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1- INTRODUCAO

1- INTRODUCAO



A visdo € um dos principais meios de contato com o mundo externo, desempenhando
papel fundamental na integra¢@o do individuo com a sociedade.

A perda total da visdo tem um indiscutivel impacto na comunicagdo, na educagio e
qualidade de vida, com alto custo social.

A preocupagdo com o diagndstico precoce de alteragdes na visdo tem sido constante e
muitos estudos ja relataram que prejuizos causados pela ndo identificacdo de alteracdes visuais
no momento adequado sdo irreversiveis, afetando ndo apenas a linguagem, mas também o
desenvolvimento global da crianga (O’Connor et al.,2004).

Os distiurbios do desenvolvimento sdo mais comuns em prematuros, porém as
caracteristicas comportamentais variam conforme a idade gestacional e o peso ao nascimento.
Os recém-nascidos prematuros tendem a apresentar intercorréncias clinicas importantes, ficando
expostos a fatores diversos, como, por exemplo, o uso de oxigénio e transfusdes sangiiineas
(Larsson et al., 2004).

A retinopatia da prematuridade (ROP) foi descrita pela primeira vez por Terry em
1942; devido a aparéncia do globo ocular com caracteristicas fibrdticas nos estagios avangados
da doenga, foi chamada de fibroplasia retrolental. Entre 1942 ¢ 1945 foram descritos 117 casos
de cegueira relacionados a esta doenca (Terry, 1942; Terry,19 43).

Em 1951 Health introduziu o termo retinopatia da prematuridade. Prefere-se este
porque engloba todas as fases das manifestagdes retinianas observadas nos prematuros,
enquanto o antigo termo envolve somente alteragdes cicatriciais tardias da retina de pacientes
gravemente afetados (Health, 1951).

A partir desse relato, inuimeros casos foram descritos na literatura mundial, sendo a
ROP uma das grandes causas de cegueira nos recém-nascidos prematuros. De 1943 a 1953,
Silverman estimou que 10.000 criangas no mundo ficaram cegas devido a ROP, sendo 7.000
nos EUA. Desde entdo, inimeros estudos com o intuito de reconhecer os fatores de risco

responsaveis pela ROP foram realizados (Silverman, 1980).



Em um estudo realizado por Campbell em trés centros de Melbourn (Australia),
associou-se a ROP com a exposi¢do ao oxigénio. A partir de entdo, outros trabalhos
confirmaram a associagcdo da ROP com a exposi¢ao ao oxigénio (Campbell, 1951).

Na década de 60, uma restrigdo maior ao uso de oxigénio levou a falsa impressao de
que a ROP estivesse sob controle. A neonatologia moderna e o desenvolvimento tecnologico
possibilitaram maior sobrevivéncia dos recém-nascidos prematuros, tendo a percentagem de
sobrevivéncia para as criangas nascidas nos EUA com menos de 1.000g passado de 8% para
35% em 1980. Neste mesmo periodo, 81% das criancas entre 1.000g e 1.500g sobreviveram.
Paralelamente, houve o reaparecimento da ROP, apesar do uso de uma sofisticada tecnologia
aplicada na monitorizagdo do oxigénio e de outros parametros vitais (Phelps, 1981).

Com o reaparecimento da patologia a partir das décadas de 60 e 70 e do exame com a
oftalmoscopia binocular indireta, formas leves e cicatriciais da ROP puderam ser descritas; uma
classificagdo universal e atualizada tornou-se necessaria (Committee for the Classification of
Retinophaty of Prematurity, 1984; Committee for the Classification of Retinophaty of
Prematurity 1987).

No Brasil, com a melhora assistencial de recém-nascidos prematuros nas UTI
neonatais, que estdo possibilitando um aumento na sobrevida de prematuros com idades
gestacionais cada vez menores, faz-se necessario um programa de deteccdo precoce das
alteragdes retinianas para que se possa intervir o mais rapidamente possivel, evitando a lesao
irreversivel que se segue (descolamento de retina). Atualmente, a ROP ¢ a segunda causa de
cegueira infantil, perdendo apenas para o glaucoma congénito (Relatério do I Workshop de

Retinopatia da Prematuridade, 2002; Kreimer et al., 2000).

1.1 - Conceito



A ROP ¢ uma doenga vasoproliferativa, de etiologia multifatorial, secundaria a
vascularizagdo inadequada da retina, que acomete principalmente recém-nascidos prematuros e
esta diretamente ligada a menor idade gestacional e menor peso ao nascimento. Ela apresenta
uma fase aguda (ativa), em que a vasculogénese normal ¢ interrompida e a retina imatura

apresenta uma transformacao e proliferacao celular, e uma fase cicatricial (Smith, 2004).

1.2 — Classificacao

Em 1984, em um estudo multicéntrico, foi elaborada a classifica¢ao internacional da
ROP, tendo sido revisada posteriormente. A classificacio da ROP ¢ baseada em trés
parametros: localizacdo, extensdo e estagio ou fase (Committee for the Classification of
Retinophaty of Prematurity, 1984; Committee for the Classification of Retinophaty of
Prematurity 1987; International Committee for Classification of Retinophaty of Prematurity
2005).

A localizagdo ¢ diagnosticada ao se dividir a retina em 3 zonas, sendo a zona 1 a mais
interna ¢ onde a doenga ¢ mais grave. A extensao do envolvimento vascular ¢ registrada pelo
numero de horas, como em um mostrador de reldgio. Os estagios da ROP sdo progressivamente
mais graves, variando de 1 (leve) a 5 (mais grave). A ROP ¢ avaliada sempre pelo estagio mais
grave que atingiu. Qualquer doenca em zona 1 € grave, e a presenca de engurgitamento venoso
¢ um dos achados mais valorizados para indicag@o de tratamento e classificacao da gravidade da

doenga.

Localizagdo

# Zona 1: é a zona interna ou polo posterior, que abrange a papila e 30° ao seu redor ou

uma area igual a duas vezes a distancia da papila a macula.



# Zona 2: estende-se dos limites da zona 1 de forma concéntrica até a regido equatorial
temporal.
# Zona 3: ¢ uma zona externa em forma de crescente que se estende dos limites da

zona 2 até a ora serrata da retina temporal.

Estagios

# Estagio 1: isquemia periférica da retina e presenca de linha de demarcacdo entre a
retina vascularizada e a retina isquémica.

# Estagio 2: presenca de uma crista elevada por sobre a regido periférica da retina.

# Estagio 3: presenca de proliferacao fibrovascular da retina ou extra-retiniana por
sobre as areas das cristas elevadas.

# Estagio 4: inicio do descolamento tracional parcial periférico ou central da retina
(4a, a macula estd poupada; 4b, a macula estd acometida).

# Estagio 5: descolamento total da retina.

Além dessa classificagdo, a Comissdo Internacional de 1984, reconheceu a forma “de
regressao espontanea” da ROP, que ¢ a forma de evolucao mais comum, ¢ a forma “plus”
(doenga com tendéncia a progressao), que se caracteriza pela dilatacao e tortuosidade dos vasos
retinianos, engurgitamento da vascularizagdo iriana, rigidez pupilar e turvacdo ou hemorragia
vitrea. Nas formas mais severas pode apresentar alteracdes na interface vitreo-retiniana,
membranas vitreas, descolamento de retina, arcadas vasculares tracionadas, distor¢ao e ectopia
macular e pregas retinianas (Committee for the Classification of Retinophaty of Prematurity,
1984; Committee for the Classification of Retinophaty of Prematurity 1987; Intertational
Committee for Classification of Retinophaty of Prematurity 2005).

Atualmente a classificagdo e as mudangas recomendadas pelo Comité incluem

(Intertational Committee for Classification of Retinophaty of Prematurity, 2005):



# Doenga pré-limiar tipo 1
Zona 1: qualquer estagio com plus.
Zona 1: estagio 3 sem plus.
Zona 2: estagio 2 ou 3 com plus.
# Doenga pré-limiar tipo 2
Zona 1: estagio 1 ou 2 sem plus.
Zona 2: estagio 3 sem plus.
# Estagio4 e 5
# Doenga limiar: retinopatia em estagio 3, em zona 1 ou 2, com pelo menos 5 horas de
extensao continuas ou 8 horas intercaladas, na presenga de doenga plus (dilatagdo arteriolar e

venosa).

1.3 — Patogénese

Durante o desenvolvimento normal da retina, veias migram do disco Optico até a ora
serrata. Esse processo comeca com a idade gestacional de 16 semanas; até esta idade a retina do
feto permanece avascular. A vasculogénese transforma as células fusiformes, provavelmente de
origem mesenquimal, ja presentes no cone pré-papilar, em uma rede de capilares. A partir dessa
rede ocorrem a diferenciagdo e a extensdo de vasos sangiiineos maduros de forma centrifuga até
a ora serrata nasal, em um plano paralelo a esclera ao longo da superficie da retina crescendo na
espessura da camada de fibras nervosas da mesma. A ora serrata nasal ¢ alcangada em torno de
36 semanas de gestagdo. Mas, do lado temporal, onde o caminho ¢ mais longo, na mesma época
so foi atingida a regido equatorial, demorando até 40 semanas para alcangar a sua extensao

méxima. Isto explicaria a maior ocorréncia de lesdes da ROP nessa regido. Gradualmente se



formam vasos do calibre de capilares a partir dos vasos existentes na retina em dire¢do a
esclera. A localizacdo da interrupcdo desse processo progressivo de vascularizacdo esta
relacionada ao momento do nascimento prematuro (Michaelson, 1948).

Os fotorreceptores, de forma semelhante, crescem do nervo Optico para a periferia,
sendo que 80% chegam a ora serrata com 28 semanas de gestagdo. H4 um sincronismo entre a
progressiva demanda de oxigénio pelos fotorreceptores € o desenvolvimento dos vasos
retinianos, estimulado pelo fator de crescimento do endotélio vascular (VEGF) (Pierce et al.,
1996).

A ROP esta relacionada ao VEGF e a fatores ndo regulados pelo oxigénio (fator de
crescimento insulina like — IGF1), que, quando em niveis baixos, inibem a vascularizagao
retiniana e, quando em excesso, estimulam a neovascularizagao da retina (Pierce et al., 1996;
Hellstron et al., 2003).

