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RESUMO

Objetivo: Avaliar a concordancia interobservador entre dois examinadores da
Dopplefluxometria da artéria oftalmica (DAQO) em gestantes saudaveis em trés momentos
distintos: antes, durante e apds apneia induzida. Métodos: Estudo clinico prospectivo
longitudinal envolvendo 30 gestantes saudaveis. A avaliacdo da DAO foi conduzida por dois
examinadores experientes, sem conhecimento dos resultados encontrados entre eles, em um
unico olho, sendo realizada em trés tempos: Tempo 1 (antes da apneia), Tempo 2 (final da
apneia induzida) e Tempo 3 (trés minutos apds o retorno a respiragdo normal). Foram
mensurados os seguintes parametros: primeiro pico de velocidade sistolica (P1), segundo pico
de velocidade sistolica (P2), razdo de pico (PR), indice de pulsatilidade (IP), indice de
resisténcia (IR) e velocidade diastdlica final (VDF). Para andlise da reprodutibilidade
interobservador, utilizou-se o método de Bland-Altman e o coeficiente de correlacao
intraclasse. Resultado: Os achados identificaram excelente concordancia interobservador
para PR, IR e IP em todos os tempos analisados. Para VDF, P1 e P2, observou-se boa
concordancia, com pequenas variagdes nos limites de concordincia nos trés tempos.
Conclusdes: Os indices DAO apresentaram concordancia interobservador para todos os
indices analisados em gestantes saudaveis durante trés tempos: no repouso, final da apneia
induzida e apds trés minutos de pausa da apneia. Observou-se excelente concordancia para os
parametros PR, IP e IR em todos os tempos (T1, T2 e T3), sugerindo que podem ser utilizados
com seguranga na pratica clinica. Os resultados deste estudo indicam que a apneia induzida ¢

factivel e podera ser usada na analise da AO durante a gestagao.

Palavras-chaves: Ultrassonografia Doppler; Artéria Oftalmica; Gestagao; Reprodutibilidade

de Resultados; Apneia.



ABSTRACT

Objective: To evaluate the interobserver agreement between two examiners of
Dopplerfluxometry of the ophthalmic artery (DOA) in healthy pregnant women at three
different time points: before, during, and after induced apnea. Methods: Prospective
longitudinal clinical study involving 30 healthy pregnant women. The DAO assessment was
conducted by two experienced examiners, blinded to each other's results, in a single eye, and
performed at three time points: Time 1 (before apnea), Time 2 (end of induced apnea), and
Time 3 (three minutes after return to normal breathing). The following parameters were
measured: first peak systolic velocity (P1), second peak systolic velocity (P2), peak ratio
(PR), pulsatility index (PI), resistance index (RI), and end-diastolic velocity (EDV). The
Bland-Altman method and the intraclass correlation coefficient were used to analyze
interobserver reproducibility. Results: The findings identified excellent interobserver
agreement for PR, IR, and PI at all time points analyzed. Good agreement was observed for
VDF, P1, and P2, with small variations in the limits of agreement at the three time points.
Conclusions: The DOA indices showed interobserver agreement for all indices analyzed in
healthy pregnant women during three time points: at rest, at the end of induced apnea, and
after a three-minute pause. Excellent agreement was observed for the PR, IP, and IR
parameters at all time points (T1, T2, and T3), suggesting that they can be used safely in
clinical practice. The results of this study indicate that induced apnea is feasible and can be

used in the analysis of AO during pregnancy.

Keywords: doppler ultrasonography; ophthalmic artery; pregnancy; reproducibility of results;

apnea.
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1. INTRODUCAO

A ultrassonografia com dopplerfluxometria da artéria oftadlmica (DAO) tem emergido
como uma ferramenta diagndstica de crescente relevancia na obstetricia, particularmente na
avalia¢do da complexa fisiologia da gestacdo. Sua aplicacdo se destaca por ser um método nao
invasivo, acessivel e de baixo custo, caracteristicas que a tornam especialmente valiosas em
diversos cendrios clinicos, inclusive em paises com recursos limitados (Matias et al., 2014). A
artéria oftdlmica (AO), um ramo direto da artéria carotida interna (Moore ef al.,2010; Rhee et
al., 2012), possui caracteristicas embriologicas, anatomicas e funcionais notavelmente
semelhantes as artérias de pequeno calibre do sistema nervoso central (SNC). Essa
particularidade a posiciona como uma "janela" privilegiada para explorar o comportamento
vascular de vasos que, de outra forma, sdo de dificil acessibilidade por métodos menos
invasivos. Ao longo do tempo, a DAO tem sido amplamente utilizada na complementacgao
diagnostica, manejo clinico e at¢é mesmo na predicdo de condigdes obstétricas como a
pré-eclampsia (Diniz et al., 2008; Kane et al., 2017; Melo et al., 2023), solidificando seu
papel como um método robusto para monitorar a satide vascular materna durante a gravidez.

A gestagdo ¢ um periodo de profundas e dindmicas adaptagdes fisiologicas, que
impoem alteragdes significativas em multiplos sistemas do organismo materno. O sistema
cardiovascular, em particular, passa por remodelacdes marcantes para suportar as crescentes
demandas metabodlicas da unidade materno-fetal. Observa-se um aumento substancial no
volume circulatério, que pode atingir até 50% acima dos niveis pré-gestacionais, juntamente
com modificagdes nos padrdes vasculares e na fungdo endotelial (Steegers et al., 2010; Brown
et al., 2018; Jung, et al., 2022). Essas adaptagdes sdao essenciais para manter a homeostase e
garantir a perfusdo adequada dos 6rgaos, incluindo o cérebro materno, que ¢ especialmente
vulneravel a disfuncdes em condigdes gestacionais de alto risco. A compreensdo dessas
alteracdes fisiologicas ¢ fundamental para a correta interpretacdo dos achados do Doppler e
para a identificagdo de desvios que possam sinalizar riscos para a gestante e o feto.

Neste cenario de avaliagao da reatividade vascular, o teste de apneia induzida, ou
retencdo da respiracdo, desponta como uma metodologia promissora. Trata-se de uma
abordagem ndo invasiva empregada para avaliar a reatividade cerebrovascular, ou seja, a
capacidade dos vasos sanguineos cerebrais de se dilatarem em resposta a um estimulo (Van
Veen et al., 2015). A base fisiologica desse teste reside na hipercapnia, que € o aumento do
didéxido de carbono (CO:) no sangue resultante da retencdo respiratoria. Em condigdes

fisiolégicas normais, a hipercapnia desencadeia uma resposta vascular, com vasodilatagao
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reativa nos vasos saudaveis, o que reflete a capacidade de autorregulacdo cerebral (Kasike e
Kog, 2020; Markus e Harrison, 1992). Este mecanismo, contudo, pode estar comprometido
em condi¢des de doencas que afetam o endotélio vascular. A finalidade do teste de apneia
com verificagdo por meio do estudo arterial periférico ou central é, portanto, investigar a
capacidade dos vasos responderem a esses estimulos, permitindo uma avaliagdo dindmica da
vasorreatividade e oferecendo insights sobre a integridade funcional do endotélio (Sobczyk et
al.,2014).

Embora a artéria cerebral média (ACM) seja tradicionalmente a mais estudada para a
avalia¢do da reatividade cerebrovascular em diversas populagdes, incluindo gestantes (Marcic
et al., 202; Chen et al., 2013), optamos por propor o uso da artéria oftdlmica em nosso estudo.
A escolha da AO para investigar a reatividade vasomotora frente a apneia durante o periodo
gestacional se justifica pela notavel lacuna na literatura. At¢ o momento, a pesquisa formal
ndo revelou estudos que investiguem a reatividade da AO especificamente em gestantes
saudaveis submetidas ao teste de apneia, nem a validacdo desse teste nesse grupo
populacional. Além disso, a AO apresenta caracteristicas anatdmicas e funcionais que a
mimetizam aos vasos de pequeno calibre do SNC, tornando-a um alvo estratégico e
inexplorado para a compreensdo das disfungdes vasculares em gestantes. Essa decisdo nao
apenas preenche uma lacuna importante no conhecimento cientifico, mas também oferece

uma nova perspectiva sobre a avaliacdo da satide cerebrovascular materna.

2. FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1. ANATOMIA DA CIRCULACAO ORBITAL NORMAL

A circulagdo orbital ¢ composta por vasos arteriais que se originam da artéria
oftdlmica, sendo esta artéria ramo direto da caroétida interna, que é responsavel por grande
parte da irrigagdo cerebral. Na orbita ela se encontra localizada entre o musculo reto lateral e
o nervo Optico. Este vaso origina-se na regido temporal e posterior ao nervo Optico,
dirigindo-se anteriormente ao nivel da regido nasal, depois de cruzar o nervo optico, onde da
origem a grande parte dos seus ramos: artéria central da retina, artérias ciliares posteriores,
artéria lacrimal, artéria supratroclear e artéria supra orbital (Diniz ef al., 2004). E importante
lembrar que a artéria oftdlmica compde um dos eixos secundarios que ligam o sistema
carotideo externo com o interno, seguindo a sequéncia dos seguintes vasos: artéria carotida

externa, artéria temporal superficial, artéria supra-orbital, artéria oftdlmica e artéria cardtida
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interna, a fim de manter o suporte sanguineo para o sistema nervoso central. Este eixo
vascular secundario ¢ ativado na presenca de estenose hemodinamicamente significativa da
artéria cardtida interna e pode ser diagnosticado através do registro de fluxo retrégrado no
Doppler das artérias oftalmicas

A regulacdo do fluxo da artéria oftdlmica estd sob o controle do sistema nervoso
auténomo, portanto, o estimulo de receptores cervicais simpaticos reduz o fluxo na artéria
oftalmica, ao passo que a simpatectomia eleva o fluxo. As veias oftalmicas passam
lateralmente a artéria oftalmica e através da fissura orbital superior. Sdo divididas em superior
e inferior, sendo que o ramo superior pode ser identificado pela dopplerfluxometria, ja o
inferior ¢ de dificil identificagdo por este método. A veia oftdlmica superior ¢ formada
proximo a raiz do nariz pela unido das veias supra-orbital e angular; além disso, ela
acompanha a artéria oftalmica, passando através da fissura orbital superior e terminando no

seio cavernoso (Diniz et al., 2004).

2.2. DOPPLERFLUXOMETRIA DA ARTERIA OFTALMICA (DAO)

A DAO ¢ um método ndo invasivo que se baseia na ultrassonografia para analisar o
fluxo sanguineo na artéria oftalmica. Sua relevincia advém da capacidade de fornecer
informacodes cruciais sobre a saude vascular, particularmente a reatividade arterial e a fungao
endotelial (Kalafat et al., 2018). A técnica tem sido incorporada em rotinas diagndsticas,
manejo clinico e até mesmo na predi¢do de condi¢des, como a pré-eclampsia (Oliveira et al.,
2009). A facilidade de execucdo e o baixo custo a tornam uma ferramenta atraente para

aplicagdo em larga escala, inclusive em regides com recursos limitados (Brandao ez al., 2012).

No contexto da avaliacdo da hemodinamica cerebral, a artéria oftdlmica (DAO) tem se
destacado como uma ferramenta promissora, sobretudo como método auxiliar na predigdo e
no diagnostico de condigdes como a pré-eclampsia. A técnica € ndo invasiva e possibilita a
andlise do fluxo sanguineo nesse vaso, que representa um ramo da artéria carétida interna e
um importante indicador da circulagdo cerebral.

A DAO permite a mensuracao de diversos parametros hemodindmicos que fornecem

insights sobre a circulacao arterial. Os principais indices incluem:
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° Indice de Resisténcia (IR): Reflete a resisténcia ao fluxo sanguineo na
vasculatura. Valores elevados podem indicar vasoconstricdo, enquanto valores baixos
sugerem vasodilatagao.

° indice de Pulsatilidade (IP): Mede a variagdo do fluxo sanguineo
durante o ciclo cardiaco, representando a amplitude das variagdes de velocidade
sanguinea. Similar ao IR, valores baixos de IP podem indicar vasodilatagao, e valores
altos, vasoconstricao.

