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Resumo

Introducao: A retinopatia da prematuridade (ROP) é uma doenga vasoproliferativa, que afeta a retina das criangas que
nascem prematuramente; assim, este estudo prop0s identificar fatores associados e predizer a retinopatia na prematuridade.
Método: Realizou-se um estudo transversal, com recém-nascidos prematuros, dividindo-os em dois grupos: com e sem retinopatia.
As variaveis foram categorizadas por meio do teste da razéo de verossimilhanga e as variaveis que obtiveram p-valores menores que
0,2 foram analisadas por um modelo logistico multiplo. A capacidade de predicdo do modelo foi realizada por meio da construgao
da curva ROC. Resultados: Dos 296 recém-nascidos, 32 (10,81%) apresentaram retinopatia. No modelo logistico, as variaveis que
apresentaram fator de risco foram idade gestacional < 30 semanas (p-valor=0,0214), peso ao nascer < 1.250 gramas (p-valor=0,0013)
e escore Apgar no primeiro minuto < 7 (p-valor=0,0352). A curva ROC com sensibilidade 0,771 e especificidade 0,774 evidenciou
0 modelo com precisao de 0,8448 e ponto de probabilidade de 0,79. Conclusées: Este modelo pode ser usado para predigao de
retinopatia em recém-nascidos prematuros com um fator de risco de 0,79, destacando que estes necessitam de maior atengao.
Palavras-chave: retinopatia da prematuridade; fatores de risco; modelos logisticos.

Abstract

Introduction: Retinopathy of prematurity (ROP) is a vasoproliferative disease that affects the retina of prematurely born children.
Therefore, this study proposed to identify associated factors and to predict retinopathy in prematurity. Method: A cross-sectional
study including preterm newborns divided into two groups: with and without retinopathy. The variables were categorized using the
likelihood ratio test, and the variables with p-values less than 0.2 were analyzed by a multiple logistic model. The model used the
construction of a Receiver Operating Characteristic (ROC) curve as predicting tool. Results: Of the 296 newborns, 32 (10.81%)
had retinopathy. The following variables represented a risk factor according to the logistic model: gestational age < 30 weeks
(p-value = 0.0214), birth weight < 1250 grams (p-value = 0.0013) and Apgar score at 1 minute <7 (p-value = 0.0352). The ROC
curve with sensitivity of 0.771 and specificity of 0.774 was a precise model, showing accuracy of 0.8448 and a probability point of
0.79. Conclusions: This model can be used to predict retinopathy in premature newborns with a risk factor of 0.79, emphasizing
that the need for additional attention.

Keywords: retinopathy of prematurity; risk factors; logistic models.
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INTRODUGCAO

A retinopatia da prematuridade (ROP) é uma doenga
vasoproliferativa, que afeta a retina das criangas que nascem
prematuramente. O desenvolvimento da doenga podera levar a
destruicdo da estrutura do globo ocular e, consequentemente,
a cegueira total e irreversivel2.

A retinopatia da prematuridade se apresenta como a segunda
maior causa de cegueira infantil no Brasil e uma das principais
causas no mundo’. Estima-se que, no Brasil, a cada ano, cerca
de 15 mil criangas nascidas pré-termo estio expostas ao risco
de desenvolver a ROP na sua forma mais grave e que 500 novos
casos de cegueira pela ROP ocorram a cada ano’.

Os fatores de risco mais consistentes para o surgimento da
ROP sd0 o peso ao nascer < 1.500 gramas, a idade gestacional
< 32 semanas e a oxigenoterapia em alta concentracdo por
longo periodo de tempo. Entre os fatores menos consistentes,
estdo a falta de vitamina E, a exposi¢éo a luz intensa e a sepse’.

