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RESUMO

Objetivos: Determinar a incidéncia de retinopatia da prematuridade e
avaliar os principaisfatores de risco implicados no seu desenvol vimento.
M étodos: Estudo coorte retrospectivo de base hospitalar realizado no
periodo dejaneiro de 2004 adezembro de 2006, no Hospital Universitério
OnofreL opes, Natal (RN) - Brasil. A amostrafoi compostapor 663 recém-
nascidos, com idade gestacional < 36 semanas €/ou peso ao nascimento
< 1.500 g e submetidas ao protocolo de retinopatia da prematuridade
existente no ambulatério de oftalmologia do hospital. As variaveis estu-
dadas foram: género, peso ao nascimento, idade gestacional, tempo de
oxigenioterapia, ventilacdo mecanica, sepse e transfusdo sanguinea. Os
dados foram analisados por meio dos testes do qui-quadrado, exato de
Fisher edaregressdol ogisticamiltipla. Resultados. Entreos663 prontué
rios, retinopatiadaprematuridade ocorreu em 414 casos (62,4%). Dototal
daamostra, 338(51,0%) eram do sexo masculino e 282 (42,5%) dofeminino.
As médias e os desvios-padréo do peso, daidade gestacional e do tempo
de oxigenioterapiaforam, respectivamente, 1.334,9+ 345,6 g, 31,9+ 2,3
semanase 10,0+ 14,0dias. A incidénciaderetinopatiaem prematurosno
periodo foi de 62,4%, com 58,0% dos casos em 2004, 67,2% em 2005 e
63,0%em 2006. A andlisederegressaol ogisticamulti plademonstrou que
0peso<1.000g(p<0,001; ORaj=17,18; |C=6,52-45,29) eentre1.000g a
1.500g(p=0,002; OR&j=4,20; 1C=1,68-10,48), otempo deoxigenioterapia
>20dias(p=0,022; ORaj=3,40; IC=1,19-9,69) e atransfusao sanguinea
(p=0,022; ORgj=2,06; | C=1,11-3,83) sdo fatoresindependentesderisco
paraadoenca. Conclusdes: O estudo demonstraumaaltaincidénciada
patologia no servico. O baixo peso ao nascer, um tempo prolongado de
oxigenoterapia, bem como a transfusao sanguinea sdo fatores associados
ao desenvolvimento da retinopatia da prematuridade. 1dade gestacional
nado € um dado confidvel paraatriagem dos neonatosrealizada pelo setor.

Descritores: Retinopatia da prematuridade/epidemiologia; Fatores de risco; Recém-nascido,
prematuro; Recém-nascido, de baixo peso

INTRODUGAO

A retinopatia da prematuridade (ROP) € uma doenca vasoproliferativa da

retina, deetiologiamultifatorial Y, rel acionadaprincipal mente a prematuridade,
oxigenioterapia prolongada®? e ao baixo peso ao nascer. Além desses, pode-
mos citar outros fatores de risco, tais como: gemelaridade, sepse, transfusdo
sanguinea, hemorragiaintraventricular, fototerapia, apnéia e anemia®?.

Arq Bras Oftalmol. 2009;72(4):451-6



452 Incidéncia e fatores de risco da retinopatia da prematuridade no Hospital Universitario Onofre Lopes, Natal (RN) - Brasil

Apresentaumafaseinicial aguda e assintomética, naqual a
vasculogénesenormal €interrompidaearetinaimaturaapresenta
uma transformagao e proliferacdo celular. Tal fase pode evoluir
para um processo fibrético ou involuir espontaneamente, o que
ocorre na maioria dos casos™?.

Nos EUA, aretinopatia da prematuridade é a segunda causa
mais comum de cegueira entre criangas com menos de 6 anos de
idade e é estimado que de cada 100.000 criancas latino-america-
nas cegas, 24.000 os sdo em consequéncia da ROP®,

Atualmente, com o avanco das unidades de terapia intensiva
neonatais, a sobrevida de recém-nascidos cadavez mais prema-
turos e com baixo peso vem aumentando e, por conseguinte, a
ocorréncia de ROP esta se tornando cada vez maior®. Essa
temética torna-se ainda mais importante em paises com niveis
intermediarios de desenvolvimento humano, nos quais o nime-
ro de unidades neonatais supera os programas de triagem e
tratamento para ROP®,

No Brasil, acegueiracausadapelaROP adquiriuimportancia
como problemade satide piblicaa partir de um simposio sobre
ROP em 2002, que foi patrocinado através de uma parceria de
organizagdes brasileiras de oftalmologia e pediatria e de orga-
nizagdes ndo-governamentais®.

