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RESUMO

Objetivos: Avaliaraincidénciae a gravidade daretinopatia da prematurida-
deemrecém-nascidos pré-termo (RNPT) e suaassociagdo com amorbidade
e tratamentos instituidos, no Hospital Universitario Antonio Pedro, entre
os anos de 2003 e 2005. Métodos: Estudo transversal, retrospectivo, de 73
retinopatia da prematuridade em recém-nascidos pré-termo, com idade
gestatoria (IG) igual ou menor que 32 semanas e/ou peso de nascimento
(PN)igual oumenor que 1.500 g, cujo exame oftalmoscopico foi realizado
entre a4°e a 6% semana de vida ou entre 32 e 36 semanas de idade gestatoria
corrigida. Foram registrados os seguintes dados: realizagdo de pré-natal,
tipo de parto, intercorréncias na gestagcao e durante o parto, sexo, peso de
nascimento, idade gestatdria, classificagdo peso-idade gestacional, FiO,
maxima, tempo de uso de oxigénio, presenca de persisténcia do canal
arterial, hemorragia intracraniana, sepse, enterocolite necrosante, transfu-
sdo sanguinea no recém-nascido e uso de surfactante. O escore de gravidade
utilizado foi o CRIB. Resultados: Entre os casos de retinopatia da pre-
maturidade em recém-nascidos pré-termo estudados, 34 ndo apresentaram
retinopatia da prematuridade (46,6%). Dos 53,4% que apresentaram
retinopatia da prematuridade, 13 tinham retinopatia da prematuridade 1
(17,8%), 20 tinham retinopatia da prematuridade 2 (27,4%) e 6 tinham
retinopatia da prematuridade 3 (8,2%). O sexo masculino correspondeu a
45,2% daamostra. Oitentae trés por cento das maes realizaram pré-natal, 64%
apresentaram alguma intercorréncia na gestacao e 38% durante o parto. O
tipo de parto mais frequente foi o cesdreo (69%). Todas as retinopatias da
prematuridade em recém-nascidos pré-termo pertenciam a mesmaclasse de
CRIB. Cerca de metade da amostra era de RN pequeno para a idade
gestacional (49,3%). A menor IG (p<0,001) e o menor PN (p<0,001) asso-
ciaram-se a ocorrénciae gravidade daretinopatia da prematuridade. Graus
mais avancados de retinopatia da prematuridade associaram-se a valores
médios de FiO, mais elevados. O maior tempo médio de oxigenoterapia
associou-se amaior ocorrénciae gravidade daretinopatia da prematuridade
(p<0,05). O Apgar de 5% minuto nfio estava associado a ocorréncia de
retinopatia da prematuridade (p=0,743). Entre as varidveis representativas
de tratamentos e morbidade, apenas a transfusao sanguinea foi incluida no
modelo estudado de andlise multivariada através da regressdo logistica
hierdrquica. Conclusdo: Embora as caracteristicas das retinopatias da
prematuridade em recém-nascidos pré-termo explicassem, em parte, suas
influéncias na génese da doenca, as transfusdes sanguineas associaram-
se a elevada chance de ocorréncia de retinopatia da prematuridade.

Descritores: Retinopatia da prematuridade/epidemiologia; Retinopatia da prematuridade/
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INTRODUCAO

A sobrevida de recém-nascidos pré-termo (RNPT), cada
vez menores, vem tornando frequente a ocorréncia de mor-
bidade"?, como a retinopatia da prematuridade (ROP), enfer-
midade fibrovascular que cursa com proliferacdo vascular,
uma das principais causas de cegueira evitdvel na infancia®®.

A importancia da ROP reside na sua frequéncia e no cardter
de prevencao da cegueira, visto que, uma vez diagnosticada e
tratada, ela dificilmente evolui para a perda total da visdao®.
Estima-se que 68% dos RNPT com menos de 1.251 g tenham
ROP® e que, na América Latina, existam cerca de 25.000 cegos
em decorréncia da ROP®, Em 2007 alguns autores concluiram
que de 3.210 criangas com comprometimento visual, 7,6% apre-
sentavam ROP?.

Sabe-se que a ROP tem origem multifatorial, que ocorre na
retina imatura de RNPT®!? e que os fatores de risco sdo: a
prematuridade, o menor peso de nascimento, a oxigenoterapia,
a hemorragia intracraniana, a persisténcia do canal arterial,
entre outros“'". Mais recentemente, o maior nimero de trans-
fusdes sanguineas também tem sido associado ao aumento da
frequéncia dos casos de ROP"12),

Considerando a gravidade da ROP, este trabalho teve co-
mo objetivo avaliar a sua frequéncia em RNPT e sua associa-
¢do com a morbidade e tratamentos instituidos, no Hospital
Universitdrio Antonio Pedro.

