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RESUMO

Introducdo e Objetivo: A retinopatia da prematuridade (ROP) é uma patologia
vasoproliferativa que afeta o recém-nascido (RN) prematuro. O objetivo deste trabalho foi
determinar a incidéncia da retinopatia da prematuridade (ROP) numa unidade de cuidados
intensivos neonatais de referéncia nacional e analisar os principais fatores de risco implicados
nesta patologia.

Material e Métodos: Estudo retrospetivo que incluiu todos os recém-nascidos (RN) com idade
gestacional (IG) <32 semanas e/ou peso ao nascer (PN) <1500g admitidos na Unidade de
Cuidados Intensivos Neonatais do Hospital de Santa Maria de janeiro de 2015 a dezembro de
2017. Determindmos a incidéncia e analisamos os principais factores de risco associados ao
desenvolvimento da ROP.

Resultados: Incluimos 144 RN, 42% desenvolveram ROP. A doenca foi simétrica em 95% dos
casos. O estadio 2 foi 0o mais frequente (50%) e as zonas Il e Il as mais envolvidas (98%). A
maioria ndo apresentou doenga pré-plus/plus (93%). Um doente teve doenga agressiva
posterior. O tratamento com laser/antiangiogénicos foi necessario em 10%. Demonstrou-se
relacdo da ROP com os seguintes factores de risco (p<0.05): muito baixo PN, menor IG,
hemorragia intracraniana, persisténcia do canal arterial, displasia broncopulmonar, uso de
surfactante/ibuprofeno/concentrado eritrocitario, trombocitopénia, necessidade de transfusdo
plasmatica, sépsis e presenga de infecdo materna durante gravidez.

Discussdo: A incidéncia da ROP na nossa populagdo foi superior a 1/3 dos RN estudados,
sendo estes resultados similares aos descritos em outras unidades de neonatologia de referéncia
em paises desenvolvidos. Na nossa amostra, 0s fatores associados ao desenvolvimento de ROP
mais frequentes foram: 1G <27 semanas, persisténcia do canal arterial, uso de surfactante,
transfusdo de concentrado eritrocitario e sepsis.

Conclusdo: O conhecimento epidemiolégico da ROP e seus fatores de risco na nossa
populagdo sdo essenciais para melhorar a nossa abordagem ao RN prematuros, de modo a
prevenir o desenvolvimento da ROP e limitar os seus efeitos a longo-prazo.
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ABSTRACT

Introduction and Purpose: Retinopathy of prematurity (ROP) is a preterm newborn retinal
vascular disorder. Our purpose was to determine the incidence of ROP and analyze risk factors
associated with the development of the disease at a national reference center in neonatal
intensive care.

Material and Methods: Retrospective study that included all newborns with a gestational age
(GA) of <32 weeks or/and a birth weight of <1500g, admitted in a neonatal intensive care unit
between January 2015 and december 2017. We assessed the incidence and analyzed the risk
factors associated with the development of the disease.

Results: 144 premature infants were studied, 42% developed ROP. The disease was symmetric
in 95%. Stage 2 was the most frequently found (50%) and zone Il and 111 were mainly involved
(98%). Most cases did not present pre-plus/plus disease (93%). One patient had aggressive
posterior disease. Laser photocoagulation and intravitreal injection of anti-VEGF were
necessary in 10%. There was a correlation of ROP with the following risk factors (p<0.05):
low birth weight, low GA, intracranial hemorrhage, patent ductus arteriosus, respiratory
difficulty, use of surfactant/ ibuprofen/ erythrocytes, thrombocytopenia, blood transfusion,
sepsis and maternal infection.

Discussion: In our unit, incidence of ROP was higher than 1/3 of the newborns studied, these
results are similar to other terciary neonatology units in developed countries. In our sample the
most common associated factors with ROP were: GA <27weeks, patent ductus arteriosus,
erythrocytes transfusion, surfactant use and sepsis.

Conclusion: Epidemiological knowledge of ROP and its risk factors in our population are of
utmost importance, in order to improve our approach to premature infants to prevent ROP and

its long-term effects.