O objetivo desse estudo é determinar aincidéncia de ROP
no servico de oftalmologia do Hospital Universitario Onofre
Lopes(HUOL) eavaliar osprincipaisfatoresderisco implica-
dos no seu desenvolvimento.

METODOS

Desenho do estudo

Trata-se de um estudo coorte retrospectivo realizado a partir
da andlise de prontuarios dos neonatos prematuros atendidos,
no periodo dejaneiro de 2004 adezembro de 2006, no servico de
oftalmologiado HUOL, em Natal (RN) - Brasil.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do
Hospital Universitario Onofre Lopes (CEP- HUOL ), sob o pro-
tocolo 131/07.

Calculo e critérios de selecdo da amostra

O célculo da amostra foi obtido a partir de um estudo
piloto, onde se verificou uma probabilidade de exposi¢cao (peso
< 1.500 g) de 41,8% entre neonatos ndo acometidos por ROP.
A partir dessa probabilidade e de uma odds ratio estimada em
2, um nivel de confianca de 99% e um poder de 80%, determi-
nou-se umaamostra minimade 192 pacientes para cada grupo
(comROPesem ROP).

Foram incluidos recém-nascidos com idade gestacional
(IG) < 36 semanas e/ou peso ao nascimento < 1.500 g, subme-
tidos ao protocolo de ROP existente no ambulatério de oftal-
mologia. Foram excluidos da amostra aqueles cujo preenchi-
mento quanto a presenca ou auséncia da ROP estava ausente
€ 0S que Ndo possuiam registros sobre |G e peso ao nascimento.

Foram sdlecionados 663 prontuérios de acordo com os crité-
riosdeinclusdo estabel ecidos, sendo 414 com ROP e 249 sem ROP.
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Coleta e andlise dos dados

A extracdo dos dados foi realizada a partir das informagdes
contidas nos protocol os de atendimento do setor de oftalmologia

Asvariaveis coletadas foram: a presenca ou néo de ROP -
variavel dependente - e género, peso ao nascimento, |G, ocor-
réncia de sepse, recebimento de transfusdo sanguinea, tempo de
€xposi¢ao ao oxigénio (capuz, pressdo positiva de vias aéreas -
CPAP ou ventilagdo mecénica) e emprego de ventilacdo me-
cénica - variavels independentes.

O preenchimento do protocolo foi realizado pelo médico
oftalmologista na 4° a 6° semana de vida, conforme preconi-
zado naliteratura. O diagnostico daROP foi af erido mediante
exame fundoscopico sob midriase (fenilefrinaa 2,5% e tropi-
camida a 0,5%). As caracteristicas da crianca e da mae foram
obtidas através do prontuério do paciente cujo preenchimento
ocorreu na unidade onde transcorreu seu nascimento. Nesta, alG
foi adquirida através de ultrassonografia (USG), datada Ultima
menstruacao (DUM) ou pelo método de Capurro.

Andlise estatistica

A andlise descritiva foi realizada através de nimeros ab-
solutos e porcentuais das variaveis qualitativas e medidas de
tendéncia central - médias e seus, respectivos, desvios-padrao,
das variaveis quantitativas.

Na andlise univariada, o teste qui-quadrado e o teste exato
de Fisher foram utilizados para determinar a associagéo entre
as variaveis independentes e o desfecho (ROP). A magnitude
do efeito dos fatores de risco sobre o desfecho foi expressa
através da odds ratio (OR). Ficou determinado um nivel de
confianca de 95%, sendo considerado significativo, portanto,
os val ores com p<0,05.

