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RESUMO

Objetivo: conhecer as taxas de retinopatia da prematuridade (ROP) em recém-nascidos (RN) < 1500g ¢/ou < a 32 semanas, no
servigo de neonatologia de uma maternidade publica terciaria do municipio de Fortaleza. Métodos: estudo transversal, retrospectivo
de dados secundarios, onde os dados foram coletados nos prontuarios no periodo de 1 ano, através de questionario simples.
Resultados: nasceram 434 RN's ¢ destes foram excluidos oObitos, transferéncias, malformagdes ¢ infecgdes congénitas. Foram
incluidos na pesquisa 119 prontuarios. Destes, 31 (26%) pacientes apresentaram ROP, com predominancia do estagio 11 (61,3%),
zona 11 (93,5%), sem plus (64,5%), dos quais 45,2% realizaram tratamento com laser. Houve predominio em prematuro extremo
(61,3%), peso menor que 1000g (71%), sexo feminino (54,8%) e parto vaginal (61,3%). A maioria dos RN’s necessitaram de
manobra de reanimagédo (67,7%). 96,8% apresentaram sindrome do desconforto respiratdrio (SDR), 77,4% utilizaram surfactante
e tiveram tempo de oxigenioterapia maior que 30 dias. A persisténcia do canal arterial (PCA) foi diagnosticada em 58,1%, sepse
clinica em 93,5% ¢ anemia em 96,8%. Conclusio: a maioria dos casos de ROP foram em RN's prematuros com evolugdo
intimamente relacionada a comorbidades comuns no periodo neonatal.

Palavras-chave: Recém-nascido de muito baixo peso. Retinopatia da prematuridade. Fatores de risco.

ABSTRACT

Objective: To know the rates of retinopathy of prematurity(ROP) in newborns (NB) < 1500g and/or < to 32 weeks, in the neonatal
service of a tertiary public maternity hospital in the city of Fortaleza. Methods: A cross-sectional, retrospective study of secondary
data, where data were collected in medical records in a 1-year period, using a simple questionnaire. Results: 434 newborns were
born and of these, deaths, transfers, malformations and congenital infections were excluded. 119 medical records were included
in the study. Of these, 31(26%) patients presented ROP, with predominance of stage II (61.3%), zone II (93.5%), without plus
(64.5%), of which 45.2% underwent laser treatment. There was a predominance of extreme premature (61.3%), weight less than
1000g (71%), female sex (54.8%) and vaginal delivery (61.3%). The majority of NBs required a resuscitation maneuver (67.7%).
96.8% presented respiratory distress syndrome (RDS), 77.4% used surfactant and had oxygen therapy time greater than 30 days.
Persistence of ductus arteriosus (PCA) was diagnosed in 58.1%, clinical sepsis in 93.5% and anemia in 96.8%. Conclusion: the
majority of cases of ROP were in premature newborns with an evolution closely related to common comorbidities in the neonatal
period.
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8 Ocorréncia de retinopatia de prematuridade

INTRODUGAO

A retinopatia da prematuridade (ROP) constitui um problema
clinico e de saude publica de extrema relevancia. Configura-se
dentre as causas importantes de cegueira infantil que leva a
repercussoes no desenvolvimento global do recém-nascido
(RN) prematuro, nos quais, observa-se a interrup¢ao do
processo natural de vasculogénese da retina.'?

Esta condicdo relatada por Terry em 1942, como
fibroplasiaretrolental,  cuja  fisiopatologia  associa-se
a variagdes de hipdxia local e fendmenos vasculares
sistémicos, ganhou visibilidade nos paises desenvolvidos.!
Os avangos tecnologicos e cientificos, aplicados as praticas
assistenciais, como o uso indiscriminado de oxigénio e seu
controle refletiram-se nas taxas através das décadas, desde a
primeira epidemia com 7.000 casos nos Estados Unidos, em
1953 e com redugado de taxas de ROP em 1950 (50%) ¢ 1964
(04%.).?

A qualidade de assisténcia neonatal, incluindo recursos
humanos, tecnoldgicos e processos, contribuiram para redugao
da mortalidade neonatal, mas ocorreu a segunda epidemia
entre os anos 60 ¢ 70 e a terceira epidemia de ROP a partir dos
anos 80 com estimativa anual de 300 novos casos de cegueira
por ROP, incluindo os paises em desenvolvimento, dada a
sobrevida de recém-nascidos extremos e muito baixo peso.*?

