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RESUMO

Introducfo: A retinopatia da prematuridade (RP) é uma doenga vasoproliferativa do olho que
nas formas mais graves pode conduzir a baixa visdo e mesmo cegueira. Os autores avaliam a
incidéncia desta patologia nos prematuros, com fatores de risco, nascidos no Hospital Pedro
Hispano entre Janeiro de 1999 e Junho de 2012.

Material e Métodos: Estudo retrospetivo dos rastreios de RP efetuados neste periodo (por oftal-
moscopia indireta e a partir de 2012 com o auxilio da RetCam®). Foram registados fatores pré e
perinatais que t€m sido associados a risco aumentado de RP. Para a andlise estatistica foi usado
o software SPSS® 20.0.

Resultados: Rastrearam-se 267 recém-nascidos de raga caucasiana, 50,6% do sexo feminino,
com idade gestacional (IG) média de 29 +/- 2 semanas e peso ao nascimento (PN) médio de
1193 +/- 307 gramas. 112 olhos (21,0%) apresentaram RP, com necessidade de tratamento em
26 olhos: 12 crioterapia, 12 laser e 2 crioterapia e laser. Os fatores associados a aumento de
risco da RP foram a IG, o PN, o compromisso hemodinamico, a hemorragia intraventricular, a
doenga de membranas hialinas e recurso a ventilagdo, oxigenoterapia, transfusdes, surfactante
ou eritropoietina.

Conclusao: Observou-se uma incidéncia da doenga e fatores de risco semelhantes aos outros es-
tudos internacionais em paises desenvolvidos. S0 necessarios mais estudos para esclarecimento
da importancia destes e de outros fatores etiologicos.
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ABSTRACT

Introduction: The retinopathy of prematurity (RP) is a vasoproliferative eye disease that can
lead to low vision and blindness in the most serious cases. The authors evaluate its incidence in
the pre-terms babies, with risk factors, that were born at Hospital Pedro Hispano between Janua-
ry of 1999 and June of 2012.

Material and methods: Retrospective study of the retinopathy of prematurity screening in that
period (with indirect ophthalmoscopy until 2011 and then with the help of RetCam3®). Pre and
perinatal variables that have been associated with RP were registered. For the statistical analysis
we used software SPSS® 20.0.

Vol. 37 - N° 3 - Julho-Setembro 2013 | 199



Bruna Cardoso Vieira, Marta Nascimento, Isabel Ribeiro, Rui Carvalho, Joao Neves Martins

Results: 267 caucasian infants were studied, 50.6% females, with mean gestational age of 29
+/- 2 weeks and mean birth weigh of 1193 +/- 307 g. RP was present in 112 eyes (21,0%), with
treatment needed in 26 : 12 cryotherapy, 12 laser fotocoagulation and 2 both. The variables as-
sociated with increased RP risk were gestational age, birth weight, hemodynamic compromise,
intraventricular hemorrhage, hyaline membrane disease and resource to ventilation, oxygenothe-
rapy, blood transfusion, surfactant or erythropoietin.

Conclusions: We obtained incidence and risk factors similar to other international studies in
developed countries. Further studies are needed to clarify the importance of this and other etio-

logical factors.
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1. INTRODUCAO

A retinopatia da prematuridade (RP) ¢ uma causa
importante e evitavel de baixa visdo e cegueira nas crian-
¢as, que de momento ¢ alvo de estudo em diferentes partes
do mundo. Acredita-se que seja responsavel por 6 a 18% de
cegueira infantil nos paises desenvolvidos’.

Trata-se de uma doenga vasoproliferativa do olho, tra-
zida a luz na década de 40?7 - na altura designada fibroplasia
retrolenticular - aquando da introdugdo de unidades de neo-
natologia melhoradas que permitiram o aumento da taxa de
sobrevivéncia dos recém-nascidos prematuros.

Na biografia da retinopatia da prematuridade salientam-
-se dois eventos epidémicos nos tltimos 60 anos, o primeiro
com inicio na descoberta da patologia. Em 1951 Campbell*
introduziu a oxigenoterapia como factor de risco para o
desenvolvimento da RP, levando a um maior controlo no
recurso a este suplemento ¢ a consequente diminui¢ao da
sua incidéncia (diminuicdo de cegueira devido a RP nos
EUA de 50% em 1950 para 4% em 1945)". Contudo este
decréscimo foi acompanhado de um previsivel aumento
de mortalidade. O segundo evento deu-se nas décadas de
70 /802, neste caso relacionado apenas com o aumento da
sobrevivéncia de grandes prematuros, por si s6 ja sujeitos a
um risco acrescido de RP.

