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Resumo

A retinopatia da prematuridade (ROP) é importante causa de cegueira na
infancia. O aumento nas taxas de sobrevivéncia dos prematuros promoveu aumento
no numero de criangas afetadas por ROP. Objetivo: estimar a incidéncia e a
associacdo de potenciais fatores de risco com ROP. Métodos: Estudo de coorte
histérica dos prematuros nascidos na UTI neonatal da Santa Casa de Porto Alegre,
entre margo/2005 e agosto/2015. Foram incluidos pacientes com idade gestacional
até 32 semanas ou peso ao nascimento até 1500 gramas, ou prematuros com 0s
seguintes fatores de risco: sindrome do desconforto respiratorio, sepse, transfusées
sanguineas, gestagdo multipla ou hemorragia intraventricular. Resultados: dos 639
recém-nascidos selecionados, 602 foram avaliados apés os critérios de exclusdo. A
incidéncia de ROP em qualquer estagio foi de 33,9%, e de ROP preé-limiar tipo 1 foi
de 5%. Apos analise de regressao logistica, os fatores de risco associados a ROP
em qualquer estagio foram o extremo baixo peso ao nascer (EBPN) (OR=3,10;IC
95%:1,73 a 5,55), a presenga de comorbidades pulmonares (OR=2,49;IC 95%:1,35
a 4,59), a hemorragia intraventricular (OR=2,17;I1C 95%:1,10 a 4,30) e a baixa idade
gestacional (OR=0,81;IC 95%:0,73 a 0,91). Os principais fatores de risco associados
a ROP pré-limiar tipo 1 foram a presenca de comorbidades pulmonares (OR=9,58;IC
95%:1,27 a 72,04), e o EBPN (OR=3,66;IC 95%:1,67 a 8,00). Conclusao: Nosso
estudo estimou a incidéncia de ROP em um servigo de atendimento terciario do Rio
Grande do Sul, e destacou a presenca de comorbidade pulmonar como fator de
risco para ROP pré-limiar tipo 1.

Palavras-chave: Retinopatia da prematuridade, fatores de risco, incidéncia,
neonatos prematuros.



Abstract

Retinopathy of prematurity (ROP) is an important cause of childhood
blindness. Advances in neonatal care promoted increased survival rates of preterm
infants, and a consequent increase in the number of children affected by ROP.
Objective: to estimate the incidence and the association of potential risk factors to
ROP. Methods: A historic cohort study of preterm infants born at Santa Casa’s
neonatal intensive care unit (NICU), in Porto Alegre, from March/2005 to
August/2015. Patients with gestational age up to 32 weeks or birth weight up to 1500
grams, or preterm infants with the following risk factors were included: respiratory
distress syndrome, sepsis, blood transfusions, multiple gestation, intraventricular
hemorrhage. Results: Of the 639 newborns selected, 602 were evaluated after the
exclusion criteria. The incidence of ROP of any stage was 33.9%. The incidence of
pre-threshold type 1 ROP was 5.0%. After logistic regression analysis, risk factors
associated with ROP at any stage were extremely low birth weight (ELBW)
((OR=3,10;IC 95%:1,73 a 5,55), occurrence of pulmonary diseases (OR=2,49;IC
95%:1,35 a 4,59), intraventricular hemorrhage (OR=2,17;IC 95%:1,10 a 4,30) and
low gestational age (OR=0,81;IC 95%:0,73 a 0,91). The main risk factors associated
with pre-threshold type 1 ROP were the occurrence of pulmonary diseases
(OR=9,58;IC 95%:1,27 a 72,04) and ELBW ((OR=3,66;IC 95%:1,67 a 8,00).
Conclusion: Our study estimated the incidence of ROP in a tertiary level NICU in Rio
Grande do Sul, and highlighted the pulmonary diseases as a risk factor for pre-
threshold type 1 ROP.

Key words: Retinopathy of prematurity, risk factors, incidence, premature neonates.
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1. Introducao

A retinopatia da prematuridade (ROP, do inglés retinopathy of prematurity) foi
descrita pela primeira vez em 1942 por Terry (Terry, 1942) como "fibroplasia
retrolental", que representava o que é classificado hoje como estagio 5 da ROP, sua
fase mais grave. Os estagios mais precoces da ROP ainda ndo eram conhecidos
pois a oftalmoscopia binocular indireta ainda ndo era difundida universalmente para
avaliacdo da retina periférica (Hartnet, 2015). O oftalmoscopio binocular indireto foi
apresentado a comnuidade cientifica, na forma que é utilizado até hoje, em 1947
por Charles Schepens (Avila, 2003). Com o desenvolvimento e aprimoramento
desta técnica de exame, se tornou possivel a identificacdo e classificacdo dos
estagios precoces da doenga, bem como a compreensao da sua fisiopatologia e
histéria natural.

A ROP é uma doenca caracterizada pelo desenvolvimento anormal dos vasos
sanguineos da retina incompletamente vascularizada dos neonatos prematuros
(Beharry et al.,2016; Celebi et al., 2014). E uma entidade em permanente estudo em
todo o mundo, devido ao aumento dos indices de sobrevivéncia entre recém
nascidos (RNs) pré-termo de muito baixo peso, nascidos com peso < 1.500 g, que
representam o grupo com maior risco de desenvolvimento desta doenga. Esse fato,
atribuido a melhora na qualidade do atendimento perinatal, vem gerando um
aumento consideravel na ocorréncia de comorbidades relacionadas com o
nascimento pré-termo, algumas com importante repercussao social, como o caso da
cegueira decorrente da ROP (Fortes Filho et al., 2009).

A identificagao dos fatores de risco que interferem na evolugdo da ROP, bem
como o conhecimento da sua epidemiologia, pode auxiliar oftalmologistas e
neonatologistas na prevengao e identificagdo da doenca. Uma vez estabelecida, o

tratamento pode minimizar suas repercussoes, prevenindo a cegueira.



2. Objetivos:

O objetivo primario deste estudo é estimar os potenciais fatores de risco
associados ao desenvolvimento de ROP, em especial dos fatores associados as
formas graves de ROP (que necessitam tratamento). O objetivo secundario € estimar
a incidéncia de ROP em RNs.

3. Revisao de literatura

3.1. Fisiopatologia da retinopatia da prematuridade

Em humanos, a formacdo da retina durante a fase embrionaria ocorre num
ambiente onde o oxigénio tecidual é baixo (Chan-Ling et al, 1995). Com
aproximadamente 16 semanas de gestagao, os vasos comegam a emergir do disco
optico, e se ramificam progressivamente em diregdo a periferia da retina (Beharry et
al., 2016). A demanda metabdlica da retina em desenvolvimento excede o oxigénio
ofertado pela circulagdo coroidiana, o que resulta numa "hipoxia fisiolégica" que
estimula a angiogénese (Chan-Ling et al., 1995). Fatores vasoativos, como o Insulin-
like Growth Factor (IGF-1), Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF), Eritropoetina
(Epo), fatores de crescimento placentarios (PLGF) e fatores maternos estimulam a
formag&o de novos vasos. Os vasos atingem a ora serrata nasal na 362 semana de
gestagdo, e a ora serrata temporal em torno da 402 semana de gestagdo (Smith et
al., 2013). Nos neonatos prematuros, a vascularizagdo da retina esta imatura, e
portanto vulneravel a dano oxidativo (Beharry et al., 2016). A ROP ocorre porque a
retina do neonato prematuro esta incompletamente vascularizada ao nascimento. Na
medida em que o ambiente extra-uterino é diferente do intra-uterino, que oferecia o
suporte adequado para o desenvolvimento normal da retina, os vasos e a retina
neuro-sensorial ndo se formam normalmente (Smith et al., 2013).

As regibes anatomicas da retina sdo divididas, basicamente, em ora serrata,
retina periférica e polo posterior. A ora serrata representa o limite anterior da retina,
isto €, mais proxima do segmento anterior do olho, e se localiza ha
aproximadamente 6 mm do limbo escleral. A retina periférica é representada pela
porcdo que vai da ora serrata até as arcadas vasculares principais, as quais
representam o limite aproximado do polo posterior. O polo posterior do olho, isto €, o
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lado oposto ao segmento anterior, engloba o nervo 6ptico, a macula e os vasos
retinianos circunjacentes a estas estruturas, com suas primeiras ramificacbes que
partem do nervo 6ptico (Massey, 2006)

O desenvolvimento da ROP ocorre em duas fases:

- Fase 1: Também chamada de fase vaso-obliterativa. Se inicia com a
interrupcédo do desenvolvimento normal dos vasos retinianos, no momento do
nascimento prematuro. Ao ser exposto ao ambiente extra-uterino, ocorre um
aumento na PaO2 de 30-35 mmHg para 55-80 mmHg. Importante ressaltar
que esta mudanga ocorre ja na exposicdo ao ar ambiente. (Beharry et al.,
2013; Stahl et al., 2015; Hartnett et al., 2013). Ocorre, também, a interrupgao
do aporte dos fatores maternos e placentarios que estimulam a formacéao
vascular fisiolégica, bem como uma redugao abrupta dos niveis de IGF-1 e de
VEGF plasmaticos (Smith et al, 2013; Beharry et al., 2013). Durante esta fase,
a exposicdo a oxigénio suplementar, necessario para o tratamento da
sindrome da angustia respiratéria (SAR) contribui ainda mais para a
supressdo da angiogénese. Desta forma, quando o neonato prematuro é
exposto ao ar ambiente, onde a exposigdo ao oxigénio € maior, ocorre
obliteracado e interrupcdo no desenvolvimento normal dos vasos retinianos
(Ashton et al., 1954).

- Fase 2: Também chamada de fase vasoproliferativa. A medida em que o
neonato se desenvolve, a retina avascular se torna metabolicamente ativa,
com maior demanda de oxigénio. A transicao da fase 1 para a fase 2 ocorre
quando a vasculatura atenuada da retina ndo mais consegue suprir sua
demanda por oxigénio e nutrientes (Smith et al., 2013). Esta retina isquémica
produz VEGF e IGF-1 em excesso, 0 que induz a formacdo de neovasos
patolégicos, que proliferam na superficie da retina e para o vitreo. Ocorrem
também hemorragias retinianas, dilatagdo e tortuosidade dos vasos do polo
posterior. Com a progressdo da doenga, ocorre a formagédo de tecido
fibrovascular, que promove tragdo retiniana, podendo resultar no
descolamento da retina e cegueira.(Cavallaro et al., 2104; Chen et al., 2010;
Smith et al. 2013).
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3.2 Epidemiologia

Em todo o mundo, cerca de 10% dos nascimentos ocorrem prematuramente
(antes da idade gestacional de 37 semanas) (Goldenberg et al., 2008). A ROP, uma
das mais importantes morbidades associadas ao nascimento prematuro, se tornou
uma importante causa de cegueira em criancas da Asia, Leste Europeu e América
Latina (Zin et al., 2014). A comparagao da incidéncia de ROP em estudos
populacionais € dificil, pois ha uma importante variagdo no desenho dos estudos,
peso ao nascer e idade gestacional dos neonatos incluidos, taxas de sobrevivéncia
e tratamentos utilizados (Hellstrom et al., 2013; Zin et al., 2013). Blencowe estimou
que, em todo o mundo, 32 mil neonatos se tornam cegos ou com a visdo
gravemente comprometida por ROP a cada ano, sendo que 10% destas criangas
s&o nascidas na América Latina e Caribe (Blencowe et al., 2013).

Em 2010, o banco de dados do Vermont Oxford Network, que recolhe dados
de mais de mil unidades neonatais em todo o mundo, estimou a incidéncia de
qualquer estagio de ROP nos neonatos com muito baixo peso (abaixo de 1500 g)
em 33,2% (Cavallaro et al., 2014). A ROP é mais grave e mais frequente em
neonatos extremamente prematuros (idade gestacional abaixo de 28 semanas) e de
extremo baixo peso (peso ao nascer abaixo de 1000 gramas) (Zin et al., 2013).
Iniciando com o estudo CRYO-ROP (Cryotherapy for retinopathy of prematurity
cooperative group, 1988), que por 15 anos foi o principal estudo que definiu as
condutas para tratamento da ROP, ha o consenso de muitos estudos que a
incidéncia de ROP aumenta quanto menores forem o peso ao nascer e a idade
gestacional (Gunn et al., 2012; Darlow et al., 2005; Shah et al., 2005; Fortes Filho et
al., 2009). De fato, em estudos que avaliam casos extremos, em neonatos com peso
< 5019 e naqueles com idade gestacional < 24 semanas, a incidéncia de qualquer
estagio de ROP pode atingir valores de 84,7% e 85%, e a incidéncia de ROP grave
(estagio maior que 2) pode chegar a 40,7% e 39,2% respectivamente (Koo et al,
2010).