METODOS

Estudo transversal retrospectivo, com coleta de dados em
prontudrio. Foram critérios de inclusdo: Recém-nascidos com
idade gestacional igual ou menor que 32 semanas e/ou peso de
nascimento igual ou menor que 1.500 gramas, admitidos na UTI
do Hospital Universitdrio Antonio Pedro (HUAP) da Universida-
de Federal Fluminense, entre janeiro de 2003 e maio de 2005. Os
critérios de exclusao foram: recém-nascidos com malformagodes
oculares ou sindromes genéticas com comprometimento ocular.

No periodo estudado, foram internados 101 RNPT e des-
tes, 73 preencheram os critérios de inclusao.

O exame oftalmoscopico foi realizado por um tinico médico
oftalmologista, através de oftalmoscopia binocular indireta
entre a 49 e a 6° semana de vida ou entre 32 e 36 semanas de
idade gestatdria corrigida. Foi utilizado colirio com fenilefrina
a2% e tropicamida a 0,5%, lente de +28 D e, quando necessé-
rio, colirio anestésico, blefarostato e indentador.

Foram registrados os seguintes dados: realizacdo de pré-
natal, tipo de parto (cesdreo ou vaginal), intercorréncias na
gestacdo, intercorréncias durante o parto, sexo, peso de nasci-
mento, idade gestatéria, classificacdo peso-idade gestatéria
segundo alguns autores ', nivel de FiO, maxima, tempo de
uso de oxigénio, presenca de persisténcia do canal arterial
(PCA), hemorragia intracraniana (HIC), sepse, enterocolite
necrosante (ECN), transfusdo sanguinea e uso de surfactante.
O escore de gravidade utilizado foi o CRIB!¥,
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Foi considerada ROP 1 a presenca de linha de demarcacio
no mesmo plano da retina, separando a zona vascular da avas-
cular. No estagio 2, esta linha ganhava extensao, sendo elevada
além do plano da retina, formando uma crista. A ROP 3 foi
caracterizada pela presenca de proliferacdo fibrovascular e tu-
fos de neovasos na crista. No estdgio 4, havia descolamento
subtotal da retina e no estdgio 5, este descolamento era total'?.

Os dados foram analisados com auxilio do programa Stata
versdo 8.0 (Stata Corporation; Texas, EUA, 2003). Os resulta-
dos foram apresentados em médias e desvios-padrdo. Na
andlise bivariada, as diferencas entre médias foram analisa-
das pelo teste t de Student e as diferencas de proporcdes
pelo teste do qui-quadrado. A andlise multivariada foi reali-
zada pelo método de regressdo logistica hierarquica, sendo
incluidas no modelo as varidveis importantes na andlise
bivariada (valor de p<0,10) e mantidas no modelo de acordo
com valor de p<0,05. Foram construidos dois blocos de va-
ridveis: as caracteristicas dos RNPT (12 bloco) e a morbidade/
tratamento (2° bloco).

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
do Hospital Universitario Antdénio Pedro (CEP CCM/HUAP
175/04).

RESULTADOS

A amostra foi constituida de 73 RNPT e destes, 34 RNPT
ndo apresentaram ROP (46,6%). Dos 53,4% que apresentaram
ROP, 13 tinham ROP 1 (17,8%), 20 tinham ROP 2 (27,4%) ¢ 6
tinham ROP 3 (8,2%). Nao foram observados ROP 4 ¢ 5.

O sexo masculino correspondeu a 45,2% da amostra. Oi-
tenta e trés por cento das maes relataram ter realizado o pré-
natal, 64% apresentaram alguma intercorréncia na gestagao e
38% apresentaram alguma intercorréncia no parto. O tipo de
parto mais frequente foi o cesareo (69%). Todos os RNPT per-
tenciam a mesma classe de CRIB, variando de 0 a 5 (Grau 1).
Cerca de metade da amostra era de pacientes pequenos para a
idade gestatéria (49,3%).

As caracteristicas dos RNPT na amostra estudada encon-
tram-se na tabela 1.

A menor idade gestatéria (F=12,196, p<0,001) e o menor
peso de nascimento (F=11,235, p<0,001) associaram-se a ocor-
réncia e gravidade da ROP.