De ha alguns anos a esta parte regista-se declinio na
incidéncia e gravidade da RP nos paises desenvolvidos.
Porém tem-se notado o aumento de ambos os indicadores
nos paises em desenvolvimento, que experimentam agora
condicdes de prestacdo de cuidados neonatais semelhantes
as dos primeiros numa fase inicial.

Tém sido associados diversos fatores ao desenvol-
vimento desta patologia, atribuindo-se a idade gestacio-
nal, peso ao nascimento e tratamento com O, lugares de
relevo®. A investigagéo etiologica dirige-se para a pesquisa
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de variaveis oxigénio-independentes com o IGF-1'" ¢ para o
terreno genético, ja com alguns suspeitos como o gene NPD
classicamente associada a doenga de Norrie®.

Os autores pretendem avaliar a incidéncia da RP no
Hospital Pedro Hispano e factores que a ela possam estar
associados.

MATERIAL E METODOS

Estudo retrospectivo, com cooperacao entre 0s servigos
de Neonatologia e Pediatria do Hospital Pedro Hispano,
baseado na consulta de processos de todas as criancas sub-
metidas a rastreio de RP, no periodo compreendido entre
Janeiro de 1999 e Junho de 2012. Os critérios de rastreio
foram: idade gestacional < 32 semanas, peso ao nascimento
<1500 g e/ou curso clinico complicado. Até Dezembro de
2012 o rastreio foi feito por oftalmoscopia indireta, apos
dilatacdo, com lente panfundoscépica e, desde 2003, com
auxilio de um clip modificado para permitir indentagdo. A
partir de Janeiro de 2012 recorreu-se a RetCam3® para fun-
doscopia apds dilatacao.

Seguindo as recomendagdes internacionais'3, a primeira
avaliacdo foi efetuada as 32 semanas ou 4 semanas apds o
nascimento, com preferéncia pela data mais tardia. Foram
reavaliados de acordo com a presenga ou nao de patologia,
na maioria dos casos 1 vez por semana ou quinzenalmente
até morte, alta ou vascularizagdo retiniana completa.

Foi usada a classificagdo internacional da RP'? que des-
creve a sua localizacdo em relagio ao nervo 6ptico (zonas), o
estadiamento progressivo de 1 a 5 e a extensdo da vasculatura
em desenvolvimento. A zona 1 ¢ definida como um circulo,
com centro no disco optico e raio com o dobro da distancia
deste a fovea; a zona 2 é a area do bordo anterior da zona 1
até¢ 1 diametro de disco nasalmente e o equador anatomico
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temporalmente, a zona 3 ¢ a restante regido temporal. O esta-
dio 1 refere-se a presencga de uma linha de demarcagao palida
e plana na juncdo da retina vascular com avascular, no esta-
dio 2 esta linha transforma-se numa crista rosada e a prolife-
ragdo fibrovascular desta caracteriza o estadio 3. A prolife-
racdo continua e contragdo pode conduzir a descolamento de
retina parcial traccional que é caracteristica do estadio 4 (A
sem envolvimento foveal, B com envolvimento foveal). No
estadio 5 ha um descolamento de retina total. Um conceito
a ter em conta é o de doenga plus, que se refere a presenca
de dilatagdo e tortuosidade vascular no pélo posterior. E um
marco de progressdo e gravidade que pode surgir em qual-
quer estadio e reflete o aumento de fluxo sanguineo na retina.
O estudo ETROP" introduziu uma classificagdo orientada
para o tratamento: RP tipo 1 — atingimento de zona 1 com
doenca plus, em qualquer estadio; atingimento de zona 1,
estadio 3 sem doenga plus; atingimento de zona 2, estadio 2
ou 3 com doenca plus- e RP tipo 2 — zona 1 estadio 1 ou2 e
zona 2 estadio 3, ambas sem doenga plus. Segundo os auto-
res a primeira carece de tratamento, enquanto que a segunda
deve ser seguida periddica e cuidadosamente, distanciando-
-se do preconizado no estudo CRYO-ROP?, com abordagem
mais conservadora, que aconselhava tratamento na doenga
limiar (RP estadio 3 em zona 1 ou 2, ocupando pelo menos 5
horas contiguas ou 8 nio contiguas).

Deste modo, os critérios para tratamento foram sendo
alterados de acordo com o estado da arte: até ao conheci-
mento dos resultados do estudo ETROP foram tratados os
recém-nascidos com doenca limiar, posteriormente foram
também abrangidos os bebés com doenga pré-limiar tipo 1.

Foram registados diferentes fatores perinatais que sao
frequentemente associados a esta patologia: idade gestacio-
nal, peso ao nascimento, tipo de parto, gravidez multipla,
presenca de doenga das membranas hialinas e hemorragia
intraventricular, necessidade de recurso a corticoterapia,
ventilagdo, oxigenoterapia e duragao e intensidade da mesma
e transfusdes sanguineas. O surfactante e a eritropoietina
foram acrescentados aos registos em 2008. Para analise dos
resultados recorreu-se ao software “Statistical Package for
the Social Sciences™ - SPSS 20.0®. Os resultados foram con-
siderados estatisticamente significativos para p <0,05.