Apds o nascimento prematuro, a hiperdxia a que o recém-nascido prematuro é
submetido inibe a produ¢do de VEGF. A administracdo de oxigénio suplementar pode levar a
uma hiperdxia mantida, resultando na obliteragdo dos vasos, e ndo na vascularizagdo da retina.
Com o tempo, a demanda metabodlica do olho em crescimento aumenta ¢ a area de retina
periférica nao perfundida torna-se hipoxica, levando a superprodug¢do de VEGF, que ira
estimular a neovascularizacao da retina (Pierce et al., 1996).

O IGF1 ¢ necessario para o desenvolvimento normal da retina. Valores baixos de IGF1
no soro relacionam-se ao desenvolvimento de ROP tardia, desta forma, a duragdo do periodo de
IGF1 baixo se correlaciona fortemente com a gravidade da ROP (Hellstron et al., 2003).

Baseando-se em estudos através da angiografia fluoresceinica em recém-nascidos
prematuros com ROP, foi proposta uma teoria que tenta aplicar a resposta vascular a um agente
nocivo. Inicialmente uma lesao causada por um ou mais fatores nocivos promove a destrui¢ao
do endotélio vascular, justamente nos vasos recém formados do mesenquima, que sdo mais

vulneraveis. Artérias e veias ja maduras sobrevivem e interligam-se formando o ‘“‘shunt”



arteriovenoso mesenquimal que, na retina, se apresenta como uma linha nitida de demarcacao
entre a retina vascularizada e a avascular. E constituido por células mesenquimais e endoteliais
em vias de amadurecimento e ainda avascular, recebendo nutricdo pelas artérias e veias
maduras. Esta estrutura ¢ patognomodnica da ROP aguda e da sua localizagdo e extensdo na
retina depende o prognoéstico da doenga. Quanto mais posterior € quanto maior em extensao
mais grave sera a retinopatia (Michaelson, 1948).

As células que compdem os tecidos do “shunt” arteriovenoso podem evoluir de duas
formas. Elas podem sofrer diferenciacdo em endotélio normal, transformando-se em capilares
que vao crescer avancando para suprir a retina avascular, sendo este o processo de regressao
que corresponde a 90% dos casos. Em 10% dos casos, podem permanecer sem diferenciacao,
multiplicando-se, atravessando a membrana limitante interna da retina e crescendo para o vitreo
sobre a superficie da retina, podendo ocasionar descolamento desta (Michaelson, 1948; Smith,
2004).

A maior parte dos casos de ROP evolui espontaneamente para a vascularizagao

normal, mas retinopatias graves podem evoluir para o descolamento total da retina.

1.4 — Fatores de risco

As causas de ROP sdo varias e estdo constantemente em estudo. Os principais fatores
de risco j& estabelecidos sdo a baixa idade gestacional e o baixo peso ao nascimento. Além
destes fatores, desde os anos 50, vem sendo relacionada a grande importdncia da manutencao
dos niveis de oxigénio e o desenvolvimento da ROP. Os indicadores de risco ja estudados e

ainda em estudo para o desenvolvimento da ROP sdo os seguintes (Sola et al, 2005):

* Imaturidade retiniana (avaliada pela idade gestacional e peso ao nascer).

« Indice de Apgar no 5° minuto menor do que 7 (presenca de asfixia perinatal).



* Flutuagdo nos niveis de oxigénio.

* Presen¢a de hemorragia intracraniana.
* Transfusdes sangiiineas.

* Persisténcia do canal arterial.

* Ser pequeno para idade gestacional.

* Gemelaridade.

* Septicemia.

* Deficiéncia de Vitamina E.

* Exposicdo a luz.

* Episddios de apnéia.

Imaturidade Retiniana:

A imaturidade retiniana pode ser relacionada ao peso ao nascer e a idade gestacional,
sendo que os dois marcadores mostram relacdo inversa com a ROP, ou seja, quanto menor o
peso e idade gestacional ao nascer, maior a freqiiéncia de aparecimento da ROP em estagios
avancados (Phelps, 1981; Palmer et al., 1991; Purohit et al, 1985; Hammer et al., 1986; Shoat et
al., 1983).

Diversas explicagdes sdo dadas para a fisiopatologia da ROP, mas todas t€ém em
comum imaturidade retiniana e periodos de hiperoxia associados (Sola et al., 2005).

Dados descritos na literatura demonstram estes fatores: quanto menores a idade

gestacional € o peso ao nascimento, maior a incidéncia da ROP (Palmer et al., 1991).

Oxigénio:



O uso do oxigénio no periodo neonatal, embora necessario para o suporte da vida em
diversas patologias, pode ser potencialmente toxico a diversos 6rgaos e tecidos.

O oxigénio como medida terapéutica efetiva nos cuidados com recém-nascidos tornou-
se comum apenas a partir de 1940 — 1950 (James et al., 1976).

Com seu uso liberal ocorreu um aumento significativo da chamada entdo fibroplasia
retrolental. Nos EUA e nos paises desenvolvidos, entre 1942 e 1945, foram descritos 117 casos
de cegueira em recém-nascidos prematuros com peso de nascimento entre 1.001 e 1.800g.
Varias teorias foram postuladas na elucida¢do de sua patogénese (Terry, 1942; Terry, 1943;
James et al., 1976). Somente em 1952, Patz et al., em um estudo clinico controlado, observaram
maior incidéncia dessa doenca em recém-nascidos que receberam altas concentragdes de
oxigénio (Patz et al., 1952).

Com a confirmagdo de que a ROP estava relacionada a hiperoxia, o uso de oxigénio
tornou-se restrito nas UTI Neonatais, provocando diminui¢do na incidéncia da doenga, embora
aumento da mortalidade (Sola et al., 2005).

Observou-se, naquela época, uma menor incidéncia de ROP, mas verificou-se uma
maior mortalidade de recém-nascidos prematuros. E provavel que, com a restri¢do de oxigénio,
houve um aumento na mortalidade destes recém-nascidos, podendo, assim, diminuir a
populacao de risco e a porcentagem de ROP nos sobreviventes (Phelps, 1981).

Na década de 1960, tornou-se possivel a analise de gases no sangue arterial, mas ainda
ndo havia evidéncias da Pressdo Arterial de Oxigénio (Pa02) ideal, que prevenisse a ocorréncia
de ROP.

O desenvolvimento de aparelhos que permitiram a monitorizagdo transcutanea do
oxigénio ndo s6 mostrou o alto grau de flutuagdo nos niveis de oxigénio, como também
permitiu a possibilidade de se estudar se o controle continuo de PaO2 pode reduzir a incidéncia

de ROP (Chow et al., 2003).



Em 1971, Gregory et al. introduziram o método de pressdo positiva continua das vias
aéreas (CPAP). Tal fato levou a uma queda na mortalidade, concomitantemente a um aumento
na incidéncia da doenga, ja que o CPAP promoveu um incremento efetivo na PaO2 (Gregory et
al., 1971).

A Academia Americana de Pediatria recomenda atualmente a manutencao de PaO2
entre 45 — 80 mmHg (Sola et al., 2005).

Quanto aos limites de saturagdo de oxigénio ideal para recém-nascidos prematuros,
foram estabelecidos nos grandes centros guidelines para o controle da concentragdo de oxigénio
fornecida: prematuros com idade gestacional maior do que 32 semanas, manter saturacdo de
oxigénio entre 85 — 95%; recém-nascidos com idade gestacional inferior ou igual a 32 semanas,
manter saturacao de oxigénio entre 85 — 93% (Chow et al., 2003; Mc Gregor et al., 2002; Sola
et al., 2005).

O mecanismo de toxicidade do oxigénio ¢ atribuido atualmente as reagdes de radicais
livres de oxigénio com componentes celulares (Avery e Glass, 1988).

O recém-nascido estd mais sujeito aos efeitos das espécies reativas toxicas do
oxigénio, pois, no meio intra-utero, vive sob baixas tensdes de oxigénio (aproximadamente de
22 a 24 mmHg). Ap6s o nascimento, ocorre um aumento dramatico nas concentragdes de
oxigénio; com o inicio do metabolismo aerobico, relativa hiperdxia pode aumentar a produgdo
de VEFG. A administracdo de oxigénio suplementar pode levar a uma hiperoxia sustentada
(Pierce et al., 1996). Niveis elevados de VEFG estimulam a neovascularizacao da retina, a qual,
em casos severos, pode resultar em fibrose e descolamento de retina. Repetidos ciclos de
hipoxia — hiperoxia favorecem a progressao da ROP (Vleiss et al., 1989; Pierce et al, 1996).

O recém-nascido e, principalmente, o prematuro, além de estarem expostos a maior
produgdo de radicais toxicos de oxigénio, ndo apresentam seus sistemas de defesa anti-oxidante

totalmente desenvolvidos (Frank et al., 1987; Rodrigues, 1998).



Hittner et al. referem que, ao se submeter a retina a elevadas tensdes de oxigénio,
alteragcdes metabolicas e bioquimicas seriam desencadeadas, principalmente ao nivel das células
fusiformes. Essas alteragdes metabdlicas e bioquimicas incluiriam a formagao de defeitos de
jungdo entre as células fusiformes. A progressao das células mesenquimais € que promove a
vascularizagdo normal da retina e a presenga destes defeitos de jungdo resulta na liberagao de
fator angiogénico e subseqiiente neovascularizagao (Hittner et al., 1983).

Segundo Watts, o uso restrito de oxigénio reduziu o risco relativo de uma retinopatia
ativa no polo posterior em 55% e a doenca residual em 72% dos sobreviventes. Neste mesmo
trabalho, refere que o uso de surfactante exdgeno reduz a severidade da doenga pulmonar aguda
e diminui as necessidades de oxigénio, mas ndo afeta a incidéncia de ROP (Watts, 1992).

Penn et al. estudaram 265 recém-nascidos com peso de nascimento inferior a 1.500g e
mostraram que, para os recém-nascidos nos quais a ROP atingiu um estdgio no qual foi
necessario intervencao, a flutuagdo de PaO2 foi significativamente maior do que para os recém-
nascidos que apresentaram ROP mas ndo necessitaram de intervencdo cirurgica. Entretanto, a
ROP também est4 relacionada ao tempo de exposi¢do a FiO2 superior a 80% (Penn et al.,
1995).

Em um estudo de coorte na Inglaterra, entre 1990 e 1994, evidenciou-se que a
sobrevida de recém-nascidos prematuros que mantiveram controle rigoroso de saturacdo de
oxigénio entre 80 — 90% foi semelhante ao grupo que manteve saturagdo de oxigénio entre 88 —
98%. Entretanto, a incidéncia de ROP (doenca limiar) foi de 6% no grupo restrito e 28% no
grupo com saturacao de 88 — 98% (Tin et al., 2001).

