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RESUMO

Obijetivo: Avaliar a prevaléncia, sua classificacdo, descricdo dos fatores de risco e trata-
mento da retinopatia da prematuridade (ROP) nos recém-nascidos.

Métodos: Estudo observacional transversal retrospectivo incluindo os recém-nas-
cidos com idade gestacional <32 semanas e/ou peso <1.500 g internados na UTI
neonatal do Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia (HC-UFU)
durante o perfodo de julho de 2005 a junho de 2007.

Resultados: Foram analisados 148 pacientes. Em 66 (44,6%) detectou-se a ROP; 82
(55,4%) ndo apresentarama doenca. Os fatores de risco estatisticamente significantes
foram: peso ao nascimento (p=0,0001), idade gestacional (p=0,0001), ventilagao
mecanica (p=0,0001), transfusdo sanguinea (p=0,0001), persisténcia do canal arte-
rial (PCA) (p=0,0001). Dos 66 prematuros com ROP, 77% foram tratados clinicamen-
te (acompanhamento com oftalmoscopia indireta) e 23% necessitaram de trata-
mento cirdrgico ou fotocoagulagao a laser.

Conclusao: Com base nos dados acima, a prevaléncia encontrada nesse estudo foi
elevada. O desenvolvimento da ROP foi inversamente proporcional ao peso e a idade
gestacional ao nascimento.

Descritores: Retinopatia da prematuridade; Recém-nascido; Cegueira; Oxigenotera-
pia; Fotocoagulagao

ABSTRACT

Purpose: To evaluate the prevalence of retinopathy of prematurity (ROP) in newborns,
classify the cases, describe the risk factors for disease and treatment.

Methods: A retrospective observational cross-sectional study including newborns with
gestational age <32 weeks and/or weight <1,500 g admitted to the neonatal intensive
care unitofthe Hospital de Clinicas, Universidade Federal de Uberlandia (HC-UFU) during
the period of July 2005 to June 2007.

Results: We analyzed 148 patients. In 66 (44.6%) ROP was detected; 82 (55.4%) showed
nodisease. Thestatistically significantrisk factors were: birth weight (p=0.0001), gestational
age (p=0.0001), mechanical ventilation (p=0.0001), blood transfusion (p=0.0001), and
postconceptional age (PCA) (p=0.0001). Of the 66 premature infants with ROP, 77%
were treated medically (follow-up with indirect ophthalmoscopy) and 23% required
surgical treatment or photocoagulation.

Conclusion: Based on the data above, the prevalence observed in this study was high. The
development of ROP was inversely proportional to the weight and gestational age at
birth.

Keywords: Retinopathy of prematurity; Infant, newborn; Blindness; Oxygen inhalation
therapy; Photocoagulation

INTRODUCAO

A retinopatia da prematuridade (ROP) é hoje a maior responsa-
vel pela cegueira infantil devido a uma maior sobrevivéncia de pre-
maturos de muito baixo peso nos ultimos anos.

Inicialmente foi denominada por Terry, em 1942, fibroplasia
retrolental. Nesse periodo, acreditava-se na proliferagdo do sistema
hialdide embriondrio como decisivo no desenvolvimento da doen-
ca®¥. Em 1949, Owens e Owens constataram que o mal se desenvol-
via no perfiodo pds-natal e, em 1951, Campbell sugeriu o envolvi-
mento da oxigenioterapia como causa“?.

Em 1984, foi estabelecida a classificacdo internacional da ROP
que se baseia no estadiamento da doenca®.

Trata-se de uma vasculopatia proliferativa retiniana em recém-
nascidos pré-termo de baixo peso, que cursa com alteragao na arqui-
tetura retiniana e consequente acometimento parcial ou total da
visdo. A etiologia é multifatorial, mas o fornecimento de oxigénio
suplementar é decisivo no estabelecimento da doenca®®.

