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Resumo

Introdugdo: A retinopatia da prematuridade ocorre por inadequada vascularizagdo da retina dos recém-nascidos prematuros.
E uma doenga multifatorial, com risco inversamente proporcional a idade gestacional e ao peso de nascimento. Neste trabalho
pretendeu-se caracterizar uma amostra de prematuros com critérios de observagdo oftalmoldgica e identificar os principais
fatores de risco de retinopatia da prematuridade.

Métodos: Estudo observacional de caso-controlo em recém-nascidos prematuros com critérios de observacdo oftalmoldgica
e comparagao de dois grupos - com e sem retinopatia. Consulta retrospetiva dos processos dos prematuros internados entre
2005-2012 com critérios de observagao oftalmoldgica. Colheita de dados demograficos, fatores de risco, observagao oftalmo-
légica, estadio da retinopatia e tratamento.

Resultados: Foram identificados 343 prematuros, 54% do sexo masculino. A frequéncia de retinopatia foi 15,5%, grave em
2,6%. O grupo com retinopatia teve média de idade gestacional de 27,5 + 1,9 semanas e peso de nascimento de 937 + 264
gramas e o grupo sem retinopatia teve, respetivamente, 29,8 + 1,9 semanas e 1216 + 277 gramas (p < 0,001). Os fatores com
diferenca entre os dois grupos foram a oxigenoterapia (p < 0,001), ventilagdo invasiva (p = 0,003) e sua duragao (p < 0,001), sur-
fatante (p < 0,001), dificuldade respiratéria (p < 0,001), sépsis tardia (p = 0,019), persisténcia do canal arterial (p < 0,001) e seu
tratamento médico (p < 0,001). A regressao logistica mostrou que a idade gestacional é o fator de risco com maior repercussdo
na ocorréncia de retinopatia (odds ratio 0,542). O grau maximo de retinopatia foi 3 com doenga plus, tendo oito prematuros
sido submetidos a cirurgia.

Discussao:A frequéncia de retinopatia foi inferior a de outros estudos. Confirma-se a importancia de alguns fatores de risco,

sendo a idade gestacional o fator mais determinante.
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Abstract

Introduction: Retinopathy of prematurity occurs due to
an inadequate vascularization of the retina of the pre-
term. It is a multifactorial disease and it is inversely rela-
ted to gestational age and birth weight. This study aimed
to characterize a sample of premature infants with
ophthalmologic observation criteria and to identify the
main risk factors of retinopathy of prematurity.
Methods: Observational case-control study in preterm
infants with ophtalmological observation criteria. Com-
parison of two groups: with and without retinopathy.
Retrospective data collection of preterm newborn with
ophthalmology observation criteria admitted from 2005
to 2012. Registration of: demographic data, risk factors,
ophthalmological observation, retinopathy stage and
treatment.

Results: There were 343 newborn, 54% of which were
male. Retinopathy frequency was 15.5%, 2.3% being
severe. The group with retinopathy had a mean gesta-
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tional age of 27.5 + 1.9 weeks and a birth weight of 937
+ 264 grams and the group without retinopathy had
respectively 29.8 + 1.9 weeks and 1216 + 277 grams (p
< 0.001). Both groups showed differences in: oxygen (p
< 0.001), invasive ventilation (p = 0.003) and its duration
(p < 0.001), surfactant (p < 0.001), respiratory distress
(p < 0.001), late sepsis (p = 0.019), patent ductus arte-
riosus (p < 0.001) and its medical treatment (p < 0.001).
Logistic regression showed that gestational age is the
risk factor with the greatest impact on the occurrence of
retinopathy (OR: 0.542). The maximum degree of retino-
pathy was 3 with plus disease and 8 preterm newborn
were submitted to surgery.

Discussion: The frequency of retinopathy was lower
than in other studies. This study confirms the impor-
tance of some risk factors, with gestational age being
the main factor.