York et al. analisaram gases sangiiineos de 231 recém-nascidos com peso inferior a
1.500g entre 1993 e 1995. Concluiram que as variagdes nas concentracdes de oxigénio foram
diretamente relacionadas a maior incidéncia de desenvolver ROP (York et al., 2004).

Graziano et al. relataram que o nimero de dias em ventilagdo mecanica constitui um

fator de risco significativo para o desenvolvimento de ROP. Como o oxigénio €, juntamente



com a imaturidade retiniana, o fator mais importante no desenvolvimento da ROP, portanto, ndo
¢ de se surpreender que o niimero de dias em ventilagdo mecanica tivesse sido significativo
nesse trabalho (Graziano et al., 1997).

McGregor et al. estudaram 15 centros entre janeiro de 1996 e margo de 1999 e um
total de 136 pacientes foram acompanhados no estudo HOPE-ROP e comparados com 229
pacientes do estudo STOP-ROP no mesmo periodo e nos mesmos 15 centros. Pacientes com
saturacdo de oxigénio superior a 94% em ar ambiente no momento do primeiro exame € com
diagnodstico de doenga pré-limiar foram excluidos do estudo STOP-ROP e alocados no estudo
HOPE-ROP. Se o paciente necessitasse de oxigé€nio suplementar para manter saturagdo superior
a 94%, este era excluido do estudo HOPE-ROP ¢ incluido no STOP-ROP. Este estudo concluiu
que a progressdao de doenca pré-limiar para doenca limiar foi menor nos pacientes que nao
necessitaram de oxigénio suplementar para manter saturagdo superior a 94%. A média de idade
gestacional foi superior no estudo HOPE-ROP quando comparada com o estudo STOP-ROP.
No estudo HOPE-ROP, 25% dos pacientes evoluiram para ROP doenga limiar, enquanto que,
no estudo STOP-ROP, 46% dos pacientes evoluiram para ROP doenga limiar. Anélise de
regressao logistica confirmou este resultado (Mc Gregor et al., 2002).

No estudo de Chow et al., foi realizado um programa de policiamento para o uso de
oxigénio e monitorizacdo, implantado em 1998 para recém-nascidos de muito baixo peso (<
1.500g). Para RN com mais de 32 semanas de idade gestacional, manter saturacao de oxigénio
entre 85 — 95%, e, para RN com menos de 32 semanas de idade gestacional, manter saturacao
de oxigénio entre 85 — 93%. Foram instalados alarmes entre 83 — 93% saturacdo de oxigénio.
Verificou-se que, apds a monitorizacdo rigorosa dos gases respiratorios desde 1998, a
incidéncia de ROP nos estagios 3 ¢ 4 para RN com peso de nascimento inferior 1.500g
diminuiu de 12,5% em 1997 para 2,5% em 2001. A incidéncia de laser para todo grupo
diminuiu de 4,4% em 1997 para 1,3% em 1998. Observou-se que, em 31 de dezembro de 1998,

0% dos RN necessitaram de intervengdo com laser. Concluiu-se que a monitorizagdo rigorosa



da oferta de oxigénio para RN de muito baixo peso diminuiu drasticamente a ROP nos estagios

3 e 4, bem como a aplicagdo de laser (Chow et al., 2003).

Transfusdes Sangiiineas:

O uso de transfusoes de sangue esta associado ao aparecimento da ROP devido a troca
do sangue fetal pelo sangue de adulto, que reduz a afinidade do oxigénio pela hemoglobina e,
conseqiientemente, promove um aumento do oxigénio nos tecidos em niveis relativamente
baixos de oxigénio arterial (Dani et al., 2001).

Se o oxigénio ¢ o fator toxico primario, seu aumento deve elevar a freqiiéncia de ROP

(Watts JL, 1992; Ben Sira et al., 1988).

Deficiéncia de Vitamina E:

A suposi¢do de que a toxicidade do oxigénio, direta ou indiretamente, seja um dos
fatores mais importantes no desenvolvimento da ROP levou os investigadores a estudar se um
antioxidante protegeria a retina. Deles, o mais testado ¢ a Vitamina E. Esta ¢ lipossoluvel e
encontrada em baixas concentragcdes no plasma de recém-nascidos prematuros (Johnson et al.,
1974).

Watts et al. realizaram uma metanalise de 10 estudos cldssicos sobre o uso de
Vitamina E e concluiram que a hipotese de prevenir a ocorréncia de ROP ou reduzir o risco de
uma retinopatia severa nao se confirmou. Existem efeitos colaterais com o uso de altas doses de
Vitamina E, e o risco-beneficio € incerto (Watts, 1992).

Raju et al., em uma metanalise de seis estudos controlados, observaram uma redugao
de 52% na incidéncia de ROP nos recém-nascidos que fizeram uso de Vitamina E (Raju et al.,
1997).

Phelps et al. relataram uma associa¢do entre o uso de Vitamina E e o aumento na

incidéncia de hemorragia intravantricular (Phelps et al., 1987).



A D-Penicilamina ¢ um antioxidante que parece proteger a membrana celular do dano
causado pelos radicais livres; também aumenta a solubilidade do colageno e diminui a

proliferacao vitrea (Watts, 1992).

Exposi¢do a Luz:

A luz intensa tem um efeito toxico na retina e o aumento dos niveis de intensidade
luminosa € associado a maior tensdo de oxigénio pré-retiniano e a baixo consumo de oxigénio.

O efeito da luz em recém-nascidos prematuros foi estudado em vérios trabalhos,
usando-se tampdes oculares ou filtros nas incubadoras, mas o efeito protetor contra a exposigao
a luz ndo ficou provado (Glass et al., 1985).

No estudo Light-ROP, foram analisados recém-nascidos prematuros com idade
gestacional inferior a 31 semanas e peso ao nascimento inferior a 1.251g, randomizados em dois
grupos: um recebeu “tapa olho” para diminuir a exposi¢do a luz; e outro grupo ndo utilizou

“tapa olho”. A incidéncia de ROP foi semelhante em ambos os grupos (Reynolds et al., 1998).

Episddios de Apnéia:

Shohat et al referem que, apds episodios de apnéia que necessitaram ressuscitagao,
houve mais freqiientemente o desenvolvimento de ROP (Shoat et al., 1983).

Purohit et al relataram que mais de cinco episoddios de apnéia por dia estao associados
a maior freqiiéncia de ROP. A justificativa para este fato se deve a hipoxemia, flutua¢do nos
niveis de oxigénio e hiperoxemia apos terapia de apnéia (Purohit et al., 1985).

O uso de metilxantinas no tratamento da apnéia leva a vasoconstricdo central e a
reducdo no fluxo sangiiineo, estimula os centros respiratorios e relaxa a musculatura lisa dos

alvéolos, potencializando os efeitos do oxigénio (Hammer et al., 1986).



Outros Fatores de Risco:

Na casuistica de Graziano et al., a persisténcia do canal arterial (PCA) e a asfixia
perinatal acarretaram o aparecimento de ROP, cerca de 3,5 vazes mais freqiiente nos pacientes
que apresentaram essas patologias. A incidéncia de PCA ¢ inversamente proporcional a idade
gastacional, sendo que recém-nascidos com idade gestacional de 28 a 30 semanas tém uma
ocorréncia de 70 a 80% de PCA, diminuindo para 40 a 45% naqueles entre 31 e 32 semanas da
idade gestacional (Graziano et al., 1997).

Os vasos retinianos reagem com vasoconstricdo em resposta ao aumento da
concentragdo de oxigénio. A indometacina interfere no tonus vasomotor, prejudicando o
processo vasoconstrictor que normalmente protege a retina contra efeitos danosos da hiperoxia
(Oxygen restriction and retinopathy of prematurity, 1992).

Hammer et al., em um estudo prospectivo com 328 recém-nascidos, encontraram,
como fatores de risco significativos para o aparecimento de ROP, horas em ventilacao
mecanica, peso ao nascimento, uso de metilxantinas (teofilina e cafeina) e sangramento
materno. Esses dados foram confirmados por andlise de regressdo logistica (Hammer et al.,
1986).

Muitos estudos descritos na literatura comparam a incidéncia de ROP entre gémeos e
gestacoes unicas, nao tendo sido encontrado diferenga entre eles (Friling et al., 1997).

Vale ressaltar ainda que, em alguns estudos descritos na literatura, diéxido de carbono,
hemorragia intracraniana, septicemia, displasia broncopulmonar, uso de inositol e PCA sdo
outros fatores que se especula estarem associados a maior incidéncia de ROP (Higgins et al.,
1998; Brown e Biglan, 1990).

Para a retina imatura, aparentemente qualquer estresse fisiologico, como uma
hiperoxia prolongada, um choque séptico, asfixia, descompensacao cardiaca, etc., pode lesar os
capilares retinianos e mesmo conduzir a oclusdo destes. A retina isquémica libera o fator

angiogénico de crescimento vascular, que ird promover a neovascularizagdo na transicdo da



retina vascularizada-avascular. Se o fator desencadeante ndo for intenso e ou prolongado, a

neovascularizacdo serd leve e transitoria, regredindo espontaneamente. Em alguns casos, a

neovascularizacdo caminha para o vitreo, acarretando sérias complicacdes (Phelps, 1992).
Aproximadamente 50% das ROP nesta fase podem apresentar regressdo espontanea,

mas as cicatrizes freqiientemente causarao prejuizos a acuidade visual.

1.5 — Incidéncia

A ROP ¢ inversamente proporcional a idade gestacional e ao peso ao nascimento.

Um ter¢o dos RN com peso de nascimento inferior a 1.500g pode apresentar ROP. Dos
nascidos com peso inferior a 1.251g, 65,8% podem desenvolver ROP, enquanto que, dos recém-
nascidos com peso inferior a 1.000g, 81,6% podem desenvolver a doenga. Dos RN com peso
entre 1.000-1.500g, 2,2% desenvolverao alteracdes cicatriciais como complicagdes da ROP e
0,5% ficarao cegos (Allinsson, 2002).

Estima-se que atualmente, nos EUA, nascem aproximadamente entre 14.000 — 16.000
prematuros com peso de nascimento inferior a 1.250g por ano. Destes, estima-se que entre
9.000 — 10.500 desenvolverao ROP, e 1.000—1.500 necessitarao de tratamento, sendo que 400 —
600 recém-nascidos ficardao cegos pela progressdo da doenga (NEI Press Statment. National Eye
Institute, 2003). Esta estimativa ¢ similar a descrita por Phelps et al. em 1970 (Phelps, 1981).
Isto se deve em parte ao grande avango na neonatologia e a maior sobrevivéncia de RN de
extremo baixo peso.