Em paises de alta renda (de maneira genérica, América do Norte, Unido
Européia, Oceania e Japao), a maioria dos estudos relata incidéncia de ROP em
RNs com menos de 1500 g em torno de 60% (Good et al., 2005; Palmer et al., 1991;
Ahmed et al., 2006; Austeng et al., 2006; Charan et al., 1995; Flores-Santos et al.,

2007; Gunn et al., 2012). Em paises de renda média (incluindo paises da América
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do Sul, América Central, Africa do Sul, e Asia), os dados sdo muito variaveis,
dependendo, entre outros fatores, das taxas de sobrevivéncia dos neonatos
prematuros (Zin et al., 2013)

Em paises da Africa Subsariana, a incidéncia de ROP é quase inexistente, em
funcdo da falta de UTIs neonatais, e a baixa taxa de sobreviéncia dos neonatos
prematuros (Baiyeroju-Agbeja et al., 1998).

Muitos paises da América Latina tém relatado aumento nas taxas de
sobrevivéncia de neonatos prematuros, devido ao progresso dos cuidados neonatais
(Carrion et al., 2011). Consequentemente, o numero de criangas afetadas por ROP
aumentou. Muitas UTIs (Unidades de Tratamento Intensivo) foram criadas nos
ultimos anos, mas sem programas de triagem e tratamento para ROP adequados
(Gilbert C, 2001; Fortes Filho JB et al., 2007).

Carrion, em 2011, publicou um trabalho de revisdo acerca da incidéncia da
ROP Na América Latina, incluindo dados da Argentina, Brasil, Chile, Coldmbia,
Cuba, Guatemala, México, Nicaragua e Peru. Os critérios para inclusdo na triagem
de ROP variam entre os estudos de diferentes paises. O critério de peso ao
nascimento varia entre valores abaixo de 1500 g até 2000 g. O critério de idade
gestacional inclui neonatos com valores entre 32 e 37 semanas. A prevaléncia de
qualquer estagio de ROP varia de 6,6% (em Cuba) a 82% (na Nicaragua), e de ROP
grave, isto €, que necessitou tratamento, varia de 1,2% (no Chile) a 23,8% (na
Nicaragua).

No Brasil, estudos que relatam a incidéncia de ROP em qualquer estagio
mostram valores que variam de 20% (Bonotto et al., 2007) a 62,4% (Pinheiro et al.,
2009) e a necessidade de tratamento varia de 2% (Bonotto et al., 2007) a 10%
(Shinsato et al., 2010). Entretanto, € importante destacar que muitos estudos
adotaram critérios de inclusdo diferentes, e os percentuais mencionados fornecem
uma estimativa da epidemiologia, mas nao podem ser comparados diretamente. O
estudo que mostrou menor percentual de criancas com ROP e indicagcdo de
tratamento, por exemplo, adotou como critério de inclusdo na triagem a idade
gestacional abaixo de 37 semanas, independente do peso ao nascer. Este fato pode
ter subestimado a incidéncia da doenca, pois inclui muitos neonatos de baixo risco.
Estudos que adotam os critérios de peso ao nascimento até 1500 g ou idade
gestacional até 32 semanas relatam incidéncia de ROP em qualquer estagio que
varia de 29,6% (Fortes Filho et al., 2009) a 44,5% (Gongalves et al., 2014). Nestes
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estudos, a incidéncia de ROP grave variou de 1,8% (Gongalves et al., 2014) a 7%
(Fortes Filho et al., 2009)

O Brasil encontra-se entre os dez paises com maior taxa de nascimentos
prematuros no mundo. Estimativas da Organizacdo Mundial da Saude mostram que,
no Brasil, 13.500 prematuros pesando menos de 1500 g precisam de triagem
oftalmoldgica por ano, e que aproximadamente 1.000 destes precisam de tratamento
com laser. Infelizmente, os programas de triagem e tratamento ainda ndo estao

satisfatoriamente difundidos em nosso pais (Zin A et al., 2014).

3.3 Fatores de risco

3.3.1 Idade gestacional e peso ao nascer

A baixa idade gestacional e o baixo peso ao nascer sdo os principais fatores
de risco para desenvolvimento da ROP (Darlow et al., 2015; Celebi et al., 2014).

A baixa idade gestacional esta diretamente relacionada com o grau de
imaturidade da retina ao nascimento, e com o tempo de exposi¢cdo do neonato aos
fatores que contribuem para o desenvolvimento da ROP (Hellstrom et al., 2013)

O peso ao nascer esta diretamente relacionado a idade gestacional. Quando
o0 prematuro nasce com o peso adequado para a idade gestacional, a medida do
peso ao nascer € uma consequéncia da imaturidade, e ndo parece ser um fator de
risco independente para ROP. Nos ultimos anos, estudos identificaram de forma
consistente o baixo ganho de peso pds-natal como um importante fator preditivo de
ROP (Binenbaum et al., 2011, Hellstrom e al., 2009). Entretanto, os estudos sao
contraditorios quanto a influéncia da restricdo do crescimento pré-natal como fator
de risco para ROP. O fato do RN ser pequeno para a idade gestacional foi associado
a ROP em alguns estudos (Darlow et al., 2005; Qiu et al., 2012), enquanto em outros
nao foi encontrada essa associagao (Allegaert et al., 2004, Fortes Filho et al., 2009).
Em 2014, Lundgren (Lundgren et al., 2014) estudou uma coorte de 2941 neonatos, e
concluiu que os RNs pequenos para a idade gestacional, com idade gestacional
maior ou igual a 26 semanas, apresentaram maior risco de desenvolver ROP grave.
Portanto, o baixo peso ao nascer parece ter maior impacto como fator de risco para

ROP nos neonatos menos imaturos.
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3.3.2 Oxigénio

A quantidade ideal de suplementagao de oxigénio necessaria no periodo pos-
natal para aumentar a sobrevida mas que ndo seja excessiva para promover a
interrupcédo da vasculogénese na fase 1 da ROP ainda é uma questdao em aberto.
Apos o primeiro grande surto de ROP na década de 1940, quando a suplementagéo
de oxigénio, ofertada em 100% de forma indiscriminada contribuiu para que RNs
prematuros ficassem cegos, a oferta de oxigénio foi restrita para 50% na década de
1960. Esta medida resultou no aumento da morbidade e mortalidade dos
prematuros, estimando-se a ocorréncia 16 mortes de RNs para cada caso de
cegueira prevenida. O que constitui a melhor saturagdo de oxigénio em diferentes
idades gestacionais e em cada fase da doenga € desconhecido, apesar da hiperdxia
assumir um papel diferente durante a fase 2 (quando a proliferagdo neovascular esta
se instalando) quando comparado a fase 1.(Hellstrom et al., 2013)

Varios estudos observacionais investigaram a saturagdo de oxigénio(medida
pela oximetria de pulso) durante a fase 1 da ROP, com relagdo a progressado da
doenca e a morbimortalidade, ndo havendo consenso ou conclusao definitiva sobre
este equilibrio. Tin (Tin et al., 2001) relatou que, em bebés com idade gestacional
inferior a 28 semanas, aqueles com saturagdo de oxigénio alvo de 88 a 98% nas
primeiras 8 semanas de vida necessitaram tratamento para ROP 4 vezes mais
quando comparados aqueles que mantiveram saturacdo alvo de 70 a 90%. Neste
estudo, ndo houve diferenca na incidéncia de mortalidade e paralisia cerebral.

Entretanto, em 2013 foi publicada uma metanalise incluindo 5 estudos
multicéntricos (Saugstad et al., 2013), comparando dois grupos de neonatos
prematuros, nascidos com menos de 28 semanas de idade gestacional. Um grupo
recebeu suplementagcdo de oxigénio para permanecer com saturagdo de oxigénio
entre 85 e 89%, e outro grupo tinha, como saturagao alvo, valores entre 91 e 95%.
Estes estudos incluiram 4911 neonatos. A analise concluiu que o risco relativo para
mortalidade e enterocolite necrotizante €& significativamente maior nos neonatos
tratados com regime de saturagcdo alvo mais baixa, e o risco relativo para formas
grave de ROP é menor neste grupo.

Em 2015, outra metanalise comparou os dois regimes de oxigenioterapia,
desta vez com avaliacdo do nivel de evidéncia de cada desfecho. Conclui-se que,
apesar dos neonatos tratados com saturacdo de oxigénio mais elevada
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apresentarem menor mortalidade, a qualidade de evidéncia para esta estimativa de
efeito € baixa. Nesta metanalise, ndo houve diferenca no desfecho da ROP entre os
grupos, mas novamente a qualidade de evidéncia foi considerada baixa (Manja et
al., 2015).

Na fase 2 da ROP, a suplementacdo de oxigénio poderia, teoricamente,
suprimir as altas concentragdes de VEGF, o que contribuiria para inibir a proliferagao
neovascular. O estudo STOP-ROP (STOP-ROP Multicenter Study Group, 2000)
avaliou 649 neonatos prematuros com ROP pré-limiar, e dividiu a amostra em dois
grupos: 1 grupo recebeu oxigénio suplementar visando saturagéo alvo, medida pela
oximetria de pulso, de 89 a 94%, e outro grupo recebeu oxigénio visando saturagao
de 96 a 99%. Ambos os grupos receberam o tratamento por pelo menos 2 semanas.
Niveis maiores de oxigénio foram associados com aumento de complicacdes
pulmonares, e ndo contribuiu para diminuir a ocorréncia de ROP com indicacédo de
tratamento. O estudo BOOST (Askie et al., 2003) avaliou 358 neonatos com idade
gestacional inferior a 30 semanas e comparou um grupo recebendo suplementagao
de oxigénio com saturagéo alvo de 91 a 94% com outro grupo com saturagao alvo
de 95 a 98% durante a fase 2 da ROP. N&ao houve diferenga na evolugdo da ROP
entre os grupos.

Flutuagcbes nas concentracdes de oxigénio e episddios de hipdxia intermitente
durante as primeiras semanas de vida sdo eventos associados com maior risco de
ROP. (Saito et al., 1993; Penn et al., 1994, Penn et al. 1995; Cunningham et al.,
1995; Di Fiore et al., 2010; York et al., 2004).

Portanto, até o presente, a saturagcao de oxigénio ideal e segura para os
neonatos prematuros, em diferentes periodos apds o nascimento, e em diferentes

fases da evolugcdo da ROP, permanece incerta.

3.3.3 Outros fatores de risco

Infecgbes neonatais parecem ser fator de risco para ROP (Celebi et al., 2014).
Estudos tém demonstrado que a infeccdo, e consequente inflamagao sistémica,
interfere no papel que os neutréfilos exercem no crescimento endotelial vascular,
dificultando a vasculogénese fisiologica (Tolsma et al., 2011, Quinn et al., 2010).
Weintraub encontrou associacdo entre sepse e o0 desenvolvimento de ROP,

sugerindo que a infecgao sistémica aumenta a demanda de oxigénio e interfere na
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tensao do oxigénio, o que pode resultar em maior isquemia da retina (Weintraub et
al., 2011).

A eritropoetina recombinante humana (rhEPO) tem efeito na eritropoese, mas
também desempenha um papel semelhante ao VEGF na promog¢éo da angiogénese.
Desta forma, pode potencialmente estimular a neovascularizacdo e o
desenvolvimento de ROP. Transfusdes sanguineas e o uso de eritropoetina também
tém sido sugeridos como fatores de risco, mas os estudos ndo chegaram a um
consenso quanto a este dado (Cooke et al., 1993; Giannantonio et al., 2013; Brooks
et al., 1999).