No Brasil, os dados mostram crescimento nas taxas de
ROP, mas variam bastante com inferéncias anuais de até
16.000 recém-nascidos portadores de ROP e ganham
importancia os programas de acompanhamento preventivo e

terapéutico embora sejam acessiveis somente em centros de
referéncia.! 911

A patogénese da ROP depende do fator de crescimento do
endotélio vascular (VEGF), regulado pelo oxigénio e fatores ndo
regulados pelo oxigénio como o fator de crescimento insulina
like (IGFI).* Patz e cols., em estudos clinicos prospectivos e
controlados, observaram a relacdo de causa e efeito entre o uso
de oxigenioterapia em ventilagdo mecanica e o aparecimento da
ROP, entretanto, o nivel de seguranga no uso da oxigenioterapia
em prematuros ainda ndo foi definido, apesar de notério saber
que o uso cauteloso reduz a incidéncia de ROP."

Sua etiologia ¢ multifatorial com destaque para peso ao
nascimento, idade gestacional e uso de oxigenioterapia,’!*!3
mas outros fatores de risco foram identificados no estudo
retrospectivo realizado na Universidade de Sao Paulo (USP)
como: uso de fototerapia, multiplas transfusdes sanguineas,
presenga de hemorragia intracraniana ¢ asfixia. %1167

O diagnostico de ROP baseia-se na classificacdo internacional
da retinopatia da prematuridade (ICROP)/CRYO-ROP
(The Multicenter Trial of Cryotherapy for Retinopathy of
Prematurity Study) que um grupo de experts elaborou e
publicou nas versdes de 1984 ¢ 1987, a qual inclui a defini¢do
¢ estabelece a gravidade conforme os critérios: estadiamento
(estagios 1-5), localizago na retina (zonas I-11I), extensdo em
horas (1-12h) e atividade da doenga com ou sem a presenga
de doenca plus (dilatagdo arteriolar ¢ tortuosidade venosa) —
conforme Quadro 1.

Quadro 1. Classifica¢do Internacional da Retinopatia da Prematuridade (1984/1987/2005).

Classifica¢@o Internacional da Retinopatia da Prematuridade (1984/1987/2005)®

Estagio 1-ROP I

Isquemia com presenca de linha branca e plana que separa a retina
vascular da avascular

Estagio 2-ROP 11

Alargamento da linha e identificacdo de crista elevada na retina
periférica

Estagio 3-ROP III

Proliferacao fibrovascular a partir da crista com subdivisdes a partir de
2005:

ROP III leve
ROP III moderada
ROP III grave

Estagio 4-ROP 4

A proliferagdo pode provocar um descolamento de retina subtotal
ROP 4A: descolamento parcial e ndo afeta a macula;

ROP 4B: descolamento parcial que atinge a macula

Estagio 5-ROP 5

Descolamento total de retina com proliferacdo fibrosa

Doenga limiar — indicagdo de tratamento pelo risco
desfavoravel em 50% — definido pelo CRYO-ROP (1988)

Retinopatia estagio 3, em zona I ou II, com, pelo menos, cinco horas de
extensdo continuas ou oito horas intercaladas, na presenca de doenga
plus (dilatagdo arteriolar e venodilatagao)

Continua
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9 Ocorréncia de retinopatia de prematuridade

Conclusio.

Quadro 1. Classificagio Internacional da Retinopatia da Prematuridade (1984/1987/2005).

Doenca pré-limiar tipo 1 — definido risco e indicagdo de
tratamento ET-ROP (2003)

Qualquer ROP em zona I com plus - doenga posterior agressiva
Estagio 3, zona I, sem plus