Keywords: Retinopathy, prematurity, incidence, risk factor, screening

semanas. O grau de prematuridade do RN e o PN séo o0s

INTRODUCAO

A retinopatia da prematuridade (ROP) €
caracterizada pela proliferacdo de vasos sanguineos
retinianos andémalos em recém-nascidos (RN)
prematuros. A vascularizagdo da retina inicia-se a 162
semana de gestacdo e ocorre centrifugamente do disco
optico em direcdo a ora serrata, atingindo, em média, a
regido nasal as 32 semanas e a regido temporal as 40-42

fatores de maior preponderdncia para determinar a
localizagdo e o estadio da vascularizagdo retiniana.'
De acordo com as guidelines americanas (2013),
recomenda-se o rastreio em PN com peso ao nascer
<1500g ou idade gestacional <30 semanas.*
Globalmente, 10% dos partos sdo prematuros. Em
Portugal, a prematuridade é de 8%, de acordo com a
Sociedade Portuguesa de Pediatria. Nos Gltimos anos,
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tem-se verificado um aumento da sobrevivéncia dos
RN. Os estudos que reportam a incidéncia da
retinopatia da prematuridade apresentam resultados
variaveis.»®

Vérios fatores tém sido descritos como associados a
uma maior probabilidade de desenvolvimento da
doenca. Como fatores de risco do RN podem-se
salientar: fatores genéticos, género masculino, menor
idade gestacional (IG), muito baixo PN, restricdo
crescimento uterino, ganho ponderal precoce, baixo
indice Apgar, oxigenoterapia prolongada, dificuldade
respiratdria, displasia broncopulmonar, hiperglicémia,
defices hormonais/ferro/vitamina E, anemia,
enterocolite necrosante, infecdo, necessidade de
tratamento de persisténca do canal arterial, hemorragia
intracraniana, transfusdes sanguineas frequentes e
imunossupressdo.>5° Como fatores de risco maternos
consideram-se: idade materna, gemelaridade, infegéo,
pré-eclampsia, uso de esterdides e/ou beta
blogueantes.'* No entanto, o papel destes fatores na
progressao da doenca ndo estd completamente
determinado.*®

A Classificagdo Internacional de Retinopatia da
Prematuridade (ICROP) encontra-se na tabela 1.1°

Tabela 1 - Classificagdo internacional de estadiamento da retinopatia da
prematuridade.

Estadios

Estadio 0: vascularizagdo incompleta, sem retinopatia da prematuridade
Estadio 1: linha de demarcagdo (linha branca plana situada no plano da
retina)

Estadio 2: prega (a linha de demarcac&o cresce em altura e em largura)
Estadio 3: prega com proliferagdo fibrovascular extra-retiniana em
direccéo ao vitreo

Estadio 4: descolamento parcial da retina, pode ser causado por
exsudacéo, traccdo ou ambos

Dividido em: 4 A - ndo envolve a fovea 4 B - envolve a fovea
Estadio 5: descolamento total da retina, “em funil”. Dividido em aberto
ou fechado

Doenca plus: dilatacéo e tortuosidade vascular no polo posterior

A maioria dos casos de ROP regride espontaneamente,
estima-se que menos de 10% desenvolve formas graves
que requerem tratamento com fotocoagulacdo a laser ou
uso de antiangiogénicos intravitreos.® Atualmente, as
indicacBes para tratamento baseiam-se nos critérios do
estudo ETROP: 1) ROP na zona | em qualquer estadio
com doenga plus; 2) ROP na zona | em estadio 3; 3) ROP
na zona Il com estadio 2 ou 3 com doenga plus; 4) doenca

agressiva posterior.! O tratamento deve ser iniciado 48h
apos determinacéo de doenca tratavel.*®

Neste contexto, 0 objetivo deste trabalho foi
determinar a incidéncia da ROP num hospital terciario e
analisar os principais fatores de risco implicados nesta
patologia durante um periodo de trés anos.

MATERIAL E METODOS

Estudo retrospetivo e observacional de RN prematuros
admitidos na Unidade de Cuidados Intensivos Neonatais
do Hospital de Santa Maria entre janeiro de 2015 e
dezembro de 2017. Foram submetidos a rastreio de ROP
todos os RN com IG <32 semanas e/ou PN <1500g.
Acrecenta-se um terceiro critério, caso nenhum dos
anteriores seja cumprido,; RN num situa¢do clinica
instdvel e com elevado risco de ROP (especialmente
presenca de enterocolite necrosante, hemorragia
intraventricular, sépsis ou displasia broncopulmonar).* A
primeira observacdo oftalmoldgica deve ser realizada entre
as 4-6 semanas de vida ou 31-32 semanas de idade pos-
concepcional.5°