No Brasil, calcula-se que, a cada ano, sobrevivam em torno de 15.000 prematuros com
risco de desenvolver ROP. Se considerarmos que 7,5% destas criangas evoluem para doenca
limiar e, destas, 50% ficardo cegas se ndo tratadas, teremos em média 562 criangas cegas por

ano em decorréncia da ROP (Relatério do I Workshop de ROP, Rio Janeiro, 2002).



Reisner et al. estudaram 1070 recém-nascidos, mostrando uma prevaléncia de ROP em
21% dos pacientes com peso ao nascimento menor que 1.500g, 72% para os pacientes com peso
menor que 1.000g, sendo que 9% apresentaram doenga limiar (Reisner et al., 1985).

Shoat et al. estudaram 1070 recém-nascidos com peso inferior a 1.500g entre 1977 e
1980 e relataram uma incidéncia de ROP para este grupo de 36% (Shoat et al., 1983).

O estudo multicéntrico de crioterapia para ROP (CRYO-ROP), realizado nos EUA,
entre 1986 e 1987, avaliou 4099 recém-nascidos com peso de nascimento menor que 1.251g. A
prevaléncia de ROP neste estudo foi de 65,8% para os pacientes com peso de nascimento
inferior a 1.250g e 81,6% com peso menor que 1.000g (Palmer et al., 1991).

Charles et al., em 1991, relataram uma prevaléncia de ROP em 72% dos recém-
nascidos menores que 1.200g e 66% para recém-nascidos com menos de 32 semanas de idade
gestacional (Charles et al., 1991).

Entre 1979 e 1981, Purohit et al. estudaram 3025 recém-nascidos, evidenciando uma
prevaléncia de ROP de 11% para recém-nascidos menores que 1750g e 43% para menores que
750g (Purohit et al., 1985).

Didato et al. estudaram 324 recém-nascidos entre 1984 e 1989 e relataram uma
incidéncia de ROP de 54,5% para os recém-nascidos prematuros com peso inferior a 1.000g
(Didato et al., 1992).

Robinson e O’Keefe relataram uma prevaléncia de ROP de 47% para recém-nascidos
com peso entre 1.000 — 1.500g, e prevaléncia de 49% para recém-nascidos com idade
gestacional entre 28 e 32 semanas (Robinson e O’Keef , 1993).

No Brasil, Graziano et al. analisaram prospectivamente 102 recém-nascidos com peso
de nascimento menor que 1.500g, tendo sido detectada uma prevaléncia de 29,09% de ROP e
3% de ROP que atingiu doenca limiar (Graziano et al., 1997).

Hussain et al. estudaram 950 recém-nascidos, tendo obtido uma prevaléncia de 21,3%

de ROP e 4,6% de ROP em estagio 3 ou mais de evolugdo. Foram incluidos no estudo recém-



nascidos com idade gestacional menor que 30 semanas ou com peso ao nascimento menor que
1.300g, recém-nascidos com idade gestacional menor que 35 semanas ou peso menor que
1.800g e que receberam oxigénio por mais de 1 semana e qualquer recém-nascido que tenha
recebido oxigénio por mais de 60 dias. Este estudo mostrou que nenhum recém-nascido com
mais de 1.000g e mais de 28 semanas de idade gestacional apresentou estagio de ROP 3 ou
mais. Em andlise de regressao logistica, somente idade gestacional e suplementagdo de oxigénio
foram encontrados como preditores para o desenvolvimento de ROP (Hussain et al., 1999).

Larsson et al. estudaram 392 recém-nascidos entre 1998 e 2000. Publicaram em 2002 a
prevaléncia de 25,5% de ROP total e uma prevaléncia de 11,7% de ROP que atingiu doenga
limiar (Larsson ¢ Holmstrom, 2002).

Asproudis et al. avaliaram 194 recém-nascidos menores que 1.500g ou com menos de
32 semanas de idade gestacional. A prevaléncia de ROP foi de 26,28%, e 2,5% de doenga limiar
(Asproudis et al., 2002).

Chiang et al. avaliaram 15691 recém-nascidos entre 1996 e 2000, divididos por faixa
de peso. Foram avaliados todos os pacientes que nasceram nesse periodo. A prevaléncia de
ROP em menores que 1.500g foi de 20,3%, em menores que 1.200g foi de 27,3% e em menores
que 1.000g foi de 33,2%, sendo que 9,5% dos pacientes apresentaram doenca limiar (Chiang et

al., 2004).

1.6 - Diagnostico e acompanhamento

Assim que nascem, os prematuros, dependendo da idade gestacional, vao apresentar
uma area de isquemia periférica. Ao se examinar o recém-nascido no momento do nascimento,
sO veremos uma area de isquemia, uma retina mais palida. Porém, o importante ¢ ver como o

quadro evolui, o que se determina em torno da 6° semana de vida (Cryotherapy for Retinopathy



of Prematurity Cooperative Group. Multicenter trial of cryoterapy for retinopathy of
prematurity. Preliminary results, 1988).

A American Academy of Pediatrics, American Association for Pediactrics
Ophthalmology e American Academy of Ophthalmology recomendam o exame oftalmolégico
de todo recém-nascido prematuro com peso de nascimento inferior ou igual a 1500g e/ou idade
gestacional inferior ou igual a 28 semanas, realizado na 6° semana de vida por oftalmologista
capacitado. Todos os recém-nascidos devem ser acompanhados até a vascularizagdo total da
retina (Joint statement of the American Academy of Pediatrics, the American Association for
the Pediatric Ophthalmology an Strabismus, and the American Academy of Ophthalmology.
Screening examination of premature infant for retinopathy of prematurity, 2001).

Segundo o Conselho Brasileiro de Oftalmologia, a Sociedade Brasileira de Pediatria e
a Sociedade Brasileira de Oftalmologia Pediatrica, o exame oftalmologico estd indicado para
todos os recém-nascidos prematuros com peso de nascimento igual ou menor que 1.500g e
idade gestacional menor ou igual que 32 semanas (Relatério do I Workshop de Retiopatia da
Prematuridade, 2002; Graziano e Leone, 2005).

No Brasil, o Ministério da Satde desconhece o nimero exato de criangas afetadas pela
ROP, entretanto, estima-se que cerca de 16000 recém-nascidos desenvolvem ROP anualmente e
dessas, aproximadamente, 1600 podem ficar cegas se nao detectadas e tratadas precocemente
(Relatorio do I Workshop de Retinopatia da Prematuridade, 2002; Procianoy, 1997).

E importante ressaltar que, nos prematuros que evoluem com perda da visdo, isto
geralmente ocorre em torno do terceiro — quarto més de vida. O que a retinopatia diabética leva
décadas para fazer, a ROP faz em poucos meses.

Para a realizagdo do exame ¢ necessaria uma midriase adequada. Para isso ¢ utilizada
uma mistura do colirio de fenilefrina a 2,5% com ciclopégico a 0,5% ou com tropicamida a
0,5%. O colirio ¢ instilado no saco conjuntival, uma gota a cada 10 min por trés vezes,

aproximadamente uma hora antes do exame (Sola et al., 2005). A oftalmoscopia binocular



indireta ¢ um exame ndo invasivo, que nao acarreta riscos para o paciente; ¢ realizado na UTI

Neonatal, dentro da propria incubadora em que se encontra o recém-nascido. Nao ¢ necessario

sedacao.

1.7 - Diagnostico diferencial

Nos estagios 1, 2 e 3, deve-se fazer o diagndstico diferencial da ROP com as seguintes

doengas (McColm e Hartnett, 2005):

Vitreoretinopatia exsudativa familiar. E uma doenca autossémica dominante que,
na sua forma aguda, se caracteriza por areas avasculares na retina temporal. Nao se
pode disntinguir a neovascularizagdo que esta associada com a doenga, algumas
vezes, da vista na ROP em estigios 1, 2 e 3. Assim como a ROP, a
vitreoretinopatia exsudativa familiar pode progredir para cicatrizagdo, tragdo da
retina até descolamento. A vitreoretinopatia exsudativa familiar pode instalar-se
até¢ 10 anos ap6s o nascimento.

Doenga de Coats’ e Retinosquise juvenil relacionada ao X. Também apresentam

areas de neovasculariza¢do, porém nao estdo relacionadas com a prematuridade.

Nos estagios 4 e 5 da ROP, o diagndstico diferencial deve ser feito com as doengas que

apresentam leucocoria (McColm e Hartnett, 2005):

Retinoblastoma. Geralmente ocorre em recém-nascidos a termo com historia
familiar positiva para a doenca. O retinoblastoma ¢ usualmente mais avangado em
um dos olhos, ao contrario da ROP, que normalmente ¢ bilateral. A ultrasonografia

e a tomografia auxiliam no diagnostico.



* DPersisténcia do vitreo hiperpldsico primario. E uma anomalia congénita,
usualmente unilateral, que ocorre em recém-nascidos a termo, sem histéria de
exposi¢ao ao oxigénio. O olho acometido normalmente apresenta microftalmia. O
descolamento da retina ocorre no estagio final. Deve-se suspeitar em recém-
nascidos com uma catarata unilateral rapidamente progressiva.

» Catarata congénita. O diagndstico ¢ facilmente realizado através de um foco
luminoso no olho. Quando a catarata ¢ menos densa, algumas areas de retina
normal podem ser visualizadas periférica e posteriormente.

* Doenga de Norrie’s. Displasia congénita da retina que apresenta a mesma
aparéncia da ROP em estdgio avancado, descolamento de retina, resultando na
leucococria. Doenga recessiva ligada ao sexo que afeta recém-nascidos a termo. A
doenga se instala antes da 6° semana de vida. A doencga de Norrie’s estd associada

a retardo mental.

1.8 — Tratamento

Quando a ROP atingir a fase 3 plus em 5 horas continuas ou 8 horas interrompida em
zona 1 ou 2 (doenca limiar), estd indicada a ablacdo da retina avascular com
fotocoagulagdo a laser ou criocoagulagdo. Mais recentemente, a indicacdo de tratamento
com fotocoagulagdo ou criocoagulacdo foi estendida a doenca pré-limiar tipo 1
(International Committee for Classification of Retinopathy of Prematurity, 2005).

