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RESUMO

Introducido: A Retinopatia do Prematuro (ROP) ¢ uma doenga vasoproliferativa e uma das
principais causas de cegueira na infancia no mundo. Embora nas ultimas décadas avancos foram
feitos, ha muito a ser entendido para melhor abordagem da doenga. Esse estudo tem como objetivo
avaliar o impacto que um controle de fluxo mais preciso tem na evolugdo da doenga.

Métodos: Foram avaliados pacientes prematuros de 2007 a 2021, nascidos com menos de 34
semanas € com peso ao nascer menor ou igual a 1500g. Foram analisadas as seguintes variaveis:
ano de ocorréncia, peso ao nascer, idade gestacional, nimero de consultas, conduta, dias em
oxigenoterapia, grau de ROP na primeira consulta, grau de ROP na alta da oftalmologia e presenga
de ROP em algum momento do estudo.

Resultados: A amostra consiste de 222 pacientes prematuros, com peso, idade gestacional e tempo
de oxigenacdo similares. Achados relevantes foram uma melhora no grau de retinopatia na alta da
oftalmologia apds a troca dos fluxometros além de um nimero menor de consultas necessarias para
a alta da oftalmologia.

Conclusio: Conclui-se que fluxdmetros mais precisos trazem melhores resultados, alterando de
forma positiva o desfecho clinico, podendo ainda estar associado a redugdo de custos, visto que

menos consultas foram necessarias para alta do paciente.

Palavras chaves: Retinopatias, fluxometro, retinopatia da prematuridade, oxigenagdo e

prematuridade



Vi

ABSTRACT

Introduction: The Retinopathy of Prematurity (ROP) is a vasoproliferative disease and one
of the leading causes of blindness in infants around the world. The knowledge of ROP is still
minor, although in the last decades some improvement has been made. This study has the
objective of evaluating the impact of the precision of oxygen control in the disease evolution.
Methods: Premature patients born between 2007 and 2021 were evaluated, born within less
than 34 weeks and weighing less than 1500 grams. The following variables were evaluated:
year of occurrence, weight at birth, gestational age, number of medical appointments,
conduct, days of oxygen-therapy, ROP stage in the first appointment, ROP stage at
ophthalmology discharge, and presence of ROP at any stage of the study.

Results: The sample consists of 222 premature patients, with similar weight, gestational age
and oxygenation time. Relevant findings were a better ROP stage at discharge after changing
the flowmeter, associated with a diminished number of appointments necessary for discharge.
Conclusio: It is concluded that the change of the flowmeter in neonatal ICUs is clinically
and may be economically better, because fewer appointments were needed to discharge the

patients with a better ROP stage.

Keywords: Retinal disease, flowmeter, Retinopathy of Prematurity, oxygenation and

prematurity.
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INTRODUCAO

A retinopatia do prematuro (ROP) ¢ uma doenca vasoproliferativa que afeta os nascidos
vivos de uma gestac¢do interrompida prematuramente. Ela é classificada em graus e zonas'~.
Os graus sdo numerados de 1 a 5, em ordem crescente de gravidade'?. O grau um ¢é definido
como uma pequena linha de demarcagdo na retina que pode estar associada a formagao
anormal de vasos'?. O grau dois é constituido por uma elevagdo, com profundidade e
comprimento, ja& com formagdo de neovasos. J4 o grau trés se define pelos neovasos agora

invadindo o vitreo'?

. No grau quatro e cinco ja hé descolamento de retina, sendo o 4
descolamento parcial ¢ o 5 total?. As zonas nio serdo utilizadas nesse estudo para maior
objetividade, ja que elas demarcam mais uma maturagio da retina do que a lesdo em si'”.

O entendimento sobre ROP e sua fisiopatologia melhorou desde sua descricdo ha 70
anos como fibroplasia retrolental®, porém essa ainda é uma das principais causas de cegueira
¢ baixa visdo na infincia®’, e com a crescente no nimero de nascidos vivos prematuros
encontrado nas Gltimas décadas®, tem ganhado grande relevancia. Um dos grandes preditores
de seu prognodstico € a oxigenagdo nos primeiros dias de vida’. Isso porque o oxigénio regula
o Fator de Crescimento Endotelial Vascular (VEGF) a partir de suas concentragdes’. Isso
ocorre em duas fases®. Na primeira, os altos niveis de oxigénio acabam inibindo o VEGF e
por consequéncia o crescimento vascular, obliterando os vasos ja formados®. Na segunda
fase, devido a hipdxia, o VEGF junto com a eritropoetina elevada levam ao surgimento de
neovasos, que perfundem mal a retina e tendem a sangrar, o que pode levar ao descolamento
da retina e formacdo de lesdes que posteriormente formam cicatrizes de fibrose’.
Normalmente a doenga regride sozinha, mas os efeitos dos descolamentos e da fibrose podem
levar a cegueira.