O exame oftalmolégico inicial foi realizado sempre
pelo mesmo oftalmologista (RR). Avaliagdes periddicas
foram efetuadas em caso de dificil visualizagdo do fundo
ocular, vascularizagdo retiniana incompleta ou diagnostico
da doenca. A midriase farmacoldgica foi obtida com
fenilefrina 2.5% e tropicamida 0.5% instilada 3 vezes no
fundo de saco conjuntival, 30 minutos antes da
observacdo. Seguidamente recorreu-se ao uso de
blefaréstato para RN, oftalmoscépio indireto para
avaliacdo do segmento anterior e, posteriormente, do
segmento posterior com recurso a lente de 28 dioptrias.

Os dados deste estudo foram obtidos a partir das
informagdes presentes nos registos médicos. Foram
excluidos da amostra aqueles dos quais ndo obtivemos 0s
processos clinicos. Foram identificadas as caracteristicas
gerais da populacdo em estudo. Os fatores de risco pré-
natais/neonatais e maternos considerados encontram-se
descritos nos resultados.

A andlise estatistica foi realizada com recurso ao
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) versdo
24.0. Realizamos a andlise demografica da popula¢do com
recurso a estatistica descritiva. Determindmos a associacao
entre os fatores de risco e a presenca da doenca usando o
teste do qui-quadrado e, alternativamente, o teste exato de
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Fisher sendo os resultados estatisticamente significativos
com um p <0.05.

RESULTADOS

A populacdo submetida a rastreio de ROP foi de 182
RN prematuros, 38 foram excluidos por informacédo
médica incompleta. A mostra final analisada foi
constituida por 144 RN (288 olhos), 54% do sexo
masculino e 46% do sexo feminino. 63% dos RN
encontravam-se com IG entre as 27-31 semanas e 60%
com PN entre 1000-1500g (Tabela 2).

Tabela 2 - Dados demogréficos da populagao estudada (n=144)

Analise demografica da populagio estudada

Frequéncia absoluta Frequéncia relativa

Sexo

Masculino 78 54%
Feminino 66 46%
Idade gestacional

>32semanas 33 23%
27-31semanas 90 63%
<27semanas 21 15%
Peso ao nascer

>1500g 16 11%
1000-1500g 86 60%
<1000g 42 29%

A incidéncia de ROP foi de 42%. O subgrupo de
doentes com IG <27 semanas (33%) teve maior incidéncia
da doenca (95%) em comparacdo com o subgrupo com
maior prevaléncia de RN (27-31 semanas) em que a
incidéncia foi de 41%. Em relacdo ao peso, o subgrupo de
RN com PN <1000g teve uma incidéncia da doenga de
81% comparando com o subgrupo com maior nimero de
RN (1000-1500g) com 28% de incidéncia.Tanto os RN
com IG >32 semanas como com PN >1500g tiveram
menor incidéncia da doenca, 6% e 13% respetivamente. O
maior ganho ponderal ocorreu entre a 342 e 382 semanas de
vida. A maioria dos RN tiveram indice de Apgar no
intervalo 10-7. A sépsis esteve presente em 55%, tendo
sido o principal agente isolado Gram + (staphylococccus
epidermidis, 33%) (Tabela 3). Dos fatores de risco
analisados, 0s seguintes apresentaram uma associacao
estatisticamente  significativa  (p<0.05) com o
desenvolvimento de ROP: muito baixo PN (<1000g) , <27
semanas de 1G, hemorragia intracraniana, persisténcia do

canal arterial, displasia broncopulmonar, uso de
surfactante,  ibuprofeno, concentrado eritrocitario,
trombocitopénia, necessidade de transfusdo plasmatica,
sépsis e presenga de infegdo materna durante gravidez.
Nao se verificou diferenga estatisticamente significativa
nos seguintes fatores de risco (p=>0.05): fase de maior
ganho ponderal, indice de Apgar, necessidade de
continuous positive airway pressure (CPAP)/ventilacdo
mecanica invasiva (VMI), enterocolite necrosante,
gemelaridade, pré-eclampsia materna e uso esterdides/b-
bloqueantes na gravidez

Tabela 3 - Dados demograficos da amostra estudada e fatores de risco (n=60)

