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Is being small for gestational age a risk factor for retinopathy of
prematurity? A study with 345 very low birth weight preterm infants

Ser pequeno para a idade gestacional é um fator de risco para a retinopatia da
prematuridade? Estudo com 345 pré-termos de muito baixo peso

Joao Borges Fortes Filho', Fabiana Borba Valiatti?, Gabriela Unchalo Eckert3,
Marlene Coelho da Costa?, Rita C. Silveira®, Renato Soibelmann Procianoy®

Resumo

Objetivo: Comparar a prevaléncia e os fatores de risco para a
retinopatia da prematuridade entre pré-termos pequenos para a idade
gestacional e pré-termos apropriados para a idade gestacional.

Métodos: Estudo de coorte, prospectivo, incluindo pré-termos com
peso de nascimento < 1.500 g e idade gestacional < 32 semanas divididos
em dois grupos: apropriados para a idade gestacional ou pequenos para a
idade gestacional. As prevaléncias da retinopatia da prematuridade e os
fatores de risco foram estudados nos dois grupos. Regressao logistica foi
utilizada apés andlise univariada.

Resultados: Foram examinados um total de 345 pacientes: 199 no
grupo apropriados para a idade gestacional e 146 no grupo pequenos para a
idade gestacional. As médias do peso de nascimento e da idade gestacional
na coorte de 345 pacientes foram 1.128,12 g (+£239,9) e 29,7 semanas
(£1,9), respectivamente. A prevaléncia da retinopatia da prematuridade em
qualquer estadiamento e da retinopatia da prematuridade severa
(necessitando tratamento) foi 29,6 e 7%, respectivamente. A retinopatia da
prematuridade em qualquer estadiamento ocorreu em 66 apropriados para
a idade gestacional (33,2%) e em 36 pequenos para a idade gestacional
(24,7%) (p =0,111). Aretinopatia da prematuridade severa ocorreu em 15
apropriados para a idade gestacional (7,5%) e em nove pequenos para a
idade gestacional (6,2%) (p = 0,779). Apds regressao logistica ajustada, o
ganho ponderal do nascimento até a sexta semana de vida e a necessidade
de transfusGes sanguineas foram fatores de risco significativos para a
retinopatia da prematuridade nos dois grupos.

Conclusées: Este estudo mostrou que ser pequenos para a idade
gestacional ndo foi um fator de risco significativo para o surgimento da
retinopatia da prematuridade e que os fatores de risco para a retinopatia da
prematuridade sdo semelhantes em pré-termos pequenos para a idade
gestacional e apropriados para a idade gestacional.

J Pediatr (Rio J). 2009,;85(1):48-54: Prematuridade, retinopatia da
prematuridade, muito baixo peso ao nascer, fatores de risco, pequeno para
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Abstract

Objective: To analyze prevalence and risk factors for retinopathy of
prematurity (ROP) among preterm infants born small for gestational age
(SGA) and appropriate for gestational age (AGA).

Methods: A prospective cohort study included preterm infants with birth
weight (BW) < 1,500 grams and gestational age (GA) < 32 weeks, divided
into two groups: AGA or SGA. Prevalences and risk factors for ROP were
determined in both groups. Logistic regression was used for the significant
variables after univariate analysis.

Results: A total of 345 patients were examined: 199 included in the
AGA group and 146 in the SGA. Mean BW and GA in the whole cohort (345
patients) were 1,128.12 grams (£239.9) and 29.7 weeks (£1.9),
respectively. The prevalence of any stage ROP and severe ROP (needing
treatment) was 29.6 and 7.0%, respectively. ROP in any evolutive stage
developed in 66 AGA (33.2%) and in 36 SGA (24.7%) (p = 0.111). Severe
ROP occurred in 15 AGA (7.5%) and in nine SGA (6.2%) (p = 0.779). After
adjusted logistic regression, weight gain from birth to sixth week of life and
need for blood transfusions were found to be significant risk factors for ROP
in both groups.

Conclusions: This study has shown that being SGA was not a significant
risk factor for any stage ROP or for severe ROP in this cohort and, also, that
the risk factors for ROP were similar among SGA and AGA
very-low-birth-weight preterm babies.