O Conselho Brasileiro de Oftalmologia, a Sociedade Brasileira
de Oftalmologia Pedidtrica e a Sociedade Brasileira de Pediatria
preconizam o exame oftalmoldgico de fundo de olho para
recém-nascidos prematuros com peso < 1.500 gramas e idade
gestacional < 32 semanas, e, segundo as diretrizes publicadas em
2007, para todos os recém-nascidos com mais de 1.500 gramas
e/ou que desenvolveram outras comorbidades relacionadas com
0 nascimento prematuro, tais como a Sindrome do Desconforto
Respiratorio, a sepse, as transfusdes sanguineas, a gestacao
multipla e a hemorragia intraventricular®. Acrescenta-se
ainda, que o primeiro exame oftalmoldgico de fundo de olho
deve ser realizado entre a quarta e a sexta semana de vida, e os
exames subsequentes, a cada uma ou duas semanas, conforme
o diagnéstico do exame anterior®”. O rastreamento ¢ feito
pela oftalmoscopia indireta, por um profissional devidamente
habilitado, geralmente o médico.

Muitos estudos consideram o ponto de corte para o
risco da ROP o peso ao nascer < 1.500 gramas ou a idade
gestacional < 32 semanas; outros consideram que, com este
ponto de corte, ocorrem muitos falsos negativos, ou seja, a
crianca deixa de ser de risco e nao recebe a devida assisténcia.
Assim, neste estudo, utilizaram-se os dados dos recém-nascidos
admitidos no Programa Aten¢ao Humanizada ao Recém-Nascido
de Baixo Peso - Método Canguru, que foi implantado em
2004, considerando-se os riscos a que as criangas prematuras
estavam expostas®. O presente estudo se propos a verificar a
prevaléncia, propor pontos de corte para as variaveis da ROP,
identificar os fatores de risco associados e predizer o diagnéstico
da ROP na crianga.

METODO

Foi realizado um estudo transversal retrospectivo no periodo
de janeiro de 2006 a novembro de 2015, com recém-nascidos
prematuros admitidos no Programa Aten¢do Humanizada ao
Recém-Nascido de Baixo Peso - Método Canguru, do Hospital

Universitario de Maringa-PR, que possuia o registro do exame
de fundo de olho. Os dados foram coletados das fichas do
respectivo programa, que foram preenchidas pelos profissionais
da saude, e, quando necessario, dos prontuarios das criangas.

Todos os recém-nascidos deste estudo fizeram o teste de triagem
do reflexo vermelho ou o teste de fundo de olho. Os critérios
para a classificagdo da retinopatia da prematuridade foram os
propostos por The International Classification of Retinopathy
of Prematurity Revisited’, definindo a doenga, de acordo com a
gravidade, em cinco estagios. A avaliagdo oftalmoldgica consistiu
na oftalmoscopia indireta sob dilatagdo pupilar utilizando-se
colirios de tropicamida 1% ou ciclopentolato 1% e fenilefrina
2,5%. Uma gota de cada com intervalo de 5 minutos em cada
olho, e 40 minutos antes do exame'’.

O diagndstico da ROP, quando presente, foi classificado de
acordo com a gravidade da alteragdo causada na retina (estagios
da ROP), para assim verificar a prevaléncia em cada estagio.
Para a variavel resposta, foi utilizado o diagnéstico da ROP
em duas categorias, classificadas como presente ou ausente no
recém-nascido prematuro. Para a andlise dos fatores associados
a ROP, foram analisadas as seguintes variaveis: i) idade da
made; ii) estado civil; iii) pré-natal; iv) sexo do recém-nascido;
v) idade gestacional; vi) tipo de parto; vii) uso de oxigenoterapia;
viii) intercorréncias na gestagdo; ix) peso ao nascer; x) escore
Apgar no primeiro minuto; xi) escore Apgar no quinto minuto,
e xii) dias totais de internagdo (DTI).

A analise univariada foi apresentada através da média + desvio
padrido, bem como a odds ratio bruta, com intervalo de
confianca de 95% e respectivo p-valor. As varidveis quantitativas
significantes foram categorizadas de acordo com os pontos de
corte apropriados, por meio do teste da razdo de verossimilhanga.
A categorizagio foi realizada com o intuito de conseguir um
ponto de corte de risco para as varidveis associadas a ROP
e pela facilidade na interpretagdo da odds ratio, optando-se
pelas categorias, consideradas, na literatura, como categorias
de menor risco para serem as baselines.