Estagio 2 ou 3 em zona II, com plus

Doenga pré-limiar tipo 2 — Definido pelo ET-ROP

Estagio 1 ou 2, zona I, sem plus

Estagio 3, zona II, sem plus

ROP agressiva posterior — introdugdo em 2005

Forma grave de rapida progressao sem padrdo evolutivo de estadiamento

No Brasil, recomenda-se o uso das Diretrizes para a Triagem
de Detecgao e Tratamento da ROP em todos os recém-nascidos
prematuros com peso de nascimento (PN) < 1.500 gramas e/
ou idade gestacional (IG) < 32 semanas ao nascimento. A
primeira avaliagdo com retin6logo deve ser realizada entre a 4°
e a 6" semana de vida, usando oftalmoscépio binocular indireta
(OBI) e dilatagdo pupilar. Outros neonatos expostos a riscos
para desenvolver a doenga, também tem indicacdo do exame
oftalmologico.>”!® As avaliages subsequentes e 0 aprazamento
dos exames dependem dos achados e estadiamento, e seguem o
protocolo, a saber: seguimento semestral para retina vascular;
quinzenal para retina imatura ou presenga de ROP pré-limiar;
retinopatia em regressao e retina imatura em Zona [: semanal;
ROP pré-limiar do tipo 1 (Zona I, qualquer estadiamento com
plus; Zona 1, Estadiamento 3; Zona II, Estadiamento 2 ou 3
plus) exame em 3 a 7 dias e ROP limiar: tratamento em até 72
horas.>'® As avaliagdes descontinuam quando o bebé apresenta
retina totalmente vascularizada, atinge a idade gestacional
corrigida acima de 45 semanas sem ROP pré-limiar ou
apresenta regressao completa da lesdo.>'®

Os RN classificados com ROP pré-limiar do tipo I sdo elegiveis
para tratamento com laser aplicado com OBI entre as 37* — 38?
semanas de idade corrigida®!"® para preservar a qualidade de
visdo no paciente acometido e seguem em acompanhamento
evolutivo semanal pela possibilidade de regressdo em 14 a 21
dias do tratamento. Em caso de falha e evolucdo da doenga
plus (10 a 15% dos casos) uma nova intervengao a laser pode
ser considerada.?*!

Dentre as novas terapias para melhorar os desfechos visuais,
utiliza-se injegdo intravitrea de anti-VEGF para o tratamento
da ROP grave, desde 2009, entre a 35 ou 36" semana de idade
pos-natal.!-?

A ROP estadio 1 ou 2, regride na maioria dos pacientes, pois
a vasculariza¢do da retina periférica pode ir se completando,
deixando poucas alteragdes anatomicas ¢ funcionais residuais
que ndo necessitam de intervengdo. E necessario apenas
acompanhamento durante os primeiros anos de vida, para a
prevengdo de ambliopia e do estrabismo.'

Dada sua importancia clinica, reflexo da ateng@o neonatal e
a lacuna de dados locais, justifica-se o estudo para comparar
com os dados epidemioldgicas no Brasil. Optou-se em estudo

retrospectivo sobre os recém-nascidos pré-termos de uma
maternidade de referéncia terciaria no municipio de Fortaleza
— CE, no periodo de janeiro a dezembro de 2016 com o
intuito de verificar: 1. Ocorréncia anual da retinopatia nos
recém-nascidos pré-termos; 2. Verificar a associacdo de ROP
com os fatores de risco conhecidos.

METODOLOGIA

Estudo transversal, retrospectivo de dados secundarios em
prontudrios no periodo de 1 de janeiro a 31 de dezembro
de 2016. A amostra constituiu-se de RN’s com peso de
nascimento < 1500g e/ou < 32 semanas de idade gestacional,
nascidos na Maternidade Escola Assis Chateaubriand
(MEAC). O estudo realizou-se na unidade de neonatologia,
nos servigos de terapia intensiva neonatal (UTIN), unidade de
cuidados intermediarios convencional (UCINCO) e unidade
canguru (UCINCA). Foram incluidos todos os RN’s nascidos
pré-termos elegiveis segundo o protocolo do servico e as
diretrizes brasileiras de ROP. Foram excluidos os neonatos
com alteracdes cromossomicas ou estruturais, portadores de
infeccoes congénitas, os transferidos e os dbitos. O diagnostico
foi realizado por oftalmologista habilitado, utilizando aparelho
oftalmoscopico e a retinopatia da prematuridade classificada
em graus de acordo com a classificacdo internacional. Os
exames foram realizados na beira do leito seguindo protocolo
universal, que consiste em avaliar todos os recém-nascidos
com peso < 1500g ou com idade gestacional < 32 semanas,
entre a 4 e 6” semana de nascimento.