A retinopatia da prematuridade pode ser considerada um marcador das
condicdes do desenvolvimento do prematuro. Ela frequentemente esta associada a
comorbidades  neonatais, como  enterocolite  necrotizante, hemorragia
intraventricular, cardiopatias, displasia broncopulmonar e sindrome da angustia
respiratoria (SAR). (Leviton et al., 2010; Allegaert et al., 2004). A SAR é uma das
causas mais comuns de dificuldade respiratéria nos RNs prematuros. O surfactante
sintético é utilizado no tratamento desta desordem, e a sua necessidade tem sido
associada a ocorréncia de ROP. Este fenébmeno possivelmente tem relacdo com o
fato deste medicamento ser necessario nos RNs com patologia pulmonar, e ndo pelo
fato do surfactante ter efeito direto sobre a ROP (Singh et al., 2011).

O uso de corticéides antenatais, quando o nascimento prematuro € inevitavel,
demonstra efeito na diminuicdo da incidéncia de ROP grave. Também promove
diminuigcdo da mortalidade precoce, maior sucesso de extubacao precoce, e reducao
na incidéncia de displasia broncopulmonar. Entretanto, seu uso esta relacionado
com aumento na incidéncia de hemorragia gastrointestinal, perfuragao
gastrointestinal, hipertensao, hiperglicemia, e paralisia cerebral (Doyle et al., 2010).

A indometacina € um inibidor n&do seletivo da ciclooxigenase (COX), utilizado
em neonatologia para promover o fechamento do ducto arterioso patente. Os
estudos sao contraditorios quanto a relagdo desta medicagdo com a ROP. Laughon
(Laughon et al., 2007), em um estudo retrospectivo com mais de 34 mil neonatos
prematuros de 162 UTIs neonatais, mostrou incidéncia aumentada de ROP grave no
grupo tratado com indometacina no primeiro dia de vida. Outro estudo retrospectivo
(Goldmann et al., 2010) encontrou um efeito protetor da Indometacina com relagao

ao desenvolvimento de ROP. Alguns pesquisadores sugerem que o efeito da
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indometacina pode variar de acordo com a idade do prematuro, e que mais estudos
devem ser realizados para elucidar a questao (Beharry et al., 2016)

O IGF-1 é um fator de crescimento cujo papel na patogénese da ROP tem
sido amplamente estudado. IGF-1 interfere no crescimento endotelial vascular, e
desempenha um papel importante na vasculogénese da retina através de uma
interagcdo com o VEGF (King et al., 1985; Hellstrom et al., 2013). Estudos tém
demonstrado que os niveis plasmaticos de IGF-1 sdo significativamente mais baixos
em prematuros com ROP quando comparados a prematuros sem ROP com mesma
idade gestacional (Shaw et al., 2004; Smith, et al., 2004; Hellstrom et al., 2003). Os
niveis séricos de IGF-1 tém sido utilizados como preditivos do desenvolvimento de
ROP, sendo considerado uma ferramenta confiavel para definicdo de progndstico
em alguns estudos (Peres et al., 2010; Can et al., 2013), mas em outros ndo (Kant et
al., 2009; Reddy et al., 2015; Peirovifar et al., 2013). Existe a necessidade de
ensaios clinicos para determinar se a administragdo de IGF-1 pode prevenir o

desenvolvimento da ROP.

3.4 Classificagao

Em 1984 foi publicada a Classificacdo Internacional de Retinopatia da
Prematuridade (ICROP). Este consenso foi redigido por 15 oftalmologistas de 6
paises, todos com extensa experiéncia no manejo da ROP. O ICROP foi revisado e
publicado novamente em 1987. Em 2005, foi publicada nova revisao do estudo, na
qual foram acrescentados os conceitos de doenga agressiva posterior, doenga pré-
plus e esclarecimentos sobre os limites da zona | na retina, que serdo abordados a
seguir (International Committee for the Classification of Retinopathy of Prematurity,
2005).

Com o propdsito de situar a localizacdo antero-posterior da retinopatia, 3
zonas circulares concéntricas de envolvimento retiniano foram definidas. Todas as
zonas tém como centro o disco 6ptico. A Zona | consiste em um circulo cujo raio
mede duas vezes a distancia do disco 6ptico até o centro da macula. A Zona I
compreende um circulo cujo raio é a medida do centro do nervo Optico até a ora
serrata nasal. A Zona Ill compreende uma area residual de retina periférica temporal

(Figura 1).
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Figura 1. Classificacdo da ROP quanto a
alteragdes em Zonas (Zin et al., 2007)

A extensdo da doenca é registrada como horas de relégio, ou como setores
de 30° de angulo. A posicao de 3 horas fica a direita e nasal no olho direito, e a

esquerda e temporal no olho esquerdo.
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Antes do desenvolvimento da ROP, a retina encontra-se imatura ou com a

vascularizagdo incompleta. Ha 5 estagios utilizados para descrever a resposta

vascular anormal no limite entre a retina vascularizada e nao vascularizada.

- Estagio 1: Linha de demarcagéo. Presenca de linha fina que separa a retina
avascular da retina vascularizada. A linha é plana, e frequentemente esta

associada com aumento de ramificagdes dos vasos retinianos quando estes

se aproximam dela (Figura 2).
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Linha de demarcagao Retina vascularizada

Retina
avascularizada

Figura 2. Estagio 1 da ROP. (Kanski, 1999)

- [Estagio 2: Crista. Neste estagio a linha de demarcacgao se torna elevada, se
estendendo acima do plano da retina, formando uma crista. Pequenos tufos
de neovascularizacado isolados podem ser vistos posteriormente a crista
(Figura 3).

Prega Tutos neovasculares isolados

Figura 3. Estagio 2 da ROP. (Kanski, 1999)

- Estagio 3. Proliferagao fibrovascular extra-retiniana. Nesta fase a proliferagao

neovascular se estende da crista para a cavidade vitrea (Figura 4).
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Proliferacao
fibrovascular
extra-retimiana
severa

Figura 4. Estagio 3 da ROP (Kanski, 1999)

Estagio 4: Descolamento parcial da retina. Este estagio se divide em
descolamento da retina sem envolvimento da fovea (4a) e com envolvimento
da févea (4b). Tipicamente o descolamento de retina se inicia em um local de
adesao fibrovascular com a retina vascularizada. O tecido fibroso se contrai
progressivamente promovendo tracdo e descolamento da retina,

Estagio 5: Descolamento total da retina. Normalmente a apresentagéo é de
um descolamento de retina em forma de funil.

Doenca plus: Caracteriza-se pela dilatagdo venosa e tortuosidade arterial no
polo posterior. Os estudos multicéntricos usaram, por muitos anos, uma
fotografia padrdo divulgada pelo estudo ICROP original (Figura 5) para
estimar a quantidade de dilatagdo e tortuosidade vascular que permitiriam o
diagndstico de doencga plus. Esta definicdo foi aprimorada nos ultimos ensaios
clinicos, nos quais o diagnéstico de doenga plus poderia ser estabelecido se
houvesse a presenca de tortuosidade e dilatacdo vascular em dois
quadrantes da retina. Um simbolo + é adicionado ao numero do estagio para
designar a presenga da doencga plus. Este achado esta associado com risco

aumentado de evolucdo anatémica e funcional desfavoraveis.
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Figura 5. Imagem do fundo de olho mostrando a
tortuosidade vascular e dilatacdo venosa
caracteristica da doenca plus (International
Committee for the Classification of Retinopathy of
Prematurity, 2005)

- Doenga pré-plus: A ultima revisdo do estudo ICROP definiu doenga pré-plus
como a presenga de anormalidades de calibre e trajeto vascular no polo
posterior, insuficientes para serem classificados como doenga plus.

- ROP agressiva posterior (AP-ROP): Trata-se de uma forma grave de ROP, na
qual a vascularizacdo da retina esta incompleta e restrita ao polo posterior,
com doenga plus presente e sem linha de demarcagao da retina vascular com
a avascular. Normalmente a doenga esta na zona |, mas pode estar na zona Il
posterior. Ocorre a formagado precoce de shunts vasculares, podem haver
hemorragias retinianas e ndo se observa a progressao classica dos estagios
1, 2 e 3. Ha a formagédo de uma rede neovascular plana na jungao da retina
avascular com a vascular. Esta forma de apresentagcdo da doencga evolui

rapidamente se ndo tratada precocemente.

3.5 Triagem

No Brasil, as recomendagdes quanto aos critérios de triagem e tratamento

foram publicadas em 2007 (Zin et al., 2007), indicando a inclusdo de neonatos
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nascidos com peso menor ou igual a 1500 g e/ou idade gestacional menor ou igual a
32 semanas. Neonatos com fatores de risco (Sindrome do desconforto respiratério,
sepse, transfusbes sanguineas, hemorragia intraventricular e gestacdo multipla)
devem ser examinados. O primeiro exame deve ser realizado entre a 4 e 6° semana
de vida. O exame deve ser realizado com oftalmologista com experiéncia em exame
de mapeamento de retina em prematuros. Deve-se ficar atento para a zona de
ocorréncia da doencga e a presenga da doencga plus. O agendamento de exames
para acompanhamento da evolugao da doenca sera determinado pelos achados do
primeiro exame:
- Retina madura (vascularizagdo completa): seguimento com 6 meses
para avaliacdo do desenvolvimento funcional, ametropias e estrabismo.
- Retina imatura (vascularizagdo incompleta) ou presenca de ROP com
classificacdo mais branda do que a pré-limiar: avaliacdo de 2/2
semanas
- Retinopatia em regressao: avaliacéo de 2/2 semanas
- Retina imatura na zona |: exames semanais
- ROP pré-limiar do tipo 2: exame em 3 a 7 dias
- ROP pré-limiar do tipo 1: Tratamento em até 72 horas.
- Os exames podem ser suspensos quando a vascularizagao da retina
estiver completa, idade gestacional corrigida de 45 semanas e
auséncia de ROP pré-limiar, ROP completamente regredida.

3.6 Tratamento

Fang, em 2016 (Fang et al., 2016), publicou uma metanalise, incluindo 67
estudos que recrutaram, no total, 21819 neonatos, com o objetivo de avaliar
intervengdes que poderiam prevenir o desenvolvimento de ROP. Foram analisados
trabalhos que estudaram intervengdes nutricionais, suplementacdo de vitaminas,
aleitamento materno, alvos de saturagdo de oxigénio, manejo de transfusdes
sanguineas, uso de eritropoetina e prevencéo de infecgdes. A conclusdo do estudo
afirma que, até o presente, ndo existem intervengdes seguras, com alta qualidade de
evidéncia, para prevenir as formas graves de ROP.

Como ja mencionado, diversos estudos investigaram os efeitos da saturagéo
de oxigénio na ROP. (Askie et al., 2003, STOP-ROP Multicenter Study Group, 2000)
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Os estudos mais antigos demonstraram que os neonatos desenvolviam menos ROP
se a suplementacdo de oxigénio fosse restringida. Infelizmente, as complicagbes
neuroldégicas e a mortalidade foi maior nestes pacientes (Silverman, 2004). Desde
entdo, outros estudos sugerem que redugdes mais comedidas na suplementagao de
oxigénio e o controle da flutuagdo da saturagdo de oxigénio poderiam resultar em
melhores desfechos para ROP e doencga pulmonar crénica, sem efeitos adversos
significativos (Tin et al., 2001; Anderson et al., 2004). Entretanto, ndo ha estudos,
até o momento, que estabelecam o melhor nivel de suplementagcdo de oxigénio
capaz de equilibrar o desenvolvimento da ROP e a adequada oxigenagao cerebral
(Hartnett et al., 2013, Smith et al., 2013), e as recomendacgdes entre as unidades de
tratamento intensivo neonatais ainda variam amplamente (Mantagos et al., 2009).

Nenhum tratamento esta disponivel para ROP no estagio precoce (estagio 1),
e, na verdade, ndo ha a necessidade de tratar esta fase da doenca, pois a maioria
dos neonatos tera resolugdo espontanea da retinopatia, sem sequelas visuais, nas
primeiras semanas de vida (Stahl et al., 2015).