J Pediatr (Rio J). 2009,85(1):48-54: Prematurity, retinopathy of
prematurity, very low birth weight infant, risk factors, small for gestational
age, appropriate for gestational age.
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Introducgao

A retinopatia da prematuridade (ROP, do inglés retinopa-
thy of prematurity) é uma entidade em permanente estudo
em todo o mundo, devido ao aumento dos indices de sobre-
vivéncia entre recém-nascidos pré-termo de muito baixo
peso, nascidos com peso < 1.500 g. Esse fato, que se deu em
funcao da melhora na qualidade do atendimento perinatal,
vem gerando um aumento consideravel na ocorréncia de
comorbidades relacionadas com o nascimento pré-termo,
algumas com importante repercussédo social, como o caso da
cegueira decorrente da ROP*2,

A ROP é uma doenga vasoproliferativa retiniana que afeta
0s nascidos prematuros e que pode resultar em cegueira em
sua evolugdo natural ou quando o tratamento ndo for reali-
zado em tempo adequado. No Brasil, estima-se que por volta
de 1.500 criangas nascidas pré-termo de muito baixo peso
estejam em risco de desenvolver ROP em forma severa e que
possa ocorrer mais de 500 novos casos de cegueira pela ROP
a cada ano®.

A ROP afeta mais frequentemente os pré-termo de menor
idade gestacional (IG), mesmo aqueles com poucas comor-
bidades, mas ocorre, também, em bebés maiores, porém
mais doentes*"®.

Nos dias de hoje, ainda existem controvérsias sobre a
importancia do fato de o pré-termo ter nascido pequeno para
sua respectiva IG (PIG) e a ocorréncia da ROP. Esse achado,
que tem sido mais recentemente relatado®°, ja havia sido
divulgado nos estudos de Johnson et al., em 1978°, e de Dis-
tefano et al., em 19931, quando foi descrita uma associacdo
entre bebés nascidos PIG e a ROP.

A ROP ndo surge logo apds o nascimento, mas
manifesta-se ao redor da 342 ou 352 semana de IG corrigida.
Nesse periodo, a doenga pode ser identificada pelos oftalmo-
logistas, através de exames de fundo de olho, e tratada por
volta da 372 ou 392 semana de IG corrigida, ainda em tempo
habil de se evitar danos severos e irreversiveis a visdo. Tam-
bém ha controvérsias se nascidos PIG desenvolveriam a ROP
em periodo de tempo anterior ao esperado?:13 g, nesse caso,
se o momento ideal para o inicio dos exames oftalmoldgicos,
nas triagens de deteccdo da ROP entre pacientes PIG, deve-
ria ser antecipado em relagdao ao recomendado pelas diretri-
zes estabelecidas em muitos paises industrializados e com
exceléncia de resultados em neonatologia.

Tentando responder aos questionamentos ainda existen-
tes no conhecimento cientifico atual sobre o tema, a saber,
relagdo entre ser PIG e o surgimento da ROP, delineamos, a
partir do ano de 2002, um estudo prospectivo com os objeti-
vos de analisar a prevaléncia da ROP em qualquer estadia-
mento evolutivo e da ROP severa necessitando de tratamento
e os possiveis fatores de risco para o surgimento da doenga
entre pré-termos nascidos apropriados para a IG (AIG) e entre
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pré-termos PIG, além de determinar o momento da ocorrén-
ciada ROP severa, necessitando tratamento, entre pacientes
AIG e PIG.

Métodos

Estudo de coorte, prospectivo e descritivo, incluindo crian-
cas nascidas pré-termo com peso de nascimento < 1.500g e
com IG < 32 semanas ao nascimento admitidas na unidade
de terapia intensiva neonatal do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre (HCPA) entre outubro de 2002 e agosto de 2008, que
sobreviveram do exame oftalmoldgico inicial, realizado entre
a quarta e a sexta semana de vida, até a 423 semana de IG
corrigida, momento em que se consideraria completada a vas-
cularizagdo da retina periférica temporal, sendo esse o ponto
de corte transversal definido para o célculo de prevaléncia da
ROP. N&o houve critério de exclusdo.

Os pacientes foram divididos em dois grupos: o grupo 1
(AIG) incluiu todos os nascidos com peso apropriado para a
IG. O grupo 2 (PIG) incluiu todos os nascidos com peso < per-
centil 10 sobre a IG, de acordo com as tabelas de Alexander
et al.'4, utilizadas em nossa instituigdo.