Sdo considerados fatores de risco: fatores maternos diversos, flu-
tuacdo dos niveis de oxigénio nas primeiras semanas, ventilagcdo
mecanica, hemorragia intracraniana, transfusdes de sangue, septi-
cemia, infecgdes congénitas, persisténcia de canal arterial, indice de
Apgar menor que 7 no 52 minuto, baixa estatura para idade gestacional
e principalmente a prematuridade e o baixo peso ao nascer®.

Quando o prematuro é submetido a hiperdxia nas primeiras
horas ou dias de vida, o fator de crescimento do endotélio vascular
(VEGF) é inibido e, assim, diminui-se a formacdo de novos vasos e
obliteram-se os existentes. A exposicdo do recém-nascido ao am-
biente natural, sem suplementacdo de oxigénio, combinada ao
aumento das necessidades metabdlicas do olho em crescimento,
determinam hipdxia na periferia retiniana e consequente estimulo
a superproducdo de VEGF, que promove neovascularizagao patolo-
gica, caracterizada por vasos dilatados e tortuosos”?.

A classificacao internacional da ROP, de 1984%19, define a doen-
¢a de acordo com a gravidade em cinco estagios (1-5), a localizacdo
em trés zonas (I-lll) e a extensdo em horas (1-12 h). A doenca plus
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caracteriza-se pela dilatagéo arteriolar e tortuosidade venosa, o que
seria um indicador de atividade da doenca. A descricdo desses acha-
dos é a seguinte:

- Estdgio 1: isquemia periférica da retina e presenca de linha
de demarcacéo entre a retina vascularizada e a retina isqué-
mica;

+ Estdgio 2: presenca de uma crista elevada sobre a regido pe-
riférica da retina;

- Estdgio 3: presenca de proliferacao fibrovascular retiniana ou
extraretiniana sobre as dreas das cristas elevadas;

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

- Estdgio 5: deslocamento total da retina.

Também foi definido como doenca limiar a presenca de ROP
estdgio 3,em zona 1 ou 2, com pelo menos cinco horas continuas ou
oito horas intercaladas, na presenca de doenca plus. A importancia
clinica desse achado é que, as criancas com essa apresentacao, se
nao forem tratadas nesse momento, tém 50% de chance de de-
senvolverem resultados anatémicos ruins. Posteriormente foi suge-
rido que o tratamento poderia ser indicado jd em momento de
doenca pré-limiar. A doenca pré-limiar tipo 1 é definida como
qualquer ROP em zona 1 com plus; estdgio 3, zona |, sem plus; estdgio
2 ou 3 em zona Il, sem plus. A doenca pré-limiar tipo 2 é definida
como qualquer ROP estdgio 1 ou 2, zona |, sem plus; estagio 3, zona
2, sem plus.

No Brasil, estima-se que 16.000 recém-nascidos por ano desen-
volvam ROP, sendo que destes 562 evoluem para cegueira™'?. No
entanto, a ROP inclui-se entre as causas evitaveis de cegueira e por
isso, o diagndstico na fase inicial da doenca é fundamental®'3.

Visando um diagnostico precoce da doenca, o Conselho Brasi-
leiro de Oftalmologia, a Sociedade Brasileira de Oftalmologia Pe-
diatrica e a Sociedade Brasileira de Pediatria preconizam que o
exame oftalmoldgico seja indicado para os recém-nascidos prema-
turos com peso igual ou menor que 1.500 g e idade gestacional
igual ou menor que 32 semanas. Além disso, o primeiro exame para
realizacdo do fundo de olho deve ser realizado na sexta semana de
vida pos-natal®.

Ha caréncia de publicagdes sobre o contexto nacional da ROP!,
O Ministério da Saude desconhece o nimero exato de criancas afe-
tadas!'"?.

O objetivo deste estudo foi conhecer a prevaléncia da ROP, sua
classificacdo, presenca de fatores de risco e a terapéutica, entre os
recém-nascidos internados na UTI neonatal do HC-UFU.