As indicacbes de tratamento ablativo de toda a retina avascular foram
inicialmente estabelecidas pelos resultados do “Multicenter Trial for Retinopathy of
Prematurity”, chamado CRYO-ROP, publicado em 1988 (Cryotherapy for retinopathy
of prematurity cooperative group, 1988). A recomendacéao deste estudo era de tratar
a doenga com gravidade limiar (threshold disease), definida como estagio 3
envolvendo a extensao equivalente a 5 horas continuas ou 8 horas n&o continuas
em torno da retina, na zona | ou Il. Na época da publicacdo do estudo, a crioterapia
era utilizada como método ablativo. Esta recomendacéao foi o padrao de conduta por
15 anos, até que os achados do “Early Treatment for Retinopathy of Prematurity
Trial”, chamado ETROP, resultaram na revisdo das indicagdes do tratamento em
2005 (Good et al., 2005). Nesta data, a ablacdo com laser de diodo ja era o método
de escolha para ablagao da retina avascular. O ETROP comparou os resultados do
tratamento precoce com os resultados dos tratamentos realizados segundo as
orientagdes do CRYO-ROP. O tratamento precoce foi realizado em um grupo de
olhos com ROP classificado com pré-limiar de alto risco, selecionados de maneira
randomizada. Os resultados do estudo demonstraram uma reducgao significativa de
desfecho estrutural desfavoravel no seguimento de 9 meses, de 15,6% nos olhos
tratados de acordo com as orientagdes do CRYO-ROP para 9,1% nos olhos

manejados com tratamento precoce (p<0,001). A analise dos dados revelou, ainda,
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que um numero significativo de olhos classificados com ROP de alto risco em
estagio pré-limiar evoluiram bem espontaneamente, quando randomizados no grupo
do tratamento convencional. Baseado nesta analise post-hoc, ficou determinado que
olhos com doenca pré-limiar de alto risco, mas sem doenca plus, poderiam ser
observados com seguranga até que a doenga plus se desenvolvesse. Um algoritmo
clinico foi desenvolvido para diminuir o numero de olhos tratados, mantendo a
vantagem do tratamento precoce nos olhos de maior risco. O algoritmo determinou a
doenca plus como uma caracteristica importante na tomada de decisao e dividiu a
doenca pré-limiar em tipo 1 e tipo 2. A doenca pré-limiar tipo 1 ficou definida como
qualquer ROP em zona | com doenca plus, ou estadiamento de ROP 3 em zona |
mesmo sem doenca plus, ou estadiamento de ROP 2 ou 3 em zona |l com doenca
plus. A doencga pré-limiar do tipo 2 ocorre quando se identifica a ROP em
estadiamento 1 ou 2, na zona | sem doenga plus, ou entdo estadiamento mais grave
como ROP 3 em zona Il mesmo sem doenga plus. O estudo recomendou que o
tratamento fosse considerado para o tipo 1. Para o tipo 2, o estudo recomendou
observacao continua e avaliagbes em intervalos mais curtos.

A fotocoagulagcdo com laser com marcas confluentes ou muito préximas,
usando o oftalmoscopio binocular indireto € a técnica amplamente utilizada para
ablagao da retina avascular. A aplicacdo do laser é considerada tecnicamente mais
facil do que a crioterapia, e multiplos artigos demonstraram que o laser € tao eficaz
quanto ou melhor do que a crioterapia em termos de resultados. O laser esta
associado com menor reagao inflamatéria e menos estresse para o neonato
(Connoly et al, 2002).

A ablacdo da retina avascular com laser causa regressao da ROP porque
destréi a origem patolégica do VEGF. A fotocoagulagdo com laser ainda é
considerado o tratamento padrao ouro no tratamento da ROP. Entretanto, esta
intervencao reduz de forma permanente o campo de visdo, e pode induzir miopia.
Por este motivo, outras modalidades de tratamento tém sido pesquisadas, em
especial o uso de medicamentos anti-VEGF.

O uso de medicamentos anti-VEGF pode, teoricamente, inibir a acéo
excessiva do VEGF, restabelecer a formacgao vascular normal da retina, e preservar
0 campo de visdo na medida em que dispensaria a ablacdo da retina avascular. Os
agentes anti-VEGF sao utilizados, com efetividade e seguranga, ha muitos anos, no
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tratamento de desordens neovasculares em olhos de adultos. Na ROP, estes
agentes poderiam interromper ou reduzir a neovascularizagao patoldgica.

O BEAT-ROP (Mintz-Hittner et al., 2011), um ensaio clinico randomizado,
demonstrou que a injegao intra-vitrea do anti-vegf Bevacizumab, um anticorpo
monoclonal recombinante humanizado, foi mais efetivo que o laser convencional em
reduzir a recorréncia da ROP na zona |, mas ndo na zona IlI. O seguimento de 30
meses mostrou que a prevaléncia de miopia foi significativamente maior nos olhos
tratados com laser (Geloneck et al., 2014).

Entretanto, ainda ha muitas preocupagdes com relagdo ao uso de agentes
anti-VEGF em criangas (Pertl et al., 2015). No sistema nervoso central, o VEGF tem
efeito neurotréfico e neuroprotetor, desempenhando importante papel na
manutengao da barreira hemato-retiniana (Quinn et al., 2010), portanto a inibicdo de
sua atividade com agentes anti-VEGF possui o potencial de causar disturbios no
desenvolvimento neurolégico. Em 2016, Sankar publicou uma revisdo sistematica
acerca do uso destes agentes no tratamento da ROP, concluindo que, até o
momento, os efeitos sistémicos a longo prazo do uso de antiangiogénicos em RNs
prematuros € desconhecido. Os autores manifestaram preocupagdes com o0s
potenciais efeitos deletérios sobre o desenvolvimento neurolégico e cardiaco.
Afirmaram, ainda, que os dados sao insuficientes para favorecer o uso rotineiro de
agentes anti-VEGF no tratamento da ROP (Sankar et al., 2016). Um estudo
retrospectivo de 2016, utilizando a base de dados da Rede Neonatal Canadense
(Morin et al., 2016) demonstrou que os pacientes com ROP tratados com
Bevacizumab apresentaram chance 3,1 vezes maior de manifestar danos graves no

desenvolvimento neurolégico quando comparados aos pacientes tratados com laser.

3.7 Prognéstico

As sequelas da ROP sdo importante causa de disfuncdo visual. Em
prematuros que tiveram ROP, a prevaléncia de miopia € de aproximadamente 80% e
a prevaléncia de estrabismo varia de 23% a 47%. Outras complicagdes possiveis
séo a ectopia de macula, nistagmo, catarata e descolamento de retina (O’Connor et
al., 2002).

Os resultados de 10 anos de seguimento dos pacientes do estudo CRYO-
ROP demonstraram o beneficio do tratamento dos pacientes tratados com a doenca
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limiar (Cryotherapy for Retinopathy of Prematurity Cooperative Group, 2001). Entre
os pacientes tratados, 44,4% apresentaram acuidade visual pior que 20/200,
enquanto que entre os néo tratados este percentual foi de 62,1%. Os pacientes
tratados também evoluiram com menor incidéncia de descolamento de retina e
outras alteragdes estruturais. Estudo mais recente demonstrou que o tratamento
com laser mais precoce, isto €, na doenca pré-limiar tipo 1, resulta em ainda
melhores resultados anatomicos e funcionais aos 6 anos de idade (Good et al.,
2010). Neste estudo, 25,1% dos pacientes tratados precocemente apresentaram
acuidade visual pior que 20/200. Este percentual foi de 32,8% nos pacientes
tratados de forma convencional (segundo critérios do estudo CRYO-ROP). Foi
definido com desfecho estrutural desfavoravel a presengca de prega retiniana
acometendo a macula, a presenca de descolamento de retina, opacidade retrolental
prejudicando a visibilidade do polo posterior ou pacientes que foram submetidos a
procedimento de vitrectomia ou introflexdo escleral. No grupo tratado precocemente,
8,9% dos pacientes apresentaram este desfecho. No grupo tratado de maneira
convencional, este percentual foi de 15,2%. Todas estas diferengas foram
estatisticamente significativas.

Fatores associados com o desenvolvimento da ROP, como baixo peso ao
nascer, baixa idade gestacional e isquemia, também estdo associados a doencgas
das vias visuais posteriores (Rudanko et al., 2003). Hemorragia intraventricular,
dilatagdo ventricular posterior pos-hemorragica, leucomalacia periventricular e
hidrocefalia podem levar a disfungdo das vias Opticas (Ricci et al., 2007). Siatkowski
et al. publicaram em 2013 um estudo retrospectivo, avaliando as causas de baixa
visual ao 6 anos de idade em pacientes que participaram do estudo ETROP e que
apresentaram boa evolugéo estrutural da retina. De 342 pacientes que realizaram a
avaliacédo oftalmoldgica aos 6 anos de idade, 25 (7%) tinham baixa visual (pior que
20/200) secundaria a doengas neuroldgicas.

A retinopatia da prematuridade permanece sendo um desafio em
neonatologia. Apesar do tratamento ablativo com laser reduzir significativamente o
risco de cegueira, muitos pacientes ainda sofrem impacto negativo na visdo.A
prevencao, através de programas de triagem eficazes, e o aprimoramento da
compreensao dos fatores de risco envolvidos na génese da doenga podem contribuir
para resultados visuais mais favoraveis. Ainda ha a necessidade de pesquisas que

auxiliem na definicdo de niveis ideais de saturagdo de oxigénio, no controle de
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infeccbes, no papel de medicamentos utilizados no manejo de comorbidades
neonatais, no manejo dos niveis de VEGF e IGF-1 e na melhor estratégia de
tratamento de doencas respiratorias. Estes dados podem contribuir para a definicao

de condutas que otimizem o desenvolvimento vascular e neural da retina imatura.
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5.1 Resumo

Objetivo: O progresso dos cuidados neonatais promoveu aumento nas taxas
de sobrevivéncia de neonatos prematuros, com consequente aumento no numero de
criangcas afetadas pela retinopatia da prematuridade (ROP). Os objetivos deste
estudo sdo estimar a incidéncia e a associagao de potenciais fatores de risco com
ROP.

Métodos: Estudo de coorte retrospectiva dos recém nascidos (RNs) prematuros em
uma UTI neonatal de um hospital terciario, com idade gestacional (IG) de até 32
semanas ou peso ao nascimento até 1500 gramas, ou prematuros apresentando
fatores de risco como sindrome do desconforto respiratério, sepse, transfusdes
sanguineas, gestagcdo multipla ou hemorragia intraventricular. Os RNs foram
acompanhados até a resolucdo da doenca, ou até evolugcdo para indicagcao de
tratamento. Considerou-se P<0.05. Resultados: 602 neonatos foram avaliados apés
critérios de exclusdo. A IG média foi 30,7£2,5 semanas. A incidéncia de ROP em
qualquer estagio foi de 33,9%, e de ROP pré-limiar tipo 1 foi de 5,0%. Apds analise
de regressao logistica, os fatores de risco associados a ROP em qualquer estagio
foram extremo baixo peso ao nascer (EBPN) (OR=3,10;IC 95%:1,73 a 5,55),
presenca de comorbidades pulmonares (OR=2,49;IC 95%:1,35 a 4,59), hemorragia
intraventricular (OR=2,17;IC 95%:1,10 a 4,30) e baixa |G (OR=0,81;IC 95%:0,73 a
0,91). Os principais fatores de risco associados a ROP pré-limiar tipo 1 foram
presenca de comorbidades pulmonares (OR=9,58;IC 95%:1,27 a 72,04), e EBPN
(OR=3,66;IC 95%:1,67 a 8,00).

Conclusao: Nosso estudo demonstrou uma taxa de 33,9% de ROP, e identificou a
presenga de comorbidade pulmonar como fator de risco significativo para ROP pré-

limiar tipo 1.

Palavras-chave: Retinopatia da prematuridade, fatores de risco, incidéncia,

neonatos prematuros.
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5.2 Abstract:

Purpose: Advances in neonatal care promoted increased survival rates of
preterm infants, and a consequent increase in the number of children affected by
retinopathy of prematurity (ROP). The objectives of this study are to estimate the
incidence and the association of potential risk factors to ROP. Methods: A
retrospective cohort study of preterm infants born in a tertiary level neonatal intensive
care unit (NICU), from March/2005 to August/2015. 639 newborns were selected,
with the following criteria: patients with gestational age up to 32 weeks or birth weight
up to 1500 grams, or preterm infants with the following risk factors were included:
respiratory distress syndrome, sepsis, blood transfusions, multiple gestation,
intraventricular hemorrhage. Neonates were followed up according to the severity of
ROP until the resolution of the disease, or until treatment criteria was achieved. For
statistical analysis, this study considered P<0,05. Results: 602 newborns were
evaluated after the exclusion criteria. Mean gestational age were 30.7+ 2.5 weeks.
The incidence of ROP of any stage was 33.9%. The incidence of pre-threshold type 1
ROP was 5.0%. After logistic regression analysis, risk factors associated with ROP at
any stage were extremely low birth weight (ELBW) ((OR=3.10;IC 95%:1.73 a 5.55),
occurrence of pulmonary diseases (OR=2.49;IC 95%:1.35 a 4.59), intraventricular
hemorrhage (OR=2.17;IC 95%:1.10 a 4.30) and low gestational age (OR=0.81;IC
95%:0.73 a 0.91). The main risk factors associated with pre-threshold type 1 ROP
were the occurrence of pulmonary diseases (OR=9.58;IC 95%:1.27 a 72.04) and
ELBW (OR=3.66;IC 95%:1.67 a 8.00). Conclusion: This study found a significant
incidence of ROP (33,9%) in this population, and highlighted pulmonary diseases as
a significant risk factor for pre-threshold type 1 ROP.