A andlise do efeito independente das variaveis interve-
nientes sobre o desfecho (ROP) foi realizada através daregres-
sdo logistica mdltipla, utilizando-se a modelagem do tipo
backward. Todas aquelas que apresentaram p<0,20 no teste
de associacéo foram incluidas no processo de modelagem. O
gjuste do modelo foi determinado pelo teste de Hosmer - Le-
meshow.

Para as analises estatisticas foi utilizado o programa “ Sta-
tistic Package for Social Sciences (SPSS) for Windows”,
versdo 13.0.

RESULTADOS

A populagdo estudada foi composta por 663 neonatos,
sendo 338 (51,0%) do sexo masculino. A média do peso ao
nascimento foi igual a1.334,9 + 345,6 g. A idade gestacional
variou de 23,0 a39,6 semanas, sendo amédiaigua a31,9+ 2,3
semanas. A média do tempo de oxigenioterapia foi igual a
10,0 £ 14,0 dias. Foram submetidos a ventilagdo mecénica 233
(35,1%) pacientes; 304 (45,9%) prematurostiveram sepse neo-
natal e 185 (27,9%) receberam transfusdo sanguinea (Tabela 1).

A prevalénciatotal de ROP no servico, durante o periodo
analisado, foi de 62,4%, correspondendo a 414 casos. O grupo
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sem ROP foi composto por 249 pacientes (37,5%). A distribui-
¢80 de casos por ano se encontra demonstrada no gréfico 1.

Naandlise univariada, as variaveis - peso <1.000 g, 0 peso de
1.000 g - 1.500 g, al G <28 g, o0 tempo de oxigenioterapia de
11-20 dias e >20 dias, 0 uso de ventilagdo mecéanica, a ocor-
réncia de sepse e 0 emprego de transfusdo sanguinea - apresen-
taram associacdo estatisticamente significativa (p<0,05) com o
desenvolvimento da ROP. Por outro lado, o género, alG >34
semanas e 0 tempo de oxigenioterapia < 10 dias ndo mostraram
qualquer relagdo (p>0,05) (Tabela 2).

A andlise de regressao | ogistica multipla demonstrou que o
peso <1.000 g (ORa&j=17,18; IC= 6,52-45,29) e entre 1.000 g a
1.500g (ORa&=4,20; 1C=1,68-10,48), o tempo de oxigenioterapia
>20 dias (p=0,022; ORaj=3,40; 1C=1,19-9,69) e a transfusdo
sanguinea(ORgj=2,06; |C=1,11-3,83) sdo fatoresderisco inde-
pendente para a ROP. O teste de Hosmer-L emeshow apresen-
touvalor de0,716. (Tabela3)

DISCUSSAO

ROP continua sendo uma importante causa de cegueira
prevenivel no mundo®™. Isso decorre, especialmente, do aumen-
to nas taxas de sobrevidas de bebés muito prematuros com o
desenvolvimento das unidades de terapia intensiva neonatais.

A incidéncia de ROP no nosso servico se mostrou bastante
alta, particularmente quando comparada com aquelas encontra-

Tabela 1. Caracteristicas da populagdo estudada

Variavel Medidas descritivas
Género
Masculino 338,0 (51,0%)
Feminino 282,0 (42,5%)

Peso ao nascimento (gramas)
Idade gestacional (semanas)
Tempo de oxigenioterapia (dias)
Ventilagdo mecénica

Sepse

Transfusdo sanguinea

1.334,9 (+ 345,6)
31,9 (+ 2,3)
10,0 (£ 14,0)

233,0(35,1%)
304,0 (45,9%)
185,0 (27,9%)

70% v

60% 1

i 2004
40% 2005
. .

20% 77
10% 1+~
0% -

Grafico 1 - Incidéncia anual de ROP no ambulatério de oftalmologia
do HUOL, Natal (RN) - Brasil

das na literatura. De uma maneira geral, os estudos demons-
tram umapreval énciaquevariade 13,2% a36,4%9, Um estudo
transversal realizado, em 2000, na M aternidade Escola Januério
Cicco (MEJC), em Natal (RN), evidenciou umaincidéncia de
28%17,

Apenas a investigac8o realizada pelo estudo “Early Treat-
ment for Retinopathy of Prematurity” (ETROP)®® detectou inci-
déncia de 68%, semelhante aos nossos resultados. Vae res-
saltar, no entanto, que sua amostra era constituida apenas por
recém-nascidos de peso <1.251 g.