° Pico de Velocidade Sistolica (PVS ou P1): Representa a velocidade
maxima do fluxo sanguineo durante a sistole.

° Velocidade Diastolica Final (VDF): Corresponde a velocidade do
fluxo sanguineo no final da diéstole, sendo a menor velocidade do sangue durante a
diastole.

° Segundo Pico de Velocidade Sistdlica (P2): Um pico secundario que
estd presente na artéria oftalmica.

° Peak Ratio (PR): denominado razao entre dois picos de velocidade ¢
calculada com o quociente entre P2 ¢ P1 (PR = P2/P1). E um marcador sensivel da
onda de reflexdo do pulso, influenciada pela rigidez arterial periférica.

Alteragdes nesses valores sdo indicativos de mudangas na impedancia e padrio
vascular nos vasos dilatados. Por exemplo, um aumento no IR e IP, juntamente com a
diminui¢do do PVS e VDF, geralmente sugere vasoconstri¢do e hipoperfusao. A literatura ja
aponta que a andlise dopplerfluxometria da AO pode ser utilizada para identificar
modificacdes vasculares arteriais que ocorrem no periodo gestacional, em especial no grupo
de mulheres gestantes hipertensas com pré-eclampsia. Nesse grupo de gestantes com
pré-eclampsia esta descrito sinais de hiperperfusdo e queda da impedancia neste territorio,
representado pelos altos indices de PR e P2 (Brandao ef al., 2012; Dimitriadis et al., 2023).

A andlise dopplerfluxométrica da Artéria Oftalmica (AO) ¢ realizada adotando-se a
técnica descrita por Erickson ef al. (1989), com modificagdes. As gestantes examinadas na
posi¢do supina, ap6s 10 minutos de repouso, com transdutor de 10MHz, com os olhos
fechados. Sem pressionar as palpebras das participantes, o transdutor linear foi posicionado
transversalmente, utilizando uma pequena quantidade de gel. O médico utiliza o mapeamento
de cores para identificar a AO e seu fluxo ¢ registrado em quatro ondas, mantendo o angulo
abaixo de 20 graus, com filtro de 50Hz, frequéncia de repeti¢ao de pulso de 5 kHz, volume de
amostra de 2 mm ¢ indice mecanico <1,0. A varredura é recalizada nos olhos direito ¢

esquerdo, e o indice médio ¢ calculado.
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Os principais achados relacionados a técnica da DAO incluem a capacidade de refletir
alteragdes na resisténcia vascular cerebral. A compreensao da metodologia ¢ crucial, e estudos
como o de Chen et al. (2013), detalham os procedimentos operacionais padrao, o que ¢
essencial para a padronizagdo e reprodutibilidade da técnica em ambientes clinicos e de
pesquisa, demonstrando a importancia da metodologia precisa na aquisi¢do dos dados.

Além de seu papel diagndstico em casos estabelecidos, a DAO tem sido investigada
quanto ao seu valor preditivo para o desenvolvimento da pré-eclampsia. Um estudo realizado
por Matias et al. (2014), avaliou a capacidade da DAO em identificar gestantes que
posteriormente desenvolveriam a condigdo. Os autores demonstraram que alteracdes
especificas nos padroes de fluxo da artéria oftdlmica podem servir como indicadores precoces
de risco, sugerindo que a técnica possui um papel promissor no rastreamento pré-natal. Essa
capacidade de predicao ¢ de suma importancia clinica, pois permite a implementacao de
medidas preventivas ou o monitoramento intensificado em grupos de risco, potencialmente
mitigando a gravidade da doenga e suas complicagdes. Naves et al. (2025) conduziram estudo
prospectivo com 138 gestantes internadas com forma grave de PE para identificagcdo do papel
do DAO e fullPIERS na predi¢do de desfechos adversos maternos. Autores observaram que o
pico de velocidade sistolica (P1), o segundo pico de velocidade sistolico (P2) e a velocidade
diastolica final (VDF), obtidos a partir do DAO bem como o modelo fullPIERS, foram
capazes de prever desfechos maternos adversos em gestantes hospitalizadas com PE. Um
ponto de corte de P2 > 21,2 cm/s proporcionou a melhor previsao de desfechos maternos
adversos (Naves et al.,2025).

Enquanto outros estudos podem focar na predi¢do (Sapantzoglou et al., 2025) ou no
diagnostico geral da pré-eclampsia (Diniz et al., 2008; Chaves ef al., 2017; De Melo et al.,
2023), se distingue por sua €nfase na capacidade da DAO de detectar e discriminar entre
formas menos graves e graves da doenga, com lesdo de 6rgdos alvo. A identificacdo precoce
da severidade ¢ vital para prevenir complicagdes maternas e fetais graves. Esses estudos
destacam em especial a razao entre picos de velocidade (PR) como parametro relevante na
identificacao da PE, com demonstracao de sinais de hiperperfusdo central com elevagao do
PR. Essas alteragdes hemodindmicas na artéria oftdlmica podem refletir disfungdes
microvasculares ou alteracdes na complacéncia arterial cerebral mais acentuadas em casos
graves. Além de seu papel na predi¢ao e diagndstico da pré-eclampsia, a DAO também tem
sido investigada quanto a sua capacidade de avaliar a severidade da condi¢do. Essa

capacidade de discriminar casos severos ¢ de grande relevancia clinica, pois auxilia na
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estratificacdo de risco e na conducdo do manejo obstétrico, contribuindo para decisdes mais
assertivas sobre a necessidade de intervengdes e 0 acompanhamento materno-fetal.

A relevancia da DAO na pré-eclampsia vai além de sua fun¢dao na predicdo e no
diagnostico. Kane et al. (2017) sugerem que a analise Doppler desse vaso funciona como uma
verdadeira “janela” para a avaliacdo da vascularizagdo cerebral em mulheres com a doenca.
Essa abordagem ¢ particularmente importante, pois as alteragdes hemodinamicas detectadas
na artéria oftdlmica refletem disfungdes microvasculares e falhas na autorregulacdo cerebral,
caracteristicas centrais da pré-eclampsia. Assim, a DAO oferece um método ndo invasivo
para inferir o estado da circulagdo cerebral e o risco de suas complicagdes associadas,
fundamentando fisiologicamente a relevancia dos achados preditivos (Matias ef al., 2014) e
de severidade (Diniz et al, 2008).

A relacdo entre a DAO e a disfungdo endotelial — um dos pilares da patogénese da
pré-eclampsia — foi destacada por Branddo ef al. (2012). Nesse estudo, os autores
investigaram a associagdo entre os parametros da DAO e a avaliagdo da fun¢ao endotelial,
tanto nas formas precoces quanto nas tardias da doenca. Os resultados sugerem que as
alteragdes hemodinamicas observadas na DAO podem refletir diretamente o grau de
comprometimento endotelial. Essa capacidade de revelar a extensdo da disfungdo e,
possivelmente, distinguir entre diferentes apresentagdes da pré-eclampsia, reforca o papel
mais sofisticado da DAO no entendimento e manejo clinico da condigao.

O actimulo de evidéncias sobre o potencial da DAO no diagnodstico e manejo da
pré-eclampsia levou a realizacdo de andlises de alto nivel. Uma revisdo sistematica com
meta-andlise recente, conduzida por de Melo et al. (2023), reuniu os resultados de diversos
estudos que investigaram o uso da DAO como exame complementar na deteccdo da doenga.
Por sua abrangéncia, esse trabalho apresenta a estimativa mais atualizada da acuracia
diagnostica da técnica, sintetizando dados de sensibilidade e especificidade. Os autores
apontaram o carater promissor da DAO, mas ressaltaram também a heterogeneidade entre os
estudos e a necessidade de padronizagao metodoldgica, aspectos fundamentais para sua
validacao e futura aplicagdo clinica em larga escala. Além disso, essa meta-analise reforga a
importancia de pesquisas primdrias anteriores (Matias et al., 2014; Diniz et al., 2008), ao
oferecer uma perspectiva ampla que consolida a DAO como uma ferramenta investigativa de
grande valor.

A utilidade da DAO estende-se significativamente ao campo da predicdo da
pré-eclampsia. Uma robusta revisdo sistematica e meta-analise conduzida por Kalafat et al.

(2018), examinou a literatura existente para consolidar o valor preditivo da DAO no
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desenvolvimento da doenca. Este estudo sintetizou os resultados de diversas pesquisas como
o trabalho de Matias et al. (2014), fornecendo uma estimativa abrangente da acuracia da DAO
em identificar gestantes em risco antes do surgimento dos sintomas clinicos. Os achados de
Kalafat et al. (2018), refor¢cam o potencial da DAO como uma ferramenta de triagem valiosa,
permitindo a estratificacdo de risco e a implementacdo precoce de estratégias de manejo e
prevencdo, destacando sua importancia para a abordagem proativa da pré-eclampsia.
Diferentemente da meta-analise de Melo ef al. (2023), que se concentrou no diagndstico
complementar, esta de Kalafat et al. (2018), foca especificamente na predi¢ao, o que a torna
um complemento essencial para a discussdo sobre o rastreamento e a identificagdo precoce de
risco.

Para a correta interpretacdo das alteragdes observadas na DAO em condigdes
patoldgicas como a pré-eclampsia, ¢ imperativo que existam valores de referéncia bem
estabelecidos para a gestacdo normal. O estudo de Oliveira et al. (2009), foi fundamental
nesse sentido, ao determinar os pardmetros de velocimetria da artéria oftdlmica em gestantes
saudaveis. Esta curva de normalidade serve como a linha de base para identificar desvios que
podem indicar risco ou a presenca da doenca, fundamentando a utilidade da DAO tanto na
predicdo (Matias et al., 2014) quanto na avaliagdo da severidade (Diniz et al., 2008) da
pré-eclampsia. O principal achado deste estudo ¢ a definicdo de uma faixa de valores normais
para diversos parametros da DAO (provavelmente incluindo, mas ndo limitado a,indices de
pulsatilidade - IP, indices de resisténcia - IR, velocidades de pico sistolico - PSV, e
velocidades diastolicas finais -VDF, além da presenca ou auséncia de entalhe protodiastolico)
em gestantes saudaveis ao longo das diferentes semanas gestacionais. Esses valores fornecem
uma referéncia vital.

Carneiro et al. (2008) forneceram dados importantes sobre a faixa de normalidade dos
pardmetros hemodindmicos da artéria oftdlmica (DAO) — como indices de pulsatilidade,
indices de resisténcia e velocidades de fluxo — em gestantes sem complicagdes. Ao analisar a
variacdo desses parametros ao longo da gestagdo, o estudo contribuiu para uma compreensao
mais precisa do comportamento esperado em uma gravidez saudavel.

A interpretagdo adequada dos achados da DAO em gestagdes de risco ou complicadas
depende, essencialmente, da existéncia de valores de referéncia bem estabelecidos. Nesse
contexto, trabalhos como os de Carneiro et al. (2008) e Oliveira et al. (2009) foram
fundamentais para definir tais parametros em gestantes normais. Ao caracterizar
detalhadamente os padrdes fisiologicos de fluxo sanguineo na artéria oftdlmica, essas

pesquisas criaram a base necessaria para reconhecer desvios patologicos, sustentando o uso da
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DAO tanto na predi¢do (Matias et al., 2014) quanto na avaliagcdo da gravidade (Diniz et al.,
2008) da pré-eclampsia.

Nesse sentido, a DAO representa uma técnica valiosa e em constante evolugdo, cujos
achados em estudos relevantes t€ém destacado sua utilidade tanto para a predicdo quanto para
o diagndstico complementar da pré-eclampsia, contribuindo significativamente para uma

abordagem mais precoce e personalizada no manejo dessa complexa condig¢ao obstétrica.

Moan (FCO) 24 em
FITED)

Figura 1: Identificacdo da artéria oftalmica e avaliagao Dopplerfluxométrica.