O Multicenter Trial of Cryotherapy for Retinopathy of Prematurity Cooperative Group

(CRYO-ROP) e o Early Treatment for Retinopathy of Prematurity (ETROP) demonstraram que



o tratamento esta associado a uma redug¢do no risco de baixa visdo (Cryoterapy for Retinopathy
of Prematurity Cooperative Group, 1988; Early Treatment for Retinopathy of Prematurity
Cooperative Group, 2003).

A criocoagulacdo consiste na crioablacdo da retina avascular, situada anteriormente ao
anel fibrovascular por via transescleral. Por este método, pode-se reduzir a metade o risco de
complicacdes dos casos de ROP na fase critica (Quinn et al., 1996; Trese e Droste, 1998).

A cirurgia com criocoagulacao da retina ¢ uma opg¢ao quando existem opacidades de
meios, sendo também uma cirurgia mais rapida, o que ¢ um ponto positivo em pacientes com
alto risco anestésico.

A aplicacdo de laser de diodo surge como um procedimento de importincia crescente
devido aos bons resultados anatomicos e funcionais obtidos. Tem-se tornado uma opg¢ao de
tratamento mais aceita por apresentar menores complicacdes poOs-operatorias, assim como
seqiielas oculares a longo prazo. Tem a mesma fun¢do da ablagdo da retina avascular, s6 que o
faz com a vantagem de produzir cicatrizes mais ténues e apresentar menos efeitos colaterais
(Hunter e Repka, 1993; McNamara et al., 1992).

A proliferacdo de células gliais epirretinianas ocorre nos estagios 4 ¢ 5. Membranas
epirretinianas podem exercer tracdo sobre a retina periférica e equatorial promovendo o
descolamento da retina. A tratamento para os pacientes que alcangaram o descolamento
tracional deve consistir em retinopexia com explante ou vitrectomia (Quinn et al., 1996; Trese e
Droste, 1998).

A cirurgia vitreoretiniana para o estdgio 5 apresenta um resultado funcional e
anatomico insatisfatorio, embora sejam relatados bons resultados em estdgio 4 (Quinn et al.,
1996; Trese e Droste, 1998).

A introflexdo escleral ¢ uma técnica utilizada quando j& ha descolamento de retina. Os

resultados sdo pobres, particularmente nas fases mais tardias da doenga.



O tratamento no momento adequado com fotocoagulagdo a laser evitara a progressao

da doenga e a cegueira irreversivel que se segue.

1.9 - Prognéstico e Complicacoes

O prognostico para a maioria dos pacientes que desenvolvem ROP em estagios 1 e 2 ¢
muito bom.

A maior e mais grave morbidade associada a ROP ¢ a cegueira, embora incomum nos
casos tratados precocemente.

Cats e Tan acompanharam pacientes que apresentaram ROP com necessidade de
tratamento ¢ encontraram que, entre 6 ¢ 10 anos de vida, 55% destes apresentaram algum
problema oftalmoldgico associado. As complicagdes mais comuns associadas foram baixa

acuidade visual, miopia, estrabismo e ambliopia (Cats e Tan, 1989).

1.10 — Prevencao

A ROP ¢ uma doenga que afeta principalmente recém-nascidos prematuros.

Desta maneira, parece ser o mais importante a prevengao do parto prematuro e, quando
isto ndo for possivel, ¢ necessaria uma monitorizagdo cuidadosa dos gases respiratorios e
prescrigdes criteriosas para o uso de medicagdes e transfusdes sangiiineas.

Virios estudos atuais, como o0 AVOIX (Actual Versus Intended OXygen saturation) e

POST ROP (Pulse Oximetry Saturation Target), mostram a propor¢do de saturacdao de oxigénio



“ideal” para manter a sobrevida e melhorar a morbidade dos recém-nascidos prematuros
extremos (Results of the AVOIX study, 2004; Cole et al., 2003).

A monitorizagdo rigorosa da concentracao de oxigénio através da PaO2 e a saturacdo
de oxigénio, evitando as flutuagdes deste, parecem ser medidas eficazes de prevengdo das fases
avancadas de ROP, conforme definido por “Fetus and Newborn Committee of the American
Academy of Pediatrics and American College of Obstetricians and Gynecollogists”.

A monitorizagdo rigorosa no controle de oxigénio tem como objetivo prevenir
episodios repetidos de hipdxia e hiperdxia que podem promover alteragdes significativas no
leito vascular em recém-nascidos prematuros (Chow et al., 2003).

O oxigénio ¢ a medicagdo mais utilizada em recém-nascidos de extremo baixo peso € o
controle na sua oferta deve iniciar no atendimento do recém-nascido na sala de parto. Evitar a
hipoxia ¢ importante, mas hiperoxia prolongada pode levar a um stress oxidativo. Nao ha
evidéncia de que recém-nascidos de extremo baixo peso necessitam de uma saturacdo de
oxigénio superior a 93%, pois hoje sabemos que niveis superiores a estes sdo potencialmente
perigosos (Chow et al., 2003; Sola et al., 2005).

Para a prevencao da hipdxia/hiperéxia devemos instalar monitores de saturagdo de
oxigénio logo ap6s o nascimento, com alarmes entre 85 e 93% de saturagdo, para recém-
nascidos de extremo baixo peso, e entre 85 € 95% para recém-nascidos maiores. A saturagdo de
oxigénio ¢ considerada alta quando superior a 92% para recém-nascidos com peso inferior a
1.100g ou idade gestacional inferior a 32 semanas, e superior a 94% para recém-nascidos com
peso superior a 1.200g ou idade gestacional superior a 32 semanas. Tanto a diminui¢do de
oxigénio como o aumento devem ser realizados gradualmente, com modificagdes entre 2 a 5%.
Nao se deve esquecer de, antes de aumentar a oferta de oxigénio, checar as condi¢des do recém-
nascido e do monitor (Chow et al., 2003).

A suplementacdo de Vitamina E para recém-nascidos prematuros ainda precisa de

mais estudos para se definir principalmente a dose segura de tratamento.



O acompanhamento por oftalmologista especializado e a indicacdo precoce de
intervencao tao logo a ROP seja diagnosticada ¢ de extrema importancia.

Apos a alta hospitalar, deve-se manter o lactente em acompanhamento
multidisciplinar.

Em nivel nacional existe uma mobilizagdo para o mapeamento da ROP em suas fases
aguda e cicatricial. Espera-se que, conhecendo melhor a ROP no Brasil, seja possivel
estabelecer estratégias de prevencgdo e tratamento. No entanto, um controle mais efetivo dessa
doenga somente ocorrerd se as equipes que prestam assisténcia aos recém-nascidos prematuros
se conscientizarem de que a prevencao ¢ a medida mais eficaz.

Futuramente talvez existam medidas de tratamento preventivos, como drogas que
modulam a angiogenese ( VEGF, inibidor COX-2) ou outras, como inositol.

Com isso, conclui-se que, atualmente, a medida preventiva mais eficaz, além de se
evitar o parto prematuro deve-se ter um controle rigoroso da oferta de oxigénio, desde o
momento do nascimento, na reanimagdo em sala de parto, além de um acompanhamento
constante da equipe médica e de enfermagem na busca da normoxemia, evitando aumentos

desnecessarios nos niveis de oxigénio.
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O recém-nascido prematuro, dependendo do seu grau de imaturidade ao nascimento,
devera continuar no periodo pos-natal o desenvolvimento e a maturacdo de diversos orgaos e
sistemas. A visdo ¢ um dos mais importantes sentidos no desenvolvimento fisico e cognitivo
normal da crianga. O desenvolvimento motor ¢ a capacidade de comunicagdo sao prejudicados
na crianga com deficiéncia visual.

Sabe-se que a Retinopatia da Prematuridade ¢ uma doenca que acomete recém-
nascidos prematuros, especialmente aqueles com muito baixo peso ao nascer, e, em 50% dos
casos, tende a normalizar naturalmente nos primeiros seis meses de vida; entretanto, existe uma
porcentagem dos prematuros em que poderdo ocorrer complicagdes graves na retina, causando
perda importante de visdo e, nos casos extremos, cegueira. Se detectarmos precocemente,

teremos a chance de trata-los a tempo, pois o prognostico ndo depende apenas do grau de

acometimento da lesdo, mas também da época do diagndstico e do tratamento.
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3.1 - Objetivo Geral

Estudar a prevaléncia de Retinopatia da Prematuridade em recém-nascidos prematuros

de muito baixo peso na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal do Hospital de Clinicas de Porto

Alegre.

3.2 - Objetivo Secundario

Estudar as variaveis maternas, de parto e do recém-nascido que possam estar

relacionadas com a Retinopatia da Prematuridade.
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4 - PACIENTES E METODOS

4.1 - Delineamento do Estudo

Foi realizado um estudo transversal de carater observacional. O fator em estudo foi
constituido por recém-nascidos de muito baixo peso (< 1.500g) e o desfecho clinico foi

retinopatia.

4.2 — Populagio

Todos os recém-nascidos internados na Unidade de Tratamento Intensivo Neonatal do

Hospital de Clinicas de Porto Alegre que nasceram com peso inferior ou igual a 1.500g e/ou

1dade gestacional inferior ou igual a 32 semanas no periodo compreendido entre 01 de outubro

de 2002 e 31 margo de 2004.

4.3 — Amostra

Todos os recém-nascidos internados na Unidade de Tratamento Intensivo Neonatal do

Hospital de Clinicas de Porto Alegre que nasceram com peso inferior ou igual a 1.500g e/ ou



idade gestacional inferior ou igual a 32 semanas, no periodo do estudo, que sobreviveram até a
data do exame.

Critérios de inclusdo: foram considerados elegiveis para o estudo todos os recém-
nascidos internados na Unidade de Tratamento Intensivo Neonatal do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre, com peso de nascimento inferior ou igual a 1.500g e/ou idade gestacional inferior
ou igual a 32 semanas durante o periodo do estudo.

Foram consideradas perdas os pacientes que faleceram durante as seis primeiras
semanas de vida, ou quando receberam alta antes de seis semanas, ndo retornando ao
Ambulatdrio de Oftalmologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

Para obter-se uma estimativa de prevaléncia de Retinopatia da Prematuridade com uma
margem de erro de até 1% com um intervalo de confianca de 95% (a = 0,05), foi estimado um

tamanho amostral de 115 pacientes.