Key words: Retinopathy of prematurity, risk factors, incidence, premature neonates.
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5.3 Introducgao

A retinopatia da prematuridade (ROP) é uma doenga caracterizada pelo
desenvolvimento anormal dos vasos sanguineos da retina incompletamente
vascularizada dos neonatos prematuros 2. E uma entidade em permanente estudo
em todo o mundo, devido ao aumento dos indices de sobrevivéncia entre recém-
nascidos (RNs) pré-termo de muito baixo peso (nascidos com peso < 1.500 g), que
representam o grupo com maior risco de desenvolvimento desta doenca. Esse fato é
atribuido a melhora na qualidade do atendimento perinatal, que vem gerando,
também, um aumento consideravel na ocorréncia de outras comorbidades
relacionadas com o nascimento pré-termo . A cegueira decorrente da ROP tem
importante repercussao social. Em todo o mundo, cerca de 10% dos nascimentos
ocorrem prematuramente (antes da idade gestacional de 37 semanas) *. Blencowe
estimou que 32 mil neonatos se tornam cegos ou com a visdo gravemente
comprometida por ROP no mundo a cada ano, sendo que 10% destas criangas sao
nascidas na América Latina e Caribe °, e sua epidemiologia varia de acordo com a
regido estudada ®.

A ROP é uma doenga multifatorial ’. Muitos estudos relatam diversos fatores
de risco associados com a ROP, e a causa de formas graves da ROP pode estar

2812 A identificacdo dos fatores de risco que interferem

relacionada a estes fatores
na evolugdo da ROP, e o conhecimento da sua epidemiologia podem auxiliar
oftalmologistas e neonatologistas na prevengéo, triagem e diagnostico da doenca.

O objetivo deste estudo € estimar a incidéncia da ROP e a associagao de
potenciais fatores de risco com esta patologia, em especial a ROP pré-limiar tipo 1,
em RNs da UTI Neonatal da Santa Casa de Porto Alegre, hospital de atendimento

terciario no sul do Brasil.

5.4 Populagao e Métodos

Estudo de coorte retrospectiva dos RNs prematuros nascidos e internados na
UTI neonatal da Santa Casa de Misericérdia de Porto Alegre, no periodo de margo
de 2005 a agosto de 2015. Os dados foram coletados dos prontuarios médicos. O
projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Santa Casa de
Misericordia de Porto Alegre, sob o numero 45477615.4.0000.5335, do CAAE
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(Certificado de Apresentagado para Apreciagao Etica).

Os critérios de inclusdo seguiram as diretrizes da Sociedade Brasileira de
Pediatria, do Conselho Brasileiro de Oftalmologia e da Sociedade Brasileira de
Oftalmologia pediatrica, expostas no Workshop de ROP do Grupo ROP Brasil de
2007 *. Foram excluidos do estudo pacientes que evoluiram para ébito antes da
resolucdo completa da ROP, ou que ndo compareceram no ambulatoério para os
exames de seguimento. Também foram excluidos pacientes com registro incompleto
de peso ao nascimento ou de idade gestacional. Ndo foram incluidos no estudo
pacientes com glaucoma congénito, catarata congénita ou colobomas.

Desta forma, foram incluidos no estudo os RNs prematuros com os seguintes
critérios:

A) Prematuros com peso ao nascer menor ou igual a 1500g, ou idade
gestacional menor ou igual a 32 semanas ou

B) Prematuros com peso ao nascer maior do que 1500, ou idade gestacional
maior do que 32 semanas, com algum dos seguintes fatores de risco: Sindrome do
desconforto respiratério (Doenga da membrana hialina); Sepse; Transfusdes
sanguineas; Gestagcdo multipla; Hemorragia intraventricular. Neste critério, foram
selecionados neonatos com idade gestacional abaixo de 37 semanas

Para o exame fundoscdpico sob midriase, foi utilizada 1 gota de Tropicamida
0,5%, intercalada com 1 gota de Fenilefrina 1%, instilados 1 gota em cada olho a
cada 15 minutos (3 instilagdes).

O mapeamento de retina foi realizado no leito, com oftalmoscépio binocular
indireto (Eyetec modelo OSF 1.0), lente de 20 dioptrias (Ocular Instruments modelo
MaxLight), blefarostato pediatrico para RN (Rocca) e depressor escleral (Rocca). O
exame foi realizado por um dos autores (AMF), oftalmologista com treinamento
especifico em doencgas da retina e em exame de RNs prematuros.

Cada paciente foi classificado de acordo o estagio mais avangado da ROP
verificado durante o periodo de acompanhamento, de acordo com a classificacdo
internacional de retinopatia da prematuridade (ICROP) . Os pacientes também
foram classificados como portadores ou ndao de ROP pré-limiar tipo 1, que determina
a indicacao de tratamento conforme a definicdo do estudo ETROP .

O primeiro exame foi realizado entre 4 e 6 semanas de idade cronologica.
Exames subsequentes foram agendados a intervalos determinados de acordo com

os achados do primeiro exame da seguinte maneira:
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- Pacientes com retina com vascularizagdo completa: foram encaminhados
para avaliacdo com 6 meses de vida com oftalmopediatra.

- Pacientes com vascularizagao incompleta da retina a partir da zona Il, sem
sinais de ROP: avaliagao a cada 2 semanas.

- Pacientes com ROP em regresséao: reavaliagdo a cada 2 semanas.

- Pacientes com vascularizagao incompleta da retina sem sinais de ROP em
zona |, ou pacientes com ROP estagio 1 ou 2 em zona Il sem doenga plus:
reavaliagao semanal.

- Pacientes com ROP estagio 1 ou 2 sem doenga plus em zona |, ou estagio 3
sem doenga plus em zona ll: reavaliagdo a cada 2 dias

- Pacientes com doenca plus em qualquer estagio em zona |, estagio 3 em
zona | sem plus ou estagio 2 ou 3 em zona Il com plus: foram encaminhados para
tratamento no prazo maximo de 72 horas.

A coleta de dados dos pacientes incluidos neste estudo encerrou quando a
vascularizacdo da retina se completou até o final da zona Ill, ou quando a ROP
apresentou regressao completa apoés o tratamento. A partir deste momento, os
pacientes eram encaminhados para acompanhamento de rotina com
oftalmopediatra, quando atingissem 6 meses de vida.

Os pacientes que receberam alta da UTI neonatal foram agendados para
seguimento ambulatorial caso houvesse indicagdo de reavaliagdo conforme os
critérios acima.

As variaveis foram selecionadas seguindo as diretrizes brasileiras do exame e
tratamento da ROP 3. Desta forma, foram coletados dados como sexo, peso ao
nascimento (PN), idade gestacional (IG), APGAR no primeiro e quinto minutos, dias
em oxigenioterapia (qualquer método), dias de uso de dispositivo de pressao
continua positiva nas vias aéreas (CPAP), dias de ventilagdo mecanica, numero de
transfusdes sanguineas, tipo de parto (Unico, gemelar ou multiplo), evento de sepse,
uso de surfactante, evento de hemorragia intraventricular (IVH), uso de eritropoetina,
uso de corticdide antenatal materno, presenca de comorbidades cardiacas
(valvulopatia, presenga de comunicagao interatrial, comunicagao interventricular,
persisténcia do canal arterial), comorbidades pulmonares (pneumonia, displasia
broncopulmonar ou doenga da membrana hialina) ou comorbidades digestivas
(enterocolite necrosante ou atresia de jejuno).

Os dados quantitativos com distribuicdo normal foram descritos por média e
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desvio padrdo. No caso de variaveis assimétricas, utilizamos mediana e valores
minimo e maximo. Dados categdricos foram apresentados por contagens e
percentuais. A comparagao das variaveis foi realizada incicialmente entre grupo de
pacientes com ROP e pacientes sem ROP. Nova comparagdao das variaveis foi
realizada entre pacientes com doenca pré-limiar tipo 1, isto €, com indicacdo de
tratamento, e demais pacientes. Para dados quantitativos, foi utilizado o teste t de
Student para as variaveis com distribuicdo normal, e o teste U de Mann-Whitney
para as variaveis assimétricas. Para dados categoricos, utilizamos o teste de chi-
quadrado. Usando um modelo de regressao logistica, estimamos a associagao de
fatores de risco e o desenvolvimento de ROP e de ROP em estagio pré-limiar tipo 1,
possibilitando o ajuste para potenciais fatores de confusdo. Foi respeitada a regra
utilizada em estatistica que sugere que sédo necessarios pelo menos 10 casos do
evento mais raro do desfecho para cada variavel a ser incluida no modelo de

regressdo logistica, a fim de minimizar vieses '°.

Desta forma, como 30 RNs
desenvolveram ROP pré-limiar tipo 1, optamos por selecionar trés variaveis a serem
incluidas no modelo de regressao logistica para avaliar os potenciais fatores de risco
associados a este desfecho. Estas variaveis foram selecionadas entre as quatro
variaveis apontadas pelo modelo de regressao logistica como associadas ao
desenvolvimento de ROP em qualquer estagio. Destas, optamos por excluir a IG
pois identificamos uma forte correlagdo entre esta variavel e o PN, e porque a
afericdo da IG € menos precisa do que a medida do PN. Desta forma, incluimos no
modelo as variaveis PN < 1000 g, a ocorréncia de IVH e de comorbidades

pulmonares.
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5.5 Resultados

Durante o periodo de estudo 639 pacientes preencheram os critérios de
inclusdo. Foram excluidos 25 pacientes que nao compareceram para
acompanhamento oftalmolégico ambulatorial e 9 pacientes que evoluiram para ébito
sem que estivesse determinada a resolugdo da ROP. Trés pacientes foram
excluidos devido a dados incompletos nos prontuarios. Permaneceram no estudo
602 pacientes, com idade gestacional média de 30,7+ 2,5 semanas e peso ao
nascimento meédio de 1274+385 gramas. Destes, 302 (50,2%) eram do sexo
masculino. A taxa global de ROP ocorreu em 204 pacientes (incidéncia de 33,9%).
Destes, 160 (26,6%) apresentaram ROP em estagio 1, 26 (4,3%) em estagio 2 e 18
(3%) em estagio 3. Nao foi observado nenhum paciente com estagios 4 e 5.
Desenvolveram ROP em estagio pré-limiar tipo 1, isto €, com indicagdo de
tratamento, 30 pacientes (5,0%).

Considerando apenas os pacientes com até 32 semanas de idade
gestacional, ou até 1500 g de peso ao nascer, identificamos 520 RNs, e, neste
subgrupo, 196 prematuros (37,6%) desenvolveram ROP. Todos os 30 pacientes que
desenvolveram ROP pré-limiar tipo 1 estdo neste subgrupo. Oito pacientes nascidos
com idade gestacional acima de 32 semanas e peso maior do que 1500 g
desenvolveram ROP, todos em estagio 1.

A tabela 1 compara os pacientes com ROP e sem ROP através da analise
bivariada. Ha diferenga estatisticamente significativa entre os grupos para todas as
variaveis, exceto sexo, tipo de parto e presenca de comorbidade digestiva.

Considerando a analise multivariada, através do modelo de regressao
logistica com selegao anterégrada (forward stepwise), ficou demonstrado que os
fatores de risco associados ao desenvolvimento de ROP em qualquer estagio séo o
PN < 1000 g, a menor IG, a ocorréncia de IVH e a presenga de comorbidade
pulmonar (pneumonia, displasia broncopulmonar ou doenga da membrana hialina).