METODOS

O protocolo deste estudo retrospectivo, foi aprovado pelo Co-
mité de Etica em Pesquisa, incluiu todos os recém-nascidos com
idade gestacional menor ou igual a 32 semanas e/ou peso de
nascimento menor ou igual a 1.500 g, internados na UTI neonatal
do HC-UFU durante o periodo de julho de 2005 a junho de 2007.
Foram excluidos os recém-nascidos que evoluiram para 6bito antes
de serem submetidos ao exame de fundo de olho para o diagnds-
tico da retinopatia da prematuridade (ROP).

Todos os recém-nascidos foram submetidos a exame oftalmo-
l6gico entre 4 e 6 semanas de vida. A avaliagdo oftalmoldgica consis-
tiu no exame de oftalmoscopia indireta com lente de 25 dioptrias,
sob dilatacdo pupilar (associacdo de tropicamida 0,5% e fenilefrina
2,5%), e sem sedacdo. O exame foi realizado pelo mesmo oftalmo-
logista, com vasta experiéncia em ROP, no centro de neonatologia,
sem o conhecimento prévio da histéria clinica médica do paciente.

O estadiamento da ROP foi feito de acordo com a classificacédo
internacional de 19849 e, corresponderam sempre ao pior grau de
retinopatia encontrado em qualquer um dos olhos durante o se-
guimento dos pacientes.

Os dados relativos ao recém-nascido: peso de nascimento (PN)
e idade gestacional, bem como aos fatores de risco relacionados a
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ROP: indice de Apgar de 12 e 52 minuto, hiperoxia, transfusdo sangui-
nea, septicemia, infecgdo congénita, hemorragia intracraniana, hi-
pertensdo intracraniana, PCA e oxigenoterapia, foram anotados em
ficha criada para esse fim.

Foi considerado como oxigenoterapia a administracdo de oxi-
génio sob qualquer uma das seguintes vias: oferecimento de oxi-
génio suplementar na incubadora, cateter paranasal, capacete, “con-
tinuous positive airway pressure” (CPAP) e entubacao endotraqueal.

Os dados foram descritos em numeros absolutos e porcenta-
gem, a andlise estatistica realizada utilizou os testes: qui-quadrado
via simulacdo de Monte Carlo, considerando-se p<0,01 significati-
vo; Mann-Whitney e “Odds ratio”.

RESULTADOS

No periodo de 12 de julho de 2005 a 30 de junho de 2007, 3.900
recém-nascidos (RN) foram internados no Hospital de Clinicas da
Universidade Federal de Uberlandia (HC-UFU) sendo que, 93,3%
nasceram no HC-UFU e 6,7% foram encaminhados para este servi-
¢o. Destes RN, 248 (6,3%) tinham peso de nascimento (PN) menor
ou igual a 1.500 g e/ou idade gestacional (IG) menor ou igual a 32
semanas, 0s quais constituiram a populacao estudada.

Foram excluidos 99 RN que evoluiram para ébito antes da reali-
zacdo do exame oftalmoldgico e 1 RN cujo prontudrio foi extraviado,
restando 148 RN cujos prontudrios foram analisados.

O diagndstico de ROP foi feito em 66 (44,6%) da populagcédo
estudada.

A tabela T mostra a distribuicdo da presenca ou nao de ROP
quanto ao PN. Todas as criancas com PN menor que 750 g estuda-
das apresentaram ROP. De acordo com a analise estatistica realiza-
da hd dependéncia entre o PN e a presenca de ROP (p=0,0005).

A distribuicdo da presenca ou nao de ROP em relacdo a IG esta
demonstrada na tabela 2. Todos os RN com idade gestacional menor
que 28 semanas apresentaram ROP, e a andlise estatistica demons-
trou dependéncia entre a IG e a presenca de ROP (p=0,0005).

Os demais fatores de risco para o desenvolvimento de ROP estdo
na tabela 3. Foram observadas diferencas estatisticamente significa-
tivas quanto a ventilagdo mecanica, transfusédo sanguinea, hiperten-
sdo intracraniana e persisténcia do canal arterial (PCA), para estes
quatro fatores o p-valor foi menor que 0,01.