Mesmo com os avangos, a maioria dos estudos tenta buscar uma saturagdo ideal para os
pacientes, ndo como fazer a oxigena¢do'’. Neste estudo, outro ponto de vista foi abordado,
buscando comparar o fluxdmetro utilizado. Para isso, foram avaliados 285 nascidos vivos
entre 2007 e 2021 no Hospital Universitario Polydoro Ernani de Sdo Thiago da Universidade
Federal de Santa Catarina, onde, em 18 de margo 2016, foi trocado o fluxometro usado no
departamento de Neonatologia: de 2007 a 2016 foi usado um fluxémetro graduado em litros
por minuto, que em 2016 foi substituido por um fluxdmetro graduado em decilitros por

minuto.



Sendo assim, o objetivo geral deste estudo ¢ analisar qual o equipamento traz os
melhores resultados oftalmologicos em nascidos vivos prematuros. Além disso, a retinopatia
do prematuro se apresenta como uma grande oportunidade para melhorar o entendimento pos

natal da prematuridade, suas consequéncia, mecanismos de doengas e como melhor trata-las.

METODO

O estudo foi feito analisando nascidos vivos prematuros, de um total de 285 pacientes
nascidos entre dois de junho de 2007 a vinte e oito de setembro de 2021. Entre estes
pacientes, foram selecionados aqueles nascidos vivos com peso ao nascer menor que 1500g e
que necessitaram de oxigenagdo apds o parto. Excluidos 63 pacientes, os 222 selecionados
foram distribuidos em dois grupos baseados na sua data de nascimento. No primeiro grupo
foram colocados 139 pacientes nascidos entre os anos de 2007 e 18 de margo de 2016. No
segundo grupo foram colocados 83 pacientes nascidos entre 19 de margo de 2016 e 2021. A
divisao dos grupos foi baseada no fluxdmetro utilizado. Depois de separados, cada paciente
teve suas informagoes atribuidas.

O desfecho primario analisado foi se houve melhora na evolugao da ROP apos a troca
dos fluxdmetros. Isso foi feito comparando o grau na primeira e na ultima consulta. O

desfecho secundario ¢ comparar se houve diminuicao da incidéncia da ROP.

Variaveis do estudo
Foram analisadas as seguintes variaveis: ano de ocorréncia (2007 a 2021), peso ao
nascer (varidvel quantitativa e categorizada como: < 1.000 g; 1.000 a 1.500g), idade
gestacional (varidvel quantitativa e categorizada como: <28 semanas; 28 a 32 semanas; >32
semanas), numero de consultas (varidvel quantitativa e categorizada como: uma a duas; trés a
quatro; cinco a seis; sete ou mais); conduta (alta; fotocoagulagdo; outra), dias em
oxigenoterapia (variavel quantitativa e categorizada como: <6 dias; 6 a 19 dias; >19 dias),
grau de ROP na primeira consulta (1 a 5), grau de ROP na alta da oftalmologia (1 a 5) e
presenga de ROP em algum momento do estudo (ndo; sim).
Além das variaveis citadas anteriormente, foi verificada a mudanga de status na ROP
(ndo tinha e continuou sem, ndo tinha e passou a ter algum grau; manteve o grau; aumentou o
grau; reduziu o grau; evoluiu para cura) e evolugcdo da ROP (manteve o grau; aumentou o

grau; reduziu o grau; evoluiu para cura). As andlises descritivas foram realizadas para a



amostra geral e de acordo com o grupo pré e pé6s mudanca de fluxdmetro de oxigénio, sendo
o grupo poés intervencdo definido como os neonatos internados apos a data de compra do

fluxdmetro (18/03/2016).

