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RESUMO

Introducdo: A Retinopatia da prematuridade (ROP) é uma doenca vasoproliferativa que afecta
criancas prematuras. Tém sido desenvolvidos varios algoritmos para tentar identificar o risco
dos prematuros desenvolverem ROP com necessidade de tratamento (ROP grave), como o
algoritmo WINROP, baseado na relagdo entre a ma progressdo ponderal e 0s baixos niveis de
IGF-1.

Objectivo: Avaliar se 0 ganho de peso nas primeiras 6 semanas ap0s 0 nascimento, em criangas
prematuras com ROP, influencia o desenvolvimento de ROP grave.

Material e Métodos: Estudo retrospectivo, com revisdo dos processos de todos os prematuros
com diagnéstico de ROP, nascidos no Hospital Professor Dr. Fernando Fonseca, entre Janeiro
de 2005 e 2015. Foi registado o peso dos prematuros semanalmente e analisado o0 ganho de peso
as 2, 4 e 6 semanas, assim como a incidéncia de ROP, estadio e tipo de tratamento efectuado.

Resultados: Foram incluidos 150 olhos, dos quais 38 tiveram ROP grave (112 com regressao
espontanea da retinopatia). O peso ao nascer foi significativamente mais baixo nos prematuros
que desenvolveram ROP grave (p=0,008). O ganho de peso as 2%, 4% e 6% semanas ndo foi
diferente entre os dois grupos analisados (p=0,057, p=0,201 e p=0,169, respectivamente), sendo
inclusivamente maior nos prematuros com ROP grave na 22 e 42 semanas.

Conclusédo: Contrariamente a outros estudos, ndo se observaram diferencas no ganho de peso
nas primeiras semanas de vida entre os dois grupos estudados. Assim, o algoritmo WINROP, ja
validado para a populagdo sueca e americana, podera ndo se adequar perfeitamente a populagdo
portuguesa.
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INTRODUCAO

A Retinopatia da prematuridade (ROP) é uma doenca
vasoproliferativa que afecta a retina de criangas prematuras,
sendo uma das causas mais comuns de cegueira na infancia,
sobretudo em paises em desenvolvimento.!:2Na maioria dos
casos, esta € uma doenca que regride espontaneamente, no
entanto, nos casos mais graves poderd mesmo provocar
descolamento de retina com perda de visdo permanente.’?
Assim, a deteccdo e tratamento precoce desta doenca é o
ponto chave na prevencdo de estadios mais avancados e
irreversiveis da doenga.®*

Dada a gravidade da ROP, tem havido um aumento da
investigacdo da fisiopatologia e dos factores associados a
esta doenga. Sabe-se hoje que a hipdxia fisiologica a que a
retina dos prematuros é sujeita favorece a libertagdo de
VEGF (vascular endothelial growth factor).t5 No
entanto, a sua ac¢do na angiogénese é regulada pelo IGF-1
(insulin-like growth factor 1), modulando a actuacdo do
VEGF na fase vasoproliferativa da ROP.>° Assim, baixos
niveis de IGF-1 estdo associados a ROP mais grave. >1°

O rastreio da ROP é actualmente aconselhado para todas
as criangas prematuras com idade gestacional <32 semanas
e com muito baixo peso ao nascer (<1500 gramas).* Este
rastreio tem por base a identificacdo das criancas com ROP
grave que necessitardo de tratamento, como terapéutica
laser, crioterapia ou, mais recentemente e ainda off-label,
com injecgdes intra-vitreas de anti-angiogénicos.®>® Sdo
entdo necessarias maltiplas observacfes a um grupo vasto
de recém nascidos, no entanto apenas uma pequena
percentagem destas criangas (<10%) desenvolverd ROP
com necessidade de tratamento.*® Assim, todos os
prematuros sdo submetidos a multiplas avaliagGes indutoras
de grande stress, é também necessario um grande
investimento em  recursos humanos, neste caso
oftalmologistas experientes na area.® Por este motivo, sio
necessarios programas mais efectivos para o rastreio da
ROP, quer para diminui¢do dos custos do mesmo, como
para diminuicdo das multiplas observacBes a prematuros
que néo irdo desenvolver ROP grave, ou seja, com ROP de
baixo risco.?