Quando avaliado o tempo médio de oxigenoterapia: ofereci-
mento de oxigénio suplementar na incubadora, cateter paranasal,
capacete, CPAP nasal e entubacdo endotraqueal, foi observado que
no grupo com ROP a média foi de 31,02 dias contra 10,42 dias no
grupo sem ROP, mostrando uma diferenca estatisticamente signifi-
cativa pelo teste de Mann-Whitney (p=0,0001).

Na tabela 4 estd demonstrada a distribuicdo dos RN segundo a
classificacdo da ROP.

Entre os RN que tiveram o diagndéstico de ROP, 15 (23%) reque-
reram tratamento - fotocoagulacao a laser ou vitrectomia enquan-
to os outros fizeram acompanhamento ambulatorial. Os pacien-
tes tratados corresponderam a 10% do total de prematuros analisa-
dos (148 RN).

DISCUSSAO

Historicamente, o perfil da ROP é classificado em trés epidemias.
A primeira epidemia surge entre os anos 40 e 50 em paises desen-
volvidos, como consequéncia da melhoria do cuidado neonatal in-
tensivo. Nos anos seguintes, a redugdo do uso irrestrito de oxigénio
foi acompanhada da redugédo na incidéncia de cegueira por ROP, no
entanto, concomitantemente, houve um aumento da taxa de mor-
talidade infantil. A crescente sobrevivéncia de bebés com menor
peso e idade gestacional, fruto da constante melhora da tecnologia
e da assisténcia neonatal em paises industrializados, traz consigo
um novo aumento de cegueira por ROP nestes paises, chamada de



segunda epidemia, sendo esta restrita ao grupo de muito baixo
peso ao nascer. Nestes pafses, as mudancas na assisténcia neonatal
com o uso mais conservador de oxigénio suplementar, o monito-
ramento mais rigoroso dos niveis sanguineos de oxigénio e manu-
seio agressivo de intercorréncias, sobretudo de alteragdes na pres-
sao sanguinea, concorrem para diminuir o risco de cegueira em bebés
mais maduros. A terceira epidemia surge como resultado do fené-
meno na América Latina e de alguns paises do leste Europeu, no qual
a ROP é a maior causa de cegueira, afetando bebés mais maduros.
Acredita-se que 2/3 das 50.000 criangas cegas por ROP estdo na
América Latina™

No Brasil, estima-se que por volta de 1.500 criangas nascidas pré-
termo de muito baixo peso estejam em risco de desenvolver ROP
em forma grave e que possa ocorrer mais de 500 novos casos de
cegueira pela ROP a cada ano®.

A alta prevaléncia da ROP ndo advém da falta de conhecimento
acerca da sua fisiopatologia, evolugédo e tratamento. H& dados dispo-
niveis em estudos multicéntricos abrangentes que apontam um
maior risco de desenvolvimento dessa doenca em recém-nascidos
em tratamento hospitalar”.

Trabalhos mostram a quase inexisténcia, neste momento, de pro-
gramas de triagem neonatal na maioria das cidades brasileiras, salvo

Tabela 1. Peso ao nascimento (em gramas) dos recém-nascidos
com e sem retinopatia da prematuridade (ROP)

Prematuros
Peso ao nascimento (g) n Sem ROP (%) Com ROP (%)
500-749 4 0(0) 4 (100,0)
750-999 23 3 (13,0 20 ( 87,0)
1.000-1.249 48 23 (47,9 25( 52,1)
1.250-1.500 67 53 (79,1) 14 ( 20,9
>1500 6 3 (50,0) 3( 500)

Tabela 2. Idade gestacional (em semanas) dos recém-nascidos
com e sem retinopatia da prematuridade (ROP)

Prematuros
Idade gestacional (sem.) n Sem ROP (%) Com ROP (%)
<28 8 o( 0) 8 (100,0)
28-32 65 29 ( 44,6) 36 ( 554)
33-34 56 36 ( 654) 19 ( 34,6
35-36 17 14 ( 823) 3(17.7)
>36 3 3 (100,0) 0( 0)