Observou-se que graus mais avancados de ROP associa-
ram-se a valores médios de FiO, mais elevados (Tabela 2).

Tabela 1. Caracteristicas dos recém-nascidos pré-termo (HUAP,
2003-2005)
Variavel Média Desvio-padrao
Idade gestatdria (semanas) 30,50 2,4
Peso de nascimento (gramas) 1.153 271,5
Apgar de 5° minuto 8 1,9
FiO, maxima 0,51 0,2
Tempo de uso de oxigénio (horas) 16,3 1,4
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Tabela 2. Associacdo ROP e niveis de FiO, (HUAP, 2003-2005)

Grau de ROP FiO, maxima (média)* IC 95%
Sem ROP (n=34) 0,37 0,31-0,43
ROP 1 (n=13) 0,57 0,43-0,71
ROP 2 (n=20) 0,64 0,51-0,78
ROP 3 (n=6) 0,72 0,40-1,00

ROP-= retinopatia da prematuridade; IC= intervalo de confianca
*estatistica F= 9,218; p<0,001

O maior tempo médio de oxigenoterapia associou-se a
maior ocorréncia e gravidade da ROP (F=10, p<0,05).

O Apgar de 5% minuto nfo estava associado a ocorréncia
de ROP (p=0,743).

Na tabela 3 destacam-se as morbidades neonatais, o sexo,
tratamentos instituidos e sua associacdo com a ocorréncia da
ROP.

A andlise multivariada através da regressdo logistica hie-
rarquica (método “forward”), forcando a entrada da varidvel sexo
no primeiro bloco, revelou que as caracteristicas dos RNPT sao
responsdveis por boa parte da explicacdo do modelo e que, das
varidveis representativas de tratamentos e morbidade, apenas
transfusdo sanguinea foi incluida no modelo (Tabela 4).

DISCUSSAO

A prevaléncia de 53,4% de ROP encontrada no presente
estudo, entre RNPT, estd proxima a relatada pela literatu-
ra'"19 Esta prevaléncia varia de acordo com os limites impos-
tos de idade gestatdria e peso de nascimento.

A menor idade gestatéria e o menor peso de nascimento
sdo fatores classicamente associados a ocorréncia de ROP.
Neste estudo, estes fatores foram importantes preditores de
ROP, tanto na andlise bivariada quanto na multivariada. Os
mesmos achados sdo corroborados por outros estudos' 7!,
Isto se da pela vascularizag@o incompleta da periferia da reti-
na, que ocorre préximo do parto®®.

A associac@o entre ROP e uso de oxigénio, observada
neste estudo, de forma independente, também tem sido re-
latada na literatura®?!'?». Contudo, na andlise multivariada
estas varidveis ndo foram incluidas no modelo, possivelmen-
te pela forca das varidveis peso e idade gestatdria, responsa-
veis por grande parte da explicacdo do modelo (31%). Em
outro estudo nacional, Fortes Filho e colaboradores cons-
trufram modelo de regressao logistica em que conseguiram
incluir somente as varidveis idade gestatoria, peso de nasci-
mento e uso de eritropoietina'®,

Tabela 4. Modelo de regressao logistica hierarquica* de ROP e
variaveis estudadas (HUAP, 2003-2005)

Variaveis Odds  p-valor R?
ratio ajustado
Primeiro bloco
Peso de nascimento (gramas) 0,99 0,027
Idade gestatéria (semanas) 0,61 0,006 0,31
Segundo bloco
Transfuséo sanguinea 4,65 0,03 0,36

(1=sim; 0=nao)
*= modelo ajustado por sexo

Tabela 3. Caracteristicas dos RNPT, morbidades, tratamento e sua associacdo com o grau de ROP (HUAP, 2003-2005)

Variavel Sem ROP ROP 1 ROP 2 ROP 3 2 P

Sexo Masculino (45,2%) 16 2 10 5 8,4210 0,0381
Feminino (54,8%) 18 11 10 1

Pequeno para a Nao (50,7%) 12 7 14 4 6,8724 0,0760

idade gestatodria Sim (49,3%) 22 6 6 2

Fototerapia Nao ( 9,6%) 4 2 1 0 1,8110 0,6124
Sim (90,4%) 30 11 19 6

Transfusao Nao (53,4%) 27 8 2 2 25,7020 <0,0010
Sim (46,6%) 7 5 18 4

Hemorragia intracraniana Nao (76,7%) 28 9 14 5 1,6650 0,6449
Sim (23,3%) 6 4 6 1

Displasia broncopulmonar Nao (38,4%) 14 6 7 1 1,7380 0,6286
Sim (61,6%) 20 7 13 5