A tabela 2 compara os pacientes com doencga pré-limiar tipo 1 e demais
pacientes através da analise bivariada. Ha diferenga estatisticamente significativa
entre 0s grupos para todas as variaveis, exceto sexo, tipo de parto, IVH,
eritropoetina, corticoide antenatal, e comorbidade digestiva.

Considerando as variaveis mais relevantes (PN < 1000 g, a ocorréncia de IVH

e de comorbidades pulmonares) estabelecidas na comparagéo entre os grupos com
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ROP e sem ROP, permaneceram como fatores de risco associados a ROP pré-limiar
tipo 1, através da analise de regressao logistica, a ocorréncia de comorbidades
pulmonares e o PN < 1000 g (Tabela 3). Levando em consideragédo o PN e a
ocorréncia de comorbidades pulmonares, foi calculada a probabilidade logistica da

ocorréncia de ROP pré-limiar tipo 1, representada no grafico 1.

5.6 Discussao

Seguimos as orientagcdes das diretrizes brasileiras do exame e tratamento da
ROP, e incluimos 602 prematuros no estudo, dos quais 82 tinham idade gestacional
maior do que 32 semanas e peso ao nascer maior do que 1500 g. Nesta amostra, a
incidéncia de ROP em qualquer estagio foi de 33,9%, e a incidéncia de ROP em
estagio preé-limiar tipo 1 foi de 5,0%. Muitos estudos incluem na triagem para ROP
exclusivamente os bebés nascidos com até 32 semanas de gestagdo ou com peso
até 1500 g >'°. Se avaliarmos um subgrupo da nossa amostra segundo este critério,
teremos 520 RNs, dentre os quais 37,6% desenvolveram ROP em qualquer estagio
e 5,7% desenvolveram doenga pré-limiar tipo 1. Neste subgrupo estdo todos os 30
pacientes do estudo que necessitaram tratamento. Entretanto, oito pacientes que
desenvolveram ROP em estagio 1, identificados na amostra completa, ficariam de
fora deste subgrupo. A incidéncia de ROP em qualquer estagio e de ROP pré-limiar
tipo 1 encontrada em nosso estudo, neste subgrupo, comparada com estudos
brasileiros que adotaram os mesmos critérios de selegéo foi intermediaria. Fortes
Filho ® encontrou incidéncia de ROP em qualquer estagio de de 29,6% e de ROP
com indicagdo de tratamento de 7%. Gongalves '° encontrou incidéncia de ROP em
qualquer estagio de 44,5% e de ROP pré-limiar tipo 1 de 1,8%. Variagdes na
incidéncia de ROP entre estudos podem refletir diferengcas nas populagdes
envolvidas, nas taxas de mortalidade, e nas caracteristicas do cuidado neonatal de
cada instituicdo. O fato de haver diferenga nas incidéncias entre os estudos
corrobora a necessidade de se investigar os fatores de risco associados ao
desenvolvimento da ROP.

Em 2010, o banco de dados do Vermont Oxford Network, que recolhe dados
de mais de mil unidades neonatais em todo o mundo, estimou a incidéncia de ROP

nos neonatos com peso abaixo de 1500 g em 33,2% 7. Comparacdes mais
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aprofundadas dos nossos dados de incidéncia com estudos internacionais € limitada
em funcgdo de grandes variagdes nos critérios de inclusdo de cada pais.

A identificacdo dos prematuros de risco € importante na determinagao dos
critérios para inclusdo na triagem. O objetivo é evitar exames oftalmoldgicos
desencessarios e garantir que nenhum prematuro que desenvolva ROP grave deixe
de ser avaliado. Muitos estudos tém procurado formas de otimizar o processo de
triagem da ROP, levando em consideragdo o ganho de peso pds natal em modelos
matematicos que ajudem a identificar os prematuros de risco """ Os estudos
demonstraram ser possivel reduzir o numero de exames desnecessarios, com boa
sensibilidade e especificidade. Entretanto, € sugerido que estas ferramentas sirvam
como auxiliares na selecdo e acompanhamento prematuros, e ndo substituam os
critérios tradicionais de selegdo dos pacientes para triagem; tais ferramentas podem
ser validadeas por mais estudos. Em contrapartida, em 2010 Zin'® publicou um
estudo avaliando o método de selecdo dos RNs a serem triados para ROP em 7
UTls neonatais do Rio de Janeiro. Os resultados sugerem que, em UTls com taxas
de sobrevivéncia mais baixas, os critérios de sele¢cao deveriam ser extendidos para
neonatos com idade gestacional até 35 semanas, a fim de identificar todos os
pacientes com ROP com indicag&o de tratamento.

No presente estudo, ao longo de 10 anos, todos os RNs com indicagdo de
tratamento estavam dentro do critério de idade gestacional até 32 semanas ou peso
ao nascer até 1500 g. O exame de prematuros com outros fatores de risco e até 37
semanas de gestacdo representou uma margem de seguranca na selecdo dos
pacientes, na medida em que nenhum prematuro com peso e idade gestacional
acima dos valores anteriormente mencionados desenvolveu ROP com indicagéo de
tratamento. Em nossa populagdo, se adotassemos estritamente o critério de peso e
idade gestacional, evitariamos o exame em 82 pacientes (13,6%). Entretanto, é
importante considerar que o valor da idade gestacional nem sempre é preciso:
depende da informagao da data da ultima menstruacgéo (sujeito a viés de memoria) e
da disponibilidade de ultrassonografia obstétrica. E interessante observar, também,
que 8 prematuros desenvolveram ROP em estagio 1 com mais de 32 semanas de
idade gestacional e mais de 1500 g de peso ao nascer.

Muitos estudos demonstraram que quanto menor o PN e a IG, maior o risco
de desenvolver ROP 228202 Em nosso estudo, a analise de regressao logistica

confirmou estes dados. Além destes, também permaneceram no modelo estatistico
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a ocorréncia de IVH e a presenca de comorbidade pulmonar.
A IVH tem sido associada com a gravidade da ROP %*?*. A IVH esta
relacionada a hipoperfusao e hipdxia cerebral em prematuros, e a ruptura dos vasos

24 Desta forma, a IVH e a ROP compartilham

imaturos subependimais
caracteristicas de isquemia tecidual e imaturidade vascular. O uso de corticoides
antenatais € relacionado com a diminui¢cdo tanto da incidéncia da IVH quanto das
formas graves de ROP. Nosso resultado corrobora a recomendacgao das diretrizes
brasileiras para triagem e tratamento da ROP, que estabelecem a IVH como
importante fator de risco a ser considerado na selecdo de pacientes a serem
examinados.

A presenca de comorbidade pulmonar, definida em nosso estudo pela
ocorréncia de pneumonia, doenga da membrana hialina, displasia broncopulmonar
ou qualquer associagao entre estas condi¢des, representou, em nossa amostra, um
importante fator de risco tanto para desenvolvimento de ROP em qualquer estagio,
quanto para ROP pré-limiar tipo 1. A comorbidade pulmonar pode servir como
marcador da necessidade de maior suplementagdo de oxigénio, sabidamente
fundamental na patogénese da ROP #?°. Também & provavelmente associada a
flutuagbes nas concentragdes de oxigénio e episodios de hipdxia intermitente,
também relacionados a maior risco de ROP 2728,

O modelo de regressdo logistica apontou a presenga de comorbidades
pulmonares e o PN < 1000 g como os principais fatores de risco associados ao
desenvolvimento de ROP pré-limiar tipo 1. Levando em consideragao as medidas de
PN como variavel continua, e a ocorréncia de comorbidade pulmonar, foi calculada a
probabilidade logistica de desenvolvimento de ROP pré-limiar tipo 1. O grafico 1
demonstra o aumento desta probabilidade quanto menor o peso ao nascer, e
evidencia que a associacdo do baixo peso com comorbidade pulmonar € um fator
determinante do aumento desta probabilidade. O grafico evidencia que, em
pacientes sem comorbidade pulmonar, valores progressivamente menores de peso
ao nascer n&o provocam aumento tdo acentuado do risco de desenvolver ROP preé-
limiar tipo 1 quando comparados aos pacientes com associagao destas duas
variaveis.

Nao faz parte dos objetivos deste estudo a evolugdo dos pacientes com
doenca pré-limiar tipo 1, mas é interessante mencionar que todos foram tratados

com fotocoagulacdo com laser de diodo e apresentaram regressdo completa da
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ROP. Estes pacientes seguiram acompanhamento com oftalmopediatra apds a
cicatrizacao do laser.

O presente estudo apresenta limitagcbes na medida em que se trata de uma
coorte retrospectiva, o que limita o controle sobre a qualidade das aferi¢gdes. Outro
fator a ser levado em consideracao reside no fato de incluirmos nenoatos nascidos
ao longo de 10 anos, periodo no qual podem ter ocorrido mudangas nas rotinas de
cuidados neonatais. Entretanto, a amostra robusta, a avaliagdo da afecgdo em
estudo por examinador unico treinado, atendimento em unidade de tratamento
intensivo de um hospital terciario que abrange uma populagdo metropolitana
significativa, a uma detalhada analise estatistica tornam os resultados com vieses
limitados e de importancia clinica significativa.

Em conclusdo, encontramos uma incidéncia de ROP com percentual
intermediario a estudos com desenho semelhante em nosso pais. Levando em
consideracao a estatistica do Vermont Oxford Network, nossa incidéncia esta muito
proxima da média mundial. Nosso estudo contribui na analise dos fatores de risco
associados a ROP, sustentando a hipétese de que o baixo peso ao nascer, a baixa
idade gestacional e IVH s&o variaveis importantes. Nossos resultados destacam o
comprometimento da fungcédo pulmonar, representada pela ocorréncia de pneumonia,
doenca da membrana hialina ou displasia broncopulmonar, como um importante
fator de risco no desenvolvimento da ROP, sendo determinante do aumento da
probabilidade de desenvolvimento de ROP pré-limiar tipo 1. Este estagio da ROP
representa a classificacdo de maior interesse, pois define a necessidade de
intervencao terapéutica. Esta associagdao, até onde temos conhecimento, nao foi

demonstrado desta forma em outros estudos.
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Tabela 1. Fatores de risco para o desenvolvimento de retinopatia da prematuridade (ROP) em
qualquer estagio: Comparacgao entre os grupos com e sem doenga e significincia estatistica

com analise bivariada

Fatores de Risco ROP Sem ROP o]
n = 204 (33,9%) n = 398 (66,1%)

Sexo masculino 101 (49,5%) 201 (50,5%) 0,689"
Tipo de Parto

Unico 169 (82,8%) 336 (82,2%) 0,832*

Gemelar ou Multiplo 35 (17,2%) 73 (17,8%)
Sepse 167 (83,5%) 293 (71,3%) 0,001"
Surfactante 179 (88,6%) 262 (64,1%) <0,001*
Hemorragia Intraventricular 54 (26,7%) 51 (12,5%) <0,001"
Eritropoetina 16 (7,9%) 12 (2,9%) 0,006"
Corticoide antenatal 58 (28,7%) 44 (10,8%) <0,001*
Comorbidade Cardiaca 69 (33,8%) 51 (12,4%) <0,001*
Comorbidade Pulmonar 171 (83,8%) 254 (61,8% <0,001"
Comorbidade Digestiva 11 (5,4%) 18 (4,4%) 0,577*
PN <1000 g 98 (48,0%) 50 (12,6%) <0,001*
IG (s) 294+25* 31,4+22* <0,001"
APGAR 1 minuto 6+2,3* 6,7+22* 0,001%
APGAR 5 minutos 77+14* 82+15* <0,001 *
Dias em Oxigenioterapia 27 (0 a 150) ** 6 (0 a 150) ** <0,001"#
Dias em uso de CPAP 4 (0 a42)* 2 (0a30)** <0,001
Dias em Ventilagdo Mecanica 7 (0 a103) ** 1 (0 a 150) ** <0,001 "
Numero de Transfusées 1(0a15)* 0(0a12)* <0,001 #**

Sanguineas

HHIE

n = numero de pacientes; p = significancia estatistica; * = qui-quadrado; ** = teste t de Student; =
teste U de Mann-Whitney; PN = peso ao nascimento; g = gramas; IG = idade gestacional; s =
semanas; CPAP = “continuous positive airway pressure”, * = média e desvio padréo; ** = Mediana e

valores minimo e maximo;
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Tabela 2. Fatores de risco para o desenvolvimento de retinopatia da prematuridade (ROP) com
indicacado de tratamento: Comparagao entre os grupos com e sem doencga pré-limiar tipo 1 e
significancia estatistica com analise bivariada