As variaveis que apresentaram um p-valor menor que 0,2, na
andlise univariada'!, foram consideradas na regressdo logistica
multipla. A sele¢do das variaveis foi realizada pelo teste da
razdo de verossimilhanga, em nivel de significAncia de 0,05.
Para verificar o poder de predi¢cdo do modelo, construiram-se
as curvas ROC (Receiving Operator Caracteristics) e TG-ROC
(Two-Graph Receiving Operator Caracteristics), sendo observada a
area sob a curva ROC e um ponto de probabilidade predito, para
discriminar os recém-nascidos com ROP e os recém-nascidos
sem a ROP. As anilises estatisticas foram realizadas no programa
SAS 9.4 pelas procedures GENMOD e LOGISTIC".

Para cumprir a Resolugdo 466/2012 do Conselho Nacional de
Saude, o presente estudo foi aprovado pelo Comité Permanente
de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos (COPEP) da
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Universidade, sob o Parecer n.> 060/2015 e com autoriza¢ao
do Hospital Universitario. O Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) nao foi utilizado visto que os dados eram
secundarios.

RESULTADOS

No periodo de janeiro de 2006 a novembro de 2015, foram
admitidas no Programa Atengao Humanizada ao Recém-Nascido
de Baixo Peso - Método Canguru do Hospital Universitario,
316 criangas; destas, foram excluidas: uma crianc¢a que evoluiu
a Obito nas primeiras semanas de vida, duas criancas que
foram transferidas para outros hospitais da regido e 17 que ndo
possuiam o registro do exame do fundo do olho, totalizando
entdo 296 criangas. Das criancas inclusas no estudo, 144 (48,65%)
eram do sexo feminino e 152 (51,35%) do sexo masculino.
O peso médio ao nascer foi de 1.662,54 + 505,11g e a média
da idade gestacional foi de 32,08 + 2,76 semanas.

A prevaléncia da ROP em seus varios estadiamentos evolutivos
foi de 10,81% (32 criangas), sendo que 13 (40,63%) apresentaram
ROP no estagio 1510 (31,25%) com ROP no estagio 2; 8 (25%)
com ROP no estagio 3, e apenas 1 (3,12%) crianga apresentou
ROP no estagio 5.

Paraa populacio do estudo, 149 (50,33%) criangas utilizaram a
oxigenoterapia e 122 (41,22%) maes apresentaram intercorréncias
durante a gestagao, tais como a doenga hipertensiva especifica
da gravidez, os sangramentos, o descolamento precoce da
placenta, a Sindrome de Hellp, a embolia pulmonar, entre outras.

Ressalta-se que as varidveis oxigenoterapia e intercorréncias
apresentaram grande quantidade de dados faltantes, 120 (40,54%)
e 134 (45,27%), respectivamente. E, desta forma, ndo foram
selecionadas no estudo.

Na Tabela 1, é apresentada a associagdo entre as variaveis
preditoras e ROP. As variaveis idade gestacional, peso ao
nascer, escore Apgar no primeiro e quinto minuto e dias totais
de internagdo apresentaram significAncia estatistica, e foram
categorizadas (Tabela 2).

As variaveis categorizadas que apresentaram p-valor < 0,2 na
analise univariada entraram no modelo logistico multiplo e,
apos a sele¢do de varidveis, o modelo resultante ficou com trés
fatores, excluindo escore de Apgar no quinto minuto e dias totais
de internagdo. Pela Tabela 3, observa-se que as categorias idade
gestacional < 30 semanas, peso ao nascer < 1.250 gramas e
escore de Apgar no primeiro minuto < 7 se apresentaram como
categorias de risco para a ROP.