Keywords: Retinopathy of Prematurity; Infant; Prema-
ture; Risk Factors
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Introducao

A retinopatia da prematuridade (ROP) ocorre devido
a um desenvolvimento vascular anormal da retina em
recém-nascidos (RN) prematuros.'? Trata-se da doencga
ocular mais frequente em neonatologia® e uma causa
importante de cegueira em criangas,? estimando-se
que mundialmente seja responsavel por 50000 casos de
cegueira, com aproximadamente 10% das criangas cegas
em paises desenvolvidos.*”

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude, a ROP é a prin-
cipal causa de cegueira evitdvel nos paises desenvolvidos
e a segunda nos paises em via de desenvolvimento.®? Nos
ultimos anos, a crescente sobrevivéncia de prematuros de
muito baixo peso e idades gestacionais mais baixas tem-se
acompanhado por um aumento na incidéncia de ROP.12°
Estudos epidemioldgicos apresentam taxas varidveis de
ROP em diferentes paises, consoante a idade gestacional
incluida, taxas de sobrevivéncia e tratamentos utilizados.*
A ROP evolui em duas fases:

- A fase I, logo apds o nascimento, com paragem no
crescimento vascular da retina devido a um ambiente
hiperéxico (comparando com o intra-uterino), que inibe
os fatores angiogénicos.>*%1°

- A fase Il inicia-se quando a vasculatura pobre da retina
ndo consegue suprir as necessidades metabdlicas do
crescimento, levando a produgdo de fatores de cresci-
mento angiogénicos e, posteriormente, a um processo
de neovascularizagdo.*!

A transicdo entre a fase | e Il depende da idade pos-
-menstrual, ocorrendo a partir das 30 semanas (época
ideal para iniciar observagdo oftalmoldgica).! Os neo-
vasos formados na fase Il perfundem mal a retina e
proliferam para o vitreo, levando a formacdo de tecido
cicatricial que, se proliferar demasiado, pode evoluir
para descolamento da retina e cegueira.**° A ROP clas-
sifica-se de acordo com a classificacdo internacional de
retinopatia da prematuridade, que foi revista em 2005

e 2013 (Tabela 1).>'*%3 O limiar de ROP grave, definido
pelo CRY-ROP Study,®® é cinco ou mais horas seguidas
ou oito horas cumulativas de estadio 3.2 Os estadios
4 e 5, a presenga de doencga plus (independentemente
do estadio) ou de ROP agressiva posterior também sdo
considerados formas graves de ROP.?2*3

A ROP tem etiologia multifatorial.%*** O risco de retino-
patia é tanto maior quanto menor a idade gestacional
(IG) e menor o peso de nascimento (PN), o que se
relaciona com o grau de imaturidade vasculo-neuronal
da retina e sua vulnerabilidade ao insulto externo.!
Os recém-nascidos leves para a idade gestacional e um
insuficiente ganho ponderal pds-natal sdo considerados
fatores de risco adicionais para a ROP.}*11 O oxigénio
suplementar é um importante fator de risco; ndo existe
consenso sobre um valor ideal de saturagdo periférica
de oxigénio que minimize o risco de ROP, mas sabe-
-se que elevadas concentragbes e/ou flutuagBes nas
primeiras semanas pds-natais (coincidente com fase ),
aumentam o risco desta patologia.»*101115

Outros fatores de risco conhecidos no desenvolvimento
de ROP sdo a sépsis neonatal (particularmente infe-
¢Oes fungicas, mas também bacteriemias), hemorragia
intraventricular, instabilidade hemodinamica, nutri¢do
parenteral total, transfusdes sanguineas, ventilacdo
mecanica e sindrome de dificuldade respiratéria.»>61416
A maioria dos casos de ROP ligeira regride esponta-
neamente, sem necessidade de tratamento oftalmo-
légico.»*Y” Atualmente o tratamento de escolha é a
ablagdo da retina avascular periférica por fotocoagu-
lagcdo a laser e estd indicado em casos de ROP grave,
com regressdo na maioria dos casos.>'® Estadios mais
avangados de ROP, particularmente com descolamento
da retina, tém maior risco de défice visual.*®

Os objetivos deste estudo foram caracterizar uma amos-
tra de recém-nascidos pré-termo com critérios de obser-
vacgdo oftalmoldgica e identificar os principais fatores de
risco na ocorréncia de ROP.