O algoritmo WINROP (weight, IGF-1, neonatal ROP),
desenvolvido na Suécia, tem como objectivo colmatar esta
falha no rastreio/seguimento dos prematuros em risco de
desenvolver ROP grave, de modo a diminuir as observac@es
a prematuros de baixo risco.® Este é um algoritmo
computorizado complexo onde é avaliado semanalmente o

peso dos recém-nascidos comparando-o com uma curva
expectavel de ganho de peso, em criangas sem ou com ROP
ligeira.>® O risco para ROP grave é calculado tendo por base
0 ganho de peso semanal, mas também 0 peso ao nascer
(PN) e a idade gestacional (IG), indicando quais os
prematuros que necessitam de ser observados pela
Oftalmologia.® A construcéo deste algoritmo baseou-se na
relacdo j& observada entre a mé progressao ponderal e 0s
baixos niveis de IGF-1, nos prematuros com ROP.56 Dada
a medicdo de IGF-1 ser um método invasivo de rastreio,
com grandes custos inerentes, e tendo como base a
associacao anteriormente descrita, 0 WINROP seria entdo
uma forma rapida, ndo invasiva e de baixo custo para
calcular o risco de desenvolver ROP e, deste modo, evitar
observagdes desnecessarias a maioria dos prematuros.®7

Este algoritmo j& foi validado em vérios paises. Na
Suécia, primeiro pais a valida-lo, observou-se uma
sensibilidade de 100% e especificidade de 54% na detec¢do
de prematuros com ROP grave?®” Nos EUA a
sensibilidade foi de 100% e a especificidade de 76%.35"
Contudo, noutros paises, como o Brasil e 0 México, 0s
resultados ndo foram tdo brilhantes: Brasil - sensibilidade
de 90,5% e especificidade 55%; México — sensibilidade
85% para criancas com IG <32 semanas e de 5% para as
com maior 1G.58

Assim, este estudo retrospectivo tem como objectivo
avaliar se 0 ganho de peso nas primeiras 6 semanas apds 0
nascimento, em criangas prematuras com ROP, influencia o
desenvolvimento de ROP com necessidade de tratamento
(ROP grave), na nossa populagéo.

MATERIAL E METODOS

Estudo retrospectivo de uma amostra nao aleatoria
(n=150), obtida através da revisao dos processos de todos
0s prematuros com o diagnoéstico de ROP, nascidos no
Hospital Professor Dr. Fernando Fonseca (HFF), entre
Janeiro de 2005 e 2015.

A primeira observacdo oftalmoldgica foi realizada 4 a 6
semanas ap0s 0 nascimento, 0 seguimento posterior foi
efectuado de acordo com as guidelines conjuntas da
Academia Americana de Oftalmologia, Academia
Americana de Pediatria e Associagdo Americana para a
Oftalmologia Pediatrica e Estrabismo.* O estadio da ROP
foi definido com base nos critérios internacionais para a
classificagdo da ROP.® Foi critério para tratamento a
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presenca de doenca tipo 1 de acordo com o early treatment
ROP (ET-ROP): doenga em zona 1, qualquer estadio de
ROP com doenga plus; doenga em zona 1, ROP estadio 3
com ou sem doenca plus; doenca em zona I, ROP estadio
2 ou 3 com doenga plus.>t?

Excluimos deste estudo todos os prematuros com
processos incompletos e todos os que foram tratados no
HFF mas nasceram noutro Hospital, dado ndo
conseguirmos obter a avaliagdo semanal do peso. Foi
registado o peso dos prematuros semanalmente e analisado
depois o0 ganho de peso as 2, 4 e 6 semanas. A pesagem dos
prematuros foi realizada no Servigco de Neonatologia do
HFF, pela equipa de enfermagem deste hospital. Foram
também registadas outras variaveis como: idade gestacional
(IG), peso ao nascer (PN), estadio da doenca e tratamento
efectuado. Depois de registadas todas as varidveis, 0s
prematuros foram divididos em dois grupos: a) Grupo com
ROP grave, constituido pelos prematuros que necessitaram
de tratamento (n=38); b) Grupo sem ROP grave, constituido
pelos prematuros cuja doenca regrediu espontaneamente,
sem necessidade de tratamento (n=112).

A anélise estatistica foi realizada utilizando o programa
Statistical Package for Social Sciences (SPSS®) versédo 22

Tabela 1 — Dados demogréficos

(SPSS, Inc., Chicago, IL, USA). Foi realizado o tratamento
descritivo dos dados, que depois foram analisados através
do teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney U. Os
resultados foram considerados significativos para um nivel
de significancia de 0=0,05.

RESULTADOS

Foram observados 150 olhos de prematuros, dos quais
38 tiveram ROP grave (25,33%). A anélise descritiva dos
dados é apresentada nas tabelas 1, 2 e 3.

Apesar da maioria da nossa amostra ser do sexo
feminino (n=83; 55,33%), houve uma predominancia de
ROP grave no sexo masculino (n=22; 57,89%). Destacamos
que, nos doentes com ROP grave, a IG minima foi de 24
semanas e um dia e a maxima de 31 semanas e 5 dias, com
uma mediana de 26 semanas e 2 dias, sendo semelhante aos
prematuros que ndo tiveram ROP grave (minimo 24
semanas e 3 dias; maximo 31 semanas e 5 dias).