ToME VAV, ET AL.

nas principais capitais e restritos aos hospitais universitarios. Assim,
programas nacionais de triagem neonatal assumem importancia
primordial™

O presente estudo foi realizado no Hospital de Clinicas da Uni-
versidade Federal de Uberlandia, um hospital universitério de nivel
terciario, situado em uma regido metropolitana, abrangendo uma
populacdo em torno de 2 milhdes de habitantes. Os resultados
mostraram uma prevaléncia de ROP de 44,6%. Na literatura a ocor-
réncia de ROP é varidvel; em estudos realizados no Brasil a preva-
léncia encontrada foi relativamente menor. No entanto, ha estudos
internacionais cuja prevaléncia de ROP é semelhante a encontrada
neste estudo!’®'®. A alta prevaléncia de ROP no HC-UFU pode estar
relacionada com alguns fatores, como por exemplo, a ndo padro-
nizacdo do uso de oxigenioterapia. O estadiamento da retinopatia
pode sofrer influencia dependente ou relacionada ao examinador;
ou mesmo devido ao fato de que, o HC-UFU é um hospital de re-
feréncia regional que atende pacientes de alto risco, e por esse
motivo teria uma prevaléncia aumentada de ROP.

Em estudo realizado por Fortes Filho et al, foi verificada uma
prevaléncia de 48,9% de ROP em qualquer estadiamento, quando
analisados apenas os pré-termos com PN <1.000 gramas. Entre aque-
les com PN >1.000 gramas essa prevaléncia ficou reduzida a 18,2%
de ROP em qualquer estadiamento. Os mesmos autores, em estudo
publicado em 2009, encontraram uma prevaléncia de ROP de
24,2% ao analisarem 450 recém-nascidos com peso de nascimento
menor ou igual a 1.500 g e/ou idade gestacional menor ou igual a
32 semanas, nascidos em um hospital de nivel tercidrio na regido
sul do Brasil"®

Outro estudo brasileiro realizado por Bonotto et al. na cidade
de Joinvilhe, Santa Catarina, revelou uma prevaléncia de 20%"9
Em Porto Alegre, estudo realizado entre 2004 e 2006 no Hospital
de Clinicas, a prevaléncia de ROP foi de 27,2% nos recém-nascidos
com peso menor ou igual a 1.500 g e/ou idade gestacional menor
ou igual a 32 semanas. Entre as criangas com peso de nascimento
menor que 1.000 g a prevaléncia de ROP foi de 50,0% e entre as
com idade gestacional menor que 28 semanas foi de 71,5%".

Na Itdlia, Giannantonio et al, apds analisar 607 pré-termos, en-
contraram uma prevaléncia de ROP igual a 44,6%, Robinson e O'Keefe
relataram uma prevaléncia de 47% para recém-nascidos entre
1.000 e 1.500 g e 49% para idade gestacional entre 28 e 32 semanas,
dados estes semelhantes ao presente estudo!'”'®

Larsson e Holmstrém, estudaram 392 recém-nascidos em Esto-
colmo, Suécia, encontraram a prevaléncia de 25,5% de ROP®,

Estudos sugerem que a incidéncia e gravidade de ROP mostram
uma relagdo inversa com o peso de nascimento e com a IG e poucos
casos de ROP grave sdo diagnosticados em pré-termos com peso
de nascimento >1.500 g ou com IG >32 semanas®

Tabela 3. Fatores de risco para o desenvolvimento de retinopatia da prematuridade (ROP)