2.3. O TESTE DE APNEIA - O QUE TEMOS ATUALMENTE E
QUAIS AS SUAS LIMITACOES?

A gestagdo induz uma série de transformagdes fisiologicas no organismo materno que
afetam diretamente o sistema cardiovascular e a circulacdo cerebral. HA um aumento no
débito cardiaco, no volume sanguineo e na taxa metabdlica basal, o que demanda uma
reatividade vascular cerebral adaptativa para manter a perfusdo adequada e proteger o cérebro
materno (Roberts, 1998). Condigdes patoldgicas, como a pré-eclampsia, caracterizadas por
disfuncdo endotelial e aumento da resisténcia vascular, podem comprometer essa capacidade
de adaptacdo, resultando em uma resposta vasorreativa alterada e, consequentemente, em
maior risco de complicagdes cerebrovasculares (Poon et al., 2019; Zatik et al., 2002).

O Teste de Apneia ¢ uma das metodologias utilizadas para avaliar a reatividade
cerebrovascular (RCV), ou seja, a capacidade dos vasos sanguineos cerebrais de dilatar ou
contrair em resposta a estimulos fisiologicos, como as alteracdes nos niveis de didxido de
carbono (CO2) induzidas pela apneia. A RCV ¢ um indicador importante da satde vascular

cerebral e pode ser comprometida em diversas condigdes patoldgicas.
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Nesse contexto, o teste de apneia induzida surge como uma ferramenta para avaliar a
reatividade cerebrovascular. A técnica baseia-se na inducdo de hipercapnia pela retencao
respiratoria, que em individuos saudaveis, induz vasodilatagdo cerebral (Van Veen et al.,
2015; Sobczyk et al., 2014). A capacidade de vasodilatagdo das arteriolas cerebrais pode ser
medida indiretamente por mudancgas na velocidade do fluxo sanguineo nas principais artérias
cerebrais, como a ACM e a AO (Markus e Harrison, 1992). No entanto, a literatura aponta
para divergéncias em estudos que abordam o efeito modulador da hipercapnia no fluxo
sanguineo da artéria oftalmica (Erickson et al., 1989; Totaro et al., 1999). Um ponto crucial
na avaliacdo do teste de apneia e de qualquer método de medigdo ¢ a sua reprodutibilidade e a
vulnerabilidade a variacdes. Estudos anteriores sobre a reatividade cerebrovascular por meio
do Doppler da ACM frente ao teste de apneia, em voluntarios nao gestantes, ja indicaram boa
concordancia do método. No entanto, especificamente para a DAO frente a apneia em
gestantes, ndo foram encontrados estudos que pudessem servir de base para comparacao, o
que sublinha a necessidade de validagdo técnica neste grupo.

A validagdo dessa técnica em um grupo de gestantes saudaveis confere originalidade
aos nossos dados e resultados, uma vez que a literatura carece de estudos que investiguem a
reatividade da AO especificamente neste grupo com o teste de apneia. Este aspecto ¢ um
ponto forte do nosso trabalho, pois, ao estabelecer a reprodutibilidade em gestantes normais,
criamos uma base sélida para futuras investigagdes em populagdes com desfechos adversos,
como a pré-eclampsia, preenchendo uma importante lacuna de conhecimento.

Certamente, aprofundar a discussdo sobre as limitagdes do teste de apneia ¢ crucial
para demonstrar uma compreensao critica e rigorosa do método, especialmente no contexto da
minha tese. Embora seja uma abordagem promissora e ndo invasiva para avaliar a reatividade
cerebrovascular, o teste de apneia possui intrinsecas vulnerabilidades e desafios
metodologicos que merecem ser explicitados.

Embora o teste de apneia induzida seja uma metodologia atraente pela sua
simplicidade, natureza nao invasiva e potencial para avaliar a reatividade cerebrovascular sem
a necessidade de agentes farmacologicos, sua aplicagio ndo ¢ isenta de limitacdes. E
fundamental reconhecer e discutir esses desafios para uma interpretacdo precisa dos
resultados e para o planejamento de estudos futuros.

Uma das principais vulnerabilidades do teste de apneia reside na sua dependéncia da
capacidade e cooperacdao do participante. O sucesso do teste pressupde que o individuo seja
capaz de manter a retengdo respiratoria por um periodo suficiente e consistente. Em

populacdes especificas, como as gestantes, essa capacidade pode ser variavel. A variagdo na
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duracdo da apneia entre os individuos pode influenciar a magnitude da hipercapnia induzida e,
consequentemente, a resposta vasodilatadora, tornando a padronizacdo e a reprodutibilidade
um desafio. Embora a elevagdo da cabeceira a 45 graus possa minimizar a dificuldade em
manter a apneia, a heterogeneidade na capacidade individual de reten¢do respiratoria
permanece um fator a ser considerado.

Adicionalmente, a auséncia de estudos comparativos diretos na literatura é uma
limitagdo substancial. At¢ o momento de nossa pesquisa, nao foram encontrados estudos que
investigassem a reatividade da artéria oftalmica frente ao teste de apneia especificamente em
gestantes, o que impede uma comparacao direta dos nossos dados com achados prévios na
mesma populagdo e com a mesma metodologia. Embora existam estudos que abordem a
reatividade cerebrovascular com Doppler de vasos como a artéria cerebral média (ACM) em
populagdes ndo gestantes (Marcic et al., 2021; Totaro et al, 1999), a extrapolagdo desses
achados para gestantes e para a artéria oftdlmica requer validagdo especifica, dada as
profundas adaptagdes fisiologicas da gravidez.

A propria natureza do estimulo hipercapnia, embora amplamente aceita, também
possui nuances que se traduzem em limitagdes. A literatura aponta para relatos conflitantes
sobre o efeito modulador da hipercapnia ou hipocapnia no fluxo sanguineo da artéria
oftalmica (Zatik et al., 2002; Erickson et al., 1989). Essa divergéncia sugere que a resposta da
AO a alteragdo do CO2 pode nao ser tdo linear ou previsivel quanto em outros vasos
cerebrais, ou pode ser influenciada por fatores ainda nao totalmente compreendidos. Essa
incerteza na resposta fisiologica intrinseca do vaso ao estimulo da apneia pode, em certa
medida, contribuir para a variabilidade dos resultados e impactar a robustez do teste como um
biomarcador.

O estado atual dos estudos e achados relacionados ao teste de apneia aponta para sua
ampla utilizagdo em diversas populagdes para avaliar a RCV. O trabalho seminal de Markus e
Harrison (1992), ¢ um marco na pesquisa da hemodinamica cerebral. Ele descreveu e validou
uma metodologia para quantificar a reatividade cerebrovascular — a capacidade dos vasos
cerebrais de dilatar ou contrair em resposta a um estimulo, geralmente variagdes nos niveis de
diéxido de carbono (CO2) — usando o Doppler transcraniano (DTC) e o teste de apneia como
estimulo vasodilatador, demonstrou que a hipercapnia induzida pela apneia provoca uma
vasodilatacdo cerebral que pode ser mensurada pelo DTC, consolidando o teste de apneia
como uma ferramenta nao invasiva e replicavel para a avaliacdo da RCV. A partir dessa base
metodoldgica, inimeras pesquisas tém explorado a RCV em diversas condi¢des, incluindo a

gestacao e a pré-eclampsia.
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Essa abordagem tornou-se um padrao em muitos laboratorios de pesquisa. Sobczyk et
al. (2014), oferecem uma visdo mais abrangente sobre os métodos de avaliagdao da RCV,
reforgando a relevancia do teste de apneia nesse contexto. em uma revisao abrangente sobre a
avaliacdo da RCV em humanos, discutindo a variedade de métodos disponiveis para induzir a
vasodilatag@o cerebral e diferentes técnicas para sua mensuracdo. Este panorama mais amplo
contextualiza o teste de apneia como uma das abordagens mais utilizadas ¢ bem
caracterizadas para a investigagdo da RCV, reforcando sua relevancia na pesquisa
hemodindmica cerebral.

A aplicacdo do teste de apneia na gravidez, particularmente em pacientes com
pré-eclampsia, tem sido objeto de investigagdo. Van Veen et al. (2015), preenche uma
importante lacuna, aplicando a técnica consolidada por Markus e Harrison (1992), e
contextualizada por Sobczyk et al. (2014), ao cendrio especifico da gravidez, com foco na
pré-eclampsia. O principal objetivo é investigar como a capacidade de resposta dos vasos
cerebrais ¢ afetada por essa condicdo. O estudo valida o uso do teste de apneia como uma
ferramenta para avaliar a reatividade cerebrovascular especificamente em gestantes. Isso ¢
importante porque a fisiologia da gravidez, com suas alteragdes hemodinadmicas e hormonais,
pode influenciar a RCV. O estabelecimento de um padrdao de RCV em gestantes normais ¢ um
pré-requisito para identificar desvios em gestantes com pré-eclampsia. A pesquisa demonstrou
diferencas significativas na resposta cerebrovascular ao estimulo da apneia entre gestantes
saudaveis e aquelas com pré-eclampsia. Em geral, espera-se que a pré-eclampsia, com sua
caracteristica disfuncdo endotelial e alteracdes na autorregulagdo cerebral, resulte em uma
RCV comprometida ou exacerbada.

De forma mais especifica, Kasik¢ e Kog¢ (2020), aprofundaram a investigacdo da
reatividade vasomotora na prépria artéria oftalmica, estabelecendo uma conexao direta entre o
Teste de Apneia, a DAO e as alteragdes hemodindmicas relevantes para a pré-eclampsia. O
estudo investiga se a AO demonstra sua propria capacidade de reatividade vasomotora, ou
seja, sua habilidade de dilatar ou contrair em resposta a estimulos fisioldgicos (como o teste
de apneia, que causa hipercapnia). Isso ¢ fundamental porque, se a AO possui uma reatividade
mensuravel, suas alteragdes podem ser um indicador sensivel de disfungdo sistémica ou
cerebral. Seus achados demonstram que a artéria oftdlmica é capaz de exibir respostas
dindmicas a estimulos, refor¢ando ainda mais o conceito de que esta artéria serve como uma
'Janela' funcional para a vascularizacao cerebral (Kane ef al., 2017). A capacidade de avaliar a

reatividade da artéria oftdlmica, portanto, abre novas perspectivas para compreender as
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alteracdes hemodindmicas e a disfun¢do endotelial associadas a pré-eclampsia, e pode
fornecer biomarcadores adicionais para o manejo clinico.

Embora Marcic et al. (2021), tenha focado em um contexto diferente (pos-infecg¢ao por
SARS-CoV-2), o estudo refor¢a a aplicabilidade da metodologia de avaliagio da RCV
utilizando Doppler e o teste de apneia, validando conceitualmente a abordagem para diversas
condi¢cdes clinicas. O fato de um estudo tdo recente (2021) continuar utilizando o teste de
apneia e o Doppler transcraniano para avaliar a RCV refor¢a a ideia de que essa ¢ uma
metodologia consolidada, reconhecida e ainda amplamente aplicada na pesquisa da
hemodinamica cerebral. Isso valida ainda mais a escolha metodologica para esta tese.

Embora a COVID-19 e a pré-eclampsia sejam doengas distintas, ambas sdo conhecidas
por causar disfungdo endotelial e ter impactos sistémicos, incluindo o envolvimento
cerebrovascular. O estudo de Marcic et al. (2021), demonstra que a RCV pode ser um
biomarcador sensivel para detectar disfungdes cerebrovasculares resultantes de condigdes
sistémicas, o que ¢ um paralelo importante para a pré-eclampsia.