A alta frequéncia verificada em nosso estudo, muito prova-
velmente, se deve ao fato daamostrater sido originadado setor
de oftalmologiado HUOL, que é referéncia em atendimento de
pré-termos da rede publica de salide do Estado, o que permitiu
maior deteccdo de casos.

Vale salientar ainda que o protocolo para ROP foi instau-
rado no hospital em 1998, o que permitiu uma padronizagdo
nos critérios diagnésticos e, conseguentemente, uma maior
confiabilidade nos dados obtidos.

Damesmaforma, aidade gestacional, aventilagdo mecéanica
e a ocorréncia de sepse ndo se mantiveram como fatores inde-
pendentes de risco para a ocorréncia de ROP apés a analise
multivariada. Alguns trabalhos na literatura est&o em consonén-
cia com esse achado®>%2) enquanto outros apontam a sepse
como fator de riscot*2+23),

Embora diversos autores®101316192124) descrevam a influén-
ciada |G no desenvolvimento da ROP, no nosso estudo essa
variavel ndo se mostrou significativa quando submetida a
andlise multivariada, estando em conformidade com alguns
relatos®t1520.2  |sso, provavelmente, deve-se a baixa con-
fiabilidade na determinacdo da idade gestacional em nosso
Estado cujadefinicdo se d4, em suamaioria, apartir dadatada
ultimamenstruagdo (DUM) materna e/ou método de Capurro,
0s quais sdo bastante imprecisos. Em raz&o do baixo poder
aquisitivo da populacéo assistida, a USG do primeiro semes-
tre, que possibilita medida mais acurada da IG, ainda é rara
€m Nosso meio.

Em raz&o disso, o ponto de corte dal G paratriagem, em nosso
Estado, € de 35 semanas e ndo 32 semanas como preconi zado no
Brasil. Pois, a utilizagdo de 32 semanas como ponto de corte
poderia deixar passar prematuros que necessitem de avaliagdo
oftalmol égica.

Jano que serefere as varidvel's, peso ao nascimento, tempo
de oxigenioterapia e transfusdo sanguinea, foi encontrada uma
expressiva associacdo com o desenvolvimento de ROP.

Os dados deste estudo demonstraram que quanto menor o
peso, maior a chance em desenvolver a doenca, 0 que esta de
acordo com a maioria dos estudos que apontam para 0 muito
baixo peso como fator de risco para aquisicdo da ROP6.111517.1927),

Tanto é que 0 peso <1.500 g corresponde aum dos critérios
de avaliacdo para a doenca e encontra-se presente nos princi-
pais “guidelines’ elaborados por institui¢cdes internacionais
(AcademiaAmericanade Pediatria- AAP, Associacdo Ameri-
cana para Oftalmologia Pediétrica e Estrabismo e Academia
Americana de Oftalmologia) e nacionais (Sociedade Brasileira