4.4 — Logistica

Os recém-nascidos incluidos no estudo tiveram os procedimentos médicos, as drogas
utilizadas e as intercorréncias registradas até o momento do exame com 6 semanas de vida,
quando entdo era realizado o exame com oftalmoscopia binocular indireta. Se o primeiro exame
apresentasse alteragdes, era indicado acompanhamento de acordo com o grau de acometimento
da lesdo. Se fosse diagnosticado doenca limiar, era indicada fotocoagulagdo da retina com laser
tao logo fosse possivel. Apds a realizagdo dos exames, foi preenchido um protocolo que
continha as variaveis maternas, de parto e do recém-nascido, para posterior comparacao entre os
grupos. Os pacientes foram acompanhados até¢ completa vascularizacdo da retina nos setores
temporais ou involugdo da doenga durante a internagdo, e, ap0Os a alta hospitalar, no Servigo de

Oftalmologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, até o final do primeiro ano de vida.



4.5 - Variaveis em Estudo

Além do fator em estudo principal e do desfecho, foram consideradas diversas
variaveis em estudo que serdo apresentadas a seguir:

4.5.1 - demograficas: sexo, peso de nascimento (gramas), idade gestacional (semanas)
e indice de Apgar no quinto minuto;

4.5.2 - clinicas: hemorragia intracraniana, classificagdo (AIG, PIG, GIG);

4.5.3 - intervengdo: uso de oxigénio, uso de ventilagdo mecanica, uso de transfusdes

sangiiineas, uso de indometacina.

4.6 - Instrumentos de Avaliaciao

Para a realizagdo do exame ¢ necessario uma midriase adequada. Foi usada uma
associagdo de colirio de fenilefrina 2,5% com tropicamida 0,5%. O colirio foi instilado no saco
conjuntival, 1 gota a cada 10 minutos por 3 vezes, aproximadamente 1 hora antes do exame.

Foi utilizado o oftalmoscdpio binocular indireto para realizacdo do exame de fundo de
olho. Em nossa casuistica foi utilizada a lente de 28 dioptrias com blefarostato para recém-
nascido da Storz para que se conseguisse uma adequada visdo da retina nos 360 graus. Nao foi
feito o uso rotineiro da depressao escleral.

O exame foi realizado na Unidade de Tratamento Intensivo Neonatal, dentro da

propria incubadora do recém-nascido, sem sedacao, sempre pelo mesmo oftalmologista.



4.7 - Analise Estatistica

Inicialmente os dados quantitativos paramétricos foram descritos através de média e
desvio padrdo, e os dados categoricos, por freqiiéncia e percentuais. Para a descri¢do da
prevaléncia de Retinopatia da Prematuridade foi usada a propor¢ao simples com seu intervalo
de confianga de 95% determinada pela distribui¢do binomial. As variaveis quantitativas foram
comparadas pelo teste t de Student para amostras independentes e, na situa¢do de 3 ou mais
grupos, pela andlise de variancia (ANOVA), sendo utilizado o teste de Tukey de comparagdes
multiplas entre as médias. Nas comparacdes envolvendo varidveis categoricas, foi empregado o
teste do qui-quadrado ou teste Exato de Fisher. O nivel de significancia adotado foi de a. = 0,05.

Foi realizada uma andlise de regressao logistica, sendo a varidvel dependente a
presenca de Retinopatia da Prematuridade e as varidveis independentes aquelas que tinham
plausibilidade biologica e na univariada foram significativas. Os dados foram analisados com o

auxilio do pacote estatistico SPSS versao 12.0.
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O exame para a deteccdo de Retinopatia da Prematuridade ndo ¢ um exame invasivo
nem nocivo ao bebé, constituindo-se pesquisa de risco minimo.

Os pais ou responsaveis legais foram devidamente informados e orientados, conforme
termo de consentimento pos-informacao.

A pesquisa foi avaliada pela Comissdo Cientifica e pela Comissdo de Etica e Pesquisa
em Saude do Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

Os pacientes foram acompanhados até completa vascularizacdo da retina nos setores
temporais ou involu¢do da doenga durante a internagdo, e, apos a alta hospitalar, no Servigo de

Oftalmologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, até o final do primeiro ano de vida.
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RESUMO

Objetivo: Avaliar a prevaléncia de retinopatia da prematuridade (ROP) e os fatores de
risco em recém-nascidos de muito baixo peso internados em uma Unidade de Tratamento
Intensivo Neonatal.

Métodos: Estudo transversal incluindo todos os recém-nascidos com peso ao
nascimento < 1500g e/ou idade gestacional < 32 semanas, admitidos na UTI Neonatal do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre, entre outubro de 2002 e mar¢o de 2004. Os pacientes
foram submetidos a exame de fundo de olho sob oftalmoscopia binocular indireta na 6* semana
de vida. Foi realizado tratamento a laser nos que atingiram a doenga limiar.

Resultados: Foram estudados 114 recém-nascidos. Em oitenta e trés pacientes nao se
diagnosticou retinopatia da prematuridade, dezoito apresentaram retinopatia da premauridade 1,
sete retinopatia da prematuridade 2, seis ROP em doenga limiar. A prevaléncia de ROP foi de
27,2% (IC 95%: 19,28 — 36,32) afetando 31 recém-nascidos, e a prevaléncia de retinopatia da
prematuridade que atingiu doenca limiar foi de 5,26% (IC 95%: 1,96 — 11,10) afetando 6
pacientes. Verificou-se retinopatia da prematuridade em 50% dos pacientes com peso inferior a
1000g e em 71,5% dos recém-nascidos com idade gestacional inferior a 28 semanas. A idade
gestacional e o peso de nascimento foram significativamente menores nos pacientes com ROP
em comparagao aos normais.

Conclusdes: Embora os resultados deste estudo mostrem que a prevaléncia encontrada
foi semelhante a encontrada na literatura, a ocorréncia de retinopatia da prematuridade ainda ¢
alta nos recém-nascidos de muito baixo peso. O desenvolvimento da retinopatia da
prematuridade foi inversamente proporcional ao peso ¢ a idade gestacional ao nascimento.

Palavras chaves: cegueira, retinopatia, muito baixo peso, oxigenioterapia, fatores de

risco



ABSTRACT

Objective: To evaluate the prevalence of retinopathy of prematurity (ROP) and risk
factors in very low birth weight infants admitted to a Neonatal Intensive Care Unit.

Methods: A cross sectional study investigating all newborn infants with birth weights
< 1,500g and/or gestational ages < 32 weeks, admitted to Neonatal Intensive Care Unit of
Hospital de Clinicas de Porto Alegre, from October 2002 to March 2004. Patients underwent
indirect binocular ophthalmoscopy of the fundus at six weeks postpartum. Infants who
progressed to threshold disease were given laser therapy.

Results: One hundred and fourteen patients were studied. Eighty-three patients were
not diagnosed with retinopathy of prematurity, 18 had stage I retinopathy of prematurity, 7
stage II retinopathy of prematurity and 6 patients had threshold retinopathy of prematurity. The
prevalence of retinopathy of prematurity was 27.2% (CI 95%:19.28-36.32) affecting 31
newborn infants, and the prevalence of retinopathy of prematurity progressing to threshold
disease was 5.26% (CI 95%: 1.96-11.10) affecting six patients. Retinopathy of prematurity was
confirmed in 50% of the patients with weights below 1.000g and 71,5% of newborn infants
born of gestational ages less than 28 weeks. Gestational age and birth weight were significantly
lower among patients with retinopathy of prematurity than among those without.

Conclusions: Although the results of this study demonstrate that the observed
prevalence was similar to described in literature, this ROP frequency remains elevated among
very low birth weight infants. The development of retinopathy of prematurity was inversely
proportional to birth weight and gestational age at birth.

Key words: blindness, retinopathy, very low birth weight, oxygen terapy, risk factors



INTRODUCAO

A Retinopatia da Prematuridade (ROP) ¢ uma doenga ocular vasoproliferativa, de
etiologia multifatorial, secundaria a vasculariza¢do inadequada da retina (1).

Nos Estados Unidos, a ROP ¢ a segunda causa mais comum de cegueira em criangas
com menos de 6 anos de idade; na América Latina, estima-se que, de 100.000 criangas cegas,
24.000 sao em decorréncia da ROP (2).

A identificagdo precoce da lesdo retiniana e a institui¢do do tratamento adequado
previnem a cegueira e permitem um melhor desenvolvimento global da crianca (3).

American Academy of Pediactrics, American Association for Pediactrics
Ophthalmology and Strabismus e American Academy of Ophthalmology recomendam o exame
oftalmolégico dos recém-nascidos prematuros com peso de nascimento igual ou menor que
1500g e idade gestacional igual ou menor que 28 semanas ao completarem seis semanas de vida
(4). Segundo o Conselho Brasileiro de Oftalmologia, a Sociedade Brasileira de Oftalmologia
Pediatrica e a Sociedade Brasileira de Pediatria o exame oftalmologico ¢ indicado para os
recém-nascidos prematuros com peso igual ou menor que 1500g e idade gestacional igual ou
menor que 32 semanas (5,6). O exame de fundo de olho ¢ realizado sob oftalmoscopia
binocular indireta apds dilatagdo adequada das pupilas. O tratamento no momento adequado
com fotocoagulagdo com laser evitard a progressdao da doenga e a cegueira irreversivel que se
segue (3).

No Brasil, o Ministério da Saude desconhece o nlimero exato de criancas afetadas pela
ROP. Entretanto, estima-se que cerca de 16.000 recém-nascidos desenvolvem ROP anualmente,
dos quais aproximadamente 1.600 podem ficar cegas se ndo detectadas e tratadas precocemente.
Portanto, o estudo da prevaléncia de ROP e a avaliagdo dos programas de prevencdo da
cegueira por ROP sdo importantes no Brasil (5,7).

O objetivo deste estudo foi avaliar a prevaléncia da ROP em recém-nascidos de muito

baixo peso na Unidade de Tratamento Intensivo Neonatal do Hospital de Clinicas de Porto



Alegre (HCPA), bem como analisar eventuais fatores de risco associados ao surgimento da

ROP nessa populagao.



PACIENTES E METODOS

Foi realizado um estudo transversal de carater observacional, envolvendo todos os
recém-nascidos com peso de nascimento igual ou menor que 1.500g e/ou idade gestacional
igual ou menor que 32 semanas admitidos no Servico de Neonatalogia do HCPA, no periodo de
1° de outubro de 2002 a 31 mar¢co de 2004. Foram excluidos os recém-nascido que foram a
obito antes das seis semanas de vida .