ROP grave Idade gestacional Peso ao nascer Peso semana 2 Peso semana 4 Peso semana 6
Sim N 38 38 38 38 38
Média 26,713 811,24 43,0000 220,3947 395,6842
Desvio Padréo 1,7996 172,003 87,09113 95,18021 164,69055
Mediana 26,200 737,50 35,0000 227,5000 376,5000
Minimo 24,1 600 -110,00 45,00 83,00
Méximo 31,5 1150 245,00 400,00 745,00
Né&o N 112 112 112 112 112
Média 27,210 911,44 9,0982 204,4821 438,6071
Desvio Padréo 1,7850 231,577 73,73363 136,47651 185,95327
Mediana 27,000 910,00 -2,5000 188,0000 430,0000
Minimo 24,3 460 -150,00 -40,00 77,00
Méximo 315 1495 250,00 625,00 895,00
Total N 150 150 150 150 150
Média 27,084 886,05 17,6867 208,5133 427,7333
Desvio Padréo 1,7957 221,832 78,43769 127,17492 181,23461
Mediana 26,800 900,00 15,0000 190,0000 415,0000
Minimo 24,1 460 -150,00 -40,00 77,00
Méximo 315 1495 250,00 625,00 895,00

Legenda: Idade gestacional em semanas. Peso na 22,42 e 62 semanas em gramas.
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Tabela 2 — Dados demogréficos

Olho
oD OE
ROP grave Sim 17 21 38
Néo 56 56 112
Total 73 77 150

Total

Tabela 3 — Dados demogréficos, por sexo

Sexo
Masc Fem
ROP grave  Sim 22 18 40
Néo 45 65 110
Total 67 83 150

Total

Na maioria destas criangas, o tratamento foi realizado
com fotocoagulacdo da retina avascular, em 25 como
primeira opgdo terapéutica e em 2 casos como segundo
tratamento apds recidiva da doenca que tinha sido tratada
primeiro com anti-VEGF. Em 13 olhos, o primeiro
tratamento foi realizado com injeccdo de anti-VEGF, em
um caso foram realizadas 2 injec¢des no mesmo olho, por
recidiva da doenca. Em 3 criangas um olho foi tratado com
fotocoagulagdo e 0 outro com injecgdo intra-vitrea de anti-
VEGF.

Observdmos que, em 4 dos casos com ROP grave,
apenas foi necessario tratamento para um dos olhos do
recém-nascido. Registaram-se 3 casos de recidiva da
doenca apds tratamento, um dos quais resolvido com uma
segunda injeccdo intra-vitrea de anti-VEGF e 0s outros dois
casos com fotocoagulacdo da retina avascular, apds o
primeiro tratamento com injec¢do de anti-VEGF ter
falhado.

Quando analisdmos os dados constatdmos que, 0 peso
ao nascer, foi significativamente mais baixo nos prematuros
que desenvolveram ROP grave (p=0,008). Na nossa
amostra nao observamos diferencas com significado
estatistico na IG entre os dois grupos (p=0,092). Quanto ao
ganho de peso nas primeiras semanas de vida, também nao
encontrdmos diferencas com significado estatistico entre os
dois grupos analisados (2% semana p=0,057; 4% semana
p=0,201; 62 semana p=0,169), sendo inclusivamente maior
0 ganho de peso nos prematuros com ROP grave na 22 (43
gr versus 9,1 gr) e 4% semanas (220,1 gr versus 204,48 gr),
como é possivel observar na tabela 1. A 62 semana, 0 ganho

de peso ja foi menor no grupo com ROP grave (395,68 gr
versus 438,61 gr).

DISCUSSAO

Nos ultimos anos, a ROP é cada vez mais uma
preocupacdo conjunta dos Servigos de Neonatologia e de
Oftalmologia, tendo-se adoptado medidas para tentar
diminuir o risco de desenvolver ROP, como o controlo
rigoroso do oxigénio nas incubadoras, entre outras. Assim,
apesar da nossa percentagem de ROP grave (25,33%) ter
sido mais alta que em outros estudos, isto deve-se a esta
amostra contemplar casos desde ha 10 anos atrds, altura em
que estas medidas ainda ndo estavam tdo amplamente
difundidas.® No entanto, sabe-se que quanto mais baixa for
a IG tanto maior é a prevaléncia de ROP grave, podendo
chegar aos 20% em prematuros com IG < 27 semanas.’