No entanto, ¢ imperativo discutir as limitagdes atuais do teste de apneia, incluindo os
desafios metodologicos, restricdes de aplicagdo e lacunas nos conhecimentos existentes. Um
dos principais desafios reside na sua variabilidade e reprodutibilidade. O estudo de Totaro et
al. (1999), aborda uma questao critica para a validacdo de qualquer ferramenta de medigdo: a
reprodutibilidade. Especificamente, eles investigaram o quao consistente sdao as medicdes da
reatividade cerebrovascular utilizando diferentes métodos de estimulo com o Doppler
transcraniano (DTC). Para que os resultados obtidos com o teste de apneia sejam confidveis e
uteis, seja em pesquisa ou na pratica clinica, ¢ imprescindivel que eles possam ser
consistentemente replicados sob as mesmas condigdes. Ao avaliar a reprodutibilidade, o
estudo contribui para a validagao das técnicas de medicdo da RCV. Se um método nao ¢
reprodutivel, ele ndo pode ser usado de forma consistente para detectar pequenas mudangas
fisioldgicas ou patologicas, o que comprometeria sua utilidade

Uma limitagdo relevante, que permanece fonte de controvérsias, foi destacada por
Zatik et al. (2002). Enquanto estudos mais recentes, como o de Van Veen et al. (2015),
indicam que a pré-eclampsia estd associada a alteragdes na reatividade cerebrovascular
(RCV), Zatik et al. (2002) ndo observaram essa modificacdo. Esse resultado abre espaco para
uma discussdao mais aprofundada sobre as complexidades envolvidas na avaliagdo da RCV em
pacientes com pré-eclampsia. No estudo, os autores relataram auséncia de evidéncias de
alteracdo da reatividade cerebrovascular com o uso do teste de apneia. Tal achado, quando

comparado a outras pesquisas, levanta questdes importantes sobre a sensibilidade desse
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método para identificar alteragdes sutis ou especificas da RCV na doenga, além de ressaltar o
impacto de diferengas metodoldgicas que podem explicar a divergéncia de resultados.

O estudo de Zatik ef al. (2002), utilizando o teste de apneia em pacientes com
pré-eclampsia, ndo encontrou evidéncias de alteracdo significativa na reatividade
cerebrovascular. Essa divergéncia de achados pode ser atribuida a uma série de fatores,
incluindo diferengas nas caracteristicas da populagdo estudada, na metodologia empregada
(como os parametros especificos de RCV avaliados ou a gravidade da pré-eclampsia), ou
mesmo no poder estatistico dos estudos. A presenca de resultados conflitantes na literatura
ressalta a complexidade da fisiopatologia da pré-eclampsia e a necessidade de padronizacio
metodologica para uma compreensdo mais precisa das alteracdes hemodindmicas cerebrais
associadas a essa condi¢ao.

Essa divergéncia destaca a necessidade de mais pesquisas, com metodologias
padronizadas e amostras maiores, para elucidar o verdadeiro papel do teste de apneia como
um marcador de RCV em gestantes com pré-eclampsia. As restricdes de aplicagdo podem
incluir a dificuldade de padronizar a duragdao e a profundidade da apneia em todos os
pacientes, além da possivel necessidade de treinamento do paciente para a realizagdo do teste
de forma consistente. A interpretagdo dos resultados também pode ser desafiadora devido a
fatores como a idade do paciente, comorbidades e a presenca de outros estimulos fisioldgicos
que podem influenciar a RCV.

Em conclusdo, embora o teste de apneia seja uma ferramenta estabelecida para a
avaliagdo da RCV, sua aplicagdo e interpretacdo na gravidez e, especificamente, na
pré-eclampsia, ainda requerem mais investigagdo para superar as limitagdes metodologicas e
resolver as inconsisténcias nos achados existentes, fortalecendo sua utilidade clinica.

Em suma, as limitagdes do teste de apneia induzida incluem a variabilidade na
capacidade de retencdo respiratéria dos individuos, a escassez de estudos comparativos
especificos em gestantes utilizando a artéria oftdlmica, e as incertezas inerentes a resposta
fisiologica do vaso ao estimulo hipercapnico. Reconhecer e discutir esses pontos ¢ crucial
para o aprofundamento da pesquisa e para o desenvolvimento de protocolos mais robustos
que possam mitigar tais desafios e maximizar o potencial diagndstico e prognostico dessa

valiosa ferramenta.

2.4- VALIDACAO DE TESTES DIAGNOSTICOS POR MEIO DA ANALISE
INTEROBSERVADOR
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A validagdo de testes diagndsticos em estudos observacionais e experimentais ¢ um
componente essencial da pesquisa clinica, visando avaliar o desempenho de novos métodos
diagnosticos, muitas vezes comparando com o padrdo de referéncia (gold standard). A
metodologia adequada permite estimar a acuricia diagnostica, enquanto a andlise da
reprodutibilidade interobservador avalia a consisténcia entre diferentes avaliadores ou
leitores.

A analise interobservador ¢ critica para validar a reprodutibilidade de testes
diagnosticos e as principais medidas utilizadas para avaliar a performance de concordancia de
dados continuos sdo Coeficiente de correlagdo intraclasse (CCI) que ¢ indicado para
mensuragdes continuas feitas por dois ou mais avaliadores, bem como os Graficos de
Bland-Altman que avaliam o nivel de concordancia e a presenca de viés sistematico entre
medidas. O CCI avalia o qudo consistentemente as medigdes variam juntas, ou seja, se a
ordem das medi¢des ¢ a mesma, mas os valores podem ser diferentes. Pode-se adotar dois
tipos de escalas de interpretacdo: uma proposta por Cicchetti (1994), sendo classificada
ICCI<0,40: Ruim; 0,40 - 0,59: Regular; 0,60 - 0,74: Bom ¢ 0,75 - 1,00: Excelente, outra
proposta por Koo (2016), onde < 0,50: ruim, entre 0,50 e 0,75: moderado, entre 0,75 ¢ 0,90:
bom e > 0,90: excelente.

Vale ressaltar algumas condigdes essenciais para manter o rigor metodolégico do
estudo: o cegamento dos avaliadores: fundamental para evitar viés de afericdo; a calibragao
prévia dos observadores: reduz variagdes na interpretacao e a repeticao do teste: em diferentes
momentos, pode ajudar a estimar a confiabilidade intraobservador.

A combinagdo entre medidas de acuracia diagnostica e reprodutibilidade fortalece a
evidéncia da utilidade de novos testes na pratica médica.

A importancia da validagdo de testes diagnosticos na area de estudo, especialmente em
contextos clinicos como a obstetricia e a pesquisa de novas ferramentas como a DAO, ¢
inquestionavel. Testes diagnosticos confidveis sdo a base para decisdes clinicas precisas,
permitindo o correto diagndstico, a estratificacdo de risco e o monitoramento eficaz dos
pacientes. A validade de um teste depende nao apenas de sua acuracia intrinseca, mas também
de sua reprodutibilidade e consisténcia, particularmente quando multiplas pessoas
(observadores) estdo envolvidas na sua aplicacdo ou interpretagao.

A anélise interobservador ¢ utilizada para validar testes diagnosticos ao quantificar o
grau de concordancia entre as medi¢cdes ou interpretagdes feitas por dois ou mais
observadores independentes que aplicam o mesmo método a um conjunto idéntico de casos.

Essa andlise ¢ fundamental para assegurar que os resultados de um teste sdo consistentes,
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independentemente de quem o esteja realizando ou interpretando. Se a concordancia
interobservador for baixa, a utilidade clinica do teste fica comprometida, pois seus resultados
poderiam variar significativamente dependendo do profissional que o aplica.

A metodologia e critérios de avaliagio da analise interobservador sdo bem
estabelecidos na bioestatistica. Uma das ferramentas mais amplamente reconhecidas para
avaliar a confiabilidade de classificagdes ou medigdes feitas por diferentes avaliadores ¢é a
Correlagao Intraclasse (CCI). Shrout e Fleiss (1979), apresentaram e popularizaram o uso da
CCI para avaliar a confiabilidade do avaliador. A CCI mede a consisténcia ou a concordancia
de medigdes feitas por varios observadores. Valores mais altos de CCI (tipicamente acima de
0,75) indicam boa a excelente concordancia, enquanto valores mais baixos sugerem que as
medicoes sao influenciadas pela variabilidade entre os observadores.

Outra técnica estatistica robusta para avaliar a concordancia entre dois métodos de
medi¢do, ou entre observadores que aplicam o mesmo método de forma independente, ¢ o
grafico de Bland-Altman. Proposto por Bland e Altman em 1986, esse recurso combina
analise visual e quantitativa, permitindo a comparagao direta entre diferentes métodos de
mensuracdo clinica. Embora originalmente desenvolvida para comparar dois métodos, a
técnica ¢ amplamente adaptada para avaliar a concordancia entre observadores ao analisar a
diferenga média entre as medigoes de dois observadores ¢ os limites de concordancia (+1.96
desvios-padrao da diferenca média). Essa abordagem nao apenas quantifica a magnitude da
discordancia, mas também permite identificar quaisquer vieses sistematicos (uma média de
diferenga significativamente diferente de zero) ou padrdes relacionados a magnitude da
medicao.

Para o campo de estudo da DAO e o Teste de Apneia, a aplicagdo dessas analises de
validacao ¢ critica. Por exemplo, a reprodutibilidade das medigdes de velocidade de fluxo ou
indices de pulsatilidade da artéria oftalmica realizadas por diferentes ultrassonografistas
(andlise interobservador) ou pelo mesmo ultrassonografista em momentos distintos (analise
intraobservador) € um pré-requisito para a confiabilidade clinica da DAO. Da mesma forma, a
consisténcia na obtengdo e interpretacdo dos parametros da RCV derivados do Teste de
Apneia por diferentes operadores ¢ vital.

Os principais achados e conclusdes de estudos que utilizaram a analise interobservador
para validar testes diagnosticos relevantes ao campo de estudo frequentemente demonstram a
variabilidade inerente as medigdes realizadas por diferentes individuos e destacam a
importancia do treinamento e da padronizagdo dos protocolos. Embora as referéncias

fornecidas ndo incluam estudos especificos que aplicaram diretamente a analise
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interobservador para validar a DAO ou o Teste de Apneia em pré-eclampsia, a presenca das
obras de Shrout e Fleiss (1979) e Bland e Altman (1986), indica a inten¢ao de aplicar essas
metodologias rigorosas. Conclui-se que, para que um teste diagnostico como a DAO ou a
avaliacdo da RCV pelo Teste de Apneia seja amplamente aceito e aplicado na pratica clinica,
¢ imprescindivel demonstrar alta confiabilidade interobservador. A auséncia dessa validagdo
pode levar a resultados inconsistentes, diagndsticos incorretos e, consequentemente, a
decisdes clinicas subdtimas. Portanto, a incorporacao da analise interobservador na tese, nao
apenas reforca a validade interna dos achados, mas também amplia a robustez metodologica
do campo, contribuindo para que essas técnicas possam ser implementadas de forma mais

segura e eficaz.