Utilizou-se um instrumento de coleta de dados com as
seguintes varidveis: Variaveis maternas: idade, tipo de
parto, realizagdo de pré-natal, antecedentes maternos, idade
gestacional. A idade gestacional foi calculada a partir do
primeiro dia da tUltima menstruagdo (DUM) e, quando
duvidosa, foi considerado uma ecografia obstétrica precoce.
Na auséncia dos dois métodos anteriores, a idade gestacional
foi estimada pelo exame fisico do recém-nascido. Varidveis
neonatais: sexo, peso do nascimento e classificagdo do
recém-nascido. O peso de nascimento foi considerado aquele
aferido na sala de parto. Os recém-nascidos foram agrupados
por peso em faixas (<1000g, 1000 — 1500g, 1500-2500g,
> 2500g), para efeito de comparacdo das taxas de retinopatia
da prematuridade. Variaveis perinatais e do processo de
assisténcia: necessidade de reanimacao, corticoide antenatal,
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10 Ocorréncia de retinopatia de prematuridade

suporte ventilatorio e patologias associadas. As variaveis do
processo de atencdo na unidade de terapia intensiva neonatal
(UTIN) foram o uso de ventilagdo mecanica invasiva (VMI) e
tempo de oxigenioterapia.

As variaveis do processo de atengdo relacionadas com a
morbidade foram: presenga da sindrome do desconforto
respiratorio (SDR), persisténcia do canal arterial (PCA),
sepse clinica precoce ou tardia, anemia e ictericia. A SDR
caracterizou-se clinicamente pela presenga de desconforto
respiratorio de inicio logo apds o nascimento ou nas primeiras
horas de vida e piora progressiva nas primeiras 48 a 72 horas.
O diagnostico clinico foi confirmado por exames radiograficos
que mostravam desde o padrdo reticulogranular difuso a
opacidade total dos campos pulmonares.

A PCA foi estabelecida por ecocardiograma transtoracico.
A sepse neonatal foi estabelecida pela presenca variavel de
sinais clinicos como distermias, letargia, apneia, sucgao débil
e irregular, associados a alteracdes da contagem leucocitaria e/
ou plaquetas, aumento de neutrdfilos imaturos em relagao aos
totais que resultem em um escore hematologico para triagem
de sepse igual ou superior a trés ou choque séptico. A presenga
de hemocultura positiva constituiu-se em alguns casos como
confirmacado diagndstica.

Os dados foram consolidados utilizando-se o programa
estatistico Epi Info, com o banco de dados constituido e
apresentados em forma de frequéncia simples e tabelas.

Foram respeitados os principios bioéticos com o objetivo de
resguardar os direitos dos pacientes envolvidos no trabalho,
de acordo com as questdes expressas na Resolugdo 466/12
do Conselho Nacional de Satde do Ministério da Saude.
O presente estudo foi avaliado pelo Comité de Etica em
Pesquisa envolvendo seres humanos da Maternidade Escola
da Universidade Federal do Ceara.

RESULTADOS

No periodo de 01 de janeiro a 31 de dezembro de 2016
nasceram 434 RN’s < 32 semanas e ou < 1500g. Destes, 305
RN’s foram excluidos por obito, malformacdes, infecgdes
congénitas e transferéncia. Foram revisados 129 prontuarios
dos pacientes submetidos ao exame oftalmologico, sendo 7
excluidos por 6bito durante o periodo de avaliagdo e 3 por
transferéncia durante o periodo de seguimento. Destes, foram
incluidos na pesquisa 119 prontuarios.

Dos 119 pacientes estudados, 31 apresentaram exame
oftalmologico alterado (26%). Da amostra incluida, houve
predominancia da ROP estagio 2 (61,3%), zona II (93,5%)
e sem plus (64,5%) (Tabela 1-2-3). Destes, 17 (54,8%) ndo
realizaram tratamento, apresentando vascularizagdo com o
seguimento e 14 (45,2%) necessitaram de tratamento com
laser, onde todos apresentaram resposta satisfatoria apos o
tratamento.

Para permitir a analise quanto ao peso de nascimento e idade
gestacional, na Tabela 4 estdo distribuidas as prevaléncias da

ROP de acordo com as faixas de peso e de idade gestacional.
Observa-se o maior contingente de RN’s com ROP na faixa
de peso menor que 1000g (71%). Quanto a idade gestacional,
constata-se uma elevag@o no grupo de 26 a 29 semanas (61,3%)
(Tabela 4). Houve predominio do sexo feminino (54,8%) e do
parto vaginal (61,3%).