Arq Bras Oftalmol. 2009;72(4):451-6
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Tabela 2. Fatores de risco para retinopatia da prematuridade (ROP) estudados pela andlise univariada
Variavel ROP ORbr IC 95% p*
Presenca Auséncia
Género 390 (62,9%) 230 (37,1%) 1,20 0,87 - 1,67 0,270
Peso (gramas)
Menor que 1.000 96 (91,4%) 9 ( 8,6%) 19,17 9,07 - 40,02 <0,001
Entre 1.000 e 1.500 252 (66,8%) 125 (33,2%) 5,29 2,59 - 10,83 <0,001
Maior que 1.500 64 (35,8%) 115 (64,2%) 1,00 - -
Idade gestacional (semanas)
Menor que 28 31 (93,9%) 2 ( 6,1%) 21,70 3,47 - 135,75 <0,001**
De 28 a 34 313 (64,5%) 172 (35,5%) 2,55 0,80 - 8,15 0,129
De 34 a 36 54 (45,0%) 66 (55,0%) 1,14 0,34 - 3,81 1,000
Maior que 36 5 (41,7%) 7 (58,3%) 1,00 - -
Ventilagdo mecanica 178 (76,4%) 55 (23,6%) 2,82 1,94 - 4,10 <0,001
Tempo de oxigenioterapia (dias)
1-5 111 (46,6%) 127 (53,4%) 1,00 - -
6-10 93 (69,4%) 41 (30,6%) 2,49 0,95 - 6,56 0,064
11-20 55 (78,6%) 15 (21,4%) 4,03 1,70 - 9,55 <0,001
Mais de 20 64 (90,1%) 7 ( 9,9%) 10,46 4,60 - 23,77 <0,001
Sepse 227 (74,7%) 77 (25,3%) 3,07 2,14 - 4,39 <0,001
Transfusdo sanguinea 154 (83,2%) 31 (16,8%) 4,72 3,05 - 7,32 <0,001
ORbr= odds ratio bruto; IC 95%= intervalo de confianca de 95%; *= teste do qui quadrado (p<0,05); **= teste exato de Fisher
Tabela 3. Fatores de risco significantemente associados com retinopatia da prematuridade (ROP) na analise multivariada
Variavel ORbr IC 95% p* ORaj IC 95% p*
Peso (gramas)
Menor que 1.000 19,17 9,07 - 40,02 <0,001 17,18 6,52 - 45,29 <0,001
Entre 1.000 e 1.500 5,29 2,59 - 10,83 <0,001 4,20 1,68 - 10,48 0,002
Maior que 1.500 1,00 - - 1,00 - -
Tempo de oxigenioterapia (dias)
1-5 1,00 - - 1,00 - -
6-10 2,49 0,95 - 6,56 0,064 1,02 0,33 - 3,13 0,971
11-20 4,03 1,70 - 9,55 <0,001 1,65 0,59 - 4,64 0,340
Mais de 20 10,46 4,60 - 23,77 <0,001 3,40 1,19 - 9,69 0,022
Transfusdo sanguinea 4,72 3,05-7,32 <0,001 2,06 1,11 - 3,83 0,022
Ajustado por idade gestacional, ventilagdo mecanica e sepse
ORbr= odds ratio bruto; ORaj= odds ratio ajustada; IC 95%= intervalo de confianca de 95%; *= teste do qui-quadrado (p <0,05); Teste de Hosmer e Lemeshow= 0,716

de Pediatria, Conselho Brasileiro de Oftalmologia e Sociedade
Brasileirade Oftalmol ogia Pediétrica).

O baixo peso como fator de risco sugere que fatores envol-
vidos no crescimento e desenvolvimento do individuo este-
jam implicados na etiologia dessa patologia. Trabalho feito
em animais® e fundamentado em achados clinicos aponta o
fator-1 de crescimento insulina-simile (IGF-1), o qual ja é sabi-
damente importante no crescimento e desenvolvimento fetal,
como participantefundamental naformago vascular retiniana. O
nivel sérico de IGF-1 se correlaciona com o crescimento fetal.
Com isso, umaexpressdo menor desse fator contribuiriapara
um feto com peso reduzido e, portanto, com maior risco para
ROP@9),

No que se refere ao tempo de oxigenioterapia, assim como
apresentado em diversos outros resultados da literatu-
ratt14-1518-222427 ' & ym importante fator a ser levado em consi-
deracdo no rastreamento de casos.
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Osniveis arteriais de oxigénio interferem naformagéo vas-
cular retiniana do neonato. A terapia de suplementagdo com
oxigénio, geralmente empregadaem prematuros, expdearetinaa
pressco arterial de oxigénio (Pa0,) variando de 60 a 100 mmHg.
Normamente, a vascularizagdo retiniana se processa intra-
(tero sob baixas pressdes de oxigénio - PaO, igual a30 mmHg.

Numa primeirafase, a hiperOxia provoca obliteragdo dos va
sos ja formados e suprime a producdo do fator de crescimento
endotelial vascular (VEGF), comprometendo a angiogénese e
causando hipoxiaretiniana. Num segundo momento, essa hipé-
xia estimula um aumento do VEGF e, com isso, provoca uma
neovascularizacdo patoldgica. Ambas as dteragdes contribuem
sobremaneira para o desenvolvimento da doenga®.