Tabela 1. Estadios da retinopatia da prematuridade segundo a classificagdo internacional

Doenga plus

Doenga pre-plus

Agressiva posterior

Presenca de linha de demarcagdo a separar a retina posterior vascularizada da anterior avascular

Presenga de linha de demarcagdo mais espessa (prega) que se mantém intra-retiniana

Estadio 1

Estadio 2

Estadio 3 Prega com proliferacdo fibrovascular extra retiniana
Estadio 4 Descolamento parcial da retina

Estadio 5 Descolamento total da retina

Dilatagdo progressiva e tortuosidade vascular
Anomalias vasculares no polo posterior que ndo se definem por doenga plus, mas sdo mais acentuadas do que o normal

Forma rara de retinopatia, rapidamente progressiva, de localizagdo posterior
Se ndo for tratada, habitualmente evolui para o estadio 5

J
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Métodos

Realizou-se um estudo observacional de caso-controlo.
A populagdo-alvo do estudo foram os RN prematuros
com critérios de observagdo oftalmoldgica e foram com-
parados dois grupos - com ROP (GR) e sem ROP (GSR).
Obteve-se uma amostra de conveniéncia composta
pelos recém-nascidos internados numa unidade de
cuidados intensivos neonatais desde janeiro de 2005
a dezembro de 2012. A colheita de dados foi feita de
forma retrospetiva, pela consulta dos processos clinicos
dos elementos da amostra obtida.

A observagdo oftalmoldgica realizou-se nos RN com IG <
32 semanas ou PN < 1500 gramas ou ainda nos casos de
evolugdo clinica instdvel com suporte cardiorespiratorio,
apesar de PN 1500-2000 gramas ou IG > 32 semanas.
A primeira observacdo oftalmoldgica dos RN ocorreu
as 31 semanas de idade pds-menstrual na unidade de
cuidados intensivos neonatais nos que tinham IG < 27
semanas e as 4 semanas de idade cronoldgica nos RN
com IG > 27 semanas. As observagdes subsequentes
foram determinadas caso a caso, conforme o que o
exame de cada RN revelasse relativamente a existéncia,
zona e gravidade da ROP. A midriase era obtida antes
de cada observacgdo pela aplicagdo de davinefrina a 1%
e cicloplegicedol a 0,2%, de 30 em 30 minutos nas duas
horas prévias, segundo o protocolo local. A observagao
oftalmoldgica foi sempre realizada pela mesma equipa
de oftalmologistas qualificados para o rastreio de ROP.
A definicdo e estadio de ROP neste estudo baseou-se na
classificagdo internacional da ROP e CRY-ROP Study. Consi-
derou-se ROP grave como um estadio 3 durante cinco ou
mais horas seguidas ou oito horas cumulativas, estadio >
4, presenca de doenga plus ou de ROP agressiva posterior.
A partir da consulta de cada processo clinico reco-
lheram-se dados demograficos, fatores de risco pré e
perinatais, morbilidade durante o internamento, obser-
vacao oftalmoldgica, grau de ROP e tratamento oftalmo-
légico efetuado.

A analise estatistica foi realizada com o programa SPSS®
versdo 21. As varidveis quantitativas sdo apresentadas
em média + desvio-padrdo e as categdéricas em valor
absoluto e percentagem. Para andlise das varidveis con-
tinuas entre casos e controlos, utilizaram-se os testes
t-Student ou U de Mann-Whitney, dependendo do tipo
de distribuicdo das mesmas. Analisaram-se as variaveis
categdricas pelo teste qui-quadrado ou teste exato de
Fisher. Fez-se uma analise multivariada, utilizando a
regressao logistica com odds ratio (OR) ajustado (inter-
valo de confianca 95%) nas varidveis estatisticamente
significativas (na analise univariada). Considerou-se um
nivel de significancia estatistica de p < 0,05.
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O levantamento e a consulta dos processos clinicos indi-
viduais foram feitos respeitando a confidencialidade de
cada recém-nascido.