Analise demografica dos recém-nascidos com retinopatia da
prematuridade

Frequéncia total Valor de p
Sexo 0.31
Masculino 36 (60%)
Feminino 24 (40%)
Idade gestacional <0.001
>32semanas 2 (3%)
27-31semanas 38 (63%)
<27semanas 20 (33%)
Peso ao nascer <0.001
>1500g 2 (3%)
1000-15009 24 (40%)
<1000g 34 (57%)
In_dlce Apgar (aos 10 019
minutos)
10-7 50 (83%)
6-4 8 (13%)
<3 2 (3%)
Ganho ponderal 0.53
Ausente 2 (3%)
29-33semanas 1 (2%)
34-38semanas 35 (58%)
Sem critérios 15 (25%)
nasceu >33seanas ou
teve alta antes das 36
semanas
Enterocolite 0.07
necrosante
Ausente 54 (90%)
Presente 6 (10%)
!—iemorragla 0=0.04
intracraniana
Ausente 42 (70%)
Presente 18 (30%)
Per5|§tenC|a canal <0.001
arterial
Ausente 28 (47%)
Presente 32 (54%)
Dificuldade/displasia <0.001

respiratoria
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Ausente 3 (5%)

Dificuldade resp. 30 (50%)

Displasia resp. 27 (45%)

Necessidade de

CPAP/VMI 0.06
Ausente 3 (5%)

Presente 57 (95%)

Uso surfactante <0.001
Néo 22 (37%)

Sim 38 (63%)

Uso ibuprofeno p<0.001
Néo 41 (68%)

Sim 19 (32%)

Usto cor.1c’er?trad0 <0.001
eritrocitario

Néo 18 (30%)

Sim 42 (70%)

Trombocitopénia 0.04
Ausente 48 (80%)

<150k 3 (5%)

<100k 5 (8%)

<50k 4 (7%)

Transfusdo sanguinea 0.03
Ausente 53 (88%)

Presente 7 (12%)

Sépsis <0.001
Ausente 27 (45%)

Gram+ 20 (33%)

Gram- 2 (3%)

Fungos 2 (3%)

Sem agente isolado 9 (15%)

Gemelaridade 0.73
Néo 34 (58%)

Sim 26 (43%)

Pré-eclampsia p=0.37
Ausente

Presente

Infecdo materna <0.001
Ausente 50 (83%)

Presente 10 (17%)

Uso esteroides antes 0.78
parto

Néo 5 (8%)

Sim 55 (92%)

Uso b-bloqueantes 0.78
antes do parto

Néo 60 (100%)

A doenga revelou-se simétrica em 95% dos casos. O
diagnostico foi realizado, em média, as 6.63+2.33 semanas
de vida. De acordo com os estadios, obtivemos: 40%
(n=24) no estadio 1, 50% (n=30) no estadio 2 e 10% (n=6)
no estadio 3. Tendo em conta as zonas envolvidas: 2%
(n=1) na zona I, 51% (n=31) na zona Il e 47% (n=28) na
zona 1. A distribuicdo por estadios e zonas encontra-se

representada na tabela 4. A doenca pré-plus esteve
presente em 2% (n=1). A doenca plus teve incidéncia de
5% (n=3), todos apresentavam IG de <27semanas, PN
<1000g, estavam no estadio 3 e zona Il. Um RN teve
doenca agressiva posterior, que se localizou na zona I,
estadio 3. Ndo foi documentado descolamento de retina
em nenhum dos casos. Dos 60 RN com ROP 10%
necessitaram de tratamento com laser ou injecdo intra-
vitrea de bevacizumab. Os restantes foram acompanhados
apenas com vigilancia oftalmoldgica.

Tabela 4 - Andlise das caracteristicas da retinopatia da prematuridade na amostra
estudada por estadio e por zona (n=60)

Estadio
Zona 1 2 3 Total
I 0 (0%) 0 (0%) 1 (2%) 1 (2%)
T 8 (13%) 18 (30%) 5 (8%) 31 (51%)
I 16 (27%) 12 (20%) 0 (0%) 28 (47%)
Total 24 (40%) 30 (50%) 6(10%) 60 (100%)
DISCUSSAO

