 10 331,2 637,1 2231,9 3530,4 3674,3 4 1291,4 2659,7 4151,5 5061,3 5381,7 0,157

23 E 101236,31945,22726,4 3347,7 3697,8 3 637,1 1522,4 4006,8 4108,5 4774,8 0,043
valor-p (2) 0,799 0,285

D 12 348,3 1516,52544,6 3951,7 4208,9 4 1866,5 3181,7 4601,8 5374,4 5524,3 0,146

24 E 10 415,0 2232,42856,2 3828,9 4087,5 3 4059,6 4326,9 4772,5 4972,7 5092,8 0,063
valor-p (2) 0,241 0,109

D 11 314,2 457,9 1688,3 3999,9 4517,9 2 3664,0 4091,6 4804,2 5516,9 59444 0,167

25 E 11 415,6 1540,7 3341,5 4210,1 5363,7 2 3999,6 4402,0 5072,8 5743,5 61459 0,167
valor-p (2) 0,203 0,180

D 10 238,4 410,4 2136,5 5848,3 5905,7 9 490,7 618,9 3627,6 4982,7 69059 0,624

26 E 10 351,3 671,9 3718,7 4713,1 5860,4 9 743,2 881,4 3989,8 4571,7 5698,3 0,624
valor-p (2) 0,401 0,484

D 11 424,6 806,7 3922,9 4678,1 6186,4 6 2006,4 4180,2 6294,2 8258,4 88753 0,108

27 E 11 453,7 1419,03228,4 4795,3 6312,7 6 425,0 534,7 2700,8 5839,1 79356 1,000
valor-p (2) 0,594 0,753

D 28 476,9 3502,14576,8 5654,2 7390,5 12 448,4 699,6 8959 6273,7 8734,8 0,497

28 E 27 289,0 498,6 3966,2 6297,6 7226,4 11 817,5 4376,2 53552 7416,2 8328,4 0,074
valor-p (2) 0,058 0,386

D 14 2242,24207,26311,0 6686,6 7591,6 11 947,4 1180,6 4929,4 6999,7 8256,4 0,352

29 E 15 531,9 729,3 4461,6 7430,1 8581,2 11 714,6 852,8 4742,4 11398,813548,5 0,392

valor-p (2) 0,470 0,477
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D 40 555,6 920,4 5486,8 7028,2 8797,2 17 1049,2 1218,0 6196,3 7721,4 10432,3 0,174

