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RESUMO

O objetivo deste trabalho foi avaliar o efeito da suplementacdo oral de acido
docosahexaendico (DHA) na retinopatia da prematuridade (ROP) em pacientes
prematuros com idade gestacional (IG) menor de 33 semanas e/ou com peso de
nascimento (PN) menor ou igual a 1500g. Trata-se de um estudo clinico néo-
paralelo realizado em uma maternidade publica na cidade de Joinville/SC. Os
pacientes foram classificados em dois grupos: grupo controle, o qual nao
recebeu suplementacdo de DHA (recrutados entre 1° de marco/2020 a 8 de
junho de 2021), e grupo suplementado com DHA (9 de junho/2021 a 31 de
janeiro/2023). Foram coletados dados sociodemogréficos, clinicos e biolégicos
dos pacientes. O risco relativo (RR) foi estimado utilizando-se analise de
regressdo de Cox tempo-dependente, tendo os dias de internacdo como medida
de tempo e a idade gestacional como variavel dependente. Entre 155 neonatos
incluidos no estudo, 81 e 74 pertenciam aos grupos controle e DHA,
respectivamente. Houve reducao de 9,5% na incidéncia de ROP (de 41,9% no
grupo controle para 32,4% no grupo DHA). O RR de ROP foi 57% menor no
grupo DHA em comparacdo ao grupo controle, ap0s ajuste para idade
gestacional, peso ao nascer e dias de uso de oxigénio. No entanto, pacientes do
grupo DHA e com = 28 semanas apresentaram 90% menor risco de ROP (RR =
0,10; IC 95% 0,23-0,44; P = 0,002), apds ajuste para as mesmas variaveis.
Adicionalmente, houve maior prevaléncia de criancas nascidos = 28 semanas
gue desenvolveram ROP no grupo controle em comparacgéo ao grupo DHA (n =
13/53; 24,5% vs. n = 3/48; 2,3%; P = 0,012, respectivamente). Finalmente, houve
maior prevaléncia (76,5%; n = 13/17) de mortes no grupo controle em
comparacao com o grupo DHA (23,5%; n = 4/17).

Palavras-chave: Retinopatia da prematuridade, pré-termo, acido
docosahexaendico, idade gestacional, peso ao nascimento.



ABSTRACT

The objective of this study was to evaluate the effect of oral docosahexaenoic
acid (DHA) supplementation on retinopathy of prematurity (ROP) in premature
patients with a gestational age (GA) less than 33 weeks and/or with a birth weight
(BW) less or equal to 1500g. This is a non-parallel clinical study carried out in a
public maternity hospital in the city of Joinville/SC. Patients were classified into
two groups: control group, which did not receive DHA supplementation (recruited
between March 1%, 2020 and June 8", 2021), and DHA group, supplemented
with DHA (June 9™, 2021 and January 315, 2023). Patients’ sociodemographic
clinical and biological data were collected. The relative risk (RR) was estimated
using time-dependent Cox regression analysis, with days of hospitalization as a
measure of time and gestational age as the dependent variable. Among 155
neonates included in the study, 81 and 74 belonged to the control and DHA
groups, respectively. There was a 9.5% reduction in the incidence of ROP (from
41.9% in the control group to 32.4% in the DHA group). The RR of ROP was 57%
lower in the DHA group compared to the control group, after adjustment for
gestational age, birth weight and days of oxygen use. However, patients in the
DHA group and with 228 weeks had a 90% lower risk of ROP (RR = 0.10; 95%
Cl1 0.23-0.44; P = 0.002), after adjustment for the same variables. Additionally,
there was a higher prevalence of children born 228 weeks who develop ROP in
the control group compared to the DHA group (n = 13/53; 24.5% vs n = 3/48;
2.3%; P = 0.012, respectively). Finally, there was a higher prevalence (76.5; n =
13/17) of deaths in the control group compared to the DHA group (23.5%; n =
4/17).

Keywords: Retinopathy of prematurity, preterm, docosahexaenoic acids,
gestational age, birth weight.



RESUMEN

El objetivo de este estudio fue evaluar el efecto de la suplementacion oral con
acido docosahexaendico (DHA) sobre la retinopatia del prematuro (ROP) em
pacientes prematuros con una edad gestacional (EG) menor a 33 semanas y/o
con un peso al nascer (PN) menor o igual a 1550g. Se trata de un estudio clinico
no paralelo realizado em una maternidad publica de la ciudad de Joinville/SC.
Los pacientes se clasificaron en dos grupos: grupo control, que no recibié
suplementaciéon con DHA (reclutado entre el 1 de marzo de 2020 y el 8 de junio
de 2021), y grupo suplementado con DHA (del 9 de junio de 2021 al 31 de enero
de 2023). Se recogieron dados sociodemograficos, clinicos y biologicos de los
pacientes. El riesgo relativo (RR) se estimé mediante andlisis de regresion de
Cox dependiente del tiempo, con los dias de hospitalizacion como medida del
tiempo y a edad gestacional como variable dependiente. Entre los 155 recién
nacidos incluidos en el estudio, 81 y 74 pertenecian a los grupos de control y
DHA, respectivamente. Hubo una reduccion del 9,5% en la incidencia de ROP
(del 41,9% en el grupo de control al 32,4% en el grupo de DHA). El RR de ROP
fue un 57% menor en el grupo de DHA en comparacion con el grupo de control,
después del ajuste por edad gestacional, peso al nascer y dias de uso de
oxigeno. Sin embargo, los pacientes en el grupo de DHA con = 28 semanas
tuvieron un riesgo 90% menor de ROP (RR =0,10; IC 95% 0,23-0,44; P =0,002),
Después del ajuste por las mismas variables. Ademas, hubo una mayor
prevalencia de nifios nacidos = 28 semanas que desarrollaron ROP em el grupo
de control em comparacion con el grupo de DHA (n = 13/53; 24,5% vs. n = 3/48;
2,3%; P = 0,012, respectivamente). Finalmente, hubo una mayor prevalencia
(76,5%; n = 13/17) de muertes em el grupo control em comparacion con el grupo
DHA (23,5%; n = 4/17).

Palabras-clave: Retinopatia del prematuro, prematuro, acido
docosahexaendico, edad gestacional, peso al nascer.
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1 INTRODUCAO

A prematuridade é definida como o nascimento antes de 37 semanas de
idade gestacional, sendo um dos indicadores de qualidade em salde, e a
principal causa mundial de mortalidade em criangcas menores de 5 anos de idade
(WALANI, 2020). O numero exato da prematuridade no mundo é incerto, pois 0
registro das informacgdes pode variar entre os paises, visto que muitos paises
subdesenvolvidos podem ter casos subnotificados ou nédo notificados. Em 2010,
a taxa de nascimentos prematuros era de 9,8%, e em 2014 este niumero subiu
para 10,6% (CHAWANPAIBOON et al., 2019). O Brasil apresenta uma taxa de
prematuridade de 11,2% e esta entre os dez paises do mundo com maior nimero
de prematuros, observando-se que o Brasil é um pais de dimensdes
continentais. (BLENCOWE et al., 2013a).

Do ano de 1990 até 2019, foi observada uma importante reducao na taxa
de mortalidade neonatal no Brasil, de 25,33/1.000 nascidos vivos para 8,5/1.000
nascidos vivos. No entanto, esses numeros ainda sao elevados quando
comparados a outros paises desenvolvidos (BERNARDINO et al., 2022;
CHAWANPAIBOON et al., 2019).

Quanto menor a idade gestacional (IG) ao nascer, maior o risco das
comorbidades e dificuldades enfrentadas por esses pacientes ao longo da vida.
Mesmo com a melhora da tecnologia e dos recursos humanos envolvidos no
manejo destas criancas, ainda ha inumeros desafios em relagdo aos cuidados
com a prematuridade (MILLER et al., 2018). Com o aumento da incidéncia de
recém-nascidos prematuros, surge também a necessidade de manejos mais
efetivos para amenizar as comorbidades associadas. O paciente pré-termo
apresenta maior risco para desenvolver complicacbes decorrentes da
prematuridade, como dificuldades auditivas, displasia bronco-pulmonar,
cardiopatias, comprometimento cognitivo, dificuldades no aprendizado,
alteracbes comportamentais, déficit de atencao, disturbios psiquiatricos como
ansiedade e depresséo, e a retinopatia da prematuridade (ROP) (VERZONI; ZIN;
BARBOSA, 2017).

15



A ROP é uma doenca vasoproliferativa da retina e multifatorial que ocorre
em recém-nascidos prematuros, sendo uma causa de cegueira evitavel em
criancas. Os fatores de risco mais conhecidos sao o baixo peso ao nascer (PN)
(inferior a 1.500 g), IG menor do que 32 semanas, uso de ventilagdo mecéanica e
realizacéo de transfusdo sanguinea (GUIMARAES et al., 2017).

A presenca da ROP também pode prejudicar o desenvolvimento do
sistema visual e levar a alteragbes no campo visual, na sensibilidade ao
contraste e no processo de acomodacao-convergéncia (VERZONI; ZIN;
BARBOSA, 2017). No Brasil, a prevaléncia da ROP varia entre 27,5% e 68,3%
(CAGLIARI et al., 2019; LERMANN; FORTES FILHO; PROCIANQY, 2006).

Uma das formas de reduzir o desenvolvimento da ROP € proporcionar
ganho de peso adequado as criangas prematuras e 0 uso de leite humano € a
melhor opcdo para nutricdo adequada (ONG; BELFORT, 2021). Pacientes
prematuros que sdo alimentados com leite humano apresentam maior depdsito
de proteinas quando comparados aos que realizaram uso de férmulas (CHETTA;
SCHULZ; WAGNER, 2021). A amamentacdo exclusiva esta relacionada ao
ganho de peso ponderal adequado e qualquer quantidade de aleitamento
materno € um fator protetor para ROP (FONSECA et al., 2018; ISAZA et al.,
2013). No entanto, garantir leite da propria mae € um grande desafio devido as
dificuldades inerentes a condicdo da prematuridade e estimulacdo precoce da
producdo do leite pela mée, entre outros (HELLSTROM et al., 2024; MANUAL
TECNICO DA ATENCAO HUMANIZADA AO RECEM-NASCIDO, 2017).

O leite humano é rico em acidos graxos linolénico n-3 e linoléico n-6, que
sdo os precursores dos acidos graxos poli-insaturados de cadeia longa. Entre
0os acidos graxos poli-insaturados de cadeia longa estdo os acidos
docosahexaendico (DHA), o &cido araquidbnico (AA) e ecosapentanoico (EPA)
gue sdo 0s mais importantes para a crianca e atuam de forma importante na
neurogénese. Ha evidéncias de que os acidos graxos poli-insaturados de cadeia
longa atuem na diminuic&o da resposta imunologica e inflamatoria relacionada a
prematuridade, permitindo uma possivel reducéo das morbidades associadas ao
nascimento prematuro (LAPILLONNE; MOLTU, 2016).
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O DHA tem um papel importante no desenvolvimento neurolégico e
retiniano (LAPILLONNE; MOLTU, 2016). Esse tipo de gordura € importante para
a amplificacdo do processamento visual e esta presente no desenvolvimento da
visdo, pois é encontrado em grande quantidade nos fotorreceptores e sua
deficiéncia pode causar problemas oftalmolégicos observados em humanos e
modelos animais (BERNABE-GARCIA et al., 2019; MOLLOY et al., 2012). Tanto
o DHA como o AA sao acumulados de forma rapida em torno das ultimas dez
semanas de gestacdo e nos meses iniciais da vida extrauterina (HARRIS;
BAACK, 2015). Ao longo do desenvolvimento fetal, a placenta tem a capacidade
de promover a mobiliza¢éo de gordura materna permitindo que niveis adequados
de DHA e AA cheguem ao feto (LAPILLONNE; MOLTU, 2016). Esse mecanismo
protege o feto contra uma baixa concentracdo de &cidos graxos decorrente de
uma dieta materna inadequada. Todo esse importante processo de depdsito de
gordura no feto acontece no ultimo trimestre de gestacdo, periodo em que 0s
pacientes prematuros ja ndo estio mais no ventre materno (BERNABE-GARCIA;
VILLEGAS-SILVA; LOPEZ-ALARCON, 2012).