Quadro 2| Descrigdo da classificacdo

RESULTADOS

Rastrearam-se 267 recém-nascidos de raga caucasiana
no periodo exposto, 50,6% do sexo feminino e 49,4% do
sexo masculino, com idade gestacional (IG) média de 29
+/- 2 semanas e peso ao nascimento (PN) médio de 1193
+/- 307 gramas (Quadro 1).

Quadro 1| Caracteristicas demograficas

Sexo masculino 50,6%

Sexo feminino 49,4%

29 +/- 2 semanas
1193 +/-307 g

Idade gestacional

Peso ao nascimento médio

Parto por cesariana 74,2%
Parto eutdcico 25,8%
Parto multiplo 27%

Destes, 112 olhos (21,0%) apresentaram RP, 57 olhos
(50,9%) no estadio 1, 25 (22,3%) no estadio 2, 28 (25%)
no estadio 3 e 2 (1,8%) no estadio 4B.Nao foi encontrada
nenhuma crianga no estadio 5. Foi observada doenca plus
em 20 olhos (17,8%) (Quadro 2). 6 criangas tinham doenga
assimétrica. Em 8 criangas a observacao foi dificultada pela
manuten¢do do vitreo hiperplasico primario.

Como esperado, encontrou-se assimetria no PN e IG
entre as criangas com e sem RP (p <0,01): 1254 +/-287 gra-
mas e 30 +/- 2 semanas na auséncia de RP e 965 +/- 271gra-
mas e 28 +/- 2 semanas na sua presenga.

Os fatores associados a aumento de risco da RP foram
a baixa IG, o baixo PN, o compromisso hemodinamico na
primeira semana, a hemorragia intraventricular, a doenga
de membranas hialinas ¢ recurso a ventilagdo, oxigenote-
rapia, transfusoes, surfactante ou eritropoietina. O tipo de
parto, nascimento multiplo, corticoterapia e convulsdes nao
demonstraram qualquer associag¢@o (Quadro 3). Apds regres-
sdo logistica concluimos que destas o peso ao nascimento e a
submissao a transfusdo sanguinea sao os factores preditivos
mais importantes. Apenas 7,6 % das criangas que ndo foram
sujeitas a transfusao desenvolveram RP, com aumento desta

Estadio 1 Estadio 2 Estadio 3 Estadio 4 Estadio 5
1 0 0 8 2 -
= 2 17 22 20 0 -
S 3 40 3 0 0 -
Doencga Plus 0 9 9 2 -
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Quadro 3| Factores de risco para RP

Variaveis Coeficiente de correlacao OR (IC 95%) Valor p
Idade gestacional - - <0,001
Peso ao nascimento * - - <0,001
Nascimento (singular/multiplo) 2,2 0,7 (0,5-1,1) NS
Tipo de parto 0,2 1,1 (0,7-1,8) NS
Corticoides 1,2 0,7 (0,4-1,3) NS
Compromisso hemodinidmico 27,2 2,0 (3,0-4,7) <0,001
Hemorragia intraventricular 16,15 2,9 (1,7-4,9) <0,001
Doenca das membranas hialinas 31,1 3,5(2,2-5,6) <0,001
Tratamento com O, 24,5 15,3 (3,7 -63,27) <0,001
Ventilacio mecanica 233 3,2 (1,9-5,1) <0,001
Transfusio sanguinea * 73,1 7.4 (4,5-12,2) <0,001
Surfactante 25,9 4,7 (2,5-8,7) <0,001
Eritropoietina 10,3 2,7 (1,5-5,1) 0,001
Convulsoes 1,1 0,9 (0,9-1,0) NS

percentagem de acordo com o aumento do nimero de trans-
fusdes efectuadas (Grafico 1). Apenas 4 criangas com mais
de 1500 g desenvolveram RP. O quadro 4 demonstra a inci-
déncia de RP para diferentes escaldes de PN.

Quadro 4| Incidéncia de RP em funcio do PN

PN Incidéncia de RP
<800¢g 56,9% (33/58 olhos)
<1000 g 48,5% (67/138 olhos)
<1250 g 40,4 % (88/218 olhos)

Relativamente a oxigenoterapia, fez-se uma divisao
em 3 grupos de acordo com o FiO2 méximo administrado,
notando-se aumento da percentagem de RP com o aumento
deste: com 21 a 30% de FiO2 — 13,9 %, com 30-40% de
FiO2 — 21,3 % e com> 40% de Fi02 64% desenvolveram
RP. As criangas sem RP necessitaram em média de 16,5 dias
de tratamento, ao passo que as com patologia de 46,1 dias.