Resultados

Nos oito anos do estudo houve 478 RN com critérios
de observagao oftalmoldgica, tendo sido excluidos 135
(36 por ébito, 41 por transferéncia precoce para outros
hospitais, 32 por critérios borderline e 26 sem registo
de observagdo oftalmoldgica). A amostra final estudada
foi de 343 RN, com racio masculino : feminino de 1,2:1.
A frequéncia de qualquer grau de ROP foi de 15,5%
(n = 53), de ROP grave 2,6% (n = 9) e de ROP com
necessidade de cirurgia (ROP limiar) de 2,3% (n = 8). Nao
se verificaram casos de ROP grau 4 ou 5.

A frequéncia dos diferentes estadios de ROP por ano de
estudo esta representada na Fig. 1.

Na amostra total de RN prematuros, a média de IG foi de
29,5 + 2,1 semanas, com minimo de 23 semanas e dois
dias e maximo de 36 semanas. O PN médio foi de 1173
+ 293 gramas, com um minimo de 440 e um maximo de
2000 gramas. O grupo com ROP (GR) teve uma IG média
de 27,5 + 1,9 semanas e um PN médio de 937 + 264
gramas enquanto a IG média do grupo sem ROP (GSR)
foi de 29,8 + 1,9 semanas (p < 0,001) e o PN foi de 1216
+ 277 gramas (p < 0,001) (Tabela 2, Figs. 2 e 3).

ROP1 ROP2 M ROP3 e/ou plus

8 22%
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ROP - retinopatia da prematuridade

Figura 1. Distribuicdo do nimero de casos (n) e frequéncia (%) de
qualquer grau de retinopatia da prematuridade por ano de estudo.
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Figura 2. Distribuigdo do niumero total de casos, dos casos de reti-
nopatia da prematuridade e dos casos de ROP com necessidade
de cirurgia por idade gestacional.

M n total ROP M ROP com cirurgia

250

200

150

100

50

o

<750 [750-1000[ [1000-1500[ [1500-2000[

Peso de nascimento (gramas)

ROP - retinopatia da prematuridade

Figura 3. Distribuigdo do niumero total de casos, dos casos de reti-
nopatia da prematuridade e dos casos de ROP com necessidade
de cirurgia por peso de nascimento.

Além da IG e do PN, os fatores que estiveram associados
a maior risco de ROP foram a oxigenoterapia, ventilagdo
mecanica invasiva e sua duragdo, administracdo de
surfatante por dificuldade respiratéria (surfatante
posterior), sindrome de dificuldade respiratdria, sépsis
tardia, persisténcia do canal arterial e seu tratamento
médico com indometacina ou ibuprofeno (Tabela 2). O
género, a gravidez gemelar ou com outras complicagGes,
a realizagdo de ciclo completo de corticoides pré-natal,
o indice de Apgar ao quinto minuto, a realizagdo de
surfatante profilatico, a sépsis precoce e a hemorragia
peri-intraventricular ndo se mostraram associadas a
maior risco de ROP (Tabela 2).

A regressao logistica mostrou que a IG é a varidvel que,
quando comparada com as restantes estatisticamente
significativas, apresenta maior impacto na ocorréncia
de ROP (Tabela 3).

Os casos de ROP grave foram quatro de ROP 3 sem
doenca plus e cinco de ROP 3 com doenca plus. Destes
nove, oito RN foram submetidos a cirurgia por laser,
tendo havido um caso de regressao do grau de ROP
antes de ser operado. Em nenhum RN houve sequelas
de ROP e todos eles mantiveram observagao posterior
em consulta de oftalmologia.