O recebimento de transfusdo sanguinea também expde o
prematuro ao desenvolvimento da doenca. Alguns trabalhos
atribuem esse risco as alteragdes hemodinamicas durante a
transfusdo em bebés prematuros que tém volume sanguineo
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reduzido. Além disso, as heméacias adultas, devido a suamenor
afinidade pelo oxigénio, poderiam causar toxicidade tecidual
pela maior liberagdo desse elemento no tecido retiniano®?9,

A avaliagdo das caracteristicas dos recém-nascidos prema-
turos e de seus fatores de risco é fundamental paraidentificar
0 grupo de risco e, consequentemente, tornar mais eficaz sua
triagem, possibilitando a prevencéo da cegueira e reduzindo
aincidéncia da ROP ao longo do tempo.

CONCLUSAO

A dtaincidénciade ROP em infantes prematuros no HUOL
e sua potencial causa de cegueiras servem de alerta para a
importancia do protocolo de triagem oftalmolégica nas pri-
meiras semanas de vida e para a necessidade de acompanha-
mento desse pacientes.

Prevenc&o da prematuridade e parcimdnia nas condutas de
uso de oxigénio e transfusdo sanguinea em unidades de terapia
intensiva neonatais poderdo contribuir para a reducéo futura
da incidéncia de ROP no servico.

A insignificancia da idade gestacional sinaliza para a
necessidade de aprimoramento na obtencéo dessa variavel e
para sua inutilidade como critério de triagem nos compreen-
didos ente 34 e 36 semanas. Sugerimos entdo 34 semanas como
sendo 0 ponto de corte na triagem dos recém-nascidos se apro-
ximando da realidade proposta pelo grupo ROP Brasil.
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ABSTRACT

Purposes: To determine the incidence of retinopathy of pre-
maturity and assess the main risk factorsinvolved in its deve-
lopment. Methods: Retrospective cohort study carried out
from January 2004 to December 2006, at University Hospital
OnofreLopes, Natal (RN) - Brazil. The sample was composed
of 663 newborns, with less than or equal to 36 weeks of ges-
tational age and/or birth weight less than or equal to 1,500 g,
submitted to the protocol of retinopathy of prematurity in the
ophthalmology department of the hospital. The variables we-
re: gender, birth weight, gestational age, duration of oxygen
therapy, mechanical ventilation, sepsis and blood transfusion.
Data were analyzed through the chi-squared test, Fisher’s
exact test and logistic regression model. Results: Of the 663
cases, retinopathy of prematurity occurred in 414 (62.4%). Of

thetotal sample, 338 (51.0%) weremaleand 282 (42.5%) female.
Mean and standard deviation of weight, gestational age and
duration of oxygen therapy were, respectively, 1,334.9+ 345.6 g,
31.9 + 2.3 weeksand 10.0 + 14.0 days. The incidence of reti-
nopathy in premature newborns in the period was 62.4%,
58.0% of casesin 2004, 67.2%in 2005 and 63.0% in 2006. The
multiple logistic regression analysis showed that the weight
lessthan 1,000 g (p<0.001; adjOR=17.18, Cl=6.52-45.29)
and between 1,000 g and 1,500 g (p=0.002; adjOR -4.20 Cl=
1.68-10.48), thetime of oxygen|lounger than 20 days (p=0.022;
adjOR=3.40, CI=1.19-9.69) and blood transfusion (p=0.022;
adjOR -2.06, Cl= 1.11-3.83) are independent factors for the
disease. Conclusions: The study showed a high incidence of
the disease in the service. A low birth weight, a prolonged
oxygen therapy and blood transfusion are factors associated
with the devel opment of retinopathy of prematurity. Gestatio-
nal ageisnot areliable parameter for screening of newbornsin
the service.

Keywords: Retinopathy of prematurity/epidemiology; Risk fac-
tors, Newborninfant, premature; Newborninfant, low birthweight
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