Na Figura 1, a drea sob a curva ROC apresentou um valor
0,8489; este numero representa uma discriminagdo excelente,
segundo Hosmer e Lemeshow'!, do modelo entre quem tem
ROP e quem nao tem ROP. O ponto em que a sensibilidade e a
especificidade sdo 6timas, observado pelo grafico da TG-ROC,
resulta na sensibilidade de 0,771 e uma especificidade de 0,774,
conseguindo classificar corretamente 24 de 32 criangas com ROP
€205 de 264 criancgas sem ROP. Este ponto de probabilidade foi
de 0,79, o que indica que, se calculada a probabilidade através
do modelo logistico para um dado recém-nascido, com suas

Tabela 1. Distribuicdo das varidveis maternas, de parto e neonatais, segundo a ocorréncia de ROP

Variaveis ROP presente ROP ausente p-valor OR IC (95%)
Peso (g) 1161,093 + 41,18 1723,32 + 488,01 <,0001 0,996 0,995-0,998
IG (sem) 28,90 + 2,38 32,46 + 2,55 <,0001 0,614 0,519-0,725
Apgar 1° min 4,83 +2,73 6,77 £ 2,3 <,0001 0,751 0,651-0,865
Apgar 5° min 7,19 £ 2,53 8,57 £ 1,63 0,0001 0,734 0,624-0,864
Idade da mae 25,75 + 4,64 26,0 £ 6,98 0,8408 0,994 0,941-1,05
DTI 64.73 £ 30.53 31,38 £ 21,18 <,0001 1,048 1,031-1,064
Sexo Fem. 15(46,87%) 129(48,86%) 0,832 0,923 0,443-1,925
Fez PN 28(93,33%) 245(96,07%) 0,484 0,571 0,119-2,74
Parto Normal 8(27,58%) 85(34,41%) 0,463 0,726 0,308-1,708
Mae nao casada 13(46,42%) 108(47,16%) 0,932 0,949 0,290-3,101

ROP = retinopatia da prematuridade; IG = idade gestacional; DT = dias totais de internagao; PN = Pré-Natal ; OR = ODDS RATIO; IC(95%) = Intervalo de

Confian¢a

Tabela 2. Andlise bivariada entre ROP e demais variaveis

Variaveis ROP presente ROP ausente
1G < 30 (sem) 25 55
Peso < 1.250 (g) 23 41
Apgar 1° <7 23 84
Apgar 5° <7 8 22
40 < DTI < 60 (dias) 8 40
DTI > 60 16 23

p-valor OR IC (95%)
<,0001 13,571 5,77-33,02
<.0001 13,9 6,00-32,18
<,0001 5,81 2,5-13,55
0,0056 3,65 1,46-9,12

0,0016 6,00 1,97-18,25
<,0001 20,86 7,42-58,67

ROP = retinopatia da prematuridade; IG = idade gestacional; DTI = dias totais de internagdo; OR = ODDS RATIO; IC(95%) = Intervalo de Confianga
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Tabela 3. Modelo logistico multiplo para a Retinopatia da prematuridade (ROP) em recém-nascidos do Programa Atencdo Humanizada ao

Recém-Nascido de Baixo Peso — Método Canguru

Variaveis Estimativa + Erro padrao p-valor OR IC (95%)
Intercepto 3,97 £ 0,47 < 0,0001
IG < 30 semanas 1,30 + 0,56 0,0214 3,67 1,21-11,12
Peso < 1.250 gramas 1,66 + 0,52 0,0013 5,29 1,92-14,59
Apgar 1 <7 1,02 + 0,49 0,0352 2,79 1,07-7,25
OR = ODDS RATIO; IC(95%) = Intervalo de Confianga; IG = idade gestacional
o ° | o
E © Se
T 37 ®
:_§ =]
g ;; =l Es
[} Area sob a curva = 0,8489 ~ | 0,79
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Figura 1. Curva ROC e TG-ROC para Retinopatia da prematuridade (ROP)

medidas de peso ao nascer, idade gestacional e escore de Apgar
no primeiro minuto, e este apresentar uma probabilidade maior
que 0,79, entdo sera classificado como recém-nascido com ROP;
caso contrario, sera classificado como recém-nascido sem a ROP.