Discussao

A ROP é uma causa evitdvel de cegueira, com uma
variabilidade elevada entre diferentes pontos geograficos.*
Em paises desenvolvidos, a melhoria dos cuidados neonatais,
o rastreio de retinopatia em prematuros e o tratamento
dirigido mais eficaz tém reduzido a prevaléncia de sequelas
de ROP (apesar do aumento do nimero de casos de ROP).:
O presente estudo revelou uma frequéncia de ROP
(qualquer grau) de 15,5%, dos quais 2,6% se classificavam
como ROP grave e 2,3% necessitaram de cirurgia. Um
estudo portugués recente, com critérios de sele¢do
semelhantes, apresentou uma frequéncia de ROP de 21%,
superior aos resultados descritos.’®* Num estudo norte-
americano (1993-2000) que usou critérios de inclusdo
semelhantes, a incidéncia de ROP foi de 36,6% e a de ROP
grave de 7,8%.* No entanto, o facto de ser mais antigo,
numa época em que os cuidados perinatais ndo eram tao
rigorosos, pode explicar estas taxas superiores.

Noutros paises, com critérios de inclusdo semelhantes
aos usados, a incidéncia de ROP grave teve uma grande
variagcdo, sendo as taxas mais baixas comparaveis com
as do presente estudo: 5,2% (Reino Unido, 1990-1999),%°
5,9% (Brasil, 2002-2006),%* 6,4% (Arabia Saudita, 2009-
2011),%2 14% (Croécia, 2003-2007),% 19% (Taiwan, 2005-
2007),° até 20,6% (Paquistdo, 2003-2006).2*
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Tabela 2. Distribuicdo dos casos com retinopatia da prematuridade e sem retinopatia da prematuridade pelos respetivos fatores de risco

Sexo masculino

Gravidez gemelar

Gravidez com complicagdes

Ciclo completo corticoides pré-natal
Idade gestacional média (semanas)
Peso de nascimento médio (gramas)
Apgar quinto minuto <7

Surfatante inicial

Surfatante posterior

Oxigenoterapia

Ventilagdo invasiva

Duragdo média da ventilagdo invasiva (dias)
Sindrome de dificuldade respiratéria
Sépsis precoce

Sépsis tardia

Persisténcia do canal arterial

Ibuprofeno ou indometacina

LHemorragia peri-intraventricular (111/1V)

GR GSR

n =53 (%) n =290 (%) g

29 (55%) 157 (54%) ns

15 (28%) 78 (27%) ns
30 (57%) 185 (64%) ns
30 (57%) 192 (66%) ns
27,5+1,9 29,8+1,9 <0,001*
937 + 264 1216 + 277 < 0,001t
0 13 (4,5%) ns

5 (9%) 15 (5%) ns

35 (66%) 106 (37%) <0,001%
47 (89%) 190 (66%) <0,001%
36 (68%) 132 (45,5%) 0,003%
6,5+10,8 1,6+3,6 <0,001t
50 (94%) 184 (63%) <0,001%
2 (4%) 3 (1%) ns

19 (36%) 61 (21%) 0,019%
23 (44%) 51 (18%) <0,001%
15 (28%) 24 (8%) < 0,001%
4 (7,5%) 12 (4%) ns )

GR - grupo com retinopatia da prematuridade; GSR - grupo sem retinopatia da prematuridade; ns - ndo significativo.

* Teste estatistico utilizado t-Student.

+ Teste estatistico utilizado U de Mann-Whitney.

¥ Teste estatistico utilizado qui-quadrado / teste exato de Fisher.
Considerou-se um nivel de significdncia estatistica p < 0,05.

Tabela 3. Resultados da andlise multivariada com utilizagdo da regressao logistica nas variaveis estatisticamente significativas para a ocorréncia de ROP

Variavel p

Idade gestacional < 0,001

Odds ratio IC

0,542 0,452-0,649

IC - intervalo de confianga.

A frequéncia de ROP na presente série foi varidvel ao
longo dos anos (Fig. 1), com um minimo de 5% em
2011 e um maximo de 23% em 2010. Foi ainda possivel
constatar uma maior tendéncia para ROP grave com
necessidade de cirurgia nos ultimos quatro anos do
estudo.

