ARTIGO ORIGINAL

Perfil clinico e epidemiologico de recém-natos
prematuros com muito baixo peso
no Rio de Janeiro: estudo de 152 pacientes

Clinic and epidemiologic profile of preterm infants with very
low birth weight in Rio de Janeiro: 152 patients study

André Lufis Freire Portes', Helisa Baratina?, Giancarlos Jeveaux?, Mario Luiz Ribeiro Monteiro®

Resumo

Objetivo: Determinar a prevaléncia, frequéncia e distribuicio dos estdgios evolutivos da
retinopatia da prematuridade (ROP) realizado num hospital de nivel tercidrio no Rio de
Janeiro. Identificar fatores de risco sistémicos associados ao seu aparecimento e progres-
sdo, descrever o tratamento instituido e evolugdo dos pacientes. Métodos: Estudo
observacional de coorte, entre marco de 2005 e fevereiro de 2007. Foram examinados
152 recém-natos(RN) prematuros com 32 semanas ou menos de idade gestacional(IG), e
ou 1500gramas ou menos de peso ao nascimento(PN). Uma revisdo simultanea dos pron-
tudrios foi realizada procurando correlacdo dos fatores de risco para o desenvolvimento
da ROP com a clinica encontrada. Foram feitas analises estatisticas descritiva, intervalo
de confianga e multivariados (Anova / pos-teste:Tukey). Resultados: Dos 302 olhos exa-
minados, 72,19% estavam normais e 27,81 % desenvolveram ROP. O estdgio 2 com 29
(9,60% ) de olhos acometidos foi 0 mais prevalente. O tratamento foi indicado em 6,57 %
dos RN triados, com regressao em 90% dos casos. Houve diferenca estatistica significati-
va entre a média dos principais fatores de risco pesquisados de acordo com apresentacio
clinica da ROP. Conclusiao: O perfil epidemiol6gico dos RN prematuros no nosso hospital
foi definido ao longo desses 2 anos. O APGAR de 1 minuto deve ser levado em conside-
racdo nos RN que desenvolveram a ROP e o seu acompanhamento feito com cautela. Os
dados referentes aos RN prematuros nesse tipo de estudo sdo sempre dinamicos e varia-
veis, exigindo pesquisas periddicas para se estabelecer estratégias, melhorando o desem-
penho e resultados nos programas de prevencado a cegueira.

Descritores: Retinopatia da prematuridade; Retinopatia da prematuridade/
epidemiologia; Retinopatia da prematuridade/terapia; Cegueira/prevencdo & contro-
le; Fatores de risco
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INTRODUCAO

retinopatia da prematuridade (ROP) é uma

doenca vasoproliferativa, multifatorial, resul-

tante de um desenvolvimento incompleto da
retina em recém-natos (RN) prematuros(".

Importante problema mundial de satide publica é
a principal causa de cegueira infantil em paises desen-
volvidos e em desenvolvimento®, sendo responsavel por
mais de 50.000 criangas cegas anualmente®.

Os atuais programas de prevengdo a cegueira
para ROP sdo feitos por triagem hospitalar, com exame
de oftalmoscopia binocular indireta baseado nos fatores
de risco para o desenvolvimento da doenca, que depen-
dendo do local, extensao e estagio de evolucio determi-
nam o momento certo para o tratamento™>. Vdrios sdo
os fatores de risco relacionados ao aparecimento da
ROP®, e no Brasil a triagem feita é baseada principal-
mente na idade gestacional de 32 semanas ou menos, e
no peso de 1500g ou menos®.

O tratamento padrdo atual é realizado por meio
de ablacdo retiniana na periferia avascular, realizada
por meio de crioterapia ou fotocoagulacio®, reduzindo
a progressdo da ROP em 15%® e os casos de cegueira
em 24% “. Estudos recentes demonstram também a
possibilidade promissora da utilizagdo de substincias
antiangiogénicas para controle da vasoproliferacio
induzida na ROP ).

Procuramos nesse trabalho identificar o perfil cli-
nico e epidemioldgico dos recém-natos (RN) prematuros
com muito baixo peso ao nascimento num hospital de
nivel tercidrio no Rio de Janeiro. Determinar a
prevaléncia, frequéncia e distribuicdo dos estdgios
evolutivos da retinopatia da prematuridade (ROP). Iden-
tificar os fatores de risco sistémicos associados ao seu apa-
recimento e progressdo nessa unidade hospitalar. Des-
crever o tratamento instituido e a evolugdo dos pacientes.