Com doenga pré-limiar

Sem doenga pré-limiar

Fatores de Risco tipo 1 tipo 1 o]
n = 30(5%) n = 572(95%)

Sexo masculino 12 (40%) 290 (50,7%) 0,267"
Tipo de Parto

Unico 24 (80%) 470 (82,5%) 0,805"

Gemelar ou Muiltiplo 6 (20%) 100(17,5%)
Sepse 28 (96,6%) 424 (74,5%) 0,004*
Surfactante 29 (100%) 408 (71,6%) <0,001*
Hemorragia Intraventricular 9 (30%) 95 (16,7%) 0,79*
Eritropoetina 2 (6,7%) 26 (4,6%) 0,644"
Corticoide antenatal 8 (27,5%) 94 (16,5%) 0,211"
Comorbidade Cardiaca 12 (40%) 105 (18,4%) 0,007"
Comorbidade Pulmonar 29 (96,7%) 392 (68,5%) <0,001*
Comorbidade Digestiva 3 (10%) 24 (4,2%) 0,146"
PN <1000 g 18 (60,0%) 130 (22,7%) <0,001"
IG (s) 285+26* 31,8+24* <0,001™
APGAR 1 minuto 56+243* 6,5+2,2* 0,006 *
APGAR 5 minutos 72£16* 81+14* <0,001 *
Dias em Oxigenioterapia 41 (2 a 150) ** 8 (0 a 150) ** <0,001 **
Dias em uso de CPAP 4 (0 a42)* 2 (0 a34)* <0,001 *#*
Dias em Ventilagao Mecanica 16 (0 a 60) ** 2 (0 a 150) ** <0,001 "
Numero de Transfusdes 2 (0a15)* 1(0a 14)** <0,001 #**

Sanguineas

n = numero de pacientes; p = significancia estatistica; * = qui-quadrado; ** = teste t de Student;

HHIT

teste U de Mann-Whitney; PN = peso ao nascer; g = gramas; |G = idade gestacional; s = semanas;
CPAP = “continuous positive airway pressure”; * = média e desvio padréo; ** =

minimo e maximo;

Mediana e valores
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Tabela 3. Fatores de risco associados ao desenvolvimento de ROP: resultados da analise de

regressao logistica

ROP qualquer estagio ROP pré-limiar tipo 1

Fator de risco n =204 n =30
OR IC 95% P OR IC 95% P
PN <1000 g 310 173a555  <0,001 366  1,67a8,00 0,001
C%’L‘ﬁ: pidade 249 135a459 0,004 9,58 1,27 a72,04 0,028
IVH 217  110a430 0,026 161 0692379 0,27
IG 081 0732091 0,003

ROP = Retinopatia da prematuridade; OR = Razdo de chances; PN = Peso ao nascer; IVH =
Hemorragia intraventricular; IG = Idade gestacional.
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10.9 Grafico

Grafico 1. Risco de desenvolvimento de ROP pré-limiar tipo 1 obtido em
modelo de regressao logistica levando em consideragao as variaveis peso ao nascer

e presenga de comorbidade pulmonar
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6.0 Anexos

6.1 Aprovagao no comité de Etica

IRMANDADE DA SANTA CASA
DE MISERICORDIA DE PORTO W
ALEGRE - ISCMPA

'PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESGUISA

Titulo da Pesquisa: Incidéncia e Fatores de Risco para Retinopatia da Prematuridade em um Servigo de
Referéncia do Rio Grande do Sul

Pesguisador: Andre Moraes Freitas

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 45477615.4.0000.5335

Instituigao Proponente: |ISCMPA
Patrocinador Principal: Financiamento Propric

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 1.133.039
Data da Relatoria: 25/082015

Apresentagao do Projeto:

O presente projeto esta insendo no Programa de Pos Graduagdo para Mestrado em Cigncias da Salde da
Universidade Federal de Ciéncias da Saude de Porto Alegre (UFCSPA)

llem j& avaliado & adequado em parecer anterior (1. 107.792).

Objetivo da Pesguisa:

[tem j& avaliado e adequado em parecer anterior (1. 107, 709)

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Riscos: Os riscos envolvidos para os sujeios da pesquisa estao relacionados aos riscos de perda do sigilo
da manipulacio dos dados. Entretanto, ser3o adotadas todas as medidas para que tal fato ndo ocora. O
autor assinara termo de compromisso, se comprometendo a presenvar a privacidade des sujeitos da
pesquisa, cujes dados serdo coletados em prontudrios da Santa Casa de Porto Alegre. As informagdes
serao utilizadas tnica e exclusivamente para E‘IEﬂJi‘.—&D do presente estudo. O autor compromete-se,
igualmente, a fazer divulgacdc dessas informagdes coletadas somante de forma andnima.
Beneficsos: ftem j3 avaliade = adequado em parecer anterior {1.107 700}

Comentarios e Consideragies sobre a Pesquisa:
Em carta explicatva a este CEP, os autores confirmaram gque o tamanho final da amestra & de 420

Erdersgo. F. Pro® Annes Dias 285 Hosp.Dom Vicenie Echerer
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IRMANDADE DA SANTA CASA
DE MISERICORDIA DE PORTO (wamﬂ!ﬂm
ALEGRE - ISCMPA

Conlinusghs do Pareesr 1 1535080

sujeitos.

liem ja avaliade & adequade em parecer anterior (1.107.732),

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao cbrigatoria:

ltem ja avaliade & adequado em parecer anterior (1. 107.702).

Recomendagdes:

As recomendagdes anteriores foram adequadamente respondidas e comigidas em carts a este CEF. As
novas verstes do Projeto e dos documentos adeguados foram anexados a Plataforma Brasil.
Conclustes ou Pendéncias = Lista de Inadequagdes:

Este projeto esta adequado nas normas do CEP e propdem estimar fatores de risco associados ao
desenvolvimento de ROP.

Situagdo do Parecer:

Aprovado

Hecessita Apreciagac da CONEP:

=T

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Apos reavaliagSo do protocole acima descrito, o presente comité n3o encontrou Sbices quanto ao
desenvolvimento do estudo em nossa Insttuigio & podera seriniciade @ partir da data deste parscer.

Obs.- 1 - O pesguisador responsavel deve encaminhar 3 este CEP, Relatorios de Andamento dos Projetos
desenvolvides na ISCMPA. Relatorios Parciais (pesquisas com durag3o supenor & 6 meses), Relatorios

Finais (a0 término da pesquisaj & os Resultados Obtidos (cdpia da pubfcacio).

2 — Para o micio do projeto de pesquisa. o investigador devers apresentar a chefia do servige (onde serd
realizada a pesquisa). o Parecer Consubstanciado de aprovagdo do protocolo pelo Comié de Etica.
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6.2 Normas da Revista — Jornal de Pediatria

Jornal de Pediatria | Instrucées aos autores

O Jornal de Pediatria ¢ a publicacdo cientifica da Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP), com

circulacao regular desde 1934.

Todo o conteudo do Jornal de Pediatria estd disponivel em portugués e inglés no site
http://www jped.com.br, que ¢ de livre acesso. O Jornal de Pediatria ¢ indexado pelo Index
Medicus/MEDLINE  (http://www.pubmed.gov),  SciELO  (http://www.scielo.org), LILACS
(http://www.bireme.br/abd/P/lilacs.htm), EMBASE/Excerpta Medica (http://www.embase.com),
Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica (SIIC) Data Bases (http://www.siicsalud.com),
Medical Research Index (http://www.purplehealth.com/medical-research-index.htm) e University
Microfilms International. O Jornal de Pediatria publica resultados de investigagdo clinica em pediatria
e, excepcionalmente, de investigagdo cientifica basica. Aceita-se a submissdo de artigos em
portugués e inglés. Na versdo impressa da revista, os artigos sdo publicados em inglés. No site, todos
os artigos sao publicados em portugués e inglés, tanto em HTML quanto em PDF. A grafia adotada € a
do inglés americano. Por isso, recomenda-se que os autores utilizem a lingua com a qual se sintam
mais confortaveis e confiantes de que se comunicam com mais clareza. Se um determinado artigo foi
escrito originalmente em portugués, ndo deve ser submetido em inglés, a ndo ser que se trate de uma

tradugdo com qualidade profissional.

Observacdo importante: A lingua oficial de publicagdo do Jornal de Pediatria ¢ o inglés e todo o site de

submissdo ¢ apresentado exclusivamente em inglés.

Processo de revisiao (Peer review)

Todo o conteudo publicado pelo Jornal de Pediatria passa por processo de revisdo por especialistas
(peer review). Cada artigo submetido para apreciacdo ¢ encaminhado aos editores, que fazem uma
revisdo inicial quanto aos padrdes minimos de exigéncia do Jornal de Pediatria e ao atendimento de
todas as normas requeridas para envio dos originais. A seguir, remetem o artigo a dois revisores
especialistas na area pertinente, selecionados de um cadastro de revisores. Os revisores sdo sempre de
instituicdes diferentes da instituicdo de origem do artigo e sdo cegos quanto a identidade dos autores e
ao local de origem do trabalho. Apos receber ambos os pareceres, o Conselho Editorial os avalia e
decide pela aceitagdo do artigo sem modificagdes, pela recusa ou pela devolugdo aos autores com as

sugestoes de modificagdes. Conforme a necessidade, um determinado artigo pode retornar varias vezes
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aos autores para esclarecimentos e, a qualquer momento, pode ter sua recusa determinada. Cada

versdo ¢ sempre analisada pelo Conselho Editorial, que detém o poder da decisdo final.

Tipos de artigos publicados

O Jornal de Pediatria aceita a submissdo espontanea de artigos originais, artigos especiais e cartas ao

editor.

Artigos originais incluem estudos controlados e randomizados, estudos de testes diagnosticos e de
triagem e outros estudos descritivos e de interven¢do, bem como pesquisa basica com animais de
laboratdrio. O texto deve ter no maximo 3.000 palavras, excluindo tabelas e referéncias; o niimero de

referéncias ndo deve exceder 30. O niimero total de tabelas e figuras ndo pode ser maior do que quatro.

Artigos que relatam ensaios clinicos com intervencao terapé€utica (clinical trials) devem ser registrados
em um dos Registros de Ensaios Clinicos listados pela Organizacdo Mundial da Saude e pelo
International Committee of Medical Journal Editors. Na auséncia de um registro latino-americano, o
Jornal de Pediatria sugere que os autores utilizem o registro www.clinicaltrials.gov, dos National

Institutes of Health (NIH). O numero de identificacdo deve ser apresentado ao final do resumo.

Artigos especiais sdo textos nao classificdveis nas demais catego rias, que o Conselho Editorial julgue
de especial relevancia. Sua revisdo admite critérios proprios, ndo havendo limite de tamanho ou

exigéncias prévias quanto a bibliografia.

Cartas ao editor devem comentar, discutir ou criticar artigos publicados no Jornal de Pediatria. O
tamanho maximo ¢ de 1.000 palavras, incluindo no maximo seis referéncias bibliograficas. Sempre
que possivel, uma resposta dos autores sera publicada junto com a carta. Sdo publicados, mediante
convite, editoriais, comentarios e artigos de revisdo. Autores ndo convidados podem também submeter

ao Conselho Editorial uma proposta para publicacdo de artigos dessas classificagoes.

Editoriais e comentarios, que geralmente se referem a artigos selecionados, sdo encomendados a
autoridades em areas especificas. O Conselho Editorial também analisa propostas de comentarios

submetidas espontaneamente.
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Artigos de revisao sio avaliagoes criticas e ordenadas da literatura em relagdo a temas de importancia
clinica, com énfase em fatores como causas e prevengdo de doencas, seu diagnostico, tratamento e
progndstico — em geral sdo escritos, mediante convite, por profissionais de reconhecida experiéncia.
Meta-analises sdo incluidas nesta categoria. Autores ndo convidados podem também submeter ao
Conselho Editorial uma proposta de artigo de revisdo, com um roteiro. Se aprovado, o autor pode
desenvolver o roteiro e submeté-lo para publicacdo. Artigos de revisdo devem limitar-se a 6.000
palavras, excluindo referéncias e tabelas. As referéncias bibliograficas devem ser atuais e em numero

minimo de 30.