30 E 39 625,7 1091,56223,6 7694,6 8858,7 17 747,1 956,8 1854,2 8837,5 11753,8 0,894
valor-p (2) 0,315 0,653

D 29 773,0 3707,26641,6 8334,6 9653,2 18 570,1 14450 6782,0 9190,6 14242,4 0,878

31 E 29 723,7 921,9 5663,3 6660,6 9470,1 17 1392,6 51555 9144,0 11854,113988,1 0,009
valor-p (2) 0,339 0,068

D 40 731,6 6022,88128,5 8945,1 9419,6 26 705,2 1236,9 8918,5 13011,515283,6 0,358

32 E 39 819,6 1133,24889,1 7877,5 9329,6 25 2676,2 5286,7 7166,7 12425,714098,5 0,128
valor-p (2) 0,022 0,600

D 26 718,0 1287,17185,0 8675,8 9769,0 22 202,8 1239,1 7234,0 12750,914634,3 0,535

33 E 24 820,7 1442,87274,9 9146,2 11553,222 497,4 2083,6 8973,6 12341,314560,4 0,210
valor-p (2) 0,886 0,520

D 351033,76330,57777,410595,913009,118 1171,0 1531,0 7732,5 12463,413925,3 0,895

34 E 331256,2 1559,98225,6 11398,814113,318 708,8 1719,5 9488,9 12114,513547,0 0,921
valor-p (2) 0,477 0,983

D 31 157,2 977,8 6897,2 9899,9 13998,019 1184,4 1418,0 11425,6 14663,215156,8 0,040

35 E 33 732,3 1151,47641,7 9334,7 12179,218 1433,9 3380,2 12314,112616,8 14597,8 0,007
valor-p (2) 0,845 0,879

D 52 613,9 1275,58978,211864,7 13964,518 1033,9 1329,7 2319,2 12475,115782,5 0,867

36 E 48 837,2 1585,57712,011454,515157,416 1273,6 1572,8 11819,214811,7 16363,2 0,242
valor-p (2) 0,983 0,088

D 36 919,5 1454,98443,711899,115235,3 3 3123,1 6890,1 13168,313659,913954,9 0,635

37 E 36 500,1 1173,16247,410363,113881,4 2 11703,412117,6 12808,0 13498,413912,7 0,117
valor-p (2) 0,342 0,655

D 16 971,1 1179,29916,513454,214821,0 2 1134,9 2598,5 5037,9 7477,2 8940,8 0,325

38 E 17 1225,56489,58294,512727,314538,2 3 2676,2 5286,7 9637,6 12425,714098,5 0,958
valor-p (2) 0,778 0,655

a) Estimativa de volume renal segundo método de calculo do volume da Elipse®®; (1) Teste de Mann-Whitney para amostras independentes; (2)
Teste de Wilcoxon para amostras dependentes.
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Grafico 2 — Evolugao das medianas do crescimento do volume dos rins fetais
direitos, por semana gestacional em gestantes normoglicémicas e hiperglicEmicas.




Capitulo 3 — Resultados 60

20000 4

\
’ N\
15000 A ’ “wy

10000 A
5000 A
-t A ,/ \\ ‘.-—’:""q. ‘i -
. "’-/ \.‘_—-----l--_‘:::zsh-‘=----——*—‘-_".p — -..___"
27 23 24 75 76 27 78 79 an 31 37 33 34 35 36 a7 38

Grupo normoglicémicas (tracejado superior - percentil 90°., inferior - percentil 10°.)
Grupo hiperglicEmicas (tracejado superior - percentil 90°., inferior - percentil 10°.)

Grafico 3 — Evolugao das medianas do crescimento do volume dos rins fetais

esquerdos, por semana gestacional em gestantes normoglicémicas e
Hiperglicémicas
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Tabela 3 — Volumes do pool de rins fetais® expressos em medianas, 1°. e 3°. quartis, percentis 10°. e 90°. por semana
gestacional.

_ Normoglicémicas Hiperglicémicas
Semana gestacional

n 10o. 25o0. 500. 750. 90o. n 10o0. 250. 500. 750. 900. valor-p
22 49 1389,1 1552,8 2015,7 2462,4 27810 4 2617,8 26058 3328,8 40214 4011,5 0,004
23 20 1429,9 1833,4 2926,9 3618,8 36784 7 3251,0 3419,8 4006,8 5219,0 5369,5 0,004
24 22 2192,7 2394,3 3452,6 4018,0 4298,0 7 2724,5 3881,0 47725 52911 54244 0,041
25 22 2632,7 3165,3 3821,6 46859 5584,0 4 3484,7 3467,1 49804 6368,0 6358,8 0,227
26 20 3062,2 3510,8 5402,9 6452,1 6839,8 18 3494,8 3977,7 5167,5 7269,4 7888,3 0,380
27 22 2281,3 3361,5 4128,9 6240,9 6530,9 12 3757,0 47479 6114,3 8258,2 8884,9 0,105
28 55 2960,7 3562,4 4583,8 6199,1 7328,8 23 4597,3 5360,4 70554 8107,5 9059,0 <0,001
29 29 4238,7 4909,9 6491,3 7652,1 9438,8 22 5843,6 6986,1 8836,2 11413,7 13538,0 0,002
30 79 4361,5 5520,8 6423,4 81229 9547,2 34 6257,3 7083,9 8929,4 10966,8 11958,8 <0,001
31 58 5659,4 6209,2 7486,3 91054 10903,7 35 6621,8 7926,1 9451,4 11507,1 14312,3 <0,001
32 79 5435,8 6479,5 8329,2 9381,1 10762,8 51 7008,6 8712,3 10205,3 12445,4 13831,2 <0,001
33 50 6301,2 7215,3 8412,7 10249,0 13587,0 44 6917,5 7967,5 10870,2 13302,9 14632,9 0,007
34 68 7186,9 7743,5 9890,8 12970,0 14842,1 36 9119,7 9682,6 11610,7 13362,2 15008,4 0,019
35 64 6977,0 7714,0 9200,2 11246,9 13609,5 37 9825,4 10824,4 12545,0 14275,4 15196,4 <0,001
36 98 7314,8 8676,4 10275,5 13253,6 16328,8 34 9615,8 11157,7 12797,2 15730,6 16868,5 0,001
37 72 7383,0 8997,0 10518,5 12525,3 15007,1 5 8177,9 8719,5 13168,3 14170,2 14173,9 0,282
38 33 8172,2 94271 11127,3 13767,2 15009,1 5 9276,3 9336,4 9916,5 12636,5 13151,9 0,589