No nosso estudo ndo observamos diferencas com
significancia estatistica no ganho de peso nas primeiras
semanas de vida, entre os prematuros com ROP que
regrediu espontaneamente e 0S que necessitaram de
tratamento (22 semana p=0,057; 4% semana p=0,201; 6°
semana p=0,169). Observou-se inclusivamente um maior
ganho de peso nos prematuros com ROP grave na 22 (43 gr
versus 9,1 gr) e na 42 semanas (220,1 gr versus 204,48 gr).
A 62 semana o ganho de peso ja foi menor no grupo com
ROP grave (395,68 gr versus 438,61 gr), embora 0s
resultados ndo tenham sido estatisticamente diferentes.
Estes resultados sdo contrarios aos de alguns estudos
recentes que demonstraram que, na ROP grave, existe um
menor ganho de peso, quando comparados com 0s casos de
ROP ligeira.>*1%No entanto, estes resultados sdo de estudos
realizados no norte da Europa e nos EUA, sendo este o
primeiro estudo realizado na populagdo portuguesa. Nestes
paises, nos prematuros com ROP grave, existe uma relacao
entre o baixo ganho de peso nas primeiras semanas de vida
e 0s niveis mais baixos de IGF-1, sendo esta relacdo a base
do algoritmo WINROP, como ja explicado (vide
Introdugéo).>1% Assim, os nossos resultados podem dever-
se quer a diferencas entre a nossa populagdo e a dos paises
referidos, quer a diferencas nos cuidados de saide nas
Unidades Neonatais. Logo, o algoritmo WINROP podera
ndo se adaptar as caracteristicas da nossa populacdo e do
nosso Sistema de Salde. Além disso, no estudo de
validacdo do algoritmo WINROP na populagdo sueca,
nenhum recém-nascido incluido desenvolveu ROP grave
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com IG > 28 semanas.®” Na nossa amostra, pelo contrario,
houve 11 casos (28,95%) de ROP grave com |G superior a
referida.

O algoritmo WINROP, baseado na relacdo entre o
ganho de peso e o desenvolvimento de ROP grave, também
ndo obteve o0s resultados expectaveis na populacdo
brasileira e mexicana, o que nos leva a acreditar que a nossa
populacdo possa de facto ter caracteristicas mais
semelhantes a destes paises, um dos quais uma antiga
colénia portuguesa.>® Gil Binenbaum relata mesmo que os
niveis de IGF-1 enddgeno sdo maiores nestas criangas do
que o observado nas dos paises do norte da Europa.® Logo,
0 IGF-1 podera ter um papel menos preponderante nestas
populac@es, nas quais existe ainda ROP em IG mais altas, o
que explica os resultados encontrados pelos grupos do
Brasil e do México e que podera também explicar 0s nossos
resultados.® Apesar de ndo termos medido o IGF-1,
podemos assumir que a nossa populacdo seja mais parecida
com a populacdo destes paises, do que a populagédo do norte
da Europa e dos EUA.5 Além disso, devido ao grande fluxo
migratdrio na regido abrangida pelo nosso Hospital, nem
todos os prematuros tinham ascendéncia portuguesa,
havendo muitos prematuros de ascendéncia africana,
populacdo ainda ndo caracterizada no que respeita a esta
doenca.

O nosso estudo apresenta todas as limitagfes associadas
a um estudo retrospectivo. Outra limitacdo é a dimenséo da
amostra no grupo com ROP grave, facto que tentdmos
colmatar com o grande nimero de doentes no grupo de
controlo. N&o consideramos também outras co-
morbilidades e doengas desenvolvidas pelos prematuros,
tanto na gestacdo como no decorrer do internamento, o que
poderd ser outro factor de viés no nosso estudo.

Outros modelos de predi¢do de ROP grave, como o
ROPScore, desenvolvido através de uma regressdo
logistica, tendo como base pardmetros como: |G, peso ao
nascer, peso a 6% semana apds 0 nascimento, transfusdes de
sangue e 0 uso de oxigénio na ventilagdo mecanica durante
as primeiras 6 semanas de vida, obteve uma melhor resposta
na populacido brasileira (especificidade de 98% e
sensibilidade de 56%).° Para este novo score ainda sdo
necessarios mais estudos e a sua validacéo.

Com base no ja explicado, alguns autores sugerem
mesmo que estes algoritmos sejam utilizados ndo para
determinar o padrdo de rastreio da ROP, mas sim para o
seguimento da doenca, de modo a diminuir a frequéncia da

realizacdo do exame oftalmolégico em criangas que
apresentem baixo risco de desenvolver ROP grave.®

CONCLUSAO

O algoritmo WINROP utilizado para previsdo de ROP
grave, ja validado para a populacdo sueca e americana,
poderd ndo se adequar perfeitamente a populacéo
portuguesa, tal como ja observado noutros paises.
Concluimos entdo que estes novos algoritmos para o
seguimento da ROP precisam ainda de ser desenvolvidos,
de modo a ser possivel compreendermos de facto qual o seu
papel nos protocolos de rastreio da ROP. E importante
também ter em atengdo que, apesar destes algoritmos
estarem validados para outras populagdes, precisamos
primeiro de conhecer e caracterizar a nossa populacéo antes
de tentarmos a aplicacdo dos mesmos.
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