A incidéncia de ROP na nossa amostra foi de 42%,
tendo corroborado vérios estudos realizados em paises
desenvolvidos com cuidados de sa(ide intensivos neonatais
semelhantes, ou seja, um hospital com apoio perinatal
diferenciado. Em Portugal, estudos em hospitais distritais
com RN de IG <32 semanas evidenciaram uma incidéncia
da doenca entre 20-30%.}*1> Num estudo realizado na
Suécia incluindo RN com IG <27 semanas, a doenca foi
documentada em 73% (em qualquer estadio), na nossa
amostra com a mesma IG a doenga esteve presente em
95%_16,17

A incidéncia da ROP apresenta uma relagdo inversa
com a IG e o PN, o que se verificou na nossa populacao
em relacdo ao peso ao nascer (57% individuos com PN
<1000g e 43% com PN >1000g).581819.20

A retinopatia da prematuridade é uma doenca
associada a multiplos fatores de risco. Na literatura
encontra-se uma grande variabilidade de associag¢fes, no
entanto, varios estudos confirmam alguns dos fatores de
risco que demonstramos serem  estatisticamente
significativos para o desenvolvimento da doenca,
nomeadamente: muito baixo PN, menor IG, hemorragia
intracraniana, displasia  broncopulmonar, uso de
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surfactante, ibuprofeno, concentrado eritrocitario,
necessidade de transfusdo plasmatica e sépsis.®*L 1516.20

Em relacdo a trombocitopénia, encontrdmos uma
relagdo estatisticamente significativa. Existem poucos
estudos publicados sobre esta associacdo. As plaquetas
armazenam fatores angiogénicos (incluindo vascular
endothelial growth factor) que sdo um estimulo a
neovascularizacdo. Ao estarem diminuidas contribuem
para um maior nimero destes factores no sangue a
estimularem o desenvolvimento de vasos anémalos.?*

O uso de surfactante é descrito como fator de risco em
varios estudos.'112141516  Constatdmos uma associagdo
entre a realizacdo de surfactante e o desenvolvimento da
doenca, 0 que pode ser atribuido a maior morbilidade dos
RN que necessitam desta terapéutica, tal como do uso de
ibuprofeno e concentrado eritrocitario que demonstraram
resultados semelhantes.

A hemorragia intracraniana ja foi relatada como tendo
associagdo com a doenca (0 que também se verificou nos
nossos doentes) sugerindo uma etiologia vascular
(isquémica) na patogénese de ambas as doengas.??% A
persisténcia do canal arterial, a displasia broncopulmonar e
a infecdo materna parecem contribuir de modo
semelhante.’

As transfusbes sanguineas frequentes implicam
alteracbes hemodindmicas no RN que podem justificar a
maior probabilidade de desenvolvimento de ROP
encontrada no nosso estudo, similar a outros realizados.??

O efeito inflamatério que ocorre durante a Ssépsis
neonatal altera o normal desenvolvimento dos vasos
sanguineos, constituindo este um fator de risco associado a
um maior desenvolvimento da patologia.t”?*

A necessidade de CPAP/VMI néo se revelou um fator
de risco importante no desenvolvimento da doenca,
justificado pelo facto de termos incluido o CPAP. Este
viés justifica o diferente resultado em relagcdo a maioria
dos estudos que demonstram relagdo evidente entre
oxigenoterapia e ROP, considerando apenas ventilacdo
mecanica invasiva,31620

A ROP verificou-se simétrica na maioria dos casos
(95%), facto evidenciado por Ying et al. que
demonstraram elevada concordancia dos achados e da
severidade da doenca bilateralmente.?%26

Como limitagBes deste estudo, destacamos o facto de
ser retrospetivo, ter tido um elevado nimero de RN
excluidos por falta de informacdo clinica e a limitada
analise da oxigenoterapia efetuada.

CONCLUSAO

A incidéncia de ROP na nossa amostra foi de 42% e
foram identificados varios fatores de risco associados ao
desenvolvimento da patologia, nomeadamente: <1000g
PN, <27 semanas de |G, hemorragia intracraniana,
persisténcia do canal arterial, displasia broncopulmonar,
uso de surfactante, ibuprofeno, concentrado eritrocitario,
trombocitopénia, necessidade de transfusdo plasmética,
sépsis e presenca de infecdo materna durante a gravidez. O
conhecimento epidemiolégico da ROP e seus fatores de
risco na nossa populacdo sdo essenciais para melhorar a
nossa abordagem ao RN prematuros, de modo a prevenir o
desenvolvimento da ROP e limitar os seus efeitos a longo-
prazo.
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