@ Estimativa de volume renal segundo método de calculo do volume da Elipse®;
M Teste de Mann-Whitney para amostras independentes;
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Grafico 4 — Evolugado das medianas do volume do pool de rins fetais, por semana
gestacional, em gestantes normoglicémicas e hiperglicémicas.
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Grafico 5 — Comparagao da mediana dos volumes renais dos fetos de maes
hiperglicémicas com o 75°. percentil da mediana dos volumes renais de fetos de
maes normoglicémicas.
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DISCUSSAO

A biometria seriada do rim fetal realizada entre a 222 e 382 semanas permitiu
o calculo do volume renal utilizando-se a equacdo da elipse*®. O conhecimento do
volume renal normal mostra-se util para o diagndstico das anormalidades
morfolégicas ou funcionais do rim fetal*®.

O volume renal dos fetos de gestantes hiperglicémicas se mostrou
nitidamente maior que o volume renal dos fetos de gestantes normoglicémicas. A
mediana da curva de volume renal fetal das gestantes hiperglicémicas mantém-se
acima do percentii 75°. da curva de volume renal fetal das gestantes
normoglicémicas, o que nos leva a pensar que o volume renal fetal é afetado de
alguma maneira pela hiperglicemia materna, determinando a organomegalia fetal.
Hill e col. (1988)*" referiram que a insulina é o hormédnio que esta relacionado ao
crescimento celular. A hiperglicemia materna induz a hiperglicemia com consequente
hiperinsulinemia fetais, proporcionando um ambiente de estimulo a organomegalia
fetal. Outros mecanismos est&do relacionados ao crescimento celular como alguns
membros da familia dos fatores de crescimento do fibroblasto (FGF) e fatores de
crescimento “insulin-like™’. Esses mesmos autores relataram que os FGFs e fatores
de crescimento “insulin-like” se correlacionam positivamente com as dimensoes
fetais no segundo e terceiro trimestres e que as concentragdes séricas de FGFs
estdo elevadas em gestagbes complicadas pelo diabete. A gestagdo na diabética
esta comumente associada a alteragcdes nos receptores teciduais fetais dos fatores
de crescimento dos fibroblastos levando a alteragdes da nefrogénese em fetos
expostos a elevadas concentracdes de glicose®®. Outros autores referiram que o
diabete nado levaria a organomelia, principalmente o cérebro e os rins.

Como os orgaos fetais de maes diabéticas em casos de macrossomia tendem
a um crescimento maior que os 6rgaos dos fetos de gestantes normais, o célculo da
idade gestacional baseado na biometria fetal utilizando-se parametros como
didametro bi-parietal (DBP), comprimento femural (CF) e circunferéncia abdominal
(CA) pode ficar prejudicado e volume renal € medida auxiliar na definicdo da idade
gestacional.