Todo o recém-nascido incluido no estudo teve os procedimentos médicos, medicagdes
utilizadas e as intercorréncias registradas. O exame oftalmologico com oftalmoscopia binocular
indireta foi realizado em todos os pacientes com 6 semanas de vida apos a dilatacdo adequada
das pupilas com associacdo de colirios de Tropicamida 0,5% e de Fenilefrina 2,5%, instilando
uma gota a cada 10 minutos, por trés vezes, aproximadamente uma hora antes do exame. Foi
usada lente de 28 dioptrias com blefarostato para recém-nascido da Storz, para que se
conseguisse uma adequada visdo da extrema periferia da retina nos 360° sem o uso rotineiro da
depressao escleral. O exame oftalmologico foi sempre realizado pelo mesmo oftalmologista, no
centro de neonatologia, sem o conhecimento prévio da historia médica do paciente.

O estagiamento da ROP foi de acordo com a sua classificagdo internacional, que
estagia a doenca de acordo com os seguintes achados (8):

Estagio 1: isquemia periférica da retina e presenca de linha de demarcacdo entre a
retina vascularizada e a retina isquémica,

Estagio 2: presenca de uma crista elevada por sobre a regido periférica da retina;

Estagio 3: presenca de proliferacdo fibrovascular retiniana ou extra-retiniana por sobre
as areas das cristas elevadas;

Estagio 4: inicio do descolamento tracional parcial periférico ou central da retina
(estagios 4A ou 4B);

Estagio 5: descolamento total da retina .

Doenga limiar: ROP estagio 3, em zona 1 ou 2, com pelo menos 5 horas continuas ou 8



horas intercaladas, na presenga de doencga plus ( dilatacdo arteriolar e venodilatagio)

Doenga pré-limiar tipo 1: Zona 1 qualquer estagio com plus, zona 1 estagio 3 sem plus,
zona 2 estagio 2 ou 3 com plus.

Doenga pré-limiar tipo 2: Zona 1 estagio 1 ou 2 sem plus, zona 2 estagio 3 sem plus.

A classificagao de ROP foi recentemente revisada; porém, por ter sido posterior ao
nosso estudo (9) ndo foi utilizada nessa pesquisa.

Foi realizado tratamento pela fotocoagulagdo com o diodo laser em todos os pacientes
que atingiram a doenca limiar (10). Todos os recém-nascidos foram acompanhados
ambulatorialmente ap6s a alta hospitalar até a involugdo da retinopatia ou completa
vascularizagdo da retina. Apos a realizagdo dos exames, foi preenchido um protocolo que
continha as variaveis maternas, de parto e do recém-nascido, para posterior comparagao dos
grupos.

As variaveis estudadas foram sexo, peso de nascimento, idade gestacional, Apgar no
5° minuto, classificacdo quanto ao estado nutricional ao nascimento de acordo com a curva de
crescimento intrauterino de Alexander et al (11), uso de oxigénio, uso de ventilagdo mecanica,
presenca de hemorragia intracraniana, uso de indometacina profildtica e/ou terapéutica e
transfusdes sangiiineas.

A 1dade gestacional foi avaliada pela historia materna, ecografia obstétrica se feita no
primeiro trimestre de gestagdo e confirmada por exame fisico do recém-nascido.

Todos os recém-nascidos foram examinados por ecografia transfontanelar no final da
primeira semana de vida para o diagndstico de hemorragia intracraniana.

A prevaléncia de ROP foi calculada para toda a populagdo estudada e, posteriormente,
estratificada em < ou > 1.000g de peso nascimento e < ou > 28 semanas de idade gestacional.

Para se obter uma estimativa de prevaléncia de ROP com uma margem de erro de até
1%, com um intervalo de confianga de 95% (a = 0,05), foi estimado um tamanho amostral de

115 pacientes.



Os dados quantitativos paramétricos foram descritos através de média e desvio padrao,
e os dados categoricos, por freqiiéncias e percentuais. Para a descricdo da prevaléncia de ROP
foi usada a propor¢do simples com seu intervalo de confianca de 95% determinado pela
distribuicdo binominal. As varidveis quantitativas foram comparadas pelo teste t de Student
para amostras independentes e, na situagdo de 3 ou mais grupos, pela analise de variancia
(ANOVA). Foi utilizado o teste de Tukey de comparagdes multiplas entre as médias. Nas
comparagdes envolvendo varidveis categoricas, foi empregado o teste de qui-quadrado ou teste
Exato de Fisher. O nivel de significancia adotado foi de o = 0,05.

Foi realizada uma andlise de regressdo logistica, sendo a varidvel dependente a
presenca de ROP, e as varidveis independentes aquelas que tinham plausibilidade biolodgica e
foram significativas na uivariada.

A pesquisa foi aprovada pela Comissdo de Pesquisa e Etica em Satide do HCPA, e os

pais ou responsaveis de todos os pacientes assinaram o termo de consentimento informado.

RESULTADOS
No periodo estudado, 139 recém-nascidos com peso de nascimento igual ou inferior a

1.500g e/ou idade gestacional igual ou inferior 32 semanas foram internados no Servigo de



Neonatologia do HCPA. Vinte e dois (15,82%) pacientes foram excluidos por ébito antes de
completar 6 semanas de vida e trés pacientes foram perdidos, tendo sido estudados, 114
pacientes. A Tabela 1 apresenta as caracteristicas dos pacientes incluidos no estudo.

Em 83 (72,8%) nao se diagnosticou ROP. A prevaléncia de ROP total foi de 27,2% (IC
95%: 19,28 — 36,32), afetando 31 recém-nascidos, ¢ a prevaléncia de doenca limiar foi de
5,26% (IC 95%: 1,96 — 11,10), afetando seis pacientes. Nenhum recém-nascido apresentou a
doenga em estagio de ROP 4 ou 5. A ROP foi verificada em 50% (n=14) dos recém-nascidos
com peso de nascimento < 1.000g e em 19,8% (n=17) dos recém-nascidos com peso de
nascimento > 1000g (p<0,003), sendo que 3 em cada grupo necessitaram tratamento cirdrgico.
A ROP ocorreu em 71,5% (n=5) dos pacientes com idade gestacional < 28 semanas e em 24,3%
(n=26) dos recém-nascidos com peso de nascimento > 28 semanas (p<0,001), sendo que 3 em
cada grupo necessitaram tratamento cirargico. Todos pacientes com e¢ sem ROP foram
acompanhados até a vascularizagdo.

A Tabela 2 apresenta a comparac¢do entre os grupos com e sem ROP, evidenciando
significancia estatistica em peso ao nascimento, idade gestacional, uso de ventilagdo mecénica e
transfusdes sangliineas. Na Tabela 3, sdo apresentados os dados comparativos entre os pacientes
sem ROP e com ROP estagios 1, 2 e 3.

As variaveis que foram estatisticamente significativas na analise univariada foram
analisadas através de um modelo de regressao logistica, sendo que o peso ¢ a idade gestacional
ndo foram colocados juntos por existir colinearidade entre eles (Tabela 4). A baixa idade
gestacional e o baixo peso ao nascimento sdo as varidveis que se mantém significativas.

Nao foi possivel a andlise multivariada apos a estratificacdo dos grupos pelo pequeno
numero de pacientes em cada grupo.

Os seis recém-nascidos com ROP que atingiram a doencga limiar necessitaram de
interven¢do cirargica. Em nenhum desses 6 pacientes foi necessario outro tratamento cirirgico

para deter a ROP, mas foi necessaria uma segunda sessdo de fotocoagulagdo a laser nos dois



olhos de um dos recém-nascidos tratados. Todos os recém-nascidos tratados tiveram seus dois

olhos tratados no mesmo momento.

DISCUSSAO

As primeiras lesdes retinianas em recém-nascidos prematuros foram descritas em 1945
por Terry, que publicou 117 casos de cegueira denominando de fibroplasia retrolental (12). A
ROP teve duas fases epidémicas bem identificadas: na década de 1950, atribuido ao uso
extensivo de oxigénio nas UTI neonatais e, na década de 1970, em conseqiiéncia de uma
sobrevida maior de recém-nascidos prematuros de extremo baixo peso (13).

No desenvolvimento normal da retina, os vasos migram do disco Optico até a ora
serrata, a partir da 16° semana de idade gestacional. A ora serrata nasal ¢ alcancada em torno de
36 semanas de idade gestacional, e a ora serrata temporal ¢ alcancada em torno de 40 semanas.
O desenvolvimento da ROP da-se pela cessagao da vasculogénese. Em lugar de uma transigao
gradual da retina vascularizada para avascular, ha uma interrupcao abrupta dos vasos marcada
por uma linha na retina, indicando o inicio da ROP.

A etiopatogenia da ROP estd relacionada a fatores regulados e ndo regulados pelo
oxigénio como o fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) e o fator de crescimento
insulina-like (IGF-1) respectivamente (1). Em niveis baixos, inibem a vascularizacdo da retina e
em excesso, predispdem a neovascularizacao. A hiperoxia apds o nascimento do recém-nascido
prematuro inibe a produ¢dao de VEGF, e a manuten¢do da oferta de oxigénio no periodo
neonatal levara a sua superproducdo, estimulando a neovascularizagdo da retina. O IGF-1 tem
papel no desenvolvimento normal da retina. Recém-nascidos com ROP apresentaram niveis
séricos de IGF-1 mais baixos que os controles com 33 semanas de idade pds-concepcional,

sendo este achado preditivo para o desenvolvimento da ROP (14).



Outros fatores de risco para ROP tem sido apontados na literatura, tais como
septicemia, infecgdes congénitas, suporte ventilatorio, transfusdes sangiiineas, hemorragia
intracraniana, asfixia e deficiéncia de vitamina E (6).

Estudos de prevaléncia de ROP tém mostrado valores semelhantes aos encontrados em
nosso estudo.

Reisner et al. estudaram 1070 recém-nascidos mostrando uma prevaléncia de ROP em
20% dos recém-nascidos com peso menor que 2500g, 21% para peso menor que 1500g, 35%
para peso menor que 1250g e 72% para peso menor que 1000g. Considerando doenca limiar, foi
encontrado em 9% dos recém-nascidos com peso inferior a 1500g (15).

O estudo multicéntrico de crioterapia para a ROP (CRYO- ROP) realizado nos Estados
Unidos entre janeiro de 1986 e novembro de 1987 avaliou 4099 recém-nascidos com peso de
nascimento menor quel251g a fim de monitorar a incidéncia e evolugdo da doenca. A
prevaléncia de ROP neste estudo foi de 65,8% com peso menor que 1250g e 81,6% com peso
menor que 1000g (16).