METODOS

Foi realizado um estudo observacional, de coorte,
prospectivo entre marcgo de 2005 e fevereiro de 2007.
Foram incluidos no exame 152 RN prematuros com 32
semanas ou menos de idade gestacional (IG), e/ ou
1500gramas ou menos de peso ao nascimento (PN). To-
dos os RN foram examinados e acompanhados pelos
mesmos médicos, tanto nos centros de tratamento inten-
sivo, unidades intermedidrias de neonatologia quanto
no ambulatério de oftalmologia. Os RN que ndo pude-
ram ser acompanhados ou nao possuiam nos prontuarios
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dados necessdrios para o preenchimento do formulario
para correlacdo estatistica clinica-epidemioldgica (Ane-
x0 1), foram excluidos do estudo. Os exames de triagem
foram feitos sob dilatacdo pupilar mediado por instilacao
de tropicamida a 0,5% e fenilefrina a 2,5%, com uso
blefarostato (marca Odous® modelo barraquer para
RN), e por meio de oftalmoscopia binocular indireta
(marca eyetec® modelo superled 2.0), com uso de lente
condensadora (marca Volk® modelo de 28 dioptrias com
dupla asfericidade). Todos os RN tiveram seu primeiro
exame com 4 a 6 semanas de nascimento, e foram acom-
panhados regularmente de acordo com a clinica apre-
sentada, classificada pelo CRYO-ROP cooperative
group™, até completarem a vascularizacdo periférica
quando tiveram alta ambulatorial. Os RN que atingi-
ram o estdgio de doenca limiar ou pré-limiar tipo 1 fo-
ram indicados para ablagdo retiniana periférica com
crioterapia ® (unidade criogénica marca Alimed tec ®,
modelo Cryofast CT 908 com caneta para uso em RN).
Uma revisdo simultanea dos prontudrios foi realizada

ANEXO 1

Formulario (resumido) para correlacao estatistica
clinico-epidemioloégica

Nome:
Peso ao nascer: gramas
Idade Gestacional: semanas

Exposicéo ao oxigénio:
Tipo de exposi¢cao ao oxigénio:
Uso de Surfactante:

APGAR 1 minuto:

APGAR 5 minutos:
Grupo sanguineo:

tempo (dias)

Fator RH:
EXAME
12 12
9 3 9 3
oD OE
6 6
DESCRICAO

DATA / /

Pesquisador:




Perfil clinico e epidemioldgico de recém-natos prematuros com muito baixo peso no Rio de Janeiro: estudo de 152 pacientes 391

procurando correlagdo entre varios fatores de risco para
o desenvolvimento da ROP com a clinica encontrada.
Foram empregados testes estatisticos com anélise des-
critiva, intervalo de confianga e testes multivariados para
formacdo de trés grupos (Anova / pés-teste: Tukey). A
analise estatistica foi feita com auxilio do programa
Graphpad Prism 4°.

REesuLTADOS

Durante o periodo do estudo foram triados 152
RN prematuros de muito baixo peso ao nascimento, fo-
ram incluidos 151 (99,33%), e 1 (0,66 % ) foi excluido do
estudo por preenchimento incompleto do formulario em
quase todos os parametros pesquisados. Quatro RN fo-

ram excluidos apenas da andlise do parametro relacio-
nado ao APGAR, por terem tido seus partos fora do hos-
pital, trés em casa e um no carro. Do total dos 302 olhos
examinados, 218 (72,19%) estavam normais e 84
(27,81%) desenvolveram algum estagio de ROP. A
frequéncia dos olhos em relacdo a distribuicao dos esta-
gios da ROP foi de 8,94% no estédgio 1, 9,60% no estdgio
2; 8,27% no estdgio 3; 0,33% no estdgio 4 e 0,66% no
estagio 5 (Tabela 1).