Analise dos dados

As variaveis qualitativas foram descritas através de frequéncias absolutas (n) e relativas
(%). Com relacdo as varidveis quantitativas, estas foram descritas por meio de medidas de
tendéncia central e dispersao: média, desvio padrao (dp), mediana, valor minimo € méximo.

A normalidade das variaveis quantitativas foi verificada por meio do teste
Kolmogorov-Smirnov, teste de normalidade de assimetria e curtose, e graficamente, através
de histogramas. Apenas a variavel idade gestacional se apresentou distribuida normalmente.
Para verificar a existéncia de diferenga entre os grupos pré e pos mudanca do fluxdmetro de
acordo com as varidveis clinicas avaliadas de forma quantitativa, foi utilizado o Teste t de
Student (quando a varidvel apresentou distribuicdo normal) ou teste de Mann Whitney
(quando a varidvel ndo apresentou distribui¢do normal). Com a intengdo de identificar se
havia diferengas nas medianas entre esses dois grupos, também foi aplicado o teste de
igualdade de medianas. Quando avaliada a diferenga entre os grupos pré e pés mudanca do
fluxdmetro, mediante o uso de variaveis qualitativas, foi utilizado o teste de hipoteses
Qui-quadrado de Pearson ou o Teste exato de Fisher. A andlise estatistica foi conduzida no

software Stata 14 e o nivel de significancia considerado neste estudo foi de 5%.

RESULTADOS

A amostra foi composta por 222 neonatos prematuros, internados entre os anos de 2007
a 2021. Com relagdo as caracteristicas clinicas dos neonatos, o peso médio das criangas foi de
1.132,3 (1.101,1-1.163,5) gramas, enquanto a idade gestacional média foi de 29,2 (28,9-29,5)
semanas. Além disso, as criancas passaram em média 29,5 (25,9-33,1) dias em

oxigenoterapia (Tabela 1).



Tabela 1. Descricdo da amostra de prematuros nascidos em um Hospital Universitario. Florianopolis,

2007-2021.

Median | Minim |Maxim
Variaveis Média (IC95%) dp
a 0 0

Peso ao nascer (n=222) 1.132,3 (1.101,1-1.163,5) 1235,911.142,5 |470 1.500

Idade gestacional (n=222) (29,2 (28,9-29,5) 2,1 |29 23 35
Nuimero de consultas

2,7 (2,4-2,9) 2,1 |2 1 10
(n=222)
Dias de oxigenoterapia

29,5 (25,9-33,1) 27,3 126,5 1 157

(n=222)

Legenda: 1C95%= Intervalo de Confianca de 95%; dp= Desvio-padrio; ROP= Retinopatia da Prematuridade.

No que diz respeito a incidéncia de ROP, 68,0% dos neonatos apresentaram a condigdo
na primeira consulta, e destes, 48,3% possuiam o grau 1 da doenca, enquanto 44,4%
apresentaram o grau 2. Ja na alta hospitalar, a incidéncia de ROP foi de 63,1%, dos quais a
grande maioria (67,9%) possuiam o grau 1 da condi¢do. De forma geral, 68,9% dos neonatos
prematuros apresentaram ROP no periodo avaliado (Tabela 3).

Com relagdo a mudanga no status da ROP, 35,6% das criancas mantiveram o grau da
doenga, 19,8% reduziram o grau entre a primeira consulta e a alta hospitalar, 31,1% dos
prematuros ndo tinha a doenca e mantiveram-se sem ela até a alta, e 5,9% dos casos
evoluiram para a cura (Tabela 3).

Observa-se ainda, que mais da metade das criancas (65,8%) apresentou peso ao nascer
entre 1.000 e 1.500 gramas, quase % nasceu entre a 28 e a 32* semana de gestacdo e 64,0%
da amostra teve uma a duas consultas. Cerca de seis a cada dez neonatos prematuros
receberam oxigenoterapia por mais de 19 dias e 95,9% receberam alta hospitalar sem nenhum
procedimento realizado (Tabela 2).

Na Figura 1 ¢ possivel observar o percentual de prematuros de acordo com o ano de
ocorréncia. O maior percentual de criancas prematuras foi observado no ano de 2015,

somando 11,3% da amostra, seguido do ano de 2011 com 10,8% das ocorréncias (Figura 1).
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Figura 1. Frequéncia de prematuros de acordo com o ano de ocorréncia. Florianopolis, de 2007 a 2021.