Neste sentido, estudos que consigam avaliar o efeito de uma dieta
suplementada com DHA no desenvolvimento da ROP podem contribuir
substancialmente para compreender os beneficios para a crianca ao longo da
vida e proporcionar estratégias para a reducdo da ROP e suas comorbidades

associadas a prematuridade.
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2 HIPOTESE

A suplementacéo oral de DHA em criancas nascidas com IG inferior a 33
semanas e/ou com PN inferior a 1.500 gramas reduz a incidéncia/severidade da
ROP.
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3 OBJETIVOS

3.1. Objetivo geral:

Avaliar o efeito da suplementacao oral de DHA na ocorréncia da ROP em
pacientes prematuros e/ou com muito baixo peso ao nascer atendidos em uma

maternidade publica de Joinville, SC.

3.2. Objetivos especificos:

- Descrever o perfil sociodemografico, clinico e biolégico dos pacientes
prematuros em risco para desenvolvimento da ROP.

- Classificar a ROP nos seus diversos estagios.

- Avaliar o efeito da suplementacgéo oral de DHA na ocorréncia/severidade
da ROP.
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4 REVISAO DA LITERATURA

4.1. Definicdo de prematuridade

A prematuridade é definida como o nascimento antes da trigésima sétima
semana de gestacdo e é considerada um indicador de salude de um pais
(OHUMA et al., 2023). E também a causa mais frequente de morte no periodo
neonatal (do nascimento até o vigésimo oitavo dia de vida) e a segunda causa
de morte em criancas menores de 5 anos de idade (WALANI, 2020). A
prevaléncia da prematuridade no mundo é em torno de 10,6%, podendo variar
de 5% a 18%, sendo menor em paises desenvolvidos e maior em paises com
renda baixa e média (BLENCOWE et al., 2013a; WALANI, 2020).

Segundo Bernardino et al (2017), o Brasil conseguiu reduzir
sensivelmente as taxas de mortalidade neonatal nos ultimos 30 anos, no entanto,
embora a reducdo da mortalidade tenha sido expressiva, a taxa de
prematuridade no Brasil (11,2%) permanece acima da prevaléncia mundial
(CHAWANPAIBOON et al.,, 2019). A prematuridade pode ser classificada
conforme a idade gestacional de nascimento: pré-termo: menor do que 37
semanas (259 dias), pré-termo tardio (34 a 36 semanas), prematuro muito pré-
termo (menor do que 32 semanas e 6 dias) e pré-termo extremo (menor do que
28 semanas) (OHUMA et al., 2023).

Os pacientes prematuros extremos correspondem a aproximadamente
20% de todos 0s nascimentos prematuros e sdo responsaveis pela maior parte
da morbimortalidade infantii (SADOVSKY et al.,, 2018; WALANI, 2020).
Pacientes pré-termo também podem ser classificados quanto ao peso de
nascimento: baixo peso (menor do que 25009, muito baixo peso (menor do que
15009) e extremo baixo peso (menor do que 1000g) (WHO, 2008).

4.1.1. Comorbidades associadas a prematuridade

O paciente pré-termo apresenta risco aumentado para desenvolver

diversas complicacdes decorrentes da prematuridade, como dificuldade auditiva
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decorrente da maturacdo da via auditiva central, doenca pulmonar crénica
relacionada a prematuridade, cardiopatia, comprometimento cognitivo,
dificuldades no aprendizado, alteracbes comportamentais, deficit de atencéo,
disturbios psiquiatricos como ansiedade e depresséo e alteragdes visuais como
a ROP (FREITAS etal., 2018; KIM et al., 2018; RECHIA et al., 2016; SADOVSKY
et al., 2018).

4.2. Retinopatia da prematuridade

A ROP € uma doenca vasoproliferativa, bifasica e de etiologia multifatorial,
decorrente de um desenvolvimento imaturo da retina em recém nascidos
prematuros, que pode retroceder espontaneamente, podendo deixar leves
alteracdes cicatriciais ou sem deixar sequela alguma (VERZONI; ZIN;
BARBOSA, 2017) . Nos casos graves, a doenca evolui da retinopatia proliferativa
para o processo fibrotico cicatricial com consequente descolamento de retina,
sendo este o ultimo estagio da doenca, evoluindo para cegueira irreversivel
(CHIANG et al., 2021).

Estima-se que cerca de 50.000 criancas no mundo estédo cegas devido as
sequelas decorrentes da ROP (BLENCOWE et al., 2013b). Paises onde a
mortalidade infantil € maior do que 60/1.000 nascidos vivos, como na Africa
subsaariana, nao apresentam problemas com ROP, pois 0s pacientes
prematuros ndo sobrevivem tempo suficiente para que a doenga se manifeste
(BLENCOWE et al., 2013b). No Brasil, a prevaléncia de ROP varia de 27,2% a
68,3% (CAGLIARI et al., 2019; LERMANN; FORTES FILHO; PROCIANOQY,
2006).

Bonotto et.al (2007), observaram uma prevaléncia de ROP na cidade de
Joinville/SC de 20% em estudo realizado entre 1992 e 1999. Os pacientes
incluidos neste estudo possuiam peso ao nascer que variou de 600 a 2.970g e
a idade gestacional, de 23 a 36 semanas. Entretanto, no momento em que este
estudo foi realizado, os critérios de inclusdo dos pacientes em risco para ROP
ainda ndo haviam sido estabelecidos pela Proposta de diretrizes do exame e

tratamento de ROP, que € o protocolo seguido atualmente pelos oftalmologistas

21



brasileiros (ZIN et al., 2007), o que poderia explicar esse valor de prevaléncia
(20%) inferior aos observados durante o periodo de 2009 a 2015 (CAGLIARI et

al., 2019) (68,3%) anos mais tarde, na mesma maternidade.

4.2.1. Patogénese da ROP

A ROP é definida como uma doenca vasoproliferativa e a progressao da
neovascularizagdo que ocorre na ROP ainda ndo estad completamente elucidada
(ALDO BANCALARI; SCHADE, 2020; CHIANG et al., 2021). Este processo de
desenvolvimento vascular ocorre em duas fases: vasculogénese e angiogénese.
(SMITH; HARD; HELLSTROM, 2013).

Na vasculogénese, o0 complexo vascular, responsavel pelo
desenvolvimento dos vasos, € composto por células endoteliais, astrécitos,
células da microglia, pericitos e células do agrupamento vascular triplo (células
contendo substancia neuronal P — (SP), células contendo 6xido nitrico sintetase
e células amacrimas-like dopaminérgicas) (QUIMSON, 2015). Durante o periodo
fetal, as células da microglia e as células endoteliais invadem a retina e neste
processo de vasculogénese ha o envolvimento de proteinas &cido-fibrilares
imunorreativas dos astrocitos. Os astrocitos sdo altamente sensiveis a hipoxia e
estdo associados a liberacdo de fatores angiogénicos. (SMITH; HARD;
HELLSTROM, 2013).

A segunda etapa da vascularizacdo retiniana € conhecida como
angiogénese e é caracterizada pela formacéo dos neovasos que germinam dos
vasos pré-existentes. Nesta fase, ocorre 0 aumento da densidade vascular, a
vascularizacdo periférica da retina superficial, a formacéo do plexo externo e dos
capilares radiais peripapilares (HELLSTROM; SMITH; DAMMANN, 2013). O
processo de angiogénese é regulado por um equilibrio entre a ativacao e inibicdo
de fatores reguladores, como o fator de crescimento endotelial vascular e o fator
de crescimento insulina-like (CAVALLARO et al., 2014).

No periodo fetal, a hipdxia relativa estimula o fator indutor da hipoxia que

regula a secrecéo do fator de crescimento endotelial vascular pelos astrécitos e
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pelas células de Muller, promovendo a angiogénese (QUIMSON, 2015;
SAPIEHA et al., 2011).

O sistema angiogénico € controlado pelo balangco entre ativacdo e
inativacdo dos fatores regulatorios, que podem ou nao estar relacionados ao
oxigénio, assim o crescimento vascular normal € retardado apds o nascimento
prematuro, alterando o seu desenvolvimento adequado (CAVALLARO et al.,
2014). A exposicdo prematura a hiperoxia relativa ao nascimento, de 30-35
mmHg intradtero para 50-80 mmHg no ambiente extrauterino, promove a
supressao da formacgdo do fator indutor da hipoxia-a e, consequentemente, do
fator de crescimento endotelial vascular, sendo este Ultimo responsavel por
promover a obliteragdo dos capilares retinianos. Com a obliteracdo dos
capilares, por sua vez, ocorre surgimento da retina avascular (HARTNETT;
PENN, 2012). Na tentativa de suprir a demanda metabdlica da retina avascular,
o fator de crescimento endotelial vascular e a eritropoetina sédo produzidos para
estimular a neovascularizagao retiniana. Adicionalmente, o fator de crescimento
insulina-like atua como promotor dessa neovascularizagéo, pois amplifica a acéo
do fator de crescimento endotelial vascular (SMITH; HARD; HELLSTROM,
2013).

4.2.2. Principais causas da ROP

Varios estudos tem demonstrado que o PN baixo, IG menor do que 33
sem (32 sem + 6 dias), uso de ventilagdo mecanica, realizacdo de transfuséo
sanguinea e uso de surfactante estdo associados ao um risco maior para
desenvolvimento da ROP (CAGLIARI et al., 2019; CESTARI et al., 2021;
DARLOW; GILBERT, 2019; ECKERT et al., 2012). No entanto, alguns fatores
como o tipo de pratica alimentar e suplementacdo com DHA tém merecido
destaque (BERNABE-GARCIA et al., 2019; CESTARI et al., 2021; HARRIS;
BAACK, 2015; HELLSTROM et al., 2021).
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4.2.2.1. Uso de oxigénio

A relagéo entre a ROP e 0 uso do oxigénio € bem descrita na literatura,
guando foram observados o0s primeiros casos de cegueira infantil apds
exposigao importante ao oxigénio (TERRY, 1942). No entanto, ainda ndo existe
um nivel seguro para o uso de oxigénio em pacientes prematuros de forma a
reduzir o desenvolvimento da ROP, morbidade pulmonar, promover o aumento
da sobrevida e do desenvolvimento cognitivo (SAUGSTAD, AUNE 2014).

Uma meta-analise, que avaliou o uso de niveis moderados de oxigénio
nas primeiras semanas de vida dos prematuros, demonstrou uma reducao de
52% no risco de desenvolver ROP, quando comparado aos pacientes que
utilizaram altos niveis de oxigénio (BHARWANI et al., 2016). Outra meta-analise
recente demonstrou que, devido a diversidade dos estudos em relacdo ao tipo
de oxigénio e duragdo do seu uso, ndo foi possivel estabelecer uma significancia
estatistica em relacdo ao nivel de oxigénio (CESTARI et al., 2021). Entretanto,
um estudo holandés, corrobora com a hipotese da presenca de ventilagdo
mecanica como um fator de risco importante para o desenvolvimento de ROP
em qualquer estagio (TRZCIONKOWSKA et al., 2021).