As médias dos principais fatores de risco
pesquisados para todos os RN de muito baixo peso, defi-
niram o seu perfil no hospital: IG 29,62 semanas (+2,12),
PN 1.109gramas (+ 280,4), tempo de oxigénio (TO2)
19,13 dias (+16,93) e APGAR de 1 minuto 5,51 (£2,11).
Esses mesmos fatores de risco também foram
correlacionados ao quadro clinico apresentado, forman-

Tabela 1

Distribuicao de frequéncia dos estagios da retinopatia da
prematuridade por olho examinado, entre marco de 2005
e fevereiro de 2007, nos RN prematuros de muito baixo
peso triados no Hospital Geral de Bonsucesso - RJ

ROP Numero Porcentagem
de olhos (n) (%)
Auséncia de ROP 218 72,19%
ROP estagio 1 27 8,94%
ROP estagio 2 29 9,60%
ROP estagio 3 25 8,27%
ROP estagio 4 1 0,33%
ROP estagio 5 2 0,66%
TOTAL 302 100%

ROP: Retinopatia da prematuridade

Tabela 2

Médias e desvio padrao dos principais fatores de risco envolvidos no desenvolvimento da
ROP distribuidos em 3 grupos de RN, de acordo com a clinica presente nos exames

Todos RN Grupo (1) Grupo (2) Grupo (3)
PN 1.109gramas 1.135 gramas 1.100gramas 870,5gramas
(+ 280,4) (£282)9) (£258.8) (£225.8)
1G
29,62 semanas 29,78 semanas 29,59 semanas 28 semanas
(£2,12) (£2,17) (£1,61) (£2,62)
TO2 19,13dias 16,94 dias 22,32 dias 31,70 dias
(£ 16,93) (£ 16,66) (£ 15,99) (£17,42)
APGAR 1 5,51 (x2,11)* 5,70 (£2,14)* 5,44 (£1,95) 3,80 (£1,68)

ROP: retinopatia da prematuridade; RN: Recém-natos n: 151; Grupo (1): auséncia de retinopatia da prematuridade n: 107; Grupo (2):
retinopatia de prematuridade sem indicacdo de tratamento n: 34; Grupo (3): retinopatia de prematuridade com indicacdo de tratamen-
to n: 10; PN: peso ao nascimento; IG: idade gestacional; TO2: tempo de exposigio ao oxigénio; (*): nesses grupos foram excluidos 4 RN,
3 por terem nascido em casa e 1 no carro, ndo tendo sido feito o célculo para o indice APGAR; (desvio padrao)

Rev Bras Oftalmol. 2010; 69 (6): 389-94



392 Portes ALF, Baratina H, Jeveaux G, Monteiro MLR

35.0+ e
© 32.54 —_
5 il
S 3004 )
8 e
] Pl
o 27.54
8 1
8 25.0-
s -4
2ad _1
20.0 T T T
ROP TTO ROP Sem ROP
Grupo3  Grupo 2 Grupo 1

Griéfico 1: Box-plot demonstrando a diferenca na idade gestacional
(IG) entre os grupos. A andlise estatistica desses valores feitos
pelo teste de Anova foi de p < 0,04 com pds-teste de tukey, e o
intervalo de confianca (IC) de 95% entre os grupos 1 (26,12 a
29,88) e 3 (29,36 a 30,19)
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Grifico 3: Box-plot demonstrando a diferenca no tempo de
exposicao ao oxigénio (TO2) entre os grupos. A andlise estatisti-
ca desses valores feitos pelo teste de Anova foi de p < 0,01 com
pos-teste de tukey e o intervalo de confianga (IC) de 95% entre
os grupos 1(19,24 a 44,16) e 3(13,75 a 20,14 )

do diferentes grupos que com andlise estatistica compa-
rativa demonstraram variacao significativa (P<0,05). Os
grupos foram divididos da seguinte forma: (1) Sem ROP,
(2) com ROP e sem indicacéo de tratamento, e (3) com
ROP e indicagdo de tratamento (Tabela 2).

Todos os fatores de risco demonstrados na Tabela
2 foram analisados estatisticamente entre os grupos, de-
terminando os intervalos de confiancga, e através de tes-
tes multivariados para todos (Anova / pds-teste: Tukey)
(Graficos 1- 4). O nivel de significancia utilizado foi de
0,05 (o =5%).

Analisamos outros pardmetros, procurando mais
fatores de risco para o aparecimento e ou desenvolvi-
mento da ROP, incluindo APGAR de 5 minutos, presen-
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Gréfico 2: Box-plot demonstrando a diferencga peso ao nasci-
mento (PN) entre os grupos. A andlise estatistica desses valores
feitos pelo teste de Anova foi de p < 0,01 com pés-teste de tukey
e o intervalo de confianca (IC) de 95% entre os grupos 1(709 a
1032) e 3 (1081 a 1189)
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Gréfico 4: Box-plot demonstrando a diferen¢a no indice de
APGAR entre os grupos. A andlise estatistica desses valores fei-
tos pelo teste de Anova foi de p < 0,02 com pds-teste de tukey e
o intervalo de confianca (IC) de 95% entre os grupos 1(2,60 a
5,00) e 3(5,29 a 6,12).