A comparagdo entre os grupos pré e pds mudanga no fluxometro de oxigénio de acordo
com as caracteristicas da amostra pode ser visualizada nas Tabelas 3 e 4. O Teste
Mann-Whitney foi realizado para determinar se houve diferenca na distribuicdo do peso,
numero de consultas e dias de oxigenoterapia entre o grupo pré e pés mudanca no fluxdmetro
de oxigénio. Os resultados mostraram que a distribui¢do do peso ao nascer (p=0,563), do
nimero de consultas (p=0,379) e dos dias de oxigenoterapia (p=0,235) ndo diferiram entre os
dois grupos. Ainda, o Teste t de Student indicou ndo haver diferenca na média da idade

gestacional entre os dois grupos (p=0,479) (Tabela 3).



Tabela 2. Descri¢do da amostra de prematuros pré e pés mudanga no fluxdmetro de suporte de oxigénio em um

Hospital Universitario. Florian6polis, 2007-2021.

Grupo pré (n=139) Grupo pés (n=83) Valor de
Valor
Variaveis p para
Média  dp  Mediana | Média  dp  Mediana | 9P | . =
Peso ao nascer 1.127.4 2278 1.165 1.140,5 250,3 1.120 0,563¢ 0,782
Idade gestacional 29,3 2,1 29 29,1 2,1 29 0,479 1 0,678
Niuimero de consultas 2,7 2,2 2 2,7 1,9 2 0,379 [ 0,085
Dias de
28,6 28,1 25 31,0 25,9 30 0,235 | 0,165
oxigenoterapia

Legenda: dp= Desvio-padrdo. ROP= Retinopatia da Prematuridade.
* Teste Mann-Whitney. ® Teste t de Student.

Com relagdo ao grau da ROP na alta hospitalar, no grupo pré intervengdo observou-se
maior prevaléncia de neonatos com graus mais graves de ROP (6,8% com grau 3; 1,1% com
grau 4), enquanto no grupo pés mudanca de fluxometro observou-se diminuicao dos graus
mais graves (2,0% com grau 3; nenhum neonato com grau 4), sendo esta diferenca
estatisticamente significativa (p=0,034).

Sobre a mudanca de status da ROP entre todos os neonatos, no grupo pré intervengao
18,0% reduziram o grau, enquanto no grupo pos este percentual foi maior, de 22,9%. Com
relacdo a evolugcdo para cura, observou-se aumento do percentual apds mudanga de
fluxdmetro, representando 3,6% no grupo pré € 9,7% no grupo pds, embora sem significAncia
estatistica (Tabela 3).

Também nao foi identificada diferenca nas frequéncias de ROP na primeira consulta, no
grau de ROP na primeira consulta, na frequéncia de ROP na alta hospitalar, bem como nas

demais caracteristicas clinicas entre os grupos pré e pés mudanga de fluxometro (Tabela 3).



Tabela 3. Comparagdo entre prematuros pré e poés mudanga no fluxdmetro de suporte de oxigénio em um

Hospital Universitario. Florian6polis, 2007-2021.

Grupo pré (n=139) | Grupo po6s (n=83)

Variaveis Valor de p
n % n %
ROP na primeira consulta 0,646°
Nao 46 33,1 25 30,1
Sim 93 66,9 58 69,9
Grau da ROP na primeira
consulta*® 0871"
1 46 49,5 27 46,6
2 41 44,1 26 44.8
3 6 6,4 5 8,6
4 - - - -
5 - - - -
ROP na alta hospitalar 0,700°
Nao 50 36,0 32 38,6
Sim 89 64,0 51 61,4
Grau da ROP na alta hospitalar* 0,034°
1 65 73,0 30 58,8
2 17 19,1 20 39,2
3 6 6,8 1 2,0
4 1 1,1 - -
5 - - - -
Mudanga de status da ROP 0,226°
Nao tinha e continuou sem 45 324 24 28,9
Naio tinha e passou a ter algum
1 0,7 1 1,2
grau
Manteve o grau 55 39,6 24 28,9
Aumentou o grau 8 5,7 7 8,4
Reduziu o grau 25 18,0 19 22,9
Evoluiu para cura 5 3,6 8 9,7

* Teste Qui-quadrado de Pearson; ® Teste Exato de Fisher.