Tabela 1. Frequéncia de ROP de acordo com a classificacao
internacional (ICROP).

Estadiamento ROP (%)
Estagio [ 16,1%
Estagio II 61,3%
Estagio 111 22,6%
Estagio IV 0%
Estagio V 0%

Tabela 2. Frequéncia de ROP de acordo com a classificacdo
internacional (ICROP).

Localizacio ROP (%)
Zona | 0%

Zona 11 93,5%
Zona II1 6,5%

Tabela 3. Frequéncia de ROP de acordo com a classificagdo
internacional (ICROP).

Atividade da doenca ROP (%)
Com plus 35,5%
Sem plus 64,5%

Tabela 4. Distribuigdo de ROP por faixas de peso e idade gestacional.

Variaveis ROP (n) (%)

Peso

<1000 gramas 22 (71%)

1000 — 1499 gramas 6 (19,4%)
1500 - 2500 gramas 3(9,7%)

>2500g 0

Idade gestacional

23 - 25 semanas 8 (25,8%)

26 — 29 semanas 19 (61,3%)

30 — 32 semanas 4 (12,9%)

>32 semanas 0
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11 Ocorréncia de retinopatia de prematuridade

Com relagdo ao atendimento na sala de parto, verificou-se
que a maioria dos RN’s com ROP necessitaram de alguma
manobra de reanimagdo (67,7%), principalmente intubacgio
orotraqueal. Nas variaveis do processo de atengdo na UTIN,
observou-se que 30 (96,8%) pacientes apresentaram SDR,
24 (77,4%) utilizaram surfactante e 24 (77,4%) pacientes
tiveram tempo de oxigenioterapia maior que 30 dias (Tabela
5-6). Todos os RN’s realizaram ecocardiograma transtoracico
e 18 (58,1%) pacientes foram diagnosticados com PCA.
A sepse clinica foi diagnosticada em 29 pacientes (93,5%).
Com relagdo a anemia, 30 pacientes (96,8%) necessitaram de
concentrado de hemacias, 29 (93,5%) apresentaram ictérica
com nivel para fototerapia e 21 (67,7%) apresentaram
hemorragia perintraventricular (HPIV), principalmente grau I.

Tabela 5. Comorbidades associadas aos pacientes com ROP.

Comorbidades ROP (%)
Manobras de reanimagdo (n = 21) 67,7%
SDR (n=30) 96,8%
Surfactante (n = 24) 77,4%
PCA (n=29) 93,5%
Sepse (n =29) 93,5%
Anemia — transfusdo (n = 30) 96,8%
Ictericia (n = 29) 93,5%

*2 pacientes exsanguineotransfusao

HPIV (n=21) 67,7%

Tabela 6. Tempo de oxigenioterapia.

Tempo de oxigenioterapia ROP (n) (%)

<15 dias 4 (12,9%)

15 - 30 dias 3(9,7%)

>30 dias 24 (77,4%)
DISCUSSAO

Este estudo analisou RN’s de muito baixo peso ao
nascimento (RNMBPN) e menor ou igual a 32 semanas de
idade gestacional nascidos na Maternidade Escola Assis
Chateaubriand, no municipio de Fortaleza, Ceara. Dos 119
prontudrios revisados, todos realizaram exame oftalmologico
e 31 pacientes apresentaram retinopatia da prematuridade.
Este contingente representa 26% do total de prontudrios
revisados, correspondendo a amostra final analisada. Desta
amostra houve predominancia da ROP estagio II (61,3%),
zona II (93,5%) e sem plus (64,5%).