¢a de sepsemia, alteracdes cardioldgicas, sindromes res-
piratdrias, uso de surfactantes e indometacina, grupo san-
guineo, fator RH, tipo de exposi¢ido ao oxigénio, infec-
¢des neonatais..., e no nosso estudo nao tiveram correla-
¢do estatistica comprovada.

O tratamento foi realizado em 6,57% RN que
desenvolveram ROP. A técnica disponivel no hospital
para ablagdo retiniana periférica foi por meio da
crioterapia, realizada por via transescleral sobre a
conjuntiva com observacdo retiniana simultanea pela
oftalmoscopia binocular indireta, no centro cirtirgico sob
anestesia geral. A resposta terapéutica mostrou regres-
sdo da ROP em 90% dos pacientes tratados, sendo que
30% evoluiram com sequelas retinianas tracionais.
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DiscussAo

Em relacdo ao exame de triagem, destacamos
duas importantes etapas, primeiro a dilatagdo pupilar
que deve ser grande o suficiente para permitir a obser-
vacdo da periferia retiniana onde se inicia e desenvolve
a ROP. Seguimos o pardmetro do protocolo CRYO-ROP
cooperative group > para dilatacdo pupilar e sua ma-
nutencdo até o momento do exame, entretanto depen-
dendo do nimero de prematuros a ser examinado nos
diferentes setores do hospital, a disponibilidade da equi-
pe no momento, e a eficiéncia na dilatagao, esse periodo
e ainstilacdo das gotas pode ser reduzido ou prolongado.
A segunda etapa importante € o uso do blefarostato, pois
além de permitir a adequada estabilizacido do olho, pos-
sibilita o seu melhor controle e associacdo do depressor
escleral para observacdo da periferia retiniana.

Os critérios de triagem ndo sdo uniformes e va-
riam de acordo com o tipo de unidade hospitalar, o
seu nivel de atendimento e complexidade, e a amos-
tra da populacdo local, o que reflete diretamente os
mais diferentes pardmetros adotados em todo o mun-
do. No Brasil a proposta de diretrizes brasileiras para
triagem da ROP foi publicada em 2007® e adotou
como padrao o PN de 1500gramas ou menor e/ou a IG
de 32 semanas ou menos, pardmetros também ja des-
critos em publicagdes prévias importantes®, e que
estdvamos utilizando pela data de inicio do nosso tra-
balho. O Brasil € um pais de proporg¢des continentais,
com uma variabilidade populacional muito grande,
assim como a rede assistencial de saide muito
diversificada, portanto é possivel que existam dife-
rengas, e os programas de prevencio a cegueira para
ROP variem os critérios de triagem para se adequar
melhor as necessidades locais. Observamos no nosso
estudo que nenhum RN que desenvolveu o limiar de
tratamento teve PN maior que 1250gramas.

Borges e cols. publicaram uma prevaléncia de
24,67 % de ROP, num programa de prevencdo a ceguei-
ra realizado na regido sul do Brasil com 300 RN de mui-
to baixo peso 7). Cerca de 6% dos RN atingiram a doen-
ca limiar e indicacdo de tratamento, com uma média de
PN de 918,61gramas (+263,39) e da IG de 28,44 sema-
nas (£2,33). O nosso trabalho mostrou dados semelhan-
tes a esse artigo, o que certamente poderia ser explicado
pelos mesmos critérios de triagem e o nivel assistencial
tercidrio das duas instituicoes.

Num outro artigo, em Sao Paulo,com 102 RN de
muito baixo peso, Graziano e cols. descreveram uma
prevaléncia de ROP de 29,90% com indicacdo de trata-

mento em aproximadamente 3% ®. Nesse grupo de tra-
tamento as médias dos PN e IG foram respectivamente
903,3gramas (+177,9) e IG 29,67semanas (+2,51). Ape-
sar da prevaléncia e das médias de peso e idade serem
equivalentes ao que descrevemos, observamos uma im-
portante diferenga na porcentagem de indicagdes para
o tratamento. Acreditamos que essa despropor¢do tenha
ocorrido entre outros fatores pelo ano de publicac¢do do
artigo em 1997, pois nessa época a indicagdo de trata-
mento nao inclufa alguns critérios s6 publicados a partir
de 2003©.