4.2.2.2. Prética alimentar

O leite materno € o melhor alimento que o paciente prematuro pode receber
€ a sua auséncia estd associada a diversos desfechos negativos a saude do
prematuro, como enterocolite necrotizante, alergias e outras situacdes atépicas,
displasia broncopulmonar e ROP (EMBLETON et al., 2023; MILLER et al., 2018).
H& evidéncias de que a exposicdo a qualquer quantidade de leite humano no
primeiro més de vida protege o prematuro do desenvolvimento de ROP e que 0s
acidos graxos poli-insaturados podem atuar no controle do processo inflamatorio
de forma a evitar ou diminuir o avango de qualquer estadgio da ROP (BHARWANI
etal., 2016; MILLER et al., 2018).

O leite humano € uma combinacédo de macronutrientes (proteinas, lipidios e

carboidratos), micronutrientes (minerais, vitaminas) e diversos componentes
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bioativos como agentes anti-infecciosos e anti-inflamatérios, fatores de
crescimento e pré-bidticos (BALLARD; MORROW, 2013). A lacta¢do pode ser
dividida em trés fases: colostro, leite de transicdo e leite maduro. O colostro
contém componentes imunobiolégicos, lactoferrina, leucocitos e fatores de
crescimento. O leite de transicdo acontece entre 0 6° dia e o final da segunda
semana poés-parto. Apenas apds este periodo, o leite humano é considerado
maduro (SANTIAGO et al., 2018).

A importancia da presenca dos lipidios no leite humano esta descrita na
literatura e o seu padrdo é influenciado por fatores geogréficos, duracdo de
periodo de aleitamento e periodo do dia, assim como por fatores obstétricos (IG,
caracteristicas antropométricas e dieta materna) (FREITAS RF et al., 2019;
SAMUEL et al., 2020). Observou-se também que as maes de meninos produzem
leite com componente lipidico e energético mais rico do que as maes de
meninas, indicando que um outro tipo de fator interfere na composi¢éo do leite
materno (THAKKAR et al., 2013).

A concentracdo lipidica no colostro é baixa (1,8 a 2,9g/dL) e vai
aumentando & medida que o leite de transicdo se instala (2,9 a 3,6 g/dL) até
chegar na concentracdo de 3 a 4 g/dL no leite maduro, compondo cerca de 45 a
55% do total de calorias (FREITAS RF et al., 2019).

O leite materno € composto por acidos graxos saturados,
monoinsaturados e poli-insaturados (FREITAS RF et al., 2019) (Figura 1). O
leite materno é essencial para o recém-nascido prematuro, no entanto,
evidéncias indicam que o uso de formula fortificada pode ser benéfico para
auxiliar que a quantidade adequada de energia e proteina seja garantida ao
paciente, quando o leite materno ou leite humano nao estdo disponiveis
(BROWN; WALSH; MCGUIRE, 2019; QUIGLEY; EMBLETON; MCGUIRE,
2019). No entanto, deve ser feito todo o esforco possivel para garantir que o

paciente prematuro receba o leite materno e na falta deste, o leite humano.

Na Maternidade Darcy Vargas, a colostroterapia € incentivada desde o
pés-parto imediato. A extracdo do leite materno (independente do momento de

vida do paciente ou da hora do dia) € realizada a beira do leito na UTINeo e

25



oferecida imediatamente ao paciente. Na falta do leite materno, o leite humano
proveniente do banco de leite humano da propria Maternidade Darcy Vargas €
oferecido como opcdo. A Maternidade Darcy Vargas possui banco de leite
proprio e todo o processo de analise e pasteurizacao do leite é realizado na
prépria instituicdo. O banco de leite humano da Maternidade Darcy Vargas €

referéncia estadual e é autossuficiente.

Figura 1. Composi¢cdo de &cidos graxos no leite humano

Composic¢ao de acidos graxos no leite humano
Saturados

C8:0 (acido caprilico)

C10:0 (4cido caprico)

C12:0 (acido laurico)

C14:0 (acido miristico)

C15:0 (acido pentadecanoico)

C16:0 (acido palmitico)

C17:0 (acido margarico)

C18:0 (acido estearico)

C20:0 (4cido araquidico)

C22:0 (acido beénico ou docosanoéico)
Monoinsaturados

C14:1 (acido miristoleico)

C16:1 (acido palmitoleico)

C18:1 (acido oleico)
Poli-insaturados

C18:2 (acido linoléico)

C18:3 (acido alfa-linolénico)

Fonte: Adaptado de (Freitas, 2019).

4.2.2.3. Acidos graxos poli-insaturados

Os acidos graxos poli-insaturados sdo acidos carboxilicos de cadeias
aciclicas longas de hidrocarbonetos, nao polares, sem ramificacoes e possuem
um papel importante nas membranas do sistema nervoso central, incluindo a
retina (BERNABE-GARCIA; VILLEGAS-SILVA; LOPEZ-ALARCON, 2012). A
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classificacdo é determinada pelo niumero de carbonos na cadeia, pelo niamero
de ligagcdes duplas e pela posicdo em que a primeira ligagdo ocupa na cadeia
carbbnica (LEONARD et al., 2004). A saturacdo dos acidos graxos € definida
pela presenca ou nao das ligacdes duplas (os &cidos graxos saturados sao
aqueles que nao possuem ligacdes duplas, os monoinsaturados possuem uma
ligacdo dupla e os poli-insaturados, mais de uma ligacao dupla). Dependendo da
posicdo que a primeira ligacdo dupla ocupa em relacdo ao carbono metilénico,
0s acidos graxos podem ser classificados em dois grandes grupos: familia n-6 e
n-3 (LEONARD et al., 2004).

Os acidos graxos poli-insaturados séo obtidos por meio de uma dieta
equilibrada ou sintetizados a partir dos acidos graxos essenciais (acido linoléico
e acido a-linolénico) através de um sistema enzimatico de alongamento (enzima
elongase) e dessaturacdo (enzima dessaturase) (BORGES et al., 2014,
LEONARD et al., 2004) (Figura 2).

E durante o terceiro trimestre de gestacdo que ocorre o maior acimulo de
DHA, sendo que 80% deste acumulo ocorre no tecido cerebral e no tecido
adiposo, periodo em que 0s pacientes pré-termo nao estdo mais no ambiente
fetal (LAPILLONNE; MOLTU, 2016). Assim, 0s pacientes prematuros
conseguem sintetizar uma pequena concentracdo de DHA, mas nao o suficiente

para suprir a necessidade basal do seu desenvolvimento (LIEN EL, 2009).

O DHA tem um papel particularmente importante no desenvolvimento da
visdo, pois é encontrado em grande quantidade nos fotorreceptores e compde
cerca de 50-60% do segmento externo dos fotorreceptores apresentando assim
a maior quantidade de DHA em rela¢éo as demais células do corpo (CONNOR
etal., 2007; SMITHERS et al., 2008). Estudos demonstraram que sua deficiéncia
pode causar problemas de visdo em humanos e animais (BERNABE-GARCIA;
VILLEGAS-SILVA; LOPEZ-ALARCON, 2012; NEURINGER et al., 1986; YANG
etal., 2022).

A epoxidase hidrolase soltvel (seH) é um metabdlito do DHA podendo

atuar na regulacao da angiogénese das células murinas da retina e associado a

27



este metabodlito, o acido 19,2-di-hidrocudocosapentaenoic (19,20-DHDP)
também pode agir na angiogénese por meio da inibicdo da gama-secretase e da
sinalizacdo Notch (HU et al., 2014). E ja ha evidéncia que o 19,20-DHDP tem
uma acgao protetora contra a apoptose de astrécitos e o desenvolvimento da ROP
(HU et al., 2019).

Figura 2. Metabolismo dos acidos graxos n-3 e n-6.

Familia w-3 Familia w-6
18:3 (cido o-linol&nico) 18:2 (acido linoléico)
* Dielta & dessaturasa 4
18:4 18:3
* Elongase ¢
204 20:3
+ Delta 5 dessaturasa 4
205 (dcido sicosapentaandico—EPA) 204 (Acido araguidbnico—~AA)
¢ Elongase ‘*
22:5 22:4
*‘ Elongass ‘*
24:5 244
+ Delta & dessaturasa
246 24:5
+ B-coidagan 4
226 (acido docosahexaendico—DHA) 22.5

Fonte: Borges et al, 2014.

Os acidos graxos poli-insaturados também estdo envolvidos na melhora
da imunidade, da resposta do sistema nervoso autbnomo e sdo componentes
significativos das membranas em todas as células do corpo sendo importantes
para o desenvolvimento normal do cérebro, dos testiculos e da retina
(VALENZUELA RB. et al., 2013). Outros estudos demonstraram que 0 consumo
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materno de &cidos graxos poli-insaturados pode prolongar o periodo gestacional,
aumentar o peso, o comprimento e a circunferéncia da cabeca ao nascer,
estimular a acuidade visual e a coordenacdo dos movimentos maos-olhos,
promover a resolugcdo de problemas e o processamento de informacgdes
(CHRISTIAN et al., 2016).

Tanto DHA quanto o acido eicosapentaendico (EPA) sdo fundamentais no
processo anti-inflamatério e no estresse oxidativo (BERNABE-GARCIA et al.,
2019) podendo atenuar a intensidade da cascata de eventos inflamatorios
envolvidos na prematuridade (LAPILLONNE; MOLTU, 2016) (Figura 3).

Como na prematuridade ha oferta de agentes oxidantes, a circulacao
retiniana € afetada e esse efeito deletério ocorre devido a peroxidacdo dos
lipideos mediada pelo oxigénio que aumenta as taxas de isoprostanos e de 6xido
nitrico (LAPILLONNE; MOLTU, 2016). A suplementacdo com acidos graxos poli-
insaturados reduz a inflamacéo, a neovascularizacdo e a obliteragdo dos vasos
retinianos em modelos animais (CONNOR et al., 2007). No entanto, a presenca
de mediadores (resolvins and protectins) obtidos a partir da biossintese de DHA
e EPA exerce protecdo da retina devido ao seu potencial anti-inflamatério e
efeitos resolutivos da inflamacédo. E acredita-se que esses mediadores
sintetizados pelos precursores do DHA e EPA apresentam caracteristicas anti-
inflamatorias mais intensas do que os préprios DHA e EPA (LI et al., 2020). No
entanto, o desequilibrio entre os agentes pro- e anti-inflamatorios pode prejudicar
o desenvolvimento retiniano, visto que a perfusao retiniana fica comprometida
em condigdes inflamatorias, como a prematuridade (DE LAS RIVAS RAMIREZ
etal., 2022; HTUN et al., 2021; TRZCIONKOWSKA et al., 2021).
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Figura 3. Funcdo dos &cidos graxos poli-insaturados na cascata inflamatoria

envolvida na imaturidade.

AGPICL

L

EPA, DHA, AA

l

Omega-3 5 ,
prostaglandinas e Lipoxinas mega-
tromboxanos prostaglandinas e
Omega-5 leucotrienos tromboxanos

! l !