3. OBJETIVO

Avaliar a concordancia interobservador na avaliacdo da Dopplerfluxometria da artéria

oftdlmica (DAQO) em gestantes saudéveis frente a apneia induzida.
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RESUMO:

Objetivo: Avaliar a concordincia interobservador entre dois examinadores da
Dopplerfluxometria da artéria oftdlmica (DAO) em gestantes saudaveis em trés momentos
distintos: antes, durante e¢ apds apneia induzida. Métodos: Estudo clinico prospectivo
longitudinal envolvendo 30 gestantes saudaveis. A avaliacdo da DAO foi conduzida por dois
examinadores experientes, sem conhecimento dos resultados encontrados entre eles, em um
unico olho, sendo realizada em trés tempos: Tempo 1 (antes da apneia), Tempo 2 (final da
apneia induzida) e Tempo 3 (trés minutos apds o retorno a respiragdo normal). Foram
mensurados os seguintes parametros: primeiro pico de velocidade sistolica (P1), segundo pico
de velocidade sistolica (P2), razao entre picos de velocidade (PR), indice de pulsatilidade (IP),
indice de resisténcia (IR) e velocidade diastolica final (VDF). Para andlise da
reprodutibilidade interobservador, utilizou-se o método de Bland-Altman e Correlagdo
intraclasse. Resultado: Os achados identificaram excelente concordancia interobservador
para PR, IR e IP em todos os tempos analisados. Para VDF, P1 e P2, observou-se boa
concordancia, com pequenas variacoes nos limites de concordancia nos trés tempos.
Conclusodes: Os indices DAO apresentaram concordancia interobservador para todos os
indices analisados em gestantes saudaveis durante trés tempos: no repouso, final da apneia
induzida e ap6s trés minutos de pausa da apneia. Observou-se excelente concordancia para os
parametros PR, IP e IR em todos os tempos (T1, T2 e T3), sugerindo que podem ser utilizados
com seguranga na pratica clinica. Os resultados deste estudo indicam que a apneia induzida ¢

factivel e podera ser usada na analise da AO durante a gestagdo.
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INTRODUCAO

A artéria oftalmica (AO) é um ramo direto da artéria carotida interna' e apresenta
caracteristicas embriologicas, anatomicas e funcionais semelhantes as artérias de pequeno
calibre do sistema nervoso central (SNC)2 A avalia¢do do padrdo vascular do SNC tem sido
amplamente realizada por meio da ultrassonografia com Dopplerfluxometria da artéria
oftdlmica (DAO), uma ferramenta valiosa para explorar o comportamento das artérias de
pequeno calibre, que geralmente apresentam dificil acessibilidade por métodos menos
invasivos®. Além disso, 0 DAO ¢é um exame de curva de aprendizado curta, facilitando sua
implementagdo em larga escala*’ e por ser um exame ndo invasivo, ja descrito como
reprodutivel e de baixo custo, torna-o especialmente relevante em paises subdesenvolvidos e

em desenvolvimento com recursos limitados®.

Compreender a reatividade das artérias de pequeno calibre do SNC ¢ essencial,
especialmente entre gestantes que apresentam risco aumentado para doengas vasculares que
comprometem o endotélio, o sistema cardiovascular e a reatividade arterial, como a
pré-eclampsia (PE) e a eclampsia’™®’. Sabe-se que essas condigdes estdo associadas a altas
taxas de morbimortalidade materno-fetal em todo o mundo'™. O DAO ji tem sido
amplamente utilizado na complementagdo diagndstica, manejo clinico e predigdo da PE'*. A
hipercapnia, por sua vez, normalmente desencadeia uma resposta endotelial arterial com
vasodilatagdo reativa nos vasos sauddveis, porém esse mecanismo pode estar comprometido

em condigdes patologicas que afetam o endotélio vascular®.

A apneia induzida, ou retencdo da respiracdo, ¢ um teste que tem sido empregado na
avaliagdo da reatividade arterial cerebrovascular, permitindo investigar a capacidade dos
vasos sanguineos cerebrais de se dilatarem em resposta a estimulos, como a hipercapnia'®. Em

gestantes saudaveis, espera-se uma queda da impedancia vascular e vasodilatagdo na AO
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durante a apneia. Um estudo prévio avaliou o padrdo Doppler da artéria cerebral média em
mulheres com PE e detectou uma resposta alterada a apneia, evidenciada por vasodilatagao
escassa e, em alguns casos, vasoconstri¢do'. No entanto, até 0 momento do que sabemos, nio
foram encontrados estudos na literatura que investiguem a reatividade da AO frente ao teste
de apneia em gestantes saudaveis, tampouco hd validacdo desse teste nesse grupo

populacional.

Diante dessa lacuna na literatura, torna-se relevante o desenvolvimento e a
padronizagdo de técnicas que permitam avaliar a reatividade das artérias do SNC,
possibilitando a extrapola¢do de achados para futuras aplicagdes clinicas, especialmente na
compreensdo das disfungdes vasculares em gestantes com PE. Propomos que a analise do
DAO diante da apneia e hipercapnia possa ser uma ferramenta promissora ndo apenas para o
diagnostico da PE, mas também para testes de novas drogas vasoativas e um aprofundamento
na investigacdo do comportamento das artérias do SNC, tanto em gestantes quanto em nao

gestantes.

O atual estudo tem como objetivo descrever a aplicabilidade técnica do teste de apneia
com avaliacdo da concordancia interobservador do DAO em gestantes sem desfechos

adversos ao longo do pré-natal.

METODOLOGIA

Estudo clinico prospectivo longitudinal que incluiu 30 gestantes recrutadas de forma
consecutiva e arbitraria durante o acompanhamento pré-natal de rotina nos servi¢os publicos
da cidade de Uberlandia. Estudo avaliard a concordancia interobservador da DAO em

gestantes sem desfechos adversos durante o pré-natal.
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A selegdo das participantes foi realizada sem critérios de randomizacdo, garantindo
diversidade na amostra. Todas as gestantes assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido antes de sua inclusdo no estudo, que foi previamente aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Uberlandia (Numero de aprovagio:

65300621.2.0000.5152), em conformidade com as diretrizes da Declaracdo de Helsinque.

A populagdo do estudo foi composta por gestantes normotensas, gestacdo unica, com
idade gestacional superior a 20 semanas, determinada por ultrassonografia do primeiro
trimestre. Foram excluidas da pesquisa gestantes com histérico de doencas cronicas,
tabagistas, uso recente de medicagdo vasoativa, pressdo arterial sistolica > 140 mmHg e/ou
diastolica > 90 mmHg no momento da avaliacdo, gestantes que apresentaram desfechos
adversos ao longo do pré-natal, além daquelas que ndo conseguissem realizar a manobra de
retencdo respiratoria. As caracteristicas maternas registradas incluiram idade, cor/raca, peso,
altura, idade gestacional, pressdo arterial sistdlica e diastolica e frequéncia cardiaca materna,
visando caracterizar a amostra e identificar potenciais fatores de confusdo que poderiam
influenciar os resultados. Todas as gestantes foram acompanhadas até o parto para garantir

auséncia de desfechos adversos.

A avaliagdo DAO foi realizada por dois examinadores experientes e independentes,
com mais de 10 anos de expertise, que desconheciam as medi¢des um do outro. A obtencao
das medidas ocorreu em um unico olho de cada participante, com medi¢des realizadas no
mesmo olho pelos dois examinadores € em trés momentos distintos: Tempo 1 (T1), antes da
retencao respiratoria; Tempo 2 (T2), ao final da apneia induzida; e Tempo 3 (T3), trés minutos
ap6s o retorno da respiragdo normal. O intervalo entre as avaliacdes realizadas pelos dois
examinadores foi de 20 minutos, garantindo que as medicdes fossem feitas de forma cegada,

minimizando vieses.
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A analise da DAO foi realizada por meio do equipamento ultrassonografico Philips
Affiniti 70 G, seguindo a técnica descrita por Erickson ef al modificada'®. Para padronizagdo
dos exames, as participantes foram posicionadas em decubito dorsal, com elevagdo da
cabeceira a 45 graus, ap6s um periodo de repouso de 10 minutos. Utilizou-se um transdutor
de 12 MHz, posicionado transversalmente sobre a palpebra fechada, sem exercer pressdo
sobre o globo ocular. Foi aplicada uma pequena quantidade de gel para garantir a qualidade da
aquisicao das imagens. O vaso foi identificado por meio do Doppler colorido e imagens foram
obtidas para avaliacdo espectral, registrando quatro ondas. Os parametros técnicos foram
padronizados com angulo da amostra volumétrica inferior a 20 graus, filtro do Doppler
pulsado de 50 Hz, frequéncia de repeticao de pulso de 5 MHz, amostra volumétrica de 2 mm e

indices mecanico e térmico inferiores a 1.0.

Para quantificacdo das ondas de velocidade de fluxos nos trés tempos (T1, T2 e T3),
foi definido o registro de quatro ondas semelhantes nos trés tempos e a partir disso feita
aquisi¢do automatica na maioria dos indices e velocidades a seguir: primeiro pico de
velocidade sistélica (P1), segundo pico de velocidade sistolica (P2), peak ratio (PR), definido
como o quociente entre P2 ¢ P1 (PR = P2/Pl), indice de pulsatilidade (IP), indice de
resisténcia (IR) e velocidade diastdlica final (VDF). Apds a obtengao das medi¢des em T1, as
participantes foram instruidas a realizar retengdo respiratdria sem inspiragao profunda,
registrando-se o tempo de apneia de cada gestante em segundos. Novas medi¢des foram
realizadas ao final da apneia (T2) e apds trés minutos de recuperacdao (T3), garantindo a

avaliagdo dinamica da vasorreatividade da AO.
Analise Estatistica

O céalculo do tamanho amostral foi conduzido utilizando o software G-Power 3.1.9.4

(Franz Faul, Universitit Kiel, Germany). Para estabelecer um numero adequado de
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participantes, o calculo foi realizado considerando um teste bicaudal, erro alfa de 0.05 e poder
estatistico de 80%, resultando na inclusdo de 30 gestantes. Para as variaveis continuas foram

calculadas médias, desvios padrio e intervalos de confianga.

Realizado teste de normalidade para as varidveis continuas pelo teste de
Kolmogorov-Smirnov. Para avaliar a concordancia interobservador, foi utilizada a andlise de
Bland-Altman, permitindo a quantificacio da média das diferencas (bias) e dos limites de
concordancia (LoA) entre os métodos de medicdo empregados pelos examinadores. A
correlagdo intraclasse (CCI) também foi avaliada com modelo bicaudal com seus respectivos
intervalos de confianga da correlacdo para todos os indices Doppler nos trés tempos
analisados. A confiabilidade de uma medida isolada feita por cada um dos avaliadores sendo
adotado confiabilidades fraca, moderada, boa ou excelente frente a ICC <0,50; 0,50-0,75;

0,75-0,90 e >0,90, respectivamente.

A anélise estatistica foi conduzida por meio do programa MedCalc" e adotou-se um

nivel de significancia de 95%.

RESULTADOS

Foram avaliadas um total de 30 gestantes, das quais todas completaram o protocolo do
estudo sem perdas de seguimento. A média de idade das participantes foi de 27,53 anos
(£5,1), variando entre 18 e 42 anos. O peso médio foi de 75.230 g (£16.063), e o indice de

massa corporal (IMC) médio foi de 28,22 kg/m? (+4,9),

A idade gestacional média das participantes foi de 28,83 semanas (£5,8). A idade
gestacional em dias apresentou média de 2,63 dias (£2,1). As médias das pressdes arteriais
sistolica e diastolica foram 106,16 mmHg (£10,1) e 70,83 mmHg (£8,1), respectivamente. A

frequéncia cardiaca materna média foi de 78,63 bpm (£9,8).
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O tempo médio de apneia induzida foi de 15,51 segundos (+3,87) para o examinador 1

e 14,91 segundos (£5,03) para o examinador 2.

As caracteristicas clinicas e demograficas, bem como o tempo de apneia obtido pelas
30 gestantes durante as duas avaliagdes realizadas pelos dois examinadores estdo expressas na

Tabela 1.

Tabela 1. Caracteristicas clinicas e demograficas das gestantes e o tempo de apneia (n=30)

Variaveis X (+DP)

Idade materna (anos) 27,53 (£5,1)
Peso (gramas) 75.230 (£16.063)
IMC (kg/m2) 28,22 (+4,9)
Idade gestacional (semanas) 28,83 (£5,8)
Idade gestacional (dias) 2,63 (£2,1)
Pressao arterial sistolica (mmHg) 106,16 (£10,1)
Pressdo arterial diastolica (mmHg) 70,83 (£8,1)
Frequéncia cardiaca (BPM) 78,63 (£9,8)
Tempo apneia Avaliador 01 15,51 (£3,87)
Tempo apneia Avaliador 02 14,91 (£5,03)

Abreviagées: IMC (Indice de Massa Corporal); DP (Desvio Padrdo).
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Analise dos Parametros Doppler

A analise estatistica dos dados coletados nos diferentes tempos de avaliacao (T1, T2 e
T3) demonstrou distintos niveis de concordancia interobservador entre os métodos de

medicao utilizados pelo examinador 1 (E1) e examinador 2 (E2) para os parametros avaliados.