Recentemente Motta e cols. numa andlise de 168
RN prematuros triados com os mesmos parametros, re-
latou uma prevaléncia de ROP de 51,2%, com indica-
¢do de tratamento em 7,1% . Apesar da alta prevaléncia
de ROP,aindicagdo para o tratamento € proporcional as
publicacdes mais atuais, e ao nosso trabalho. O autor atri-
bui esse fato as diferencas de qualidade de atendimento
perinatal entre as institui¢des e o controle sobre a
monitorizacdo na oxigenioterapia. Acrescentamos tam-
bém as variacdes dos perfis populacionais atendidos
nessas unidades neonatais como importante pardmetro
de diferenga para esse resultado.

Dentre os fatores de risco para o surgimento e
desenvolvimento da ROP na sua forma limiar além do
PN, IG e TO2 ja muito bem estabelecidos ¥, demons-
tramos que indice APGAR de 1 minuto apesar de ndo
ser relevante para o seu surgimento, parece ter alguma
influéncia na sua evolucdo, uma vez que os valores mais
baixos atingiram uma maior propor¢do no estigio de
tratamento. Aconselhamos um acompanhamento mais
cauteloso dos pacientes que desenvolvem a ROP em
qualquer estagio, e que tenham um valor do APGAR de
1 minuto aproximado de 4.

A fotocoagulagdo retiniana € tida hoje como me-
lhor opgdo de tratamento para o controle da ROP®9),
entretanto quando ndo disponivel a utilizacdo da
crioterapia retiniana periférica deve ser realizada. No
nosso estudo a crioterapia interrompeu a atividade da
ROP em 90% dos pacientes tratados e mesmo com o
aparecimento de sequelas tracionais em 30% (membra-
nas epirretinianas, pregas falciformes, draggings de reti-
na,...), observamos uma melhora clinica em rela¢do ao
curso natural da doencga.

Uma nova perspectiva para tratamento da ROP
€ o uso isolado ou combinado de substancias
antiangiogénicas de administracdo intravitrea, com a
crioterapia e a fotocoagulagdo. Estudos ja estdo sendo
realizados para se determinar a viabilidade do seu uso
na ROP (10-13), que podem melhorar o prognéstico vi-
sual atual.
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O perfil epidemioldgico dos RN prematuros no
nosso hospital foi definido ao longo desses 2 anos. O
APGAR de 1 minuto deve ser levado em consideragao
nos RN que desenvolveram a ROP e o seu acompanha-
mento deve ser feito com cautela. Os dados referentes
aos RN prematuros nesse tipo de estudo sdo sempre di-
namicos e varidveis, exigindo pesquisas periddicas para
melhorar o desempenho e resultado nos programas de
prevencgdo a cegueira.

ABSTRACT

Purpose: To resolve the prevalence, frequency and the
evolutive stages distribution of retinopathy of prematurity
(ROP) at a tertiary level hospital in Rio de Janeiro (RJ).
To identify some of the systemic risk factors associate
with their appearing and progression, and describe the
treatment and evolution of these patients. Methods: Cohort
observational study did between march 2005 and february
2007. It were included 152 preterm infants with 32 weeks
or less of gestacional age(GA), and or 1500grams or less
of birth weight(BW). A simultaneous data review were
did, search for correlation the risk factors of ROP
development to the found clinic. It were done descriptive
statistic analyze, confidence interval and Anova with
Tukey pos-test. Results: 302 examined eyes, 71,19% were
normal and 27,81 % developed ROP. The stage 2 with 29
(9,60%) of the affected eyes were the most prevalent. The
treatment was indicated in 6,57 % of the preterm infants,
with more than 90% of regression. It had a significative
statistic difference between the mean of searched main
risk factors from accord the clinic presentation of ROP.
Conclusion: The epidemiological profile of the preterm
infants in our hospital was definite by this 2 years. The 1
minute APGAR must be leaved in consideration at the
preterm infants who developed ROP, and their follow up
maide with precaution. The datas referees to the preterm
infants in this kind of study are always dynamics and
variables, requiring periodics researches to strategies
established, improving the performance and results at
blindness prevention programs.

Keywords: Retinopathy of prematurity; Retinopathy
of prematurity/epidemiology; Retinopathy of prematurity/
therapy; Blindness/ prevention & control; Risk factors
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