Citocinas ‘Resolvinas Toénus vascular
Pro-inflamatorias inflamatorias promogao da
(FNT-q, IL-1p, IL-6) agregacao
plaquetaria

AGPICL.: acidos graxos poli-insaturados de cadeia longa; EPA: acido eicosapentaenoico; DHA: acido
docosahexaendico; AA: acido aracdonico; FNT: fator de necrose tumor; IL: interleucina.

Fonte: Adaptado de (Lapillone et al, 2016).

4.2.2.3.1. Dosagem de DHA

N&o existe ainda uma dose diaria de DHA preconizada para uso em
criancas prematuras. Diversos pesquisadores tém utilizado doses diferentes em
seus estudos, que variam de 40mg/kg/dia de DHA juntamente com 80mg/kg/dia
de AA a 120mg/kg/dia de DHA associado a 240mg/kg/dia de AA com o objetivo
de prevenir o aparecimento da ROP e reduzir as sequelas neurologicas
decorrentes da prematuridade (BERNABE-GARCIA et al., 2019; COLLINS et al.,
2017; FROST et al.,, 2021). Além da dosagem, observa-se que a forma de

administracdo do DHA também varia conforme o estudo (via oral, nutricdo
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parenteral ou via sonda enteral) (CAGLIARI et al., 2024; HELLSTROM et al.,
2021; WENDEL et al., 2023).

4.2.3. Classificacao e estadiamento da ROP

Em 1984, foi publicado pela primeira vez a Classificagéo Internacional da
ROP (ICROP) (“An International Classification of Retinopathy of Prematurity”,
[s.d.]) e, em 1987, esta classificacao foi revisada (AABERG T et al., 1987). As
determinacdes da Classificacdo Internacional de ROP auxiliaram no
desenvolvimento de critérios que permitiram um melhor entendimento e a
criacdo de projetos de triagem para deteccéo e tratamento desta importante
doenca (COMMITTEE FOR THE CLASSIFICATION OF RETINOPATHY OF
PREMATURITY. THE INTERNATIONAL CLASSIFICATION OF RETINOPATHY
OF PREMATURITY REVISITED., 2005).

Na primeira classificacado, em 1984, foram definidas a localiza¢ao da zona
retiniana envolvida, a extensdo da retina envolvida por horas de relégio, o
estdgio ou severidade da retinopatia na interface da retina avascular e
vascularizada (“An International Classification of Retinopathy of Prematurity”,
[s.d.]).

Em 1987, o comité internacional reuniu-se novamente para compreender
melhor o desenvolvimento do descolamento de retina na ROP, e essa revisédo
dividiu o estadiamento 4 em dois subgrupos: A e B. O estadiamento 5 foi criado

para definir o quadro mais grave da doenca (AABERG T et al., 1987):

e Estadiamento 4A: descolamento parcial da retina que ndo afeta a
regido macular.

o Estadiamento 4B: descolamento parcial da retina que afeta a regiao
macular.

e Estadiamento 5. descolamento total da retina complicado por

proliferacéo de tecido fibroso ou retrolental.

Na edicdo de 2005, houve a definicdo do conceito de “doenga plus”, que

€ caracterizada pela presenca de vasos retinianos com sinais de dilatacéo
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arteriolar e tortuosidade venosa e que em casos mais graves, pode haver
ingurgitamento dos vasos irianos e consequente reducdo da midriase
farmacolégica e opacidade do vitreo (o conceito de rush disease ou aggressive
posterior ROP) conforme descritos nos Quadros 1 e 2 (COMMITTEE FOR THE
CLASSIFICATION OF RETINOPATHY OF PREMATURITY. THE
INTERNATIONAL CLASSIFICATION OF RETINOPATHY OF PREMATURITY
REVISITED., 2005). A presenca das alteracdes vasculares (doenca plus) pode
ser um indicador de doenca ativa, ou seja, ROP em progressao e chance

aumentada de evolucéo desfavoravel (ZIN et al., 2007).

Em 2021, uma nova revisdao em relacdo a classificacdo da ROP foi
compilada na tentativa de estabelecer objetividade as descricbes da doenca,
observando as novas tecnologias em relacdo aos exames de imagem e aos
novos tratamentos disponiveis para a doenca. A incorporacdo da zona Il
posterior, reconhecimento que a doenca plus e doenca pré-plus sdao uma
evolucao da retinopatia, adequacao da terminologia A-ROP (ROP agressiva) em
substituicdo ao termo ROP agressiva posterior e a observacao da reativacéo da
doenca foram alguns critérios incorporados a nova classificacdo (CHIANG et al.,
2021). Neste trabalho, foi utilizada a classificagdo de 2005, pois 0 mesmo ja

havia sido iniciado quando a nova publicacédo foi disponibilizada na literatura.

Quadro 1. Classificagcbes da ROP, conforme Classificacdo Internacional da
Retinopatia da Prematuridade (ICROP) (1984,1987 e 2005).

Classificacdo Situacéo
ROP 1 Presenca de linha branca e plana que separa a retina
vascular da retina avascular.
ROP 2 Presenca de crista com altura e largura acima do plano da

retina. Pode ter a presenca de tufos de neovasos na
superficie da retina que sdo chamados de popcorn*.
ROP 3 Presenca de proliferacéo fibrovascular, a partir da crista,
saindo do plano da retina. Esse estadiamento foi
subdividido, a partir de 2005, dependendo da extenséo
da proliferagéo fibrovascular que alcanga o vitreo em:
ROP 3 LEVE

ROP 3 MODERADA

ROP 3 GRAVE, threshold disease ou doenca limiar
(termo utilizado desde 1984).

ROP 4 Presenca de descolamento de retina subtotal.

ROP 4A: descolamento de retina ndo afeta a méacula.
ROP 4B: descolamento de retina que afeta a macula.
ROP 5 DR total. Em geral, o descolamento é em forma de funil.
Este pode ser classificado como aberto ou fechado.
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Forma muito grave de progressdo rapida da doenca
localizada no polo posterior, que ndo segue um padréo de
evolucéo por estadiamentos.

ROP AGRESSIVA
POSTERIOR (Rush Disease)
DOENCA PLUS (Plus
Disease)

Tortuosidade arterial, dilatacdo venosa, ingurgitamento
dos vasos irianos, rigidez pupilar, turvacdo vitrea
demonstrando isquemia importante da retina e
possibilidade de progresséo da ROP.

* Popcorn: tufos neovasculares ja& em esclerose (involugéo da patologia)

Fonte: (COMMITTEE FOR THE CLASSIFICATION OF RETINOPATHY OF PREMATURITY.
THE INTERNATIONAL CLASSIFICATION OF RETINOPATHY OF PREMATURITY
REVISITED., 2005)

Quadro 2. Doencga pré-limiar e limiar da ROP, conforme a Classificacdo

Internacional da Retinopatia da Prematuridade (ICROP) (1984,1987 e 2005).

Classificacao

Situacéao

DOENCA PRE-LIMIAR
(Prethreshold disease)

ROP TIPO 1

Zona | - Estadiamentos 1, 2, ou 3 com doencga plus ou
estadiamento 3 sem doenca plus.

Zona |l - Estadiamento 2 ou 3 com doenca plus.

DOENCA PRE-LIMIAR
(Prethreshold disease)

ROP TIPO 2
Zona | - Estadiamento 1 ou 2 sem doenca plus.
Zona |l - Estadiamento 3 sem doenca plus.

DOENCA LIMIAR (Threshold
disease)

Presenca de ROP 3 em 5 horas de extensao continuas ou
8 horas interrompidas em zona 1 ou 2, na presenca de

doenca plus.

Fonte: (COMMITTEE FOR THE CLASSIFICATION OF RETINOPATHY OF PREMATURITY.
THE INTERNATIONAL CLASSIFICATION OF RETINOPATHY OF PREMATURITY
REVISITED., 2005)

A Classificacdo Internacional da ROP é determinada de acordo com sua
gravidade, localizagdo (zonas I-Ill), extensdo em horas (1-12 h), estadiamento
(1-5) e presenca ou ndao de doenca plus (Figura 4). (COMMITTEE FOR THE
CLASSIFICATION OF RETINOPATHY OF PREMATURITY. THE
INTERNATIONAL CLASSIFICATION OF RETINOPATHY OF PREMATURITY
REVISITED., 2005).
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Figura 4. Mapa para a localizacdo da doenca e zonas de envolvimento da retina.

CLHD DIREMO 49 +—— HORAS DO RELOGID — 12 OLHO ESQUERDO

Fonte: (ZIN et al., 2007)

Os diversos estagios da ROP com a respectiva alteracdo observada ao
exame de mapeamento de retina estéo ilustrados na Figura 5. A tortuosidade
vascular importante atingindo o polo posterior até a periferia retiniana,
caracteristico da doenca plus esté indicada na Figura 6.

Figura 5. Alteragdes retinianas nas diferentes fases da ROP
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A) ROP 1 - Zona I, interrupgdo dos vasos na periferia retiniana, area de isquemia periférica,
tortuosidades e dilatacdes no calibre dos vasos periféricos. B) ROP 2 em zona Il. C) ROP 3 -
Zona ll, atentar para linha de demarcacgéo espessa (elevada e fora do plano da retina). Presenca
de doenca plus da periferia ao polo posterior. D) ROP 4A — Cicatricial E) ROP 4B — Presenca de
descolamento parcial de retina com comprometimento foveal e provocando a formacgéo de prega

falciforme. F) ROP 5 - Descolamento total de retina.

Fonte: (COMMITTEE FOR THE CLASSIFICATION OF RETINOPATHY OF PREMATURITY.
THE INTERNATIONAL CLASSIFICATION OF RETINOPATHY OF PREMATURITY
REVISITED., 2005)

Figura 6. Doenca Plus

Fonte: (COMMITTEE FOR THE CLASSIFICATION OF RETINOPATHY OF PREMATURITY.
THE INTERNATIONAL CLASSIFICATION OF RETINOPATHY OF PREMATURITY
REVISITED., 2005)
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4.2.4. Critérios e exame oftalmolégico utilizados para a identificacdo dos

pacientes em risco para o desenvolvimento da ROP

No Brasil, a avaliacéo oftalmoldgica deve ser realizada nos pacientes que
preenchem os critérios utlizados para a identificacdo do risco para o
desenvolvimento da ROP, que séo peso ao nascer inferior a 1.500 g e/ou idade
gestacional menor do que 32 semanas (32 semanas e 6 dias), conforme
Proposta de diretrizes brasileiras do exame e tratamento de ROP (ZIN et al.,
2007). No entanto, aqueles pacientes que apresentam sepse, necessidade de
realizar transfusdes sanguineas, uso de eritropoietina, uso de ventilacdo
mecénica e que tenham tido um baixo ganho de peso ponderal no periodo pés-
natal também devem entrar no protocolo de triagem, mesmo que nao
contemplem os critérios da idade gestacional e baixo peso ao nascer (PINHEIRO
et al., 2009).

O primeiro exame oftalmoldgico deve ser realizado entre a IG 31 e 33 pOs-
menstrual, ou entre a quarta e sexta semanas de vida do paciente. Os exames
subsequentes deverao ser realizados conforme os achados do primeiro exame
(QUIMSON, 2015). A triagem para ROP deve ser realizada por meio do
mapeamento de retina, utilizando-se oftalmoscépio binocular indireto com auxilio
da lente de 28 dioptrias e conduzida por um profissional capacitado (FORTES
FILHO et al., 2007).