Persisténcia de Nao (76,7%) 28 10 16 2 7,0470 0,0704

canal arterial Sim (23,3%) 6 3 4 4

Sepse Nao (39,7%) 15 6 7 1 2,0170 0,5689
Sim (60,3%) 19 7 13 5

Enterocolite necrosante Nao (97,3%) 34 12 19 6 2,7070 0,4391
Sim ( 2,7%) 0 1 1 0

Surfactante Nao (60,3%) 25 10 9 0 15,0520 0,0018
Sim (89,7%) 9 B 11 6

RNPT=recém-nascidos pré-termo; ROP= retinopatia da prematuridade
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Ressaltamos a associacdo encontrada entre transfusdo san-
guinea e ROP, que vem sendo sugerida pela literatura®-2,
Esta associacdo, evidenciada no presente estudo, possivel-
mente decorre da substitui¢do da hemoglobina fetal pela he-
moglobina do tipo adulto, que por menor afinidade pelo oxigé-
nio, libera oxigénio para os tecidos mais facilmente.

Também tem sido sugerido que a baixa atividade da ferro-
xidase observada no prematuro, que converte o ferro do esta-
do ferroso para o férrico leva a existéncia de ferro livre, um
potente formador de espécies de oxigé€nio altamente reagen-
tes, capazes de causar lesdo tecidual®*?7,

CONCLUSAO

As transfusdes sanguineas associaram-se a chance eleva-
da de ocorréncia de ROP na andlise multivariada. Entretanto,
vale ressaltar que pelo cardter retrospectivo do estudo, néo
controlamos as indicacdes de transfusdo e os indices hemati-
métricos pré-transfusionais.

Assim, sugerimos a realizagdo de estudos longitudinais,
com amostra maior de RNPT, e avaliagcdo dos fatores de risco,
para estudar o real efeito destes fatores na ocorréncia de ROP.

ABSTRACT

Purposes: To evaluate the incidence and the severity of
retinopathy of prematurity (ROP) in preterm infants (PTI), its
association with morbidity, and the treatments instituted at
Antonio Pedro Hospital from the Universidade Federal Flu-
minense, between the years of 2003 and 2005. Methods:
Transversal and retrospective study performed with 73 PTI,
with gestational age (GA) of 32 weeks or less and/or birth
weight (BW) of less than 1,500 g. Ophthalmoscopic exam
was accomplished between 4 and 6 weeks of chronologic age
or within the 32" to 36™ week of postconceptional age. The
following data were registered: prenatal check-up, mode of
delivery, gestational and childbirth complications, gender,
BW, GA, weight-gestational age classification, FiO, maxi-
mum value, oxygen use, presence of patent ductus arterio-
sus, intracranial hemorrhage, sepsis, necrotizing enteroco-
litis, blood transfusion, and surfactant use. CRIB (Clinical
Risk Index for Babies) was used as severity score. Results:
Among the studied newborns, 34 did not present retinopathy
of prematurity (46.6%). Out of the 53.4% that presented re-
tinopathy of prematurity, 13 had retinopathy of prematurity
1 (17.8%), 20 had retinopathy of prematurity 2 (27.4%) and 6
had retinopathy of prematurity 3 (8.2%). Male newborns cor-
responded to 45.2% of the sample. 83% of the mothers accom-
plished prenatal care, 64% presented complications in the
gestation period and 38% during the delivery. Cesarean sec-
tion was the most frequent delivery mode (69%). All preterm
infant belonged to the same CRIB score. About half of the
sample was small-for-date (49.3%). The lowest GA and BW
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(p<0.001) were associated to the occurrence and severity of
retinopathy of prematurity. The more severe cases of reti-
nopathy of prematurity were associated to higher FiO, ave-
rage values. Longer periods of oxygen therapy use were
associated with more severe retinal disease (p<0.05). Apgar
score at the 5 minute was not related to the occurrence of
retinopathy of prematurity (p=0.743). Among the representa-
tive variables of treatment and morbidity, just blood trans-
fusion was included in the studied model from multivariate
analysis through hierarchical logistic regression. Conclu-
sion: Although preterm infant features explained partly
their influence on the genesis of the disease, blood trans-
fusion was associated to a higher chance of retinopathy of
prematurity.

Keywords: Retinopathy of prematurity/epidemiology; Retino-
pathy of prematurity/epidemiology; Gestational age; Blood
transfusion; Infant, newborn
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