O exame oftalmoldgico consistiu de oftalmoscopia bino-
cular indireta sob dilatagdo pupilar com associacdo dos coli-
rios tropicamida 0,5% e fenilefrina 2,5%, lente de 28 dioptrias
(Nikon®, Melville, NY, EUA) e blefarostato (Alfonso Eye Spe-
culum, Storz®, Bausch & Lomb Inc., San Dimas, CA, EUA).
Depressdo escleral foi utilizada, quando necessario, para
melhor se identificar alteracGes retinianas periféricas. As ava-
liagbes foram repetidas, periodicamente, de acordo com a
proposicao nas diretrizes brasileiras do exame e tratamento
da ROP*>. Todos os pacientes foram examinados inicialmente
na unidade de terapia intensiva neonatal e, apds a alta, ambu-
latorialmente, até a 422 semana de IG corrigida ou até a com-
pleta estabilizagdo da retinopatia nos pacientes tratados.
Todos os pacientes foram examinados pelos mesmos oftal-
mologistas (J.B.F.F., G.U.E., F.B.V.), profissionais qualifica-
dos para o exame de detecgdo da ROP. Todos os que
desenvolveram ROP foram seguidos pelo mesmo oftalmolo-
gista (J.B.F.F.) e todos os tratamentos foram realizados pelo
mesmo cirurgido (J.B.F.F.).

Todos os pacientes foram tratados por ocasido da detec-
gao da ROP limiar, definida como o momento a partirdo qual o
risco de um desfecho anatémico ou funcional desfavoravel,
ou de progressdo para cegueira, ocorre em 50% dos pacien-
tes®. O momento em que os pacientes atingiram ROP, doenca
pré-limiar, foi, também, anotado em semanas de IG corri-
gida. ROP pré-limiar foi definida de acordo com o Early Tre-
atment for Retinopathy of Prematurity Cooperative Group
(ETROP)?”,

Os principais desfechos clinicos avaliados foram: o surgi-
mento da ROP em qualquer estadiamento evolutivo e o sur-
gimento da ROP severa necessitando de tratamento em
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Tabela 1 - Prevaléncias de ROP nos dois grupos de pacientes de acordo com o ser pequeno (PIG) ou apropriado para idade gestacional (AIG)

Grupo 1, AIG (n = 199)

Grupo 2, PIG (n = 146)

ROP estadiamentos n (%) n (%) p
Sem ROP 133 (66,8) 110(75,3) -
Com ROP 66 (33,2) 36 (24,7) 0,111
ROP 1 28 (14,1) 15(10,3) -
ROP 2 23(11,6) 12(8,2) -
ROP 3* 15(7,5) 7 (4,8) -
ROP 4* 0(0,0) 1(0,7) 0,779%
ROP 5* 0(0,0) 1(0,7) -

AIG = apropriado para a idade gestacional; PIG = pequeno para a idade gestacional; ROP = retinopatia da prematuridade.

* ROP severa.

ambos os grupos (AIG/PIG). Os estadiamentos da doenga
foram registrados de acordo com a Classificagao Internacio-
nal da ROP de 1984/1987'8 e corresponderam ao pior grau
de retinopatia encontrado em quaisquer dos olhos durante o
seguimento dos pacientes. ROP severa foi definida com
doencga em estadiamento 3, limiar ou maior. A prevaléncia da
ROP foi calculada nos dois grupos de pacientes. Como desfe-
chos secundarios foram observadas as IG médias por ocasidao
do surgimento da doenca pré-limiar e do tratamento.

Para a analise dos fatores de risco para a ROP, foram deter-
minadas as seguintes variaveis: peso de nascimento, IG (ava-
liada pela histéria clinica, ecografia obstétrica precoce e
confirmada por exame clinico), ganho ponderal até a sexta
semana de vida (definido como o peso na sexta semana de
vida menos o peso de nascimento), sexo, gemelaridade (nas-
cido de gestagdo Unica ou multipla), uso de oxigénio em ven-
tilacdo mecanica ou nasal continuous positive airway pressure
(nCPAP), uso de indometacina, surfactante e eritropoetina,
escores de Apgar no 5° minuto, ocorréncia de hemorragia
intraventricular (por ultrassonografia craniana) e a necessi-
dade de transfusdo sanguinea. Ndo foi possivel determinar a
duracdo e a concentragdo de oxigénio empregada. Essa vari-
avel foi considerada dicotdomica (uso ou ndo de
oxigenoterapia).