AROPrepresenta uma das causas mais importantes de cegueira
prevenivel nainfancia. Seu aumento relaciona-se com elevagao
nas taxas de sobrevida de bebés muito prematuros assistidos
nas unidades de terapia intensiva neonatais. Os casos de

ROP no servigo mostraram-se equivalentes a literatura, cuja
prevaléncia varia de 13,2% a 36,4%.'>3

Encontrou-se expressiva associacdo das variaveis: peso ao
nascimento, transfusdo sanguinea, sepse, PCA e ictericia
com o desenvolvimento de ROP em consonancia com a
literatura.*”!1

No grupo com ROP, a média de peso foi de 938g, e a incidéncia
foi maior no grupo de RN’s com peso de nascimento menor
que 1000g (71%), frequéncia esta superestimada, mas que se
justifica pela caracteristica da amostra predominante de RN’s
de extremo baixo peso ao nascimento (<1000g). Os dados
demonstraram que quanto menor o peso, maior a chance em
desenvolver a doenga, o que esta de acordo com a maioria dos
estudos que apontam para o extremo baixo peso como fator de
risco para aquisi¢cdo da ROP.

O baixo peso como fator de risco sugere que fatores
envolvidos no crescimento e desenvolvimento do individuo
estejam implicados na etiologia dessa patologia. Trabalho
feito em animais fundamentado em achados clinicos aponta
o fator-1 de crescimento insulina-simile (IGF-1), o qual ja ¢
sabidamente importante no crescimento e desenvolvimento
fetal, como participante fundamental na formacdo vascular
retiniana. O nivel sérico de IGF-1 se correlaciona com o
crescimento fetal. Com isso, uma expressao menor desse fator
contribuiria para um feto com peso reduzido e, portanto, com
maior risco para ROP.1>#

No presente estudo, observou-se uma alta prevaléncia de SDR,
uso de surfactante e uso de oxigenioterapia prolongada nos
pacientes com ROP, que sdo compativeis com outros estudos.
Os niveis arteriais de oxigénio interferem na formagdo
vascular retiniana do neonato.'*?*

A vasculariza¢ao normal da retina nasal se completa em média
com 32 semanas, mas a vascularizacdo da retina temporal se
completa por volta de 40 semanas sob um regime de baixas
pressdes de oxigénio intrautero - PaO, igual a 30 mmHg.
Diante do parto prematuro e exposicdo a variadas fragdes de
oxigénio eleva-se a pressdo arterial de oxigénio (PaO,) para 60
a 100 mmHg e o RN pode desenvolver ROP, pois a hiperdxia
pode interromper o processo normal, interferindo no fator de
crescimento endotelial vascular (VEGF), inicialmente leva a
hipoxia retiniana que estimula o aumento do VEGF e provoca
uma neovasculariza¢do anémala.'?

Vale destaque o fator IGF-I que exerce um papel necessario no
processo de vascularizagdo retiniana normal, ndo regulado pelo
oxigénio, mas que em baixos niveis inibe a vascularizagdo e
se em excesso estimula a neovascularizag¢do. Segundo Villegas-
Becerril e cols. os niveis séricos de IGF-I podem ser utilizados
como um fator para o rastreamento e monitoramento da ROP.>>%

Embora o uso de surfactante melhore outros desfechos, nao
se observou redugdo dos casos de ROP, provavelmente pela
relagdo com imaturidade global e sua etiologia multifatorial.
A duragdo da oxigenoterapia associou-se @ maior ocorréncia e
gravidade da ROP.!#+2
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Observou-se que 58,1% dos pacientes com ROP apresentaram
PCA e sepseneonatal (93,5%). Fatores estes também apontados
por Tartarella et al e relacionados ao desenvolvimento de
ROP, seguido de anemia com necessidade de transfusdo."'s
A transfusdo de concentrado de hemacias também expoe
o prematuro ao desenvolvimento da doenga, pelo desvio da
curva de dissociagdo da hemoglobina e liberacdo de oxigénio
aos tecidos, ja constatado em outras publicagdes, além do
risco de descompensacdo hemodindmica.’* No presente
estudo ainda ressaltou-se ictericia em 93,5% dos casos em
zona de fototerapia , sendo 2 casos com indicagdo de ex-
sanguineotransfusao e 21 pacientes com HPIV(67,7%).

A identificacdo das caracteristicas dos recém-nascidos
prematuros, comorbidades e terapias utilizadas ¢ fundamental
para identificar o grupo de risco e implementar medidas
efetivas na sua triagem, possibilitando a prevencao da cegueira
e reduzindo a incidéncia da ROP ao longo do tempo.

CONCLUSAO

Concluiu-se que a relagao entre ROP e RNMBPN corresponde
a 26% na populagdo estudada, e todos estes casos foram
diagnosticados com exame oftalmologico na beira do leito.
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