Em relacdo aos dias de oxigenoterapia necessarios, ndo houve diferenca entre os grupos
pré e pos troca de fluxdmetro (p=0,517). No que diz respeito ao nimero consultas, no grupo
pré mudanga de fluxometro, 11,5% dos neonatos realizaram cinco a seis consultas, enquanto

no grupo pods a prevaléncia foi menor (4,8%) (p=0,002) (Tabela 4).

Tabela 4. Comparagdo entre prematuros pré ¢ poés mudanga no fluxdmetro de suporte de oxigénio em um

Hospital Universitario. Florianopolis, 2007-2021.

Numero de consultas 0,002*
Uma a duas 95 68,4 47 56,6
Trés a quatro 17 12,2 27 32,6
Cinco a seis 16 11,5 4 48
Sete ou mais 11 7,9 5 6,0
Dias em oxigenoterapia 0,517¢
<6 dias 38 27,4 17 20,5
6 a 19 dias 22 15,8 14 16,9
>19 dias 79 56,8 52 62,6

# Teste Qui-quadrado de Pearson

Achados relevantes:

- A incidéncia acumulada de ROP no periodo foi de 68,9%.

- 68,0% apresentaram ROP na primeira consulta e 63,1% na alta hospitalar.

- A grande maioria dos neonatos apresentavam o Grau 1 da ROP.

- O tempo médio de oxigenoterapia entre os neonatos foi de 29,5 dias.

- Com relagdo a mudanga no status da ROP, 31,1% dos prematuros nao tinham a doenga e
mantiveram-se sem ela até a alta, 35,6% das criangas mantiveram o grau da doenga, 19,8%
reduziram e 5,9% dos casos evoluiram para a cura.

- Nao houve diferenga significativa na prevaléncia de ROP entre os dois grupos (67,6% no

pré e 71,1% no grupo pds), mas houve diferenca nos graus da doenga (ler abaixo).

Achados principais e significativos comparando pré e pos intervencio:
- O grupo pr¢ intervengao apresentou maior incidéncia de neonatos com graus mais graves de

ROP na alta hospitalar (6,8% com grau 3; 1,1% com grau 4), enquanto no grupo pos



mudanca de fluxdmetro observou-se diminui¢do dos graus mais graves (2,0% com grau 3;
nenhum neonato com grau 4) (p=0,034).

- 11,5% dos neonatos realizaram cinco a seis consultas no grupo pré mudanca de fluxometro,
enquanto no grupo pos, a prevaléncia foi menor (4,8%) (p=0,002).

- Embora ndo estatisticamente significativo, no grupo pré intervencdo 18,0% reduziram o

grau, enquanto no grupo pos, este percentual foi maior, de 22,9%.

DISCUSSAO

Nos resultados encontram-se dois grupos similares, com peso ao nascer, tempo de
oxigenacdo e idade gestacional muito proximas, o que permite uma comparacao justa e
equitativa das inferéncias apresentadas a seguir.

Os resultados encontrados se devem provavelmente ao fato de que neonatos precisam
de pouco oxigénio em seus primeiros dias de vida para chegar a uma oxigena¢do plena.
Utilizando a formula de Finer", verifica-se que no paciente médio estudado (peso ao nascer
por volta de 1,130 kg), com uma frequéncia respiratoria de 30-60 incursdes por minuto'?, um
fluxo de 0,4 litros por minuto ja ¢ suficiente para chegar a uma Fracao Inspirada de Oxigénio
(Fi0?) de 100%. Dessa forma, fluxdmetros tradicionais, graduados em litros por minuto,
acabam diminuindo a precisdo com a qual a oxigenagdo ¢ feita, podendo somente ser feita
uma estimativa grotesca da litragem por minuto utilizada, e consequentemente, qual a FiO?
oferecida ao neonato, o que tira parte do controle dos profissionais da saide em fazer uma
oxigenacao adequada. Como a oxigenagao ¢ a variavel mais estudada para o tratamento da
ROP, infere-se que aumentar a precisdo de como controlamos esse fator ¢ algo positivo, o que
¢ fortalecido pelos resultados encontrados.