Para a midriase pupilar, utliza-se o colirio de tropicamida 0,5% e
fenilefrina 2,5% diluidos no mesmo frasco (ZIN et al., 2007). Instila-se 1 gota em
cada olho com intervalo de 5 minutos, por 3 vezes, cerca de 40 minutos antes
do exame. Em alguns casos, o uso de blefarostato para auxiliar a abertura
palpebral dos pacientes € necessario e ha situacdes em que o depressor escleral
pode ser usado para auxiliar na visualizacdo da periferia da retina (FORTES
FILHO et al., 2007).

Com o avancgo da tecnologia, a sobrevida de pacientes prematuros tem

aumentado consideravelmente, surgindo a necessidade de cuidados
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oftalmoldgicos mais efetivos. A cegueira permanente pode ser prevenida por
meio da triagem oftalmoldgica adequada realizada em unidades de terapia
intensiva neonatais por profissionais capacitados para identificar a doenca e

indicar o tratamento no momento exato (GRAZIANO, 2002)

4.25. Tratamento da ROP

O tratamento, quando indicado, deve ser realizado com a finalidade de
tentar evitar o descolamento de retina e consequentemente a cegueira
irreversivel (QUINN et al.,, 2010). A fotocoagulacdo a laser e o uso de

antiangiogénicos sdo métodos de tratamentos para ROP.

4.2.5.1. Tratamento com fotocoagulacao a laser

O tratamento com fotocoagulacdo a laser deve ser iniciado em até 72
horas apdés o diagnéstico, de acordo com a zona de estadiamento e segundo as
diretrizes brasileiras do exame e tratamento de ROP (COMMITTEE FOR THE
CLASSIFICATION OF RETINOPATHY OF PREMATURITY. THE
INTERNATIONAL CLASSIFICATION OF RETINOPATHY OF PREMATURITY
REVISITED., 2005; ZIN et al., 2007).

a) Zona l: qualquer estadiamento com doenca plus;
b) Zona I: estadiamento 3 sem doenca plus;

c) Zona ll: estadiamentos 2 ou 3 com doenga plus.

Recomenda-se a ablagdo da retina periférica avascular com laser diodo
por apresentar menos complicacdes transoperatoérias e sequelas a longo prazo
em comparacao a técnica de crioterapia (CONNOLLY et al., 2002). A ablacao é
realizada por meio da aplicacéo do laser utilizando-se oftalmoscoépio binocular
indireto e deve ser realizada em 360°, anteriormente a linha de demarcacao ou
crista retiniana (HARTNETT; PENN, 2012; QUINN et al, 2010),

preferencialmente antes de 37 semanas de idade pés-menstrual. O objetivo do
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tratamento é reduzir o estimulo para o desenvolvimento de neovasos retinianos

através da destruicdo da retina avascular pelo laser diodo. (SHAH, 2016).

Apesar de ser considerado o melhor tratamento para a doenca, a
fotocoagulacéo a laser apresenta sequelas que incluem cicatrizes retinianas, alta
miopia (acima de 3,00 dioptrias) e reduc¢do do campo visual periférico. Cerca de
20% dos pacientes tratados apresentam necessidade de retratamento devido a
agressividade da doenca (MINTZ-HITTNER, 2012; STAHL; GOPEL, 2015). Os
pacientes que apresentaram ROP, tendo sido submetidos a fotocoagulacdo ou
nao, podem desenvolver estrabismo, ambliopia e erros refrativos (principalmente
a alta miopia), e necessitam de acompanhamento oftalmolégico ambulatorial
periddico (BONOTTO; MOREIRA; BORTOLOTTO, 2013).

4.2.5.2. Tratamento com anti-angiogénicos

A acao do fator de crescimento endotelial vascular esta relacionada com
a angiogénese e com o desenvolvimento da ROP. Os niveis do fator de
crescimento endotelial no humor vitreo sdo relacionados ao grau de
neovascularizacdo retiniana e encontram-se aumentados nos pacientes
prematuros (MINTZ-HITTNER, 2012).

A primeira droga anti-fator de crescimento endotelial vascular aprovada
pelo 6rgdo americano Food and Drug Administration (FDA) foi o pegaptanibe
para Doenca Macular Relacionada a Idade, na forma neovascular. O
bevacizumabe (uso off-label) foi a primeira droga utilizada para o uso em ROP,
a partir de 2007 (MINTZ-HITTNER, 2012; STAHL et al., 2019).

Outro farmaco que atua no fator de crescimento endotelial vascular
utilizado para o tratamento da ROP € o ranibizumabe. Varios estudos estéo
empenhados em tentar identificar a melhor droga intravitreo para o tratamento
da ROP. Parece haver alta taxa de recorréncia apds tratamento com
bevacizumabe (ISAAC; TEHRANI; MIRESKANDARI, 2016). Entretanto, alguns

pesquisadores revelaram nao existir diferenca entre os resultados do tratamento
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comparando o0 uso de bevacizumabe e ranibizumabe (YI et al., 2016). Foi
observado um decréscimo dos niveis plasmaticos do fator de crescimento
endotelial sete dias apds a aplicacdo de ranibizumabe quando comparado ao
uso de bevacizumabe. E nesse mesmo estudo, no grupo tratado com
bevacizumabe, o fator de crescimento endotelial vascular pode ser detectado por
até apoOs duas semanas apoés a aplicacdo intravitrea, sugerindo efeito sistémico

mais prolongado que o ranibizumabe (YI et al., 2016).

Considerando que o fator de crescimento endotelial vascular esta
relacionado ao desenvolvimento dos Orgaos vitais, sd0 necessarios mais
estudos para avaliar os efeitos dose-resposta a longo prazo (HARTNETT, 2014).
Neste sentido, o anti-fator de crescimento endotelial vascular deve ser reservado
para casos especiais (SHAH, 2016). Mesmo assim, o anti-fator de crescimento
endotelial vascular pode ser considerado uma terapia adjuvante em pacientes
tratados com fotocoagulagéo a laser ou com vitrectomia posterior via pars-plana
(MINTZ-HITTNER, 2012; SHAH, 2016). O uso de anti-fator de crescimento
endotelial vascular como monoterapia apresentou reducéo dos erros de refracéo
(miopia, hipermetropia e astigmatismo), mas nao reduziu o risco de
descolamento de retina nem da recorréncia de ROP (SANKAR MJ 2018). E
quando associado a fotocoagulacéo a laser, o uso de anti-fator de crescimento
endotelial vascular pode reduzir o risco de descolamento de retina e a
recorréncia de ROP no entanto, seu uso deve permanecer restrito (SANKAR MJ
2018).

Assim, ainda ndo é possivel estabelecer qual o tratamento mais eficaz e
com menor possibilidade de sequelas a longo prazo, pois os resultados ainda
demonstram divergéncias. O estudo RAINBOW, que fez seguimento dos
pacientes por um periodo de 24 semanas, concluiu que o uso de 0,2 mg de
ranibizumabe pode ser superior a aplicacdo de laser com discretos desfechos
oculares desfavoraveis quando comparados a fotocoagulacdo (STAHL et al.,
2019).

Ainda ndo h& segurangca para o0 uso de anti-VEGF sozinho

(independentemente de qual farmaco foi utilizado) ou do uso de anti-VEGF
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associado ao uso de fotocoagulacdo para ablacdo da retina avascular devido
aos efeitos sistétmicos a longo prazo que os antiangiogénicos podem
desencadear em um organismo prematuro em desenvolvimento (MOZETIC et
al., 2021). A comunidade cientifica esta empenhada em buscar op¢bes seguras
para o tratamento da ROP e alcancar o melhor desfecho anatdémico e funcional
possivel. No entanto, apesar das novas perspectivas de tratamento, a realizagédo
de fotocoagulacéo a laser diodo continua sendo o tratamento padrao-ouro para
a ROP (ZIN et al., 2007).

O uso de injecao intravitreo de antiangiogénicos ndo esta disponivel nem
Maternidade Darcy Vargas nem no Hospital Infantil Dr Jesser Amarante Faria. O
tratamento disponivel para ROP no Hospital Infantil Dr Jesser Amarante Faria é

a realizacao de fotocogulacéo a laser (Opto®, Sdo Carlos, SP, Brasil).
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5 INTERDISCIPLINARIDADE

A prematuridade € uma condicao que exige atencao de diversas equipes
da area da saude (Fig. 7). O cuidado com essa condic¢éo inicia antes mesmo da
crianca nascer com a realizacdo de um pré-natal de boa qualidade para evitar o
nascimento prematuro. Observacgédo aprimorada do estado nutricional materno,
presenca de doencas infecciosas ou de doencas sistémicas como diabete
mellitus, hipertensdo, obesidade e da condicdo socioeconOmica da gestante
podem ser fatores importantes a serem considerados na tentativa de evitar o
trabalho de parto prematuro e/ou posterga-lo o maximo possivel para impedir o

nascimento antes de 37 semanas de idade gestacional.

Nao desenvolvendo ROP nem cegueira, o paciente continuara um
percurso adequado e sem 0s prejuizos do desenvolvimento cognitivo/neuronal
podendo ser incluido na escola e no mercado de trabalho. Adicionalmente, as
areas da educacdao infantil e pedagogia também devem ser incluidas no circulo
de cuidado do paciente prematuro, assim como os profissionais da educacéao
formal. Com a maior sobrevida dos pacientes prematuros, a necessidade do
conhecimento de atividades que potencializem suas aptidées é fundamental

para proporcionar uma inclusdo adequada na sociedade.
Adicionalmente, isso reflete de forma importante na dinamica familiar e na

economia do pais, visto que ndo havera necessidade de um cuidador para

acompanhar esse individuo ao logo da vida, caso ficasse cego.
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Figura 7. Interdisciplinaridade na ROP
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Fonte: A autora
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6 METODOLOGIA

6.1. Desenho e local do estudo

Trata-se de um estudo de coorte, de intervencédo, ndo paralelo, alinhado
a um estudo maior denominado “Efeito da suplementacdo de &acido
docosahexaendico na incidéncia da retinopatia da prematuridade — The Joinville
DHA Clinical Trial (JoiDHA Study). O estudo JoiDHA foi iniciado em margo de
2020 na Maternidade Darcy Vargas (MDV), na cidade de Joinville, Santa

Catarina, com criancas prematuras e muito prematuras.

A MDV presta assisténcia em salde exclusivamente pelo Sistema Unico
de Saude (SUS). Possui 35 leitos para atender recém-nascidos (distribuidos
entre cuidados intensivos, cuidados intermediarios e enfermaria Canguru) e é
referéncia estadual para a gestacéo de alto risco e cuidado neonatal. Além de
possuir o Titulo de Hospital Amigo da Crianca, a MDV é considerada o berco da
Humanizacdo em Santa Catarina e uma das cinco instituicbes hospitalares do
Brasil a receber o Prémio Dr. Pinotti Hospital Amigo da Mulher. Atualmente, a
MDV possui o Banco de Leite Humano (BLH) e o Método Canguru reconhecidos
como centros de referéncia estadual para Santa Catarina pelo Ministério da
Saude (MANUAL TECNICO DA ATENC}AO HUMANIZADA AO RECEM-
NASCIDO, 2017). No caso de transferéncia hospitalar, a instituicdo de referéncia
foi o Hospital Infantil Dr. Jesser Amarante Faria em Joinville, SC. Os pacientes
com necessidade de intervengdes cirlrgicas precoces apresentando
malformacgdes congénitas, perfuracdo intestinal, anus imperfurado, atresia de
esb6fago, comunicacédo intraventricular associado a hidrocefalia e indicacdo de
tratamento para ROP com fotocoagulacdo a laser foram elegiveis para

transferéncia hospitalar.