A andlise univariada foi realizada com o mesmo conjunto
de variaveis nos dois grupos. Para a analise das variaveis con-
tinuas foi usado o teste t de Student para amostras indepen-
dentes e, para a comparagdo das varidveis categéricas, foi
utilizado o qui-quadrado com correcao de Yates. Os resulta-
dos foram significativos para p < 0,05. A regressdo logistica
foi realizada ap6s analise univariada. As analises estatisticas
foram realizadas com o programa SPSS (SPSS® 14.0 for Win-
dows®. SPSS Inc., Chicago, IL, EUA). Para determinar o cal-
culo do poder do estudo foi utilizado o programa PEPI (POWR,
versao 4.0). O protocolo do estudo sobre fatores de risco para
ROP foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do HCPA
sob o n°03-248 em 20/8/2003.

Resultados

Durante o periodo do estudo foram examinados na uni-
dade de terapia intensiva neonatal do HCPA, durante as ses-
sOes de triagem para a detecgao da ROP, um total de 450
recém-nascidos pré-termo de muito baixo peso (nascidos com
peso < 1.500 g e/ou com IG < 32 semanas), correspondendo
aaproximadamente 93% dos pacientes admitidos na institui-
cdo dentro do critério de inclusdo no programa de triagem
neonatal para a ROP conforme definido para o Brasil*®.

Foram incluidos neste estudo 345 pacientes com peso de
nascimento < 1.500 g e com IG < 32 semanas. Desses, 199
compuseram o grupo 1 (AIG) e 146 o grupo 2 (PIG). A média
do peso de nascimento entre os pré-termos do grupo AIG foi
1.155,30+230,2 g e entre os pré-termos do grupo PIG foi
1.091,10+248,6 g, p = 0,014. Amédia da IG entre os pacien-
tes AIG foi 28,8%+1,8 semanas e 30,9+1,3 semanas entre os
PIG, p < 0,001. A média do ganho de peso do nascimento até
a sexta semana de vida foi de 556,10+£277,2 g nos AIG e
625,60+219,1 nos PIG, p = 0,013.

Na Tabela 1 estdo demonstrados os dados da ocorréncia
da ROP em seus varios estadiamentos evolutivos e de ROP
severa nos grupos AIG e PIG. Nao houve diferenga significa-
tiva entre os dois grupos quanto a ocorréncia da ROP em qual-
quer estadiamento e a ocorréncia da ROP severa.

Na Tabela 2, estad apresentada a analise univariada dos
principais fatores de risco para ROP nos dois grupos. Entre os
AIG, o peso de nascimento (p < 0,001),aIG(p <0,001)eo
ganho ponderal do nascimento até a sexta semana de vida (p
= 0,001) foram, significativamente, menores nos pacientes
que desenvolveram a ROP, enquanto o uso de oxigenoterapia
em ventilagdo mecanica (p = 0,016), o uso de indometacina
(p = 0,010) e a necessidade de transfusdes sanguineas (p <
0,001) foram significativamente mais incidentes entre os que
desenvolveram a ROP. Entre os PIG, o peso de nascimento (p
=0,001),aIG(p=0,036)eo0ganho ponderal do nascimento
até a sexta semana de vida foram significativamente meno-
res nos pacientes que desenvolveram ROP (p < 0,001). A
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Tabela 2 - Fatores de risco com significdncia para a ROP nos grupos 1 (AIG) e 2 (PIG) apds analise univariada

Grupo 1, AIG (n = 199)

Grupo 2, PIG (n = 146)