Além disso, outras variaveis também sugerem essa afirmativa, embora ndo tenham
chegado a significancia estatistica. A varidvel qualitativa “evolucdo da ROP” mostrou
resultados sugestivos. Encontrou-se um aumento percentual no segundo grupo de neonatos
que diminuiram o grau ou apresentaram cura até a alta (46,5%) comparado ao primeiro grupo
(32,3%).

Nenhum estudo comparando a eficicia de um tipo especifico de fluxdmetro no
tratamento da ROP foi encontrado na literatura, devido a isso, para comparagdes serdo

utilizados estudos de prevaléncia para comparar a porcentagem de cada grau da retinopatia.



10

Comparativamente, em estudo feito no Hospital Regional de Sdo José em 2016 por
Rocha, M. N. A. M. et al, também em Santa Catarina, a prevaléncia de cada grau em paciente
com ROP foi de 47,10% em pacientes com grau 1, 26,44% com grau 2, 13,22% com grau 3 e
5,79% com grau 4, além disso foram encontrados pacientes com grau 5".

Em outro estudo, de 2020, feito no Hospital de Santa Maria por Lopes, P. J. F., Teixeira,
F., Santo, R. E., Sousa, F. C. & Rosa, R, no Rio Grande do Sul, as prevaléncias encontradas
para cada grau, nos pacientes com 4 a 6 semanas de vida, foram de 40% para grau 1, 50%
para grau 2 e 10% para grau 3, nio sendo relatado nenhum paciente com grau 4'*.,

Em todos esses estudos a prevaléncia por grau mostrou-se maior que no grupo com
fluxdmetro mais preciso, onde foram encontradas prevaléncias de 58,8% para grau 1, 39,2%
para grau 2 e 2,0% para grau 3. Vale ressaltar que a comparagao com esses estudos difere em
relagdo ao tempo de vida que os pacientes tinham quando a anélise do grau da ROP foi feita.

Por fim, outra variavel interessante a ser discutida é o nimero de consultas necessarias
(qui-quadrado de 0,002). Apds a troca do fluxometro foram necessarias menos consultas para
a alta dos pacientes da oftalmologia. Esse fato, aliado a diminui¢do do grau da ROP na alta,
mostra que foi preciso menos consultas para liberar o paciente em condi¢do oftalmoldgica
mais desejavel.

Embora os resultados encontrados sejam sugestivos, ainda sdo necessarios estudos
multicéntricos e prospectivos com um numero maior de pacientes para a consolidagdo dos
resultados, o que pode trazer relevancia estatistica para varidveis sugestivas. Também estudos
para verificar o custo em cada cenario sdo necessarios para validar a hipotese de que
fluxdmetros mais precisos diminuam o gasto. Além disso, a incidéncia de ROP manteve-se

apos a troca do aparelho, o que torna-o relevante somente para a evolugdo da doenga.

CONCLUSOES

Conclui-se que a troca dos fluxometros em UTIs neonatais ¢ algo valioso do ponto de
vista clinico. Nao somente os resultados apresentados trazem uma melhora na evolugao da
retinopatia nos pacientes, sendo eles liberados da oftalmologia com um grau menor de ROP,
como também foram necessarias menos consultas para chegar em tal resultado, o que diminui
as horas de atendimento necessarias em cada paciente, podendo ainda contribuir com a
reducao do custo para tal doenga.

Por meio dos resultados obtidos, analisa-se que um fluxdmetro com uma calibragao

mais precisa traz melhores resultados ao longo da evolugao da ROP. Isso se reflete no grau de
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ROP na alta hospitalar, comparando o grupo antes e apo6s a troca do equipamento. No
primeiro grupo de paciente (2007-2016), em numeros absolutos, 6 (6,4%) neonatos
apresentaram grau 3 da doenca, mantendo esse mesmo nimero na alta ambulatorial (6,8%) e
1 paciente evoluiu com grau 4 de ROP (1,1 %), enquanto no segundo grupo, apds a troca do
fluxdmetro, apenas 1 (2,0 %) permaneceu com grau 3 da retinopatia, dos 5 (8,6%) com esse
grau na primeira consulta e nenhum paciente evoluiu com grau 4, diferente do grupo pré. O
teste exato de Fischer foi de 0,034, chegando a relevancia estatistica e uma baixa

probabilidade dos resultados terem sido encontrados ao acaso.
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