6.2. Populacéao do estudo

A populacéo do estudo foi composta por gestantes atendidas na MDV e
seus filhos, nascidos muito prematuros e que obedecerem aos critérios de

incluséo e exclusao (Figura 8).
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Foram incluidas no estudo:

Todas as mulheres:

Com idade igual ou superior a 18 anos, segundo a data de nascimento.
Que tiveram seu parto realizado na MDV no periodo do estudo.

Sem as doengas infectocontagiosas sifilis, Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida, toxoplasmose, hepatites e COVID-19.
Que concordaram em assinar o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) (Apéndice A).

Todas as criangas:

Com idade gestacional inferior a 33 semanas e/ou peso ao nascimento
inferior ou igual a 1500 gramas.
Internadas na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTINeo) da
MDV.
Que sobreviveram desde o exame oftalmolégico inicial, realizado:

o entre a quarta e a sexta semanas de vida;

o até a 522 semana de idade gestacional p6s-menstrual ou com

vascularizacdo completa da retina periférica.

Foram excluidos do estudo os recém-nascidos:

Com algum tipo de malformacdo ocular congénita que pudesse
interferir ou confundir o diagndstico de ROP.

Que foram a Obito antes da realizacdo do primeiro exame
oftalmolégico.

Transferidos para outra instituicdo (que ndo o Hospital Infantil Dr.
Jeser Amarante Faria) antes da realizacdo do primeiro exame
oftalmolégico.

Cujas maes tenham realizado suplementacdo com 6mega-3 durante o
periodo gestacional.

Com prontuarios sem informacdes completas sobre as variaveis a

serem estudadas.
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O fluxograma do estudo esta descrito na Figura 8.

Figura 8: Fluxograma Estudo Joinville DHA — JOIDHA.

Grupo nio suplementado

n 97 criangas elegiveis

Estudo Joinville DHA - JOIDHA

Grupo DHA

n 103 criangas elegiveis

10 nio incluidos devido a:

.| 3sifilis neonatal
« 4 criangas cujas maes apresentaram COVID-19

3 maes < 18 anos de idade

16 excluidos devido a:

« 11 ¢bitos antes do 1°
> exame oftalmologico
« 5 perdas por

descontinuidade tardia

* 4 ¢gbitos antes de iniciar o uso de DHA
« 1 crianga transferida para outra instituicao

Fonte: A autora

6.3. Célculo Amostral

O calculo amostral foi realizado utilizando o software G*Power (versao
3.1.9.6) pela proporcéo do teste exato de Fischer, duas caudas e para grupos
independentes. Considerando a prevaléncia da ROP de 40% (AMELIA et al.,
2011; GONCALVES et al., 2014), um intervalo de confianca de 95%, um erro
alfa de 5%, um poder de 80% e perda de 10%, o nimero estimado de pacientes

seria de 90 pacientes em cada grupo (grupo nédo suplementado e grupo com

DHA) (Figura 9).

14 excluidos devido a:

« 3 ¢bitos antes do 1° exame oftalmologico

« 1 crianga transferida para outra instituicao

« 3 maes utilizaram Omega-3 durante gestagao

« 4 perdas por descontinuidade antes do 1° exame
oftalmolégico

« 1 retirado do estudo por decisao médica

« 2 perdas por descontinuidade apos o 1° exame
oftalmolégico

n 50 sem
ROP

n 24 com
ROP
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Figura 9. Equacao para o calculo amostral.

2*xp(1-p)

82

Tamanho da amostra =

2
1-
1_'_(z XP: p))
e“N

6.4. Coleta de dados

A coleta de dados foi realizada em duas etapas. Etapa 1: Sem intervencao
(pacientes que nasceram entre 01 de marco de 2020 e 08 de junho de 2021);
Etapa 2: Intervengcédo com DHA (pacientes que nasceram entre 09 de junho de
2021 e 31 de agosto de 2022).

6.4.1. Etapa | — Sem intervencgéo

A Etapa | foi realizada com os pacientes nascidos no periodo de 01 de
marco de 2020 a 08 de junho de 2021, utilizando-se dados secundarios de
prontuarios obtidos do sistema Micromed® da MDV, e do sistema Tasy® do
HJAF. Os dados foram coletados com o auxilio de um formulario impresso
especifico para o registro de informac¢des socioecondmicas, demogréficas,
antropomeétricas, clinicas, ginecoldgicas, obstétricas e ambulatoriais da mae e
da crianca (Apéndices B e C). Apds o registro impresso das informacgdes, as
mesmas foram digitadas em uma planilha do software Excel Microsof® Office,

atualizagéo 2022.

6.4.2. Etapa Il — Intervencdo com DHA

A Etapa Il iniciou em 09 de junho de 2021 e foi finalizada em 31 de janeiro
de 2023. Nessa etapa, as maes foram abordadas em sua primeira visita a
UTINeo da MDV por um dos integrantes da equipe do estudo ROP (alunos dos
cursos de medicina e de enfermagem da Universidade da Regido de Joinville -
Univille, uma médica e uma enfermeira). Na oportunidade, as mées ou

responsaveis foram orientados sobre os objetivos do estudo, suas etapas,
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detalhes dos procedimentos e, entdo, convidadas a participar do estudo. Quando
consentido a participagcdo no estudo, foi solicitado a mae/responsavel pela
crianca a assinatura do TCLE, em duas vias, uma entregue a méae/responsavel
e outra que ficou em posse da equipe. Apds o aceite da mae/responsavel em
participar do estudo, o cartdo de identificacdo da incubadora do RN incluido
recebeu um selo indicativo de que o paciente estava participando do estudo
(Figura 10).

Apos a assinatura do TCLE, as maes ou responsaveis eram convidados

a responder as mesmas informacdes coletadas na Etapa | (Apéndices B - C).

Figura 10. Cartdo de identificacdo da incubadora com o selo indicando a

participacéo no estudo.

M}:&M
Estudo ROP
UNIVILLE

Meu Nome:
Rn de:
Dt Nasc: Peso Nasc:

Ra: Sexo: Quarto:
Telefone:

IG: 2 @MOV £

Fonte: A autora

6.4.3. DHA: Aquisicao, concentracdo e analise

O DHA (Mega DHA 120 céapsulas Vitafor®, 10% EPA e 50% DHA; Figuras
11 e 12) utilizado na intervencao foi comprado pela Farméacia de Manipulagéo
Pocao Terapéutica (CNPJ 80441215/0001-87) — Avenida Getulio Vargas 968 —
Bairro Anita Garibaldi. Joinville — SC, CEP 89202-002, diretamente da empresa
gue o produz e comercializa, Vitafor® (CNPJ 07.455.576/0001-92) - Estrada
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Doutor Celso Charuri, 405 — Bairro Jundiaquara, Abracoiaba da Serra — SP, CEP
18190-000. O lote utilizado foi 0 mesmo para todo o periodo do estudo (lote
T1050A 18H2317836). A compra do DHA e o servico de formulacdo das
amostras utilizadas no estudo foram custeados com recursos do préprio Estudo
ROP, adquiridos via Fundo de Apoio a Pesquisa — Univille (Edital 06/2019).

Figura 11. Frasco Mega DHA

Fonte: Vitafor®
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Figura 12. Informacdes nutricionais contidas no frasco de Mega DHA®

MEGA DHA
Informagdes Nutricionais
Por¢do de 39 (3 capsulas)
Quantidade por por¢do % VD (*)
Valor energético 27kcal - 113kJ 2
Gorduras Totais, das quais: 3,09 5
| Gorduras Saturadas 09 0
CordurasTrans 09 [ -
Gorduras Monoinsaturadas ! 0,49 i
Gorduras Poliinsaturadas, das quais: 189 >
EPA 0,39 o
DHA 1,59 o
Colesterol . omg [ 0
N&o contém quantidades ificativas de carboidratos,
proteinas, fibra alimentar e sédio.

(*) % Valores Didrios de referéncia com base em uma dieta de 2.000kcal
ou 8.400kJ, Seus valores podem ser maiores ou menores dependendo
de suas necessidades energéticas. ** Valores Disrios njo estabelecidos.

Fonte: Vitafor®

Apds a compra do DHA, uma amostra do mesmo lote utilizado no estudo
foi encaminhada para andlise no Laboratério de Andlises do Departamento de
Ciéncias e Tecnologia de Alimentos — LABCAL, Universidade Federal de Santa
Catarina. O resultado da analise revelou concentracdo de DHA de 57,03%, de
13,5% de AA (Figura 13, Anexo A). A concentracdo de DHA em cada gota
ofertada ao paciente foi de 66,3% e de 15,7% de AA.
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Figura 13. Composicao suplemento DHA.

Observacdes Gerais: Fabricado por: Vitafor - Lote: T1050A 18H2317346
RESULTADOS DE ENSAIOS

DATA DE INICIO DO(S) ENSAIO(S): 22/07/2020 DATA DE TERMINO DO(S) ENSAIO(S): 28/07/2020

FISICO-QUIMICA Analista: Jorge Domingos de Sousa - CRQ/SC 13201919

Perfil de &cidos graxos -
Acido Araquidénico (C20:4n6) 13,50 g/100g (Método: AOAC, n° 996.06)

Acido Docosahexadiendico (C22:6n3c)-6mega 3 57,03 g/100g (Método: AOAC, n° 996.06)
Acido Eicosapentaencico (C20:5n3c) 11,64 g/100g (Método: AOAC, n° 996.06)
Acido Eicosendico (C20:1) 0,60 g/100g (Método: AOAC, n° 996.06)
Acido Elaidico (C18:1n- 9t) 1,79 g/100g (Método: AOAC, n° 996.06)
Acido Estearico (C18:0) 0,44 g/100g (Método: AOAC, n° 996.06)
Acido Heneicosantico (C21:0) 0,45 g/100g (Método: AOAC, n° 996.06)
Acido Linoléico (C18:2n 6t) 0,20 g/100g (Método: AOAC, n° 996.06)
Acido Palmitoléico (C16:1) 0,51 9/100g (Método: AOAC, n° 996.06)
Acido Palmitico (C16:0) 0,63 9/100g (Método: AOAC, n° 996.06)
Acidos graxos nao identificados 13,18 g/100g (Método: AOAC, n° 996.06)

Fonte: Laboratério de Analises do Departamento de Ciéncias e Tecnologia de Alimentos —
LABCAL, Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC).

O DHA foi administrado isoladamente (sem estar associado a nenhum
outro item de prescricdo médica) e imediatamente antes da alimentacdo. A
analise crioscopica das amostras de “DHA + leite humano” e “DHA + leite
humano + fortificante do leite humano” foi realizada para estimar-se o valor da
osmolaridade do DHA isolado, misturado ao leite materno ou misturado ao

fortificante do leite humano.

O laudo do ensaio de indice crioscopico (Anexo B) revelou ndo haver
diferenca no ponto de congelamento entre as amostras analisadas,
demonstrando que o DHA ministrado individualmente, em conjunto com o leite
humano ou com a formula do fortificante do leite humano apresentou a mesma

osmolaridade.
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6.4.4. DHA: Formulacéao

Apoés analise do DHA, o conteudo original das capsulas foi extraido e
transferido para frascos plasticos do tipo conta-gotas de volume de 10 ml,
devidamente rotulados contendo numero do lote e sua validade, conteudo,
volume, posologia, data do fracionamento e data da validade do fracionamento.
Todo o procedimento de formulacdo do DHA foi realizado pela empresa Pocao
Terapéutica obedecendo-se a rigorosos critérios de manuseio e armazenamento
do produto. Apds a formulagéo, os frascos foram transportados e mantidos na

MDYV até o término do estudo.