Houve necessidade de tratamento em 26 olhos: 12 foram
submetidos a crioterapia, 12 a laser e 2 a crioterapia e laser.
Todos os olhos apresentaram regressdo com o tratamento,
excepto a crianga com estadio 4 que apesar dos esforgos
terapéuticos (fotocoagulagdo laser e crioterapia) desenvol-
veu descolamento de retina subtotal em ambos olhos e foi
orientada para cirurgia em outro centro hospitalar. Nos casos
sem tratamento ocorreu regressao espontanea.
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Relagdo de niimero de transfusdes com %RP

% RP
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NimeroDeTransfusdes

Graf. 1| Relagdo de nimero de transfusdes com %RP

DISCUSSAO

Registamos uma incidéncia de RP de 21% o que vai de
encontro nao so a resultados anteriores (2006) neste Hos-
pital em que se descreveu uma incidéncia de 20%?*, bem
como a outros estudos publicados recentemente. E bastante
inferior ao estudo CRYO-ROP? com 66% de incidéncia de
RP em criangas com peso <1250g. Paises como o Canadal?7,
Brasil®, Paquistao®, Irdo", Singapura®, India®'* ¢ Egipto'*
descrevem respectivamente 64,7%, 53,4%, 32,4%, 32%,
29,2%,24%/19,7% ¢ 19.2% de incidéncia. Os estudos cana-
dianos e de Singapura incluiram apenas recém-nascidos
com IG <27 semanas e muito baixo peso o que ajuda a
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justificar a discrepancia de valores. Para bebés com peso
inferior a 1250g obtivemos uma incidéncia de RP de
40,4%, que se coaduna mais com estes resultados. Em 2005
Karna" registou 36,6% de RP num estudo realizado nos
EUA, contudo refere-se a um periodo anterior (1993-2000)
ao deste trabalho. Acrescendo as diferengas metodologicas
e de padroes de cuidados neonatais, a vasta maioria dos
dados epidemioldgicos recentes dos paises desenvolvidos
refere-se a grupos de estudo restritos, com muito baixo peso
ou idade gestacional inferior a que selecionamos para ras-
treio, pelo que se torna dificil fazer a comparacdo global.

Obtivemos associagdo entre diversas varidveis e a
RP: a IG, o PN, o compromisso hemodinamico na pri-
meira semana, a hemorragia intraventricular, a doenga de
membranas hialinas e recurso a ventilacdo, oxigenotera-
pia, transfusdes, surfactante e eritropoietina. Na literatura
encontram-se resultados divergentes para a grande maioria
delas, com a IG e o PN consistentemente apontados como
factores de risco major. Neste estudo, ao peso ao nasci-
mento e a submissdo a transfusdo sanguinea foi atribuida
uma importancia preditiva maior. Relativamente a ultima
acredita-se que decorre da substitui¢do da hemoglobina
fetal com alta afinidade pelo O? pela hemoglobina adulta
que, devido a afinidade inferior, o liberta com mais facili-
dade. Por outro lado o prematuro possui baixa actividade
da enzima que converte o ferro do estado ferroso para o
férrico (ferroxidase), conduzindo a aumento do ferro livre
que ¢ um potente formador de espécies reactivas de oxigé-
nio capazes de lesar os tecidos™!®?3. O peso ao nascimento
tem sido consistentemente associado ao desenvolvimento
de RP, ja que esta intimamente relacionado com a idade
gestacional ¢ a maturidade da vascularizagdo retiniana ao
nascimento.

Todos os casos tratados, com excep¢ao de um particu-
larmente grave, terminaram em remissdo. Ambas as abor-
dagens, fotocoagulagdo a laser e crioterapia, demostraram
assim eficacia no tratamento desta patologia, apesar de se
considerar a primeira a mais indicada’®. Os estudos mais
recentes, baseados na teoria bifasica (oxigénio-dependente/
oxigénio-independente) da etiopatogenia da RP, apostam
em novas armas: controlo de IGF-1 numa primeira fase e o
uso de anti-VEGF na segunda®'°.

CONCLUSAO

Neste trabalho observou-se uma incidéncia da doenga
e fatores de risco semelhantes a outros estudos interna-
cionais em paises desenvolvidos. Na nossa opinido todas
as variaveis expostas devem ser tidas em consideragdo na

abordagem dos prematuros de risco, no sentido de lhes
proporcionar os melhores cuidados médicos com a menor
taxa de complicagdes possivel. Sdo necessarios mais estu-
dos para esclarecimento da importancia destes e de outros
fatores etiologicos.
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