DISCUSSAO

Neste estudo, a prevaléncia da ROP foi de 10,81%, percentual
abaixo do esperado, se comparado a outros estudos brasileiros,
como o de Graziano et al.’*, com 29,9%, Bonotto et al.'¥, com
20%, de Tomé et al.’, que foi de 44,6%, de Shinsato et al.'*, com
35,71% e o estudo de Schumann et al.'’, em que a ROP chegou
a atingir mais da metade da populagdo, com prevaléncia de
53,14%. Dentre os estudos citados, a grande maioria avalia,
para o estudo da ROP, os recém-nascidos com peso menor ou
igual a 1.500 gramas e/ou idade gestacional menor ou igual
que 32 semanas.

A proporgdo do sexo masculino e feminino dentre os que
apresentaram o diagnodstico de ROP nao apontou uma diferenca
significativa na probabilidade de ter ROP, enquanto que, no
estudo de Sola et al.””, o sexo masculino e a raga branca foram
fatores de risco para retinopatia.

A retinopatia ¢ uma doenga que estd associada a multifatores;
por conseguinte, ha vérios fatores a serem considerados no
estudo, sendo que a idade gestacional, o peso ao nascer e
a oxigenoterapia sdo encontrados com predominéncia na

literatura®'**. O presente estudo apontou correlagdo com a
ROP pela analise univariada com os fatores: idade gestacional,
peso ao nascer, escore Apgar do primeiro e quinto minuto, e
dias totais de internagéo.

Acrescentando, ainda, que, para o presente estudo, a varidvel
oxigenoterapia nao apresentou significancia estatistica, devido,
provavelmente, ao fato da falta de informagédes, pois nao foi
possivel obter nos prontudrios a concentragdo de oxigénio
utilizada e nem o tempo em que o recém-nascido esteve sob
oxigenoterapia.

Em um estudo recente’, o tempo médio de oxigenoterapia
foi estatisticamente significante entre o grupo com ROP e o
grupo sem ROP, apresentando médias de 31,02 dias e 10,42 dias,
respectivamente, evidenciando a associagdo entre ROP e o uso
prolongado de oxigénio. O estudo de Sola et al."” relata a forte
relagdo entre a oxigenoterapia e a ROP, e lembra a necessidade de
pesquisas que falem dos niveis suficientes de oxigénio para cada
recém-nascido, com o intuito de prevenir os casos mais graves.

Uma das limitacdes de nosso estudo foi a falta dos registros
de varidveis importantes, como a oxigenoterapia, além de os
resultados dos exames com diagnosticos da ROP nao estarem
registrados em formuldrios especificos do exame realizado pelo
retindlogo, dificultando, assim, a obtengdo das informacoes.
Observe-se, ainda, que os mesmos, na maioria das vezes, estavam
registrados na evolugao médica nos prontudrios das criangas,
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evidenciando a inexisténcia de um protocolo unico avaliativo
das reais condi¢tes de saide fisica e visual das criangas.

Um dos pontos a salientar neste estudo é a categorizagio para
as variaveis associadas 8 ROP. Alguns estudos usam como ponto
de corte para peso ao nascer menor ou igual que 1.500 gramas
e/ou idade gestacional menor ou igual a 32 semanas'>*.
Neste estudo, houve a preocupagio de selecionar os pontos
de corte que melhor discriminassem os grupos heterogéneos
dentro da populacdo e homogéneos dentro dos grupos, sendo
que tais pontos foram validados através do teste da razao de
verossimilhanga.

O uso do modelo logistico multiplo em estudos na area de
saude tem, majoritariamente, se restringido a avaliar os fatores
associados a um determinado desfecho. Neste estudo, entretanto,
foi apresentada a capacidade de predi¢ao do modelo pela curva
ROC, que mostrou ter capacidade de predicdo consideravel.
Assim, recém-nascidos prematuros com probabilidade maior
que 0,79, obtida pelo modelo logistico multiplo proposto, devem
ser avaliados com maior rigor. O modelo logistico multiplo
apontou como grupo de maior risco os recém-nascidos com
peso ao nascer menor ou igual que 1.250 gramas e/ou idade
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