Confirmou-se que alguns fatores associados a
prematuridade foram significativamente mais frequentes
no GR (Tabela 2), a semelhanga do encontrado noutros
estudos.*6141517.2L25 A oxigenoterapia, a ventilagdo
mecanica invasiva e sua duracdo, a administracdo de
surfatante por dificuldade respiratéria (surfatante
posterior), a sindrome de dificuldade respiratéria, a
sépsis tardia, a persisténcia do canal arterial e seu
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tratamento médico com indometacina ou ibuprofeno
foram significativamente mais frequentes no grupo com
ROP em relagdo ao GSR (Tabela 2). Ndo se demonstrou
que a hemorragia peri-intraventricular, fator de risco
demonstrado em outros estudos,*®??> fosse mais
frequente nos recém-nascidos com ROP estudados
neste trabalho.

O GR, tal como esperado, apresentava |G e PN médios
significativamente inferiores ao GSR. A analise por
regressdo logistica demonstrou que a IG foi o fator de
risco que, comparado com os restantes, mostrou ter o
valor preditivo mais relevante na frequéncia de ROP (odd’s
ratio 0,542). Assim, por cada semana adicional de IG, a
probabilidade de ter ROP diminui para metade (Tabela 3).
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Recentemente, a American Academy of Pediatrics
(AAP) publicou novas recomendacdes para o rastreio
de ROP em prematuros de risco.? Nestas aconselha-se a
observa¢do de recém-nascidos com PN < 1500 gramas
e/ou IG < 30 semanas ou em casos selecionados
com PN 1500-2000 gramas ou IG > 30 semanas com
evolugdo instavel, incluindo necessidade de suporte
cardiorrespiratério. No presente estudo, ndo se registou
nenhum caso de ROP em RN com PN > 1500 gramas
e houve apenas um caso de ROP ligeira (estadio 1),
com regressdo espontanea as 31 semanas, resultados
que estdo de acordo com as recomendagdes da AAP,
na medida em que nenhum recém-nascido com ROP
grave ficaria excluido de observagdo com os novos
critérios. O objetivo do programa de rastreio da ROP é
identificar os RN que poderdo beneficiar de tratamento
oftalmoldgico.?

Com critérios diferentes, o novo consenso nacional
de neonatologia sobre retinopatia da prematuridade,
publicado em 2014, considera como grupos de risco
os recém-nascidos com IG < 32 semanas ou PN < 1500
gramas ou os recém-nascidos com PN < 2000 gramas e
que apresentaram necessidade prolongada de oxigénio
suplementar ou recém-nascidos gravemente doentes.?
Com a aplicacdo deste consenso, nenhum dos casos
identificados no presente estudo como tendo ROP
ficaria excluido da observacdo oftalmoldgica.

Todos os casos de ROP tratados por cirurgia tiveram
remissao de ROP, sem sequelas. Ndo houve nenhum caso
de ROP grau 4 ou 5, que sdo os estadios mais avangados
e com maior probabilidade de deixar sequelas visuais.®
E crucial o seguimento destes prematuros por
oftalmologistas apds a alta para o domicilio; apds
regressdo e tratamento eficaz da ROP, estas criancas
apresentam maior risco de outros disturbios visuais
como ambliopia, estrabismo e erros de refragdo.%18

A prevencdo da ROP passa por vigilancia e otimizacdo
dos fatores de risco, tais como controlo apertado da
oxigenoterapia, com evic¢do de flutuagbes, nutricdo
adequada desde os primeiros dias de vida, cuidados
de assepsia e evicgao de hiperglicemias e do uso

de insulina.**! A jdentificagdo dos fatores de risco
envolvidos na ROP é fundamental para neonatologistas
e oftalmologistas, de forma a poder modifica-los e assim
investir na prevenc¢do desta patologia, o que parece mais
eficaz do que o tratamento per si.*®

Este estudo reforca que quanto menor a |G, maior a
ocorréncia de ROP e, particularmente, de estadios mais
avancados.

Salienta-se ainda a necessidade de identificar outros
fatores de risco de ROP, a importancia do exame
oftalmoldgico nas idades-chave e o seguimento destes
RN ap0s a alta.
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