6.4.5. DHA: Administracao

Durante os primeiros quatro meses do estudo, 31 pacientes receberam o
DHA nas primeiras 48 horas de vida. Nesses meses, o DHA foi administrado
isoladamente (sem estar associado a nenhum outro item de prescricdo médica)
e imediatamente antes da alimentacdo conforme rotina da UTI Neonatal
diariamente as 14:00, pela técnica de enfermagem responséavel pelo paciente. A
administracdo do DHA foi realizada via oral, em gotas oleosas sublinguais
segundo o peso da crianca (1 gota/kg), por meio do frasco conta-gotas,
independente do volume de dieta que estava sendo ofertada. Os pacientes
receberam a dose conforme o peso no inicio da suplementacado: < 1.000,0g=1
gota (66,3 mg DHA); 1.000 a < 2.000,0 g = 2 gotas (132,6 mg DHA); 2.000 a <
3.000,0 g = 3 gotas (198,9 mg DHA); 3.000 a < 4.000,0 g= 4 gotas (265,2 mg
DHA); 4.000 a < 5.000,0 g = 5 gotas (331,5 mg DHA); 5.000 a < 6.000,0g =6
gotas (397,8 mg DHA).

Quando a dieta era interrompida por decisdo da equipe da neonatologia,
a suplementacdo também era descontinuada. O DHA era reiniciado no mesmo
momento em que a dieta era restabelecida. A equipe da UTINeo era a

responsavel por interromper e reiniciar o DHA.

No quarto més de estudo, a equipe de neonatologia da MDV observou o

efeito de alteracbes do trato gastrointestinal na forma de distensdo abdominal,
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residuo bilioso e sangramento nas fezes em quatro pacientes que estavam
recebendo o DHA. Ainda que esses sinais gastrointestinais nédo estejam
necessariamente associados a suplementacdo com DHA, optou-se em
interromper o estudo durante cinco semanas. A partir de entdo, procedeu-se a
administracdo do mesmo DHA, utilizando-se 0 mesmo procedimento que nos
primeiros quatro meses do estudo. No entanto, sua administracéao foi iniciada no
dia em que o paciente atingia a dieta plena (100,0 ml de leite/kg/dia). Todos os
integrantes da equipe de enfermagem (enfermeiros e técnicos) da MDV e do
HJAF receberam treinamento necessario para a administracdo do DHA nos

pacientes (Figura 14).
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Figura 14. Protocolo para equipe assistencial

Estudo ROP UNIVILLE

Efeito da suplementagdo de acido graxo DHA (4cido docosahexaendico)

na incidéncia da retinopatia da prematuridade (ROP).

O que é?

Estudo longitudinal de intervengdo que envolve
a administracdo oral de acido
docosahexaendico (DHA) em recém-nascidos
prematuros com peso <=1.500g e/ou <33
semanas de gestacao.

Para que serve?

O DHA é um 4cido graxo poli-insaturado de
cadeia longa e derivado do Omega-3. 0
objetivo do estudo é suprir a deficiéncia de
DHA em pacientes prematuros extremos.

Como deve ser administrado ao paciente?

Gotas via oral 1x/dia

Efeitos colaterais?

Baixo risco de diarreia. Se houver presenca de
diarreia, suspender uso de DHA. Apds término
da diarreia, reiniciar o uso de DHA.

Por que usar?

Reduzir a ocorréncia de retinopatia da
prematuridade e, desta forma, reduzir as
chances do desenvolvimento de cegueira ainda
na fase infantil.

Qual paciente deve utilizar?

Recém-nascido prematuro
IG<33sem e/ou PN<=1500gr

Qual dose usar?

Peso do paciente (em gramas)
<999,9: administrar 1 gota/dia
1000 — 1999,9: administrar 2 gotas/dia
2000 — 2999,9: administrar 3 gotas/dia
3000 —3999,9: administrar 4 gotas/dia
4000 — 4999,9: administrar 5 gotas/dia

Resultados esperados?

Primario: Redugdo da incidéncia de retinopatia,
principalmente a forma grave.

Secundario: Melhora do desenvolvimento
neuropsicomotor.

Responsaveis

Profa. Dra. Patricia Zanotelli Cagliari
Prof. Dr. Marco F Mastroeni

Contato

(47) 984195733 - Patricia
(47) 999782590 - Marco

Fonte: A autora
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No momento da alta, a mae ou responsavel da crianca recebeu o0 mesmo
frasco contendo o DHA utilizado pela crianga durante sua internagdo para
continuar seu uso em domicilio. O responséavel pela crianca foi orientado a
administrar o mesmo esquema de dose peso-dependente que estava sendo
realizado durante a internagdo. A cada visita ambulatorial da crianca na MDYV,
aproximadamente a cada 15 dias, a mée trazia o frasco contendo o DHA
utilizado. Nesta visita também eram obtidas as medidas antropométricas da

crianca (peso, estatura e perimetro cefalico) para ajuste da dose.

O paciente teve acompanhamento oftalmolégico no ambulatério da MDV
e a suplementacdo foi mantida até a completa vascularizacdo da retina
periférica, ou seja, resolu¢cdo da doenca, observada ao exame oftalmolégico.
Apos o término de acompanhamento oftalmolégico do paciente e uso do DHA, o
frasco contendo o DHA foi recolhido pela equipe e pesado para a identificagéo
do volume utilizado desde o inicio do estudo. Durante todo o periodo do estudo

a suplementacdo com DHA foi gratuita ao paciente.

6.5. Exame oftalmoldgico

O primeiro exame oftalmolégico foi realizado entre a 312 e 332 semanas
de idade gestacional pos-menstrual, ou entre a 4% e 6% semanas de vida e
seguindo rotina ja existente na UTINeo da MDV e do HJAF. Os exames
subsequentes foram realizados conforme o estadiamento da doenca do ultimo
exame, podendo variar desde semanalmente até a cada 30 dias (QUIMSON,
2015; ZIN et al., 2007).

A triagem para ROP foi realizada pela pesquisadora principal, que € uma
profissional capacitada e por meio do mapeamento de retina, entre a 42 e 62
semanas de vida do paciente (ZIN et al., 2007). A dilatagdo das pupilas foi
realizada com o uso do colirio de fenilefrina 2,5% e tropicamida 0,5% (drogas
combinadas no mesmo frasco), com a instilagdo de uma gota em cada olho,
intervalo de 5 minutos, com trés repeticdes e cerca de 40 minutos antes do
exame (ZIN et al., 2007). O mapeamento de retina foi realizado utilizando-se

oftalmoscépio binocular indireto com luz amarela (Eyetec®, Sdo Carlos, SP,
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Brasil) (Figura 15), lente condensadora de 28 dioptrias com dupla asfericidade
(Volk®, Mentor, OH, USA) (Figura 16). Para pacientes com fenda palpebral
pequena ou com edema importante, utilizou-se um blefarostato neonatal (Steel
Inox®, Engenheiro Coelho, SP, Brasil) (Figura 17) para a abertura palpebral, e o
depressor escleral (Steel Inox®, Engenheiro Coelho, SP, Brasil) (Figura 18) para
auxiliar na visualizacdo da periferia da retina. Todos os pacientes foram
examinados pela mesma profissional durante todo o estudo, tanto no periodo de

internacdo como no acompanhamento ambulatorial (pesquisadora principal).

Para os pacientes agitados ou com sinais de dor, foi utilizada uma solugao
de glicose via oral na concentracdo de 25% para amenizar o desconforto
causado pelo exame oftalmolégico (COSTA et al., 2013). Quando necessario, a
instilacdo de colirio anestésico cloridrato de proparacaina 0,5% imediatamente
antes do exame oftalmoldgico foi efetuada para reduzir o desconforto ocular (ZIN
et al., 2007).

Figura 15. Oftalmoscopio binocular indireto (Eyetec®) com luz amarela.

Fonte: A autora
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Figura 16. Lente condensadora de 28 dioptrias com dupla asfericidade (Volk®).

Fonte: A autora

Figura 17. Blefarostato neonatal (Steel Inox®)

Fonte: A autora

Figura 18. Depressor escleral (Steel Inox®)

Fonte: A autora
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6.6. Variaveis do estudo

Para este estudo as seguintes variaveis preditoras e desfechos foram

investigados:

Variaveis preditoras:

Materna: Idade; data de nascimento; escolaridade (anos de estudo); se
trabalha fora de casa (sim/ndo); renda familiar (em reais); numero total
gestacdes; numero de abortos; via de parto (vaginal/cesarea); parto gemelar
(sim/ndo); ultrassonografia (data da realizacdo); altura uterina na udltima
afericdo; uso de medicacdo durante a gestacao (sim/ndo); uso de corticoide
pré-natal (sim/ndo) e niumero de doses; uso de suplemento na gestacao
(sim/néo) e qual suplemento; presenca de doenca diagnosticada (sim/n&o) e
ha quanto tempo (anos); tabagismo prévio a gestacao/na gestacdo (sim/nao)
e numero de cigarros/dia; uso de drogas ilicitas prévio a gestacdo/na
gestacédo (sim/ndo), qual tipo de droga ilicita e ha quanto tempo (anos); uso
de &lcool na gestacdo (sim/n&do); volume de alcool consumido e ha quanto
tempo (meses); estatura e peso pré-gestacional; estatura e peso na

internacao; estatura e peso imediatamente apds o parto (até 48 h pds-parto).

Crianca: peso ao nascimento; comprimento ao nascimento, perimetro
cefalico ao nascimento e estado nutricional ao nascer; idade gestacional;
sexo; indice de Apgar no 1° e no 5° minuto; motivo do parto prematuro;
transferéncia para outra instituicdo (sim/ndo) e qual instituicdo; idade
gestacional pés-menstrual da transferéncia; tipo de pratica alimentar (dias
de cada tipo de pratica alimentar — leite humano ou leite materno ordenhado,
leite humano + fortificante do leite humano, formula infantil, nutricdo
parenteral, colostroterapia, jejum, leite humano hipercalérico, leite humano +
triglicerideos de cadeia média); transfusdo sanguinea (sim/néao); reanimacao
ao nascer (sim/néo); intubacdo orotraqueal (sim/ndo) e dias de uso;
ventilacdo nao invasiva (sim/nédo) e dias de uso; pressao positiva continua
nas vias aéreas (CPAP) (sim/ndo) e dias de uso; cateter nasal tipo 6culos

(sim/néo) e dias de uso; oxigénio na incubadora (sim/nao) e dias de uso; uso
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de indometacina (sim/néo); uso de surfactante (sim/n&o); presenca de sepse
(sim/néo, precoce/tardia, presumida/confirmada, critérios
clinicos/laboratoriais e dias de uso de antibiotico); meningite (sim/néo);
hipertensao intracraniana (sim/ndo); hemorragia intraventricular (sim/néo e
grau da hemorragia — |, Il, lll e 1V); persisténcia de canal arterial (sim/nédo e
repercussao sistémica); enterocolite (sim/néo e necessidade de intervencgao
cirargica); uso de insulina (sim/ndo); uso de corticoide (sim/ndo); idade
gestacional pés-menstrual e peso e comprimento na alta hospitalar; nimero
de exames oftalmoldgicos realizados; realizacdo de fotocoagulacao
(sim/ndo); numero de exames realizados até a alta ambulatorial e
suplementacdo com DHA (sim/ndo); afericdo de peso, comprimento e
perimetro cefélico em cada avaliacdo oftalmoldgica (durante a internagéo e

nos retornos ambulatoriais).