Para o tempo da primeira avaliagdo T1, observou-se excelente concordancia para os
parametros VDF (Média: 0.0, LoA: -3.7 a +3.8), PR (Média: -0.02, LoA: -0.15 a +0.11), IP
(Média:0.0, LoA:-0.58 a +0.55) e IR (Média: 0.00, LoA: -0.09 a +0.10) (Figura 2). Os
parametros P1 (Média: 0.7, LoA: -11.0 a +12.5) e P2 (Média: -0.5, LoA: -7.0 a +5.9)
demonstraram boa concordancia, embora com limites de concordancia mais amplos (Figura

3).
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Para T2, avaliagdo dos parametros apds a apneia induzida, a analise revelou excelente

concordancia para PR (Média: -0.02, LoA: -0.23 a +0.18), IP (Média:-0.06, LaA: -0.54 a

0.42) e IR (Média: -0.01, LoA: -0.11 a +0.08) (Figura 4). Boa concordancia foi observada

para P1 (Média: 0.6, LoA: -12.9 a +14.1), P2 (Média: -0.8, LoA: -12.4 a +10.8) e VDF

(Média: 0.4, LoA: -3.5 a +4.4) (Figura 5).
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resultados indicaram excelente concordancia para PR (Média: -0.02, LoA: -0.16 a +0.12), IR
(Média: 0.00, LoA: -0.09 a +0.10) e IP (Média: 0.03, LoA: -0.48 a +0.53) (Figura 6). Boa
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-16.9 a +15.0) e P2 (Média: -1.3, LoA: -12.7 a +10.0) (Figura 7).
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velocidade sistolica (P2) no Tempo 3, apos trés minutos de parada da apneia.

avaliados estdo apresentados na tabela 2.

O compilado de qualidade de concordancia dos indices DAO nos trés tempos

Tabela 2: Compilado de qualidade de concordancia dos indices DAO nos trés tempos

avaliados por meio da analise de Bland-Altman.

Tempo 1 Tempo 2 Tempo 3

Qualidade Qualidade Qualidade
IP Excelente Excelente Excelente
IR Excelente Excelente Excelente
P1 Boa Boa Boa
P2 Boa Boa Boa
VDF Excelente Boa Boa
PR Excelente Excelente Excelente

IC: intervalo de confianga; IP: indice de pulsatilidade; IR: indice de resisténcia; P1: pico de

velocidade sistolica; P2: segundo pico de velocidade sistolica; VDF: velocidade diastolica

final;

PR: Peak Ratio.
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A correlagdo intraclasse dos indices DAO feita por anélise da média obtidas pelos dois
avaliadores foi considerada boa para todos os indices e excelente para o PR nos tempos 1 e 3

e P2 no tempo 1 e estéd representada na tabela 3.

Tabela 3: Correlagdo intraclasse dos indices DAO das médias obtidas pelos dois avaliadores

de forma cegada, com seus respectivos intervalos de confianca.

Tempo 1 Tempo 2 Tempo 3

Valor e IC Valor e IC Valor e IC
IP 0.79 (0.56 a 0.90) 0.85 (0.68 2 0.92) 0.80 (0.58 2 0.90)
IR 0.83 (0.64 2 0.92) 0.87 (0.74 a 0.94) 0.82 (0.6320.91)
P1 cm/seg 0.85(0.69 a 0.93) 0.82 (0.6320.91) 0.78 (0.53 2 0.89)
P2 cm/seg 0.90 (0.79 2 0.95) 0.80(0.414 20.828) 0.81(0.61a0.91)
VDF cm/seg 0.87 (0.73 a 0.93) 0.86 (0.72 2 0.93) 0.85(0.89 2 0.93)
PR 0.82 (0.79 2 0.95) 0. 88 (0.75 a2 0.94) 0.90 (0.89 a 0.95)

IC: intervalo de confianca; IP: indice de pulsatilidade; IR: indice de resisténcia; P1: pico de
velocidade sistolica; P2: segundo pico de velocidade sistolica; VDF: velocidade diastolica

final; PR: Peak Ratio.

DISCUSSAO

Os achados do atual estudo demonstram excelente e boa concordancias
interobservador nos trés tempos analisados: repouso (T1), final da apneia (T2) e trés minutos
apods a pausa da apneia (T3), para todos os parametros DAO analisados. Os parametros DAO
que mais se destacaram em exceléncia de concordancia interobservador nos trés tempos foram

os indices PR, IP e IR. Os indices P1, P2 ¢ VDF demonstraram boa concordancia
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interobservador nos tempos T2 e T3, o remete a aplicabilidade técnica do teste de apneia com

DAO em gestantes a partir do segundo trimestre.

Interpretacio dos Resultados e Comparacio com a Literatura
O atual estudo contribui para a compreensao da DAO em gestantes, evidenciando sua
concordancia interobservador, o que apoia o emprego do método diagndstico na populagdo de

gestantes a partir da segunda metade da gestagao.

O DAO tem sido proposto como uma ferramenta util na investigagdo da perfusdo
cerebral em gestantes portadoras de doengas hipertensivas como a pré-eclampsia®.
Similaridades anatomicas, embriologicas e funcionais com os vasos de pequeno calibre do
sistema nervoso central e artérias oftalmicas ja estdo bem estabelecidos'’, bem como a
reprodutibilidade do método em gestantes sauddveis e portadoras de doengas

hipertensivas'®!*202!

. Importante ressaltar que o método DAO tem grande vantagem de ser
exame reprodutivel, de facil execu¢do e geralmente de facil acesso pelas pacientes nos
ambientes de atendimento médico de moderada complexidade, bem como apresentar custo
acessivel de execugdo o que o torna interessante para ser usado em larga escala também em

paises em desenvolvimento!'®!920-21-22:23.24

A literatura carece de estudos acerca do emprego do DAO em gestantes frente ao teste
de apneia, o que limita a comparacao efetiva dos nossos achados com os dados atuais

disponiveis.

Em estudo realizado por OLIVEIRA CA et al., 2011, foi testada a reprodutibilidade
interobservador dos parametros IR e IP do DAO em 30 gestantes saudaveis em repouso. Nao

foram identificadas diferencas significantes entre os valores obtidos pelos dois observadores.
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Os autores concluiram que o DAO ¢ uma técnica reprodutivel para avaliagdao dos indices IR e

IP, 0 que esta de acordo com os nossos achados para o tempo 1%,

Hé na literatura estudos que abordam o teste de apneia com avaliacdo Doppler de
vasos cerebrais como a artéria cerebral média (ACM) em populagdes de pacientes nao
gestantes, bem como estudos que validam a anélise da reatividade arterial cerebral por meio
do Doppler frente a hipercapnia, o que demonstra potencial do emprego do Doppler no
diagnostico de doengas que afetam o SNC»2%?, TOTARO et al.,1999 analisaram a
reatividade cerebrovascular por meio do Doppler da ACM frente ao teste de apneia, em 45
voluntarios saudaveis ndo gestantes, sendo 21 homens e 24 mulheres, com avaliacdo da
concordancia interobservador da técnica. Os autores identificaram boa concordancia do
método, o que esta de acordo com os achados do atual estudo que empregou o DAO para

analise do teste de apneia®®.

Até o que conseguimos pesquisar na literatura formal, ndo foram encontrados estudos

que analisaram o DAO frente a apneia em gestantes para a comparagao dos nossos dados.

Implicagdes Clinicas e de Pesquisa

A avaliagdo Doppler da AO se mostra uma ferramenta promissora na andlise do
comportamento vascular central, destacando sua acessibilidade e reprodutibilidade. A analise
de Bland-Altman revelou excelente concordancia para PR, IP e IR em todos os tempos
analisados (T1, T2 e T3), sugerindo que podem ser aplicados com seguranga na pratica

clinica.

O teste de apneia proposto no atual estudo teve como base a possibilidade de aumentar
a retencdo do CO2 na corrente sanguinea das gestantes no final do periodo da apneia.

Destaca-se que as concentragdes aumentadas de CO2 na corrente sanguinea leva a reacao do
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endotélio com modula¢do para vasodilatagdo e queda da impedancia arterial®. O tempo

obtido de apneia da nossa populacdo analisada foi de 15,21 segundos +/- 4,45, sendo esta uma
das limitagdes impostas na andlise, j4 que as gestantes podem apresentar dificuldades em
manter a apneia. Porém, como as gestantes foram avaliadas com cabeceira elevada em 45
graus, esta dificuldade foi minimizada, com obtengdo de apneia satisfatoria acima de 15
segundos. Sabe-se que a reatividade cerebrovascular ¢ um biomarcador ideal para detectar
riscos e danos cerebrovasculares e esta reatividade pode ser quantificada por meio do estudo
das velocidades de fluxo das artérias cerebrais e oftdlmicas frente a um estimulo vasodilatador
de dioxido de carbono, o que trouxe a justificativa do atual estudo. Portanto, concentramos o
atual estudo na analise de reprodutibilidade do teste neste grupo especial de pacientes que
apresentam vulnerabilidades hemodinamicas, hormonais e perfusionais pelas alteragdes

fisiologicas cardiovasculares ja descritas na literatura®®*'-2,

Uma das condigdes gestacionais que poderdo se valer deste estudo da reatividade cerebral
frente a apneia ¢ a pré-eclampsia (PE). A disfun¢do endotelial e o aumento da resisténcia
vascular, caracteristicas marcantes da PE, podem comprometer a dilatacdo dos vasos cerebrais
em resposta a hipercapnia, resultando em uma resposta vasorreativa alterada®-*. Assim, a
avaliagdo da vasorreatividade da AO por meio da apneia induzida pode representar um
método relevante para identificar gestantes com maior risco de complicagdes
cerebrovasculares na PE, sendo necessario compreender este comportamento e sua

reprodutibilidade nos testes avaliativos.

Pontos Fortes e Limitacoes
Este estudo apresenta pontos fortes, incluindo a demonstragao de que o DAO pode ser

uma ferramenta util e acessivel para avaliagdo do comportamento vascular central em
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gestantes, além de sua natureza ndo invasiva, reprodutivel e de facil execucao, favorecendo

sua aplicacdo em larga escala, inclusive em paises com poucos recursos.

Por outro lado, algumas limitagdes devem ser consideradas. O pequeno tamanho da
amostra restringe a generalizacdo dos achados e a inclusdo exclusiva de gestantes saudaveis
impede comparagdes diretas com pacientes diagnosticadas com pré-eclampsia. Estudos
futuros devem ampliar a amostra e permitir analises comparativas entre gestantes saudaveis e
com PE. Além disso, a avaliacdo da reprodutibilidade intraobservador e a compara¢ao com
outros métodos de avaliagdo da vasorreatividade cerebral, como o Doppler transcraniano,

seriam importantes para validar os achados deste estudo.

Conclusdes

Os indices DAO apresentaram concordancia interobservador para todos os indices
analisados em gestantes saudaveis durante trés tempos: no repouso, final da apneia induzida e
apos trés minutos de pausa da apneia. Observou-se excelente concordancia para os parametros
PR, IP e IR em todos os tempos (T1, T2 e T3), sugerindo que podem ser utilizados com
seguranca na pratica clinica. Os resultados deste estudo indicam que a apneia induzida ¢

factivel e podera ser usada na andlise da vasorreatividade da AO durante a gestagao.
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APENDICE 1 - Protocolo / Ficha de pesquisa

INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS

Dopplerfluxometria da Artéria Oftalmica em Gestantes: Concordancia Interobservador Frente
a Apneia Induzida

Data da coleta dos dados: / /

Numero/cédigo da paciente:

Endereco:

Idade:

Cor:

Peso: Altura: IMC: G P A
Idade gestacional:

Comorbidades:

Medicagdes em uso:

PA: Pulso:
Dopplerfluxometria da artéria oftalmica:

IR: (indice de Resisténcia)

IP: (Indice de Pulsatilidade)

PVS (P1): (Pico de Velocidade Sistolica)

P2: (Segundo pico de Velocidade Sistolica)
PR: (Razao entre Picos de Velocidade)

VDF: (Velocidade Diastdlica Final)
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ANEXO A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé estd sendo convidado(a) a participar da pesquisa intitulada “Associagdo da
Reatividade da Artéria Oftalmica com Marcadores salivares em Gestantes com e sem
Pré-eclampsia”, sob a responsabilidade dos pesquisadores: Professora Doutora Angélica

Lemos Debs Diniz, Dr. Donizeti William Santos e Dr. Cairo Antonio Guedes JUnior.