A lateralidade do 6rgao nao interferiu na curva de volume renal quando as

medidas foram avaliadas concomitantemente e a literatura € escassa nesse assunto.
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Os resultados deste estudo refletem que os fetos de gestantes
hiperglicémicas apresentam aumento dos volumes renais, definido como
organomegalia, e a hiperglicemia seguida de hiperinsulinemia fetais atuando como

provaveis fatores etioldgicos.
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CONCLUSOES

1. E possivel estabelecer um padrdo de crescimento renal para gestantes
hiperglicEmicas de acordo com a idade gestacional bem como ser incorporada como

modelo para datar idade gestacional apds 22 semanas.

2. A curva de volume renal fetal de gestantes hiperglicémicas apresenta correlagéo
positiva com a idade gestacional e torna-se um parametro a ser considerado para

calculo da idade gestacional.

3. E aprimeira curva brasileira de volume renal fetal em gestantes hiperglicémicas.

4. Pode ser parametro auxiliar no diagndstico precoce e no acompanhamento de
anormalidades renais fetais e identificagdo de anomalias renais nas gestantes

hiperglicémicas.

5. O volume renal de fetos de gestantes hiperglicémicas é maior que o referido
volume de gestantes normoglicémicas e esta acima do percentil 75°. da curva de

volume renal de gestantes normoglicémicas.

6. A analise do volume renal em gestantes hiperglicémicas nao revelou diferenca
significativa quanto a lateralidade quando os dois rins foram avaliados

concomitantemente.
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ANEXOS

Anexo 1

Medidas do rim fetal na diabética insulino dependente

PROTOCOLO DE COLETA DE DADOS ULTRA-SONOGRAFICOS

Nome: |

Endereco: |

Data de nascimento: | | Idade: I:l
Origem da Paciente: AMB I:l INT I:l
Data do exame: | | Gum [ 1]
Gesta D Para : Abortos :

Data do inicio do diabetes:

| |
Data do inicio da insulina: | |
Tipo de insulina utlizada: | |

Dosagem utilizada: | |

Peso matemo: :

PA atual: | |

Posicéo fetal: | |
Placenta: | |
Liquido amnictico: | |

Medidas renais:

Longitudinal: |

Transversal: |

Antero-posterior |

Altura da pelve renal (AP) |

CA I:l Percentil I:I

Relagdo RC/CA: | |
Inicio do aparecimento do rim fetal: I:I
Sexo fetal: |

|
Peso fetal: I:l Percentil: I:l
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Anexo 2

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para Participacéo de Trabalho

Cientifico

Este projeto de pesquisa tem por objetivo a medida do crescimento do rim
fetal em gestantes diabéticas insulino-dependentes para saber se o diabetes
causaria interferéncia no crescimento dos rins desses fetos. A pesquisa tem
relevancia, pois vai proporcionar a constru¢do de uma curva do tamanho do rim fetal
da diabética para correlagdo com a idade gestacional.

Sendo, vocé uma das possiveis participantes, peco autorizacdo para
realizacdo da pesquisa. Caso concorde, solicito que assine o termo de
consentimento a seguir. Informo que sera preservado sigilo quanto a seus dados
pessoais e sua identidade.

Declaro que o presente projeto de pesquisa foi explicado em detalhes quanto

ao seu desenvolvimento.

Haroldo Millet Neves

Responsavel pela pesquisa

Tendo sido satisfatoriamente informada sobre a pesquisa “Crescimento do rim
fetal na gestante diabética” realizada pelo médico Haroldo Millet Neves, sob a
orientacao do Professor Adriano Dias e co-orientagao do Professor Lino Sieiro Netto,

eu, concordo em

participar da mesma.

Estou ciente de que posso retirar meu consentimento a qualquer momento
durante a realizagdo da pesquisa se julgar necessario, sem que haja qualquer
prejuizo para mim.

Nova Iguacu, de de 200 .
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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