Ap6s a alta hospitalar, a crianca continuou o acompanhamento no

ambulatério de alto risco da MDV.

Desfechos:

e ocorréncia de ROP em qualquer estadiamento (sim/néo).
e desenvolvimento da ROP segundo o estadiamento.
e ocorréncia de ROP em qualquer estadiamento (sim/ndo) segundo a

necessidade de tratamento (sim/n&o).

As definicdes de ROP limiar e ROP pré-limiar do tipo 1 sdo descritas nos
guadros 1 e 2. Para este estudo, foi definido como ROP grave quando a crianca
apresentou os estadiamentos 3 plus, 4 e 5, com necessidade de tratamento
(HELLSTROM; SMITH; DAMMANN, 2013; ZIN et al., 2007). Como a
classificacdo atual de estadiamento da ROP foi publicada em outubro de 2021
(ICROP 2021), para este estudo foi utilizada a classificagao anterior (ICROP
2005) em virtude de o estudo ter iniciado em 2020 (COMMITTEE FOR THE
CLASSIFICATION OF RETINOPATHY OF PREMATURITY. THE
INTERNATIONAL CLASSIFICATION OF RETINOPATHY OF PREMATURITY
REVISITED., 2005).
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6.7. Andlise estatistica

Os dados foram armazenados em banco de dados criado no programa
Excel (Microsoft® Office 2010), e analisados no programa IBM SPSS Statistics
for Macintosh, Version 29.0. Foram calculadas medidas de tendéncia central e
de disperséo para as variaveis quantitativas e distribuicdo de frequéncia para as
variaveis categoricas. Para avaliar a existéncia de associa¢cdo entre as variaveis
preditoras da mée e da crianga (caracteristicas socioeconémicas, demograficas,
antropomeétricas, clinicas, obstétricas, ginecologica, suplementacdo com DHA,
aleitamento e demais variaveis bioldgicas) com a varidvel desfecho da crianca
(com ROP e sem ROP), foram utilizados os testes de Qui-quadrado e exato de

Fisher, quando necessario.

Para a comparacao estatistica entre duas médias foi utilizado o teste “t”
de Student para amostras independentes, admitindo-se distribuicdo normal dos
dados. Nos casos de auséncia de normalidade, a comparacdo de medianas foi
realizada utilizando-se o teste Mann-Whitney. A normalidade foi verificada

utilizando-se o teste Kolmogorov-Smirnov.

Para analisar o efeito das diferentes variaveis preditoras da mée e da
crianca nos desfechos investigados foram calculados os Odds Ratio (OR) e os
intervalos de confianca de 95% utilizando-se analises de regressao logistica e
de Poisson, esta ultima para analise longitudinal. Na andlise ndo ajustadas foram
estimados os efeitos brutos de cada fator de risco. Analises ajustadas para
diferentes covariaveis foram realizadas até obter-se 0 melhor modelo que estime
o efeito dos diversos preditores nos desfechos estudados. A regressao de Cox
tempo-dependente foi utilizada para estimar o risco relativo (RR) tendo os dias
de internacdo como variavel temporal e a idade gestacional como variavel de

ajuste dependente.

A qualidade dos ajustes dos modelos foi avaliada utilizando-se o valor de
-2 Log-likelihood, com valores menores indicando melhores ajustes. O fator de
inflacdo da variancia (VIF) foi utilizado para avaliar a colinearidade entre as

variaveis independentes. Todos os testes foram considerados significativos
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guando p<0,05.

6.8. Aspectos éticos

Este projeto foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
Regional Hans Dieter Schmidt e recebeu parecer aprovado para a sua execucao
(3.946.015 de 03/2020). Em setembro de 2020 e outubro de 2021, o projeto
recebeu adequacBes metodoldgicas cujas emendas também foram aprovadas
pelo mesmo comité (pareceres 4.259.558 de setembro/2020 e 5.063.253 de
outubro/2021). No parecer 5.721.758 de outubro/2022 ocorreu a ultima
adequacao do projeto (para ajuste do nome do estudo), que consta como
aprovado (Anexo C). O estudo seguiu as normas da resolucdo 466/2012 do
Conselho Nacional de Saude. O pesquisador declara que utilizou o “Termo de
Utilizacdo de Dados da Maternidade Darcy Vargas” de forma a garantir o

comprometimento e a confidencialidade dos dados.

N&o ha qualquer conflito de interesses com as empresas Vitafor® e Pocéo
Terapéutica. Optou-se em adquirir o DHA da empresa Vitafor® em fungdo de sua
reconhecida qualidade no mercado, e pela elevada concentracdo de DHA
presente em suas capsulas, quando comparado com outras marcas nacionais.
A empresa Poc¢ao Terapéutica foi selecionada para formular o produto em fungéo
de sua competéncia técnica e cientifica para a formulacdo do DHA, somada a

sua disponibilidade em realizar o servigo.

Apés o periodo de cinco anos, os dados impressos serdo inutilizados por
picotamento e posteriormente reciclados. Os dados serdo preservados
mantendo-se o0 anonimato da identidade dos envolvidos, e ficardo armazenados

na instituicdo proponente sob responsabilidade do coordenador do estudo.

O Estudo Joinville DHA Clinical Trial (JoiDHA Study) foi registrado no
Internacional Clinical Trials Registry Platform (ICTRP) da Organizagcdo Mundial
da Saude, sob nimero U1111-1278-8790. Também foi registrado no Registro
Brasileiro de Ensaios Clinicos (ReBEC) e sob o nimero RBR-523wzch. (Anexo
D).
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6.9. Riscos e beneficios

A dose utilizada nesta proposta segue concentracdo da dose semelhante
a utilizada em outros estudos, e € considerada segura a recém-nascidos de
qualquer peso (BERNABE-GARCIA et al., 2019; LIEN EL, 2009). Ainda assim,
guando houve qualquer sintoma adverso e associado ao uso do DHA a
suplementacao foi interrompida imediatamente. Em qualquer situacéo o paciente

recebeu todo o suporte da equipe da neonatologia da MDV.

Como beneficios, estudos tém demonstrado que o DHA contribui de forma
significativa para o desenvolvimento adequado do tecido retiniano e para a
prevencdo do aparecimento da retinopatia da prematuridade (BERNABE-
GARCIA; VILLEGAS-SILVA; LOPEZ-ALARCON, 2012; HARRIS; BAACK, 2015;
PIVODIC et al., 2022; WENDEL et al., 2023).

Em termos de saude publica, os dados deste estudo serdo Uteis para a
elaboragéo de diretrizes e estratégias direcionadas a evitar desfechos clinicos
desfavoraveis em criancas nascidas prematuras e maior qualidade de vida

futura.
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7 RESULTADOS E DISCUSSAO

Conforme as normas do Programa de Pés-Graduagdo em Saude e Meio
Ambiente da Universidade da Regido de Joinville/UNIVILLE, o capitulo

Resultados e Discussao foi apresentado no formato de artigos cientificos:

1. Cagliari PZ, Hoeller VRF, Kanzler ELR, Carraro MCM, Corréa ZGD,
Blazius G, Marghetti PG, Lenz GB, Mastroeni SSBS, Mastroeni MF. Oral
DHA supplementation and retinopathy of prematurity: the Joinville DHA
Clinical Trial. Br J Nutr. 2024;132(3):341-350.

Em funcgéo do prazo de embargo exigido pela revista, o artigo ndo pode
ser anexado a tese, mas encontra-se disponivel para download em: doi:
10.1017/S0007114524001120.

2. Cagliari PZ, Hoeller VRF, Mastroeni SSBS, Mastroeni MF. Oral
docosahexaenoic acid supplementation and gestational age in
retinopathy of prematurity. Jama Pediatrics. Artigo submetido em
Janeiro de 2025 (Anexo D).

Devido ao sigilo exigido durante o processo de avaliacdo por pares, a

versao de submisséo do artigo ndo pode ser disponibilizada na tese até

0 aceite final da revista.
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8 CONCLUSAO

Este estudo demonstrou que a suplementacéo via oral com gotas oleosas
de DHA na concentracdo de 66.3mg/kg/dia ndo foi associada a reducdo da
ocorréncia ou severidade da ROP em pacientes prematuros. Na regressao
logistica, observou-se que PCA e uso de corticoide neonatal estdo associados
a ROP em ambos os grupos. No grupo com DHA, apenas o surfactante foi
significativo. E apds ajuste para importantes covariaveis, PCA e uso de corticéide
neonatal permaneceram significativos no grupo ndo suplementado. No grupo
suplementado, o uso de surfactante continuou associado a ROP. No entanto,
guando analisamos o tempo de uso de oxigénio, baixo PN, uso de DHA em
grupos 1G=28 versus 1G<28 semanas, observsa-se que houve uma reducéo
importante do risco relativo para desenvolver ROP no grupo de pacientes
maiores do que 28 semanas, que receberam DHA e tiveram suporte ventilatorio.
Observa-se que 0s pacientes prematuros extermos se comportam de forma
diversa dos pacientes muito prematuros em relacdo a suplementacdo de DHA,
dias de uso de oxigénio, PN e ROP. Como a prematuridade € uma condicdo
complexa e multifatorial assim como a ROP, mais esudos precisam ser

desenvolvidos para mitigarmos os efeitos desta condigao.
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9 PERSPECTIVAS PARA O FUTURO

A prematuridade € uma condicdo desafiadora para o paciente, para a
familia, para o servico de salde e para a sociedade. Com o0 avanco dos recursos
humanos e tecnoldgicos, pacientes cada vez mais prematuros tem sobrevivido
em paises desenvolvidos e subdesenvolvidos. Aliada a este aumento da
sobrevida surgem as comorbidades relacionadas a prematuridade, sendo a ROP

uma importante condigéo, visto suas graves sequelas.

Frente aos resultados deste projeto de pesquisa, observa-se ainda muitas
lacunas a serem esclarecidas entre a ocorréncia da ROP e sua associacdo com
os diversos cenarios presentes na prematuridade. Os pacientes prematuros
apresentam condi¢cbes complexas que interagem com diversos fatores
maternos, ambientais, clinicos, genéticos e nutricionais, principalmente os
prematuros extremos e muito prematuros. E todos os profissionais que atendem
0S pacientes prematuros devem estar atentos aos cuidados especificos da

prematuridade.

Muito j& se evoluiu em relacdo a reducdo da ocorréncia e severidade da
ROP e pesquisadores tem trabalho instavelmente para mitigar os efeitos da
prematuridade na ROP, no entanto, ainda ha muito por fazer. Os estudos
relacionados ao uso da suplementacdo de acidos graxos poli-insaturados de
cadeia longa em pacientes prematuros tém demonstrado resultados divergentes.
As diferencas entre os resultados podem ser devido a dose administrada, ao tipo
de fonte e a forma de apresentacéo do acido graxo, intera¢des bioquimicas com
outros medicamentos e a prépria condicdo de imaturidade do paciente como um
todo.

Assim, continuaremos a pesquisar qual a melhor maneira de realizar a
suplementacdo de &cidos graxos poli-insaturados de cadeia longa e
compreender com mais precisdo como a imaturidade dos sistemas pode afetar
esta intervencdo, pois acreditamos que h&d muito a oferecer para o paciente

prematuro e para a sociedade.
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