Nesta pesquisa nds estamos buscando analisar a associagdo entre as alteragdes da
artéria oftdlmica, avaliada por ultrassom, com marcadores salivares, comparando pacientes

com pré-eclampsia e sem esse diagndstico

O Termo/registro de Consentimento Livre e Esclarecido estd sendo obtido pelos
pesquisadores nos seguintes cendrios do Hospital de Clinicas da UFU: servico de urgéncia,
enfermaria de gestacdo de alto risco e consulta nos ambulatdrios de pré-natal. Caso a paciente
aceite participar da pesquisa, sera colhida amostra de saliva pela equipe de saude assistente,
com a duracdo média de 30 segundos para coleta, que serd enviada integralmente ao

laboratdrio de nanotecnologia da Universidade Federal de Uberlandia.

Sera realizada ultrassonografia doppler obstétrica e de artéria oftdlmica, esta, antes e
ap6s 15 a 30 segundos de interrupgdo voluntaria da respiracdo, por profissional médico
especializado, e coleta de dados clinicos por meio de entrevista médica e exame fisico, com
duracdo de ambas as etapas algo em torno de 15 minutos. Durante sua permanéncia nas
dependéncias hospitalares, serdo seguidos todos os protocolos de seguranca para
SARS-COV2, segundo normatizagdo do Hospital de Clinicas da UFU, com exigéncia do uso
de mascaras e fornecimento das mesmas, distanciamento social, isolamento de casos suspeitos

e fornecimento de alcool gel em todos os setores.

A literatura nao evidenciou até a presente data qualquer risco na realiza¢dao do estudo
Doppler da artéria oftalmica. Enfatiza-se que a participante da pesquisa terd tempo para
decidir se aceitara ou ndo participar da pesquisa, conforme item IV da Resol. CNS 466/12 ou
Cap. III da Resol. 510/2016 quando for pesquisa em Ciéncias Humanas e Sociais. Reitera-se,

conforme orientagdes da Resolugdo 510/16 Capitulo VI, Art.28; IV, que os dados da pesquisa
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serdo mantidos em arquivo, fisico ou digital, sob guarda e responsabilidade dos
pesquisadores, por um periodo minimo de 5 (cinco) anos ap6ds o término da pesquisa. Em
nenhum momento a participante serd identificada. Os resultados da pesquisa serdo publicados
e ainda assim a sua identidade sera preservada. E compromisso do pesquisador divulgar os
resultados da pesquisa, em formato acessivel ao grupo ou populacdo que foi pesquisada

(Resolugao CNS n° 510 de 2016, Artigo 3°, Inciso V).

Vocé ndo tera nenhum gasto nem ganho financeiro por participar na pesquisa.
Havendo algum dano decorrente da pesquisa, vocé e o feto terdo total assisténcia da equipe de
pesquisadores, durante e apos o parto, bem como direito a solicitar indenizagdo através das
vias judiciais (Codigo Civil, Lei 10.406/2002, Artigos 927 a 954 e Resolugao CNS n° 510 de
2016, Artigo 19).

Nao hé riscos descritos na coleta de saliva humana e o procedimento de coleta sera
realizado por profissionais qualificados. H4 o risco de identificacdo do participante da
pesquisa, porém, para sua prote¢do, vocé sera identificada por niimeros. Dessa forma, a
equipe executora compromete-se com o sigilo absoluto da identidade dos participantes. Como
beneficios destaca-se ter mais conhecimento para melhor orientar programas de prevengao
que poderdo contribuir para diminuir a ocorréncia desta doenga ou seu agravos para a saude
materno-fetal, além de que a possivel obtencdo de um biomarcador que possibilitara o melhor

prognostico e direcionamento do tratamento.

Vocé ¢ livre para deixar de participar da pesquisa a qualquer momento sem qualquer
prejuizo ou coacdo. Até o momento da divulgacdo dos resultados, vocé também ¢ livre para
solicitar a retirada dos seus dados da pesquisa. Uma via original deste Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido ficara com vocé. Em caso de qualquer duvida ou
reclamagdo a respeito da pesquisa, vocé podera entrar em contato com: Professora Doutora
Angélica Lemos Debs Diniz, Dr. Donizeti William Santos ou Dr. Cairo Anténio Guedes
Junior. Endere¢co: Universidade Federal de Uberlandia — Departamento de
Ginecologia/Obstetricia — Faculdade de Medicina — Campus Umuarama — Bloco 2H, sala 06 —
CEP.: 38400-902, Uberlandia, MG. Telefone de contato: (34) 3225-8622 Para obter

orientagdes quanto aos direitos dos participantes de pesquisa acesse a cartilha no link:

https://conselho.saude.gov.br/images/comissoes/conep/documentos/Cartilha_Direitos Eticos

2020.pdf.
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Vocé podera também entrar em contato com o CEP - Comité de Etica na Pesquisa com
Seres Humanos na Universidade Federal de Uberlandia, localizado na Av. Jodao Naves de
Avila, n° 2121, bloco A, sala 224,campus Santa Monica — Uberlandia/MG, 38408-100;
telefone: 34-3239-4131 ou pelo e-mail cep@propp.ufu.br. O CEP ¢ um colegiado
independente criado para defender os interesses dos participantes das pesquisas em sua
integridade e dignidade e para contribuir para o desenvolvimento da pesquisa dentro de

padrdes éticos conforme resolu¢des do Conselho Nacional de Saude.

Uberlandia, ....... de coovveeenn. de 20.......

Assinatura do(s) pesquisador(es)

Eu aceito participar do projeto citado acima, voluntariamente, apos ter sido devidamente

esclarecido.

Assinatura do participante da pesquisa
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ANEXO B — Parecer do Comité de Etica em Pesquisa

UNIVERSIDADE FEDERAL DE Plataforma
UBERLANDIA gacﬂroﬂl

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Associacao da reatividade da artéria oftalmica com marcadores inflamatorios em
gestantes com e sem pré-eclampsia

Pesquisador: ANGeLICA |LEMOS DEBS DINIZ

Area Tematica:

Versdo: &

CAAE: 65300621 2 0000 5152

Instituigdo Proponente: Universidade Federal de Uberdandia/ UFU/ MG
Patrocinador Principal: Financiamento Praprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 7.560.240

Situagdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:
Nao

Enderego: Av. Jodo Naves de Avila 2121- Bloco " A" sala 224 - Campus Sia. Mdnica
Bairro: Santa Mdnica CEP: 38.408-144

UF: MG Municipio: UBERLANDIA
Telefone: (34)3239-4131 Fax: (34)3239-4131 E-mail: cep@propp.ufu.br
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IDENTIFICACAO DATA COLETA IDADE COR PESO
9405333/NAB 6/27/2023 27 PARDA 62,800
NHS/1458848 4/9/2024 31 BRANCA 70,200
MEGF/SEM PRONT 4/16/2024 26 PARDA 57,400
BON 780955-1 5/21/2024 26 PARDA 78,700
LGSF 576783-5 7/8/2024 33 BRANCA 56,300
BSO 717994-8 7/30/2024 27 PARDA 52,050
PAS-1573294 8/6/2024 27 PARDA 63,600
EN 1578848 8/6/2024 28 BRANCA 87,500
SAMF 994609 8/13/2024 21 PARDA 56,600
LBCB 723452 8/20/2024 28 PARDA 91,000
LPL 1183311 8/27/2024 29 PARDA 65,950
AGPF432016 9/3/2024 42 BRANCA 71,650
CMS 1490024 9/15/2024 33 BRANCA 85,000
TBOF 600158 9/15/2024 32 NEGRA 109,600
JFO 1627483 9/24/2024 34 NEGRA 87,250
MCFS 1034973 9/24/2024 33 PARDA 103,600
AKMMO 1594808 22/10/2024 30 BRANCA 106,000
FBS 622018 22/10/2024 32 PARDA 81,350
MBR 1135812 11/5/2024 26 NEGRA 83,550
MAF 967457 12/11/24 22 NEGRA 76,350
ICD 1548368 19/112024 20 PARDA 74,650
LANC 1622530/2 19/11/2024 25 PARDA 85,150
MCS15463409 26/11/2024 24 PARDA 66,050
MGR 1577789-9 12/3/2024 31 BRANCA 58,000
PNSM 1623013-8 17/12/2024 24 PARDA 66,300
DLSM 1634436-8 1/14/2025 17 PARDA 58,750
>BJ 1633221-5 1/14/2025 26 BRANCA
LRAD 1635318-7 1/21/2025 26 BRANCA 96,000
MSA 814446-1 1/28/2025 26 NEGRA 84,750
LMGF 1007090-2 2/4/2025 20 NEGRA 63,800

E1 - Dra Angélica - examinador 1
E2 - Dra Lara - examinador 2




61

ALTURA IMC IG Sem IG dias PAS PAD
1.63 23.64 21 3 100 70
1.54 29.6 25 0 120 80
1.5 25.51 24 4 120 70
1.62 29.99 23 3 110 80
1.62 21.45 29 6 90 70
1.58 20.85 26 1 100 70
1.53 27.17 34 4 120 80
1.65 32.14 34 3 100 70
1.64 21.04 26 4 100 70
1.65 33.43 33 5 100 80
1.76 21.29 32 0 100 70
1.63 26.97 32 0 110 80
1.65 31.22 36 4 120 80
1.78 34.59 20 0 100 70
1.58 34.95 37 1 100 70
1.65 38.05 36 4 110 80
1.81 32.36 20 6 120 80
1.7 28.15 28 3 110 70
1.61 32.23 22 3 120 85
1.59 30.2 29 1 130 80
1.64 27.76 34 4 110 60
1.65 31.28 28 0 110 60
1.63 24.86 29 4 100 60
1.58 23.23 20 0 100 70
167 23.77 34 0 100 70
158 23.53 20 6 100 60
152 24.67 27 1 90 60
160 37.5 37 6 100 60
164 31.51 30 3 100 60
164 23.72 39 0 95 60
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FC materna E1-P1(cm/s) T1| E2 - P1(cm/s) T1| E1 - P2 (cm/s) T1
88 42.8 47.7 19.7
68 28.4 313 17
72 55.8 47.8 16.8
64 46.2 45 27.4
68 354 32.6 18.4
60 42 44.3 18.1
80 30.3 30.7 16.7
88 32.1 33.6 15.5
88 359 30.2 13.9
72 37.6 33.3 14.1
80 55.1 48.2 27.2
80 34.2 42 14.3
66 28.6 37.3 15.1
72 40.1 33.7 14.5
82 49.2 52 27
80 30.6 30.6 18.9
72 28.3 38.8 11.8
80 28.5 30.2 16.2
92 22.3 23.6 7.5
80 31.9 38.9 21
80 42 43.2 15.5
84 49.7 51.9 23.4
88 40.8 22.3 14.9
80 34.9 31.3 14.3
64 32.6 27.6 10.9
104 49.3 40.4 16.7
75 34.7 29.9 19.4
92 41.6 40 16.2
76 31.3 31.8 11.5
84 29.5 294 6.3




E2 - P2 (cm/s) T1 | E1 - PR(P2/P1) T1| E2 - PR(P2/P1) T1 E1-1PT1
22.5 0 0.47 2.61
18.3 0.59 0.58 1.76
15.5 0.3 0.32 2.09
32.9 0.59 0.73 1.53