Orientacoes gerais

O arquivo original — incluindo tabelas, ilustragcdes e referéncias bibliograficas — deve estar em
conformidade com os “Requisitos Uniformes para Originais Submetidos a Revistas Biomédicas”,

publicado pelo Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas (http://www.icmje.org).

Cada secdo deve ser iniciada em nova pagina, na seguinte ordem: pagina de rosto, resumo em
portugués, resumo em inglés, texto, agradecimentos, referéncias bibliograficas, tabelas (cada tabela
completa, com titulo e notas de rodapé, em pagina separada), figuras (cada figura completa, com titulo
e notas de rodapé, em pagina separada) ¢ legendas das figuras. A seguir, as principais orientagdes

sobre cada secdo:

Pagina de rosto
A péagina de rosto deve conter todas as seguintes informagdes:

a) titulo do artigo, conciso e informativo, evitando termos supérfluos e abreviaturas; evitar também a

indicagao do local e da cidade onde o estudo foi realizado;

b) titulo abreviado (para constar no topo das paginas), com maximo de 50 caracteres, contando os

€Spacos;

¢) nome de cada um dos autores (primeiro nome e o ultimo sobrenome; todos os demais nomes

aparecem como iniciais);
d) apenas a titulagdo mais importante de cada autor;
e) endereco eletronico de cada autor;

f) informar se cada um dos autores possui curriculo cadastrado na plataforma Lattes do CNPq;
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g) a contribui¢do especifica de cada autor para o estudo;

h) declaragdo de conflito de interesse (escrever “nada a declarar” ou a revelacdo clara de quaisquer
interesses econdmicos ou de outra natureza que poderiam causar constrangimento se conhecidos

depois da publicacdo do artigo);

1) defini¢do de instituicdo ou servigo oficial ao qual o trabalho esta vinculado para fins de registro no

banco de dados do Index Medicus/MEDLINE;
j) nome, endereco, telefone, fax e enderego eletronico do autor responsavel pela correspondéncia;

k) nome, endereco, telefone, fax e endereco eletronico do autor responsavel pelos contatos pré-

publicagdo;
1) fonte financiadora ou fornecedora de equipamento e materiais, quando for o caso;

m) contagem total das palavras do texto, excluindo resumo, agradecimentos, referéncias

bibliograficas, tabelas e legendas das figuras;
n) contagem total das palavras do resumo;

0) numero de tabelas e figuras.

Resumo

O resumo deve ter no maximo 250 palavras ou 1.400 caracteres, evitando o uso de abreviaturas. Nao
se devem colocar no resumo palavras que identifiquem a institui¢do ou cidade onde foi feito o artigo,
para facilitar a revisdo cega. Todas as informagdes que aparecem no resumo devem aparecer também

no artigo. O resumo deve ser estruturado conforme descrito a seguir:

Resumo de artigo original

Objetivo: informar por que o estudo foi iniciado e quais foram as hipoteses iniciais, se houve alguma.
Definir precisamente qual foi o objetivo principal e informar somente os objetivos secundarios mais

relevantes.

Métodos: informar sobre o delineamento do estudo (definir, se pertinente, se o estudo é randomizado,
cego, prospectivo, etc.), o contexto ou local (definir, se pertinente, o nivel de atendimento, se primario,

secundario ou terciario, clinica privada, institucional, etc.), os pacientes ou participantes (definir
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critérios de selecdao, nimero de casos no inicio e fim do estudo, etc.), as intervengdes (descrever as

caracteristicas essenciais, incluindo métodos e duragio) e os critérios de mensuragdo do desfecho.

Resultados: informar os principais dados, intervalos de confianca e significancia estatistica dos

achados.

Conclusoes: apresentar apenas aquelas apoiadas pelos dados do estudo e que contemplem os objetivos,
bem como sua aplicagdo pratica, dando énfase igual a achados positivos e negativos que tenham

meéritos cientificos similares.

Abreviaturas

Devem ser evitadas, pois prejudicam a leitura confortavel do texto. Quando usadas, devem ser

definidas ao serem mencionadas pela primeira vez. Jamais devem aparecer no titulo e nos resumos.

Texto
O texto dos artigos originais deve conter as seguintes se¢des, cada uma com seu respectivo subtitulo:

a) Introducdo: sucinta, citando apenas referéncias estritamente pertinentes para mostrar a importancia
do tema e justificar o trabalho. Ao final da introdugao, os objetivos do estudo devem ser claramente

descritos.

b) Métodos: descrever a populagdo estudada, a amostra e os critérios de selecao; definir claramente as
variaveis e detalhar a andlise estatistica; incluir referéncias padronizadas sobre os métodos estatisticos

e informacao de eventuais programas de computagao.

Procedimentos, produtos e equipamentos utilizados devem ser descritos com detalhes suficientes para
permitir a reproducio do estudo. E obrigatéria a inclusdo de declaracio de que todos os procedimentos
tenham sido aprovados pelo comité de ética em pesquisa da instituicdo a que se vinculam os autores
ou, na falta deste, por outro comité de ética em pesquisa indicado pela Comissdo Nacional de Etica em

Pesquisa do Ministério da Saude.

c) Resultados: devem ser apresentados de maneira clara, objetiva e em sequéncia logica. As
informagdes contidas em tabelas ou figuras ndo devem ser repetidas no texto. Usar graficos em vez de

tabelas com um numero muito grande de dados.

d) Discussdo: deve interpretar os resultados e compara-los com os dados ja descritos na literatura,

enfatizando os aspectos novos e importantes do estudo. Discutir as implica¢cdes dos achados e suas
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limitagdes, bem como a necessidade de pesquisas adicionais. As conclusdes devem ser apresentadas
no final da discussao, levando em consideragdo os objetivos do trabalho. Relacionar as conclusoes aos
objetivos iniciais do estudo, evitando assertivas ndo apoiadas pelos achados e dando énfase igual a
achados positivos e negativos que tenham méritos cientificos similares. Incluir recomendagdes,

quando pertinentes.

Agradecimentos

Devem ser breves e objetivos, somente a pessoas ou instituigdes que contribuiram significativamente
para o estudo, mas que ndao tenham preenchido os critérios de autoria. Integrantes da lista de
agradecimento devem dar sua autorizagdo por escrito para a divulgacdo de seus nomes, uma vez que

os leitores podem supor seu endosso as conclusdes do estudo.

Referéncias bibliograficas

As referéncias devem ser formatadas no estilo Vancouver, também conhecido como o estilo Uniform
Requirements, que é baseado em um dos estilos do American National Standards Institute, adaptado
pela U.S. National Library of Medicine (NLM) para suas bases de dados. Os autores devem
consultar Citing Medicine, The NLM Style Guide for Authors, Editors, and Publishers
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/bookshelf/br.fcgi?book=citmed) para informagdes sobre os formatos
recomendados para uma variedade de tipos de referéncias. Podem também consultar o site “sample
references” (http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform requirements.html), que contém uma lista de
exemplos extraidos ou baseados em Citing Medicine, para uso geral facilitado; essas amostras de

referéncias sdo mantidas pela NLM.

As referéncias bibliograficas devem ser numeradas e ordenadas segundo a ordem de aparecimento no
texto, no qual devem ser identificadas pelos algarismos ardbicos respectivos sobrescritos. Para listar as

referéncias, ndo utilize o recurso de notas de fim ou notas de rodapé do Word.

Artigos aceitos para publicacdo, mas ainda ndo publicados, podem ser citados desde que indicando a
revista e que estdo “no prelo”. Observagdes nao publicadas e comunicagdes pessoais ndo podem ser
citadas como referéncias; se for imprescindivel a inclusdo de informacdes dessa natureza no artigo,
elas devem ser seguidas pela observagédo “observacdo ndo publicada” ou “comunicacdo pessoal” entre
parénteses no corpo do artigo. Os titulos dos periddicos devem ser abreviados conforme recomenda o

Index Medicus; uma lista com suas respectivas abreviaturas pode ser obtida através da publicagao da
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NLM  “List of Serials Indexed for Online Users”, disponivel no endereco
http://www.nlm.nih.gov/tsd/serials/Isiou.html. Para informagdes mais detalhadas, consulte os
“Requisitos Uniformes para Originais Submetidos a Revistas Biomédicas”. Este documento estd

disponivel em http://www.icmje.org/.

Tabelas

Cada tabela deve ser apresentada em folha separada, numerada na ordem de aparecimento no texto, e
conter um titulo sucinto, porém explicativo. Todas as explicagdes devem ser apresentadas em notas de
rodapé e ndo no titulo, identificadas com letras sobrescritas em ordem alfabética. Nao sublinhar ou
desenhar linhas dentro das tabelas e ndo usar espagos para separar colunas. Nao usar espago em

qualquer lado do simbolo =.

Figuras (fotografias, desenhos, grificos, etc.)

Todas as figuras devem ser numeradas na ordem de aparecimento no texto. Todas as explicagdes
devem ser apresentadas nas legendas, inclusive acerca das abreviaturas utilizadas. Figuras
reproduzidas de outras fontes ja publicadas devem indicar esta condi¢do na legenda, assim como
devem ser acompanhadas por uma carta de permissdo do detentor dos direitos. Fotos ndo devem
permitir a identificagdo do paciente; tarjas cobrindo os olhos podem ndo constituir protegdo
adequada. Caso exista a possibilidade de identificagdo, ¢ obrigatéria a inclusdo de documento escrito

fornecendo consentimento livre e esclarecido para a publicagdo.

Microfotografias devem apresentar escalas internas e setas que contrastem com o fundo. As
ilustragdes sdo aceitas em cores para publicagdo no site. Contudo, todas as figuras serdo vertidas para
o0 preto e branco na versdo impressa. Caso os autores julguem essencial que uma determinada imagem
seja colorida mesmo na versdo impressa, solicita-se um contato especial com os editores. Imagens
geradas em computador, como graficos, devem ser anexadas sob a forma de arquivos nos formatos
Jpg, .gif ou .tif, com resolucdo minima de 300 dpi, para possibilitar uma impressdo nitida; na

versdo eletronica, a resolucdo sera ajustada para 72 dpi.

Graficos devem ser apresentados somente em duas dimensdes, em qualquer circunstancia. Desenhos,

fotografias ou quaisquer ilustragdes que tenham sido digitalizadas por escanecamento podem ndo
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apresentar grau de resolucdo adequado para a versdao impressa da revista; assim, € preferivel que sejam
enviadas em versdo impressa original (qualidade profissional, a nanquim ou impressora com resolugdo
grafica superior a 300 dpi). Nesses casos, no verso de cada figura deve ser colada uma etiqueta com o

seu nimero, o nome do primeiro autor € uma seta indicando o lado para cima.

Legendas das figuras

Devem ser apresentadas em pagina propria, devidamente identificadas com os respectivos niimeros.

Lista de verificacao

Como parte do processo de submissdo, os autores sao solicitados a indicar sua concordancia com todos

os itens abaixo; a submissao pode ser devolvida aos autores que nao aderirem a estas diretrizes.
1. Todos os autores concordam plenamente com a Nota de Copyright.
2. O arquivo de submissdo foi salvo como um documento do Microsoft Word.

3. A pagina de rosto contém todas as informagdes requeridas, conforme especificado nas diretrizes aos

autores.

4. O resumo e as palavras-chave estdo na lingua de submissdo (inglés ou portugués), seguindo a

pagina de rosto.

5. O texto ¢ todo apresentado em espago duplo, utiliza fonte tamanho 12, e itdlico em vez de
sublinhado para indicar énfase (exceto em enderegos da internet). Todas as tabelas, figuras e legendas
estdo numeradas na ordem em que aparecem no texto e foram colocadas cada uma em pagina

separada, seguindo as referéncias, no fim do arquivo.
6. O texto segue as exigéncias de estilo e bibliografia descritas nas normas de publicagdo.

7. As referéncias estdo apresentadas no chamado estilo de Vancouver e numeradas consecutivamente

na ordem em que aparecem no texto.

8. Informagdes acerca da aprovacdo do estudo por um conselho de ética em pesquisa sdo claramente

apresentadas no texto, na se¢do de métodos.

9. Todos os enderecos da internet apresentados no texto (p.ex., http:// www.sbp.com.br) estdo ativos e

prontos para serem clicados.