Prematuros

Fatores de risco Sem ROP (%) Com ROP (%) Odds ratio Valor de p
Oxigenoterapia 8 (95,1) 65 (98,4) 5,83 0,1436
*Ventilagdo mecanica 4 (41,4) 54 (81,8) 6,35 0,0001
Hiperdxia (29 2) 18 (27,2) 0,91 0,9328
*Transfusao sanguinea 2 (39,0) 51 (77,2) 5,31 0,0001
Septicemia 8 (21,9 22 (333) 1,78 01727
Hemorragia intracraniana 4 (29,2) 32 (484) 2,27 0,0260
*Hipertensao intracraniana 4 (29,2) 35 (53,0) 2,73 0,0057
*PCA 0 (60,9) 60 (90,9) 6,40 0,0001
Apgar no 12 minuto <3 6(73) 14 (21,2) 3,41 0,0267
Apgar no 52 minuto <7 12 (14,6) 15 (22,7) 1,71 0,2923
*p<0,01
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Tabela 4. Distribuicao da retinopatia da prematuridade (ROP) nos diferentes estagios e zonas, entre os recém-nascidos portadores da doenca

Zona

Estagio | 1 1

Plus + Plus - Plus + Plus - Plus + Plus -
I - 1 (1,5%) - 1 (1,5%) - 24 (36,6%)
I - 1 (1,5%) - 6 (9,0%) - 16 (24,4%)
Il 6 (9,0%) - 7 (10,5%) - 2 (3,0%) 2 ( 3,0%)
VA - - - - - -
VB - - - - - -
\/ - - - - - -

Os recém-nascidos analisados no presente estudo tiveram peso
de nascimento entre 500 g e 1.945 g e idade gestacional entre 26
e 39 semanas (Tabelas 1 e 2), sendo a ROP mais frequente naqueles
com menor peso e menor idade gestacional. Além disso, foi obser-
vado que outros fatores de risco como transfuséo sanguinea, PCA e
ventilagdo mecanica foram significativos no aparecimento da ROP
(Tabela 3).

No estudo de Lermann et al. os fatores de risco com significancia
estatistica foram: peso ao nascimento, idade gestacional, uso de ven-
tilagdo mecanica e transfusdes sanguineas, em concordancia com o
nosso estudo®.

No estudo brasileiro, realizado entre 2002 e 2008, que avaliou
450 RN pré-termo, os fatores de risco para o desenvolvimento de
ROP significativos foram: oxigenoterapia em ventilacdo mecanica, o
uso de indometacina, sepse, hemorragia intraventricular e a necess-
idade de transfusdes sanguineas'®.

O tratamento da ROP é feito de acordo com o estagio da doenca.
Em 2003, os resultados do estudo “Early Treatment for Retinopathy
of Prematurity” (ETROP) demonstraram que o tratamento precoce
estd associado a uma redugéao no risco de baixa visdo e de dano
estrutural a retina. Existem duas formas terapéuticas, a fotocoagu-
lagao a laser e a crioterapia, a primeira tem se tornado a opgao de
tratamento mais aceita por apresentar menos complicagdes opera-
torias, assim como sequelas oculares a longo prazo”9.

No presente estudo 23% das criangas com ROP necessitaram de
tratamento fotocoagulativo transpupilar a laser associado a oftal-
moscopia indireta, diferentemente do que foi relatado no estudo
realizado por Bonotto et al. onde apenas 10% das criangas acometi-
das pela ROP foram tratadas com fotocoagulacéo a laser.

Este estudo permitiu o conhecimento da prevaléncia, fatores
de risco associados e a necessidade de tratamento da ROP nas
criancas internadas na UTI neonatal do HC UFU. Os resultados encon-
trados foram semelhantes a alguns dados da literatura, porém evi-
denciaram elevada taxa de prevaléncia e de necessidade de trata-
mento. Portanto, mediante estes resultados, pode-se sugerir que
esfor¢os devem ser feitos no sentido da utilizagcao criteriosa da oxige-
noterapia e controle de outros fatores de risco na populacédo de
recém-nascidos com peso de nascimento menor ou igual a 1.500 g e
idade gestacional menor ou igual a 32 semanas, para que haja
reducdo da ROP bem como da necessidade de tratamento.

CONCLUSAO

A prevaléncia de ROP encontrada em nosso estudo foi elevada
no grupo analisado, sendo que o desenvolvimento da doenca foi
inversamente proporcional ao peso e a idade gestacional ao nas-
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cimento e esteve diretamente relacionado ao tempo médio de oxi-
genoterapia.
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