14 0.51 0.42 1.73
15.1 0.43 0.34 2.1
19.9 0.55 0.64 1.52
19.9 0.48 0.59 1.79
13.9 0.38 0.46 1.66
10.3 0.37 0.3 2
26.3 0.49 0.54 1.79
18.3 0.41 0.43 1.99
18.9 0.52 0.5 1.66
13.6 0.36 0.4 2.09
30.3 0.54 0.58 1.76
18.3 0.61 0.59 1.53
19.5 0.41 0.5 2.35
17.4 0.56 0.57 1.77
8.9 0.33 0.37 2.22
25.2 0.65 0.64 1.37
15.5 0.36 0.35 2.21
24.2 0.47 0.46 2
11.1 0.36 0.49 2.2
12.1 0.4 0.38 2.04
115 0.33 0.41 2.23
13 0.33 0.32 2.13
13.1 0.55 0.43 1.91
14.4 0.38 0.36 1.69
13.2 0.36 0.41 2.45
9.2 0.21 0.31 2.34

63
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E2-IPT1 E1-IRT1 E2-IRT1 E1 - Velocidade final T1 cm/seg
2.04 0.9 0.84 4
1.76 0.81 0.81 5.71
1.96 0.87 0.85 7.67
1.48 0.76 0.74 11.2
2.34 0.8 0.91 7.21
2.38 0.89 0.92 5.22
1.55 0.75 0.76 8.45
1.53 0.82 0.76 6.88
1.23 0.79 0.67 8.36
1.9 0.86 0.84 5.14
1.51 0.82 0.75 10.2
2.29 0.86 0.91 5.22
1.7 0.79 0.8 6.09
1.89 0.87 0.84 5.22
1.62 0.81 0.78 9.92
1.73 0.76 0.8 7.73
2.37 0.92 0.92 2.49
1.75 0.81 0.81 5.97
2.1 0.89 0.87 2.35
1.33 0.72 0.7 9.07
2.47 0.89 0.93 4.56
1.79 0.86 0.82 7.47
2.08 0.89 0.87 4.39
2.52 0.86 0.94 5.54
1.89 0.9 0.84 3.34
2.07 0.88 0.87 4.9
2.51 0.84 0.89 6.26
2.04 0.79 0.86 8.49
2.49 0.93 0.94 2.19
2.28 0.91 0.91 2.63




E2 - Velocidade final T1cm/seg

E1 -T2 P1(cml/s)

7.6
6.06
7.33
11.8
2.78
3.52
7.52
8.15
10.9
5.38

12
3.97
7.57
5.48

12
6.48
3.34
5.64
2.93
11.3

2.9
9.67
2.93
1.83
4.54
5.18
3.55
5.59
2.05
2.78

44.8
24.2
48.1
41.5
32
38.6
30.7
34.4
34.6
34.6
47.3
33
26.1
35
38
27.3
27.8
20.6
22.2
37.3
32.2
41.7
39.0
26.1
25
48.1
34.7
42.3
28.3
31.6
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E2 - T2 P1(cmls) E1-T2 P2 (cmls) E2 - T2 P2 (cmls) E1-T2PR
45.6 27.1 25.9 0.60
27.7 18 20.6 0.74
41.8 17.7 11 0.36
47.1 24.5 31.7 0.59
26.5 17 12.1 0.53
39.1 13.8 11.7 0.35
25.2 24.2 17.6 0.78
37.2 22 19.7 0.63
40.7 7.45 15.7 0.21
29.7 15.4 10.7 0.44
48.7 27 29.4 0.57
38.7 16.8 25.2 0.5
30.3 12.2 239 0.46
33.9 13.2 11.5 0.37
54.9 23.4 37 0.62
35.3 22.2 32.5 0.81
25.8 16.3 15.1 0.58
28.1 10.4 18.1 0.5
16.3 9.95 6.78 0.44
34.7 26.8 27.4 0.71
27.4 9.82 8.07 0.3
47.9 20.1 225 0.48
19.9 17 8.72 0.43
23.6 11.1 15.9 0.42
22.3 8.59 9.24 0.34
40.4 19.3 19.2 0.4
257 22.6 13.6 0.65
45.9 19.9 19.6 0.47

22 10.2 9.2 0.36
25.5 7.91 7.05 0.25
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E2 - T2PR E1-T2IP E2-T2IP E1-T2IR E2-T2IR
0.56 1.69 1.86 0.79 0.81
0.74 1.34 1.49 0.71 0.75
0.26 1.96 2.5 0.85 0.94
0.67 1.42 1.63 0.73 0.78
0.45 1.72 1.85 0.8 0.83
0.29 1.94 2.37 0.85 0.92
0.69 1.21 1.25 0.67 0.68
0.52 1.59 1.83 0.77 0.82
0.38 1.98 1.58 0.85 0.77
0.36 1.6 1.77 0.77 0.81
0.6 1.63 1.71 0.78 0.8
0.65 1.59 1.71 0.77 0.8
0.78 1.79 1.34 0.82 0.71
0.33 2.14 2.35 0.88 0.92
0.67 1.45 1.71 0.74 0.8
0.92 1.1 1.18 0.63 0.66
0.58 1.87 2.01 0.83 0.86
0.64 1.58 1.73 0.77 0.8
0.41 1.98 1.88 0.85 0.83
0.78 1.3 1.14 0.7 0.65
0.29 2.25 2.08 0.9 0.87
0.46 1.67 1.96 0.79 0.85
0.43 1.96 2.35 0.85 0.92
0.67 1.91 1.74 0.84 0.8
0.41 2.09 1.97 0.87 0.85
0.47 1.79 1.83 0.82 0.82
0.52 1.93 21 0.84 0.88
0.42 1.72 1.77 0.8 0.81
0.41 2.32 2.19 0.91 0.89
0.27 2.6 2.11 0.95 0.88
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E1 - Velocidade final T2

E2 - Velocidade final T2

E1 - TEMPO APNEIA (seg)

8.7
6.77
7.31
11.2
6.72
5.64
9.99
8.98
5.85
7.95
10.4
7.73

4.8
4.18
8.83
10.2
4.54
4.85
3.27
11.3
3.11
9.57
5.85
4.18
3.34

8.6
4.8
9.11
2.49

l1.61

8.7
7.21
2.61
10.5
4.39
3.11
8.15
6.89

10
5.61

9.9
8.18
8.88
2.87
11.2
12.3
3.76
5.43
2.63
11.3
3.48
7.05
1.61
4.57
3.29
7.04

3.8

8.7
2.34

3.1

13.5
15.14
14.54
5.82
16.05
21.09
14.7
15.75
11.74
20.52
15.72
13.03
15.47
19.45
11.96
10.63
20.09
14.62
12.47
18.02
16.68
14.67
24.82
18.06
12.87
14.3
10.3
14.8
17.0

21.53




E2 - TEMPO E1-T3 E2-T3
APNEIA P1(cm/ P1(cm/s)
(seg) s)

8 39.7 46.2
20.45 30.3 29.5
17.59 46 61.3
7.81 43.9 39.2
16.3 36.5 36.5
12.94 39.5 36.1
7.3 27.1 23.5
17.53 33.2 32.3
12.44 31.7 38.8
16.62 39.8 30.4
15.15 48 50.4
11.31 31.1 38.7
16.48 304 42.3
28.45 38.6 39.2
7.98 45.8 65.4
10.54 32.7 30.6
20.31 32 27.5
13.44 319 41.8
12.46 17.5 20.5
25.8 44,5 33.7
21.54 42.3 38.4
11.97 46.4 55.1
14.7 32.6 20.0
15.94 40.1 25.8
12.72 20.4 28.7
12.54 40.4 34.0

10 28.3 32.9
16.8 39.8 45.5
15.36 26 24.4
17.02 32.1 27.3
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E1-T3 P2 E2-T3 P2 E1-T3 PR E2-T3 PR E1-T3IP
(cm/s) (cmi/s)

19.1 26.9 0.48 0.58 2.16
14.7 16.8 0.48 0.56 2.18
14 21.3 0.3 0.34 2.03
26.8 24.5 0.61 0.62 1.6
18.1 16.1 0.49 0.44 1.88
15.9 12.1 0.4 0.33 2.06
17.1 14.9 0.63 0.63 1.38
164 18.3 0.49 0.56 1.88
15.5 16 0.48 0.41 1.25

16 8.34 0.4 0.27 1.7
22.4 26.5 0.46 0.52 1.83
11.5 21.2 0.36 0.54 2.12
16.4 24.8 0.53 0.58 1.69
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16.2 17.7 0.41 0.45 1.9
28.9 48.1 0.63 0.73 1.41
18.7 16.8 0.57 0.54 1.7

15 13.6 0.46 0.49 2.25
18.9 27.7 0.59 0.66 1.79
5.33 8.07 0.3 0.39 2.09
31.2 21.6 0.7 0.64 1.29
14.6 10.3 0.34 0.26 1.98
23.6 27.4 0.5 0.49 1.7
12.8 9.36 0.39 0.46 2.12
13.9 10.3 0.34 0.39 2.1
7.26 10.6 0.35 0.36 1.77
12.4 9.8 0.3 0.28 2.36
9.82 9.76 0.34 0.29 2.49
13.9 13.9 0.34 0.3 1.85
7.43 8.4 0.28 0.34 2.35
11.6 14.2 0.36 0.52 2.44
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E2-T3IP E1-T3IR E2 - T3IR E1 - Velocidade final T3
1.73 0.83 0.8 6.3
1.74 0.89 0.81 3.29
1.92 0.86 0.84 6.33
1.83 0.77 0.82 9.93
2.32 0.83 0.91 6.00
2.23 0.87 0.9 5.22
1.58 0.72 0.77 7.30
1.79 0.88 0.82 7.64
1.46 0.68 0.74 11.1
1.95 0.8 0.85 8.65
1.71 0.82 0.8 8.09
1.82 0.88 0.82 3.76
1.62 0.8 0.78 6.27
1.91 0.84 0.84 6.27
1.38 0.73 0.72 124
1.46 0.8 0.74 7.1
2.31 0.9 0.91 3.11
1.8 0.82 0.82 6.15
1.94 0.87 0.85 2.22
1.28 0.69 0.69 13.6
2.29 0.85 0.91 6.42
1.74 0.8 0.81 10.2
1.69 0.88 0.79 3.95
2.02 0.87 0.86 5.00
2.02 0.81 0.86 4.39
24 0.92 0.92 2.59
2.34 0.94 0.91 2.74
218 0.83 0.89 6.83
2.34 0.92 0.91 1.94
1.76 0.93 0.81 2.34




E2 - Velocidade final T3

E1 - IP Doppler uterina D

9.4
5.73
10.3

7
3.28
3.73
6.48
6.48
111
4.68
10.4
7.01

9.4
6.27
18.6
7.73
2.72
7.94
3.07
10.2
3.52
10.7
4.24
3.48
4.04
2.69
2.78
5.18
2.05
4.97

0.96
0.93
0.78
1.35
0.75
0.75
0.7
1.12
0.67
0.73
0.69
0.75
0.99
0.9
0.78
0.49
0.53
0.97
0.62
0.8
0.91
1.08
1.4
1.38
0.63
0.82
0.64
0.78
0.94
1.01
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E2 - IP Doppler uterina D

E1 - IP Doppler uterina E

E2 - IP Doppler uterina E

0.96
0.93
0.78
1.35
0.75
0.75
0.7
1.12
0.67
0.73
0.69
0.75
0.99
0.9
0.78
0.49
0.53
0.97
0.62
0.8
091
1.08
1.4
1.38
0.63
0.82
0.64
0.78
0.94

1.01

0.42
1.45
0.92
0.91
0.95
0.81
0.92
0.79
0.71
0.5
0.82
0.53
0.57
1.07
1.01
0.74
0.57
0.65
0.64
0.81
0.68
0.85
1.57
1.01
0.72
0.84
1.00
0.92
1.02

0.99

0.42
1.45
0.92
0.91
0.95
0.81
0.92
0.79
0.71
0.5
0.82
0.53
0.57
1.07
1.01
0.74
0.57
0.65
0.64
0.81
0.68
0.85
1.57
1.01
0.72
0.84
1.00
0.92
1.02

0.99
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