Pacientes Pacientes Pacientes Pacientes

sem ROP com ROP sem ROP com ROP
Fatores (n =133) (n = 66) p (n =110) (n = 36) p
Peso de nascimento (g)* 1.202,5+#199,0 1.060,1+259,3 < 0,001 1.128,7+240,8 976,0+£239,6 0,001
Idade gestacional (semanas)* 29,1£1,6 28,1£1,9 < 0,001 31,0+1,3 30,4+1,5 0,036
Ganho ponderal absoluto (g)* 602,0+261,9 463,6+286,1 0,001 681,8+198,1 453,7+£190,4 < 0,001
Uso de oxigénio em ventilagdo 63 (47,4%) 44 (66,7%) 0,016 - - -
mecanica®
Uso de indometacina® 40 (30,1%) 33 (50,0%) 0,010 - - -
Transfusdes sanguineas’ 73 (54,9%) 54 (81,8%) < 0,001 54 (49,1%) 31 (86,1%) < 0,001

AIG = apropriado para a idade gestacional; PIG = pequeno para a idade gestacional; ROP = retinopatia da prematuridade.

* Média + desvio-padrdo (teste t de Student).
" Teste do qui-quadrado.

necessidade de transfusGes sanguineas foi significativa-
mente mais incidente nos pacientes que desenvolveram ROP
em qualquer estadiamento evolutivo (p < 0,001).

Apds ajustes por regressdo logistica, o ganho ponderal do
nascimento até a sexta semana de vida (odds ratio ou OR =
0,997; IC95% 0,996-0,999; p < 0,001) e necessidade de
transfusdes sanguineas (OR = 2,958; 1C95% 1,575-5,558; p
= 0,001) foram considerados significativos para o surgi-
mento da ROP em nossa coorte (Tabela 3).

A IG em que se detectou a doenga pré-limiar foi, em
média, 35,9+2,7 semanas entre os pacientes AIGe 38,3+1,6
semanas entre os PIG, p = 0,61. A IG corrigida média, por
ocasido do tratamento, foi 37,4+2,7 semanas entre os AIG e
39,9+1,2 semanas entre os PIG, p = 0,052. Os diagndsticos
de ROP pré-limiar e de ROP limiar ocorreram, em média, apos
9,1+2,1 semanas de vida nos AIG e apds 8,3+1,5 semanas
de vida entre os PIG, p = 0,356 e p = 0,140, respectiva-
mente. O poder do estudo para determinar a diferenga de 8,5
pontos percentuais encontrados na prevaléncia da ROP entre
os grupos AIG e PIG foi estimado em 40%.

Discussao

Devido ao poder de 40% de nosso estudo, nossos resul-
tados permitem concluir apenas que ser PIG pode ndo ser um
fator de risco significativo para a ocorréncia de ROP em qual-
quer estadiamento ou para a ROP severa entre recém-
nascidos pré-termo de muito baixo peso. O estudo
demonstrou, também, que os diagndsticos de ROP pré-limiar
e limiar (doenga em formas mais graves e que necessitam de
tratamento) ocorreram apds o inicio dos exames periddicos
para a deteccao da ROP, nos dois grupos de pacientes (AIG e
PIG), e que os critérios de detecgdo da ROP com exames oftal-
moldgicos iniciados entre a quarta e a sexta semana de vida,
conforme recomendados para o Brasil'®, foram capazes de
detectar todos os casos que necessitaram de tratamento em
tempo habil para sua realizagdo, tanto nos pacientes AIG
quanto nos PIG.

A Organizagdo Mundial da Salide, em seu programa Visao
2020, identificou a ROP como uma causa importante de
cegueira em paises com baixa mortalidade infantil. Gilbert &
Foster’ sugeriram que a ROP é predominante em pré-termos

Tabela 3 - Razdo de chances (odds ratio) para o surgimento da ROP apoés regresséao logistica ajustada

Fatores OR IC95% p
Idade gestacional 0,887 0,749-1,051 0,166
Ganho ponderal absoluto 0,997 0,996-0,999 < 0,001
Uso de ventilagdo mecanica 1,446 0,831-2,514 0,192
Uso de indometacina 1,276 0,722-2,253 0,402
Necessidade de transfusdes 2,958 1,575-5,558 0,001
Ser PIG 1,024 0,552-1,897 0,941

I1C95% = intervalo de confianga de 95%; OR = odds ratio; PIG = pequeno para a idade gestacional; ROP = retinopatia da prematuridade.
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nascidos com peso de nascimento < 1.000 g nos paises indus-
trializados e esta emergindo como causa importante de
cegueira infantil, também, nos paises de economia ascen-
dente, como o Brasil e outros da América Latina, bem como