Em 1991, Charles et al. relataram uma prevaléncia de ROP de 72% em recém-nascidos
menores que 1200g e 66% para recém-nascidos menores que 32 semanas de idade gestacional
(17).

Em um estudo multicéntrico nos Estados Unidos, Purohit et al. estudaram 3025 recém-
nascidos entre 1979 e 1981 evidenciando uma prevaléncia de ROP de 11% para menores que
1750g e 43% para menores que 750g (18).

Robinson e O'Keefe relataram uma prevaléncia de ROP de 47% para recém-nascidos
com peso entre 1000g e 1500g, e prevaléncia de 49% para recém-nascidos com idade
gestacional entre 28 e 32 semanas (19).

No Brasil, Graziano et al analisaram prospectivamente 102 recém-nascidos com peso
de nascimento menor que 1500g entre 1992 e 1993, tendo sido detectado uma prevaléncia de

29,09% de ROP no grupo total e 3% de ROP que atingiu doenga limiar (20).



Hussain et al. estudaram 950 recém-nascidos tendo sido obtido uma prevaléncia de
21,3% de ROP, e 4,6% de ROP em estagio 3 ou mais de evolugdo. Foram incluidos no estudo,
recém-nascidos menores que 30 semanas de idade gestacional ou peso de nascimento menor
que 1300g, recém-nascidos menores de 35 semanas ou peso menor que 1800g e que receberam
oxigénio por mais de 1 semana e qualquer recém- nascido que tenha recebido oxigénio por mais
60 dias. Este mesmo estudo mostrou que nenhum recém-nascido com mais de 1000g e mais de
28 semanas de idade gestacional, apresentou estagio de ROP 3 ou mais (21).

Larsson et al. estudaram 392 recém-nascidos entre 1998 e 2000, em Estocolmo,
Suécia. Publicou em 2002 a prevaléncia de 25,5% de ROP total e uma prevaléncia de 11,7% de
ROP com doenca limiar (22).

Asproudis et al. avaliaram 194 recém-nascidos menores que 1500g ou 32 semanas de
idade gestacional. A prevaléncia de ROP em estagio 1 e 2 foi de 26,28% e ROP com doenga
limiar foi de 2,5% (23).

Chiang et al., em New York State, avaliaram 15691 recém-nascidos entre 1996 e 2000,
divididos por faixa de peso. Foram avaliados todos os pacientes que nasceram durante este
periodo. A prevaléncia de ROP em < 1500g foi de 20,3%, em < 1200g foi de 27,3% e < 1000g
foi de 33,2%. A prevaléncia de ROP com doenga limiar foi de 9,5% (24).

Dados de literatura mostram que a ocorréncia de ROP esté associada principalmente a
baixa idade gestacional e peso ao nascimento (16, 20, 24). Em nosso estudo, comprovamos,
apos analise de regressao logistica, que esses sdo os fatores de risco significativos para ROP na
populacdo estudada. Os outros fatores de risco para aparecimento de ROP ndo se mostraram

significativos no nosso estudo, apds a andlise de regressdo logistica. A andlise de fatores de

risco por peso de nascimento (<1000g e 21000g) ou por idade gestacional (< 28 semanas e 228
semanas) ndo foi realizada pelo fato do tamanho da amostra se tornar insuficiente para uma
analise multivariada apds a subdivisdo. Devemos considerar, entretanto, que o calculo do

tamanho amostral foi realizado com o objetivo de verificar a prevaléncia de ROP em recém-



nascidos de muito baixo peso. Para andlise de associa¢des, o tamanho da amostra estudada foi
insuficiente, podendo, apenas, sugerir possiveis associagoes.

Em concordancia com a literatura, 66,7% dos pacientes dos pacientes com ROP que
atingiram doenca limiar eram pequenos para a idade gestacional (19).

Os programas de prevencdo de cegueira pela ROP tem demonstrado resultados
positivos no tratamento desta doenca (3). O objetivo do atendimento sistematico dos recém-
nascidos no grupo de risco para o aparecimento da ROP ¢ o de determinar o momento adequado
para o tratamento com fotocoagulacdo a laser, a fim de prevenir a cegueira.

Considerando os resultados obtidos neste estudo, podemos concluir que a
prevaléncia aqui encontrada foi préoxima aos valores encontrados na literatura. O
desenvolvimento da ROP foi inversamente proporcional ao peso e idade gestacional ao

nascimento.
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Tabela 1- Descri¢ao das caracteristicas do grupo estudado

Varidveis Medidas descritivas

Sexo feminino (%) 65 (57%)
Peso nascimento (gramas) 1214,8 £279,8
Idade gestacional (semanas) 30,5+ 1,8
Apgar 5° minuto 8 1,4
Oxigénio (%) 105 (92,1%)
Ventilagdo mecanica (%) 63 (60,0%)
Hemorragia intracraniana (%) 25 (21,9%)
Indometacina profilatica (%) 15 (13,2%)
Indometacina terapéutica (%) 19 (16,7%)
Transfusoes (%) 51 (44,7%)
Classificacdo, AIG (%) 72 (63,2%)

Os dados sao apresentados como freqiiéncia (%) ou média + desvio padrao.



Tabela 2- Caracteristicas descritivas dos grupos estudados comparando os com e sem doenga.

Variaveis ROP Sem ROP Valor P
n=31 n=83
Peso de nascimento (gramas) 1045 £272 1278 £256 <0,001
Idade gestacional (semanas) 29,1+ 14 31+1,7 <0,001
Sexo feminino (%) 21 (67,7%) 44 (53%) 0,203
Classificacao de estado nutricional AIG, (%) 15 (48,4%) 57 (68,7%) 0,053
Oxigénio (%) 31 (100%) 74 (89,2%) 0,111
Ventilagdo mecanica (%) 27 (87,1%) 36 (43,4%) <0,001
Indometacina Profilatica (%) 7 (22,6%) 8(9,6%) 0,115
Indometacina Terapéutica (%) 9 (29%) 10 (12%) 0,046
Hemorragia intracraniana (%) 9 (29%) 16 (19,2%) 0,311
Transfusdes sangiiineas (%) 23 (74,2%) 28 (33,7%) <0,001
Apgar no 5° minuto 7,6 1,4 8,1+ 1,4 0,071

Foram descritas as variaveis qualitativas com percentuais ¢ comparadas pelo teste Exato de

Fisher.

Foram descritas as variaveis quantitativas por média e desvio padrdo e comparadas por teste de

t de Student para amostras independentes.



Tabela 3- Caracteristicas descritivas dos grupos estudados, segundo resultados obtidos na

oftalmoscopia binocular indireta

Variaveis Sem ROP ROP 1 ROP2  ROP doenga limiar Valor P
n= 83 n=18 n="7 n=06
Sexo feminino (%) 44 (53%) 15(83,3%) 5(71,4%) 1 (16,7%) 0,017
Peso nascimento (gramas) 1278 £256* 1150+ 225* 792 £227° 1025 +283*" <0,001
Idade gestacional (sem) 31,0+1,74 295+-1,2* 28,1 +1,5° 293 +1,6% <0,001
Apgar 5° minuto 8,1+ 1,4 7,6+ 1,2 7,120 8,0+ 1,2 0,220
Oxigénio (%) 74 (89,2%) 18 (100%) 7 (100%) 6 (100%) 0,302
Ventilagdo mecanica (%) 36 (43,4%)* 15(83,3%)" 7 (100%)° 5 (83,3%)* 0,022
Hemorragia intracraniana (%) 16 (19,2%) 4(22,4%) 1(14,3%) 4 (66,6%) 0,325
Indometacina profilatica (%) 8(9,6%) 3(16,7%) 3 (42,9%) 1 (16,7%) 0,087
Indometacina terapéutica (%) 10 (12%) 5(27,8%) 2(28,6%) 2 (33,3%) 0,188
Transfusoes (%) 28 (33,7%)* 11 (61,1%)* 6 (85,7%)" 6 (100%)° <0,001
Classificagao, AIG (%) 57 (68,7%) 11 (61,1%) 2 (28,6%) 2 (33,3%) 0,072

Foram descritas as varidveis qualitativas com percentuais e comparadas pelo teste de Qui

quadrado.

Foram descritas as varidveis quantitativas por média e desvio padrao e comparadas pelo teste de

ANOVA. Foi utilizado o teste de Tukey de comparacdes multiplas entre as médias.

“*letras diferentes representam médias diferentes com P<0,05.



Tabela 4 — Modelo de regressdo logistica

Variaveis OR 1C 95% Valor P
Idade gestacional 0,633 0,453 - 0,886 0,008
Ventilagcdo mecanica 3,474 0,997 - 12,107 0,051

Transfusoes 1,978 0,675 —5,792 0,213




8 — CONSIDERACOES FINAIS



8 —- CONSIDERACOES FINAIS

1 — A prevaléncia de ROP em recém-nascidos de muito baixo peso da Unidade de
Terapia Intensiva Neonatal do Hospital de Clinicas de Porto Alegre foi de 27,2%, e a
prevaléncia de ROP que atingiu doenca limiar foi de 5,26%.

2 — Os fatores de risco mais importantes para o desenvolvimento da ROP foram: idade
gestacional e peso ao nascer e a ocorréncia de ROP foi inversamente proporcional a esses
fatores de risco. A idade gestacional e o peso ao nascimento foram significativamente menores
nos pacientes com ROP em comparagdo aos pacientes sem ROP.

3 — O célculo do tamanho amostral foi realizado com o objetivo de verificar a
prevaléncia de ROP em recém-nascidos de muito baixo peso. Para a andlise de associagdes, o
tamanho da amostra estudada foi insuficiente, podendo, apenas, sugerir possiveis associagoes.

4 — A prevengdo do parto prematuro € a monitorizagdo rigorosa no controle do
oxigénio fornecido ao recém-nascido desde o momento do nascimento, parecem ser as medidas
preventivas mais eficazes para a redu¢ao da ROP.

5 — O exame oftalmologico revelou-se como instrumento importante na detec¢do de
ROP; para tanto, deve ser realizado por um oftalmologista especializado, em todos os RN
prematuros com peso de nascimento menor ou igual a 1500g, e/ou idade gestacional menor ou
igual a 32 semanas.

6 — Espera-se que, conhecendo melhor a dimensdao da ROP no Brasil, seja possivel

estabelecer estratégias de prevencao e tratamento.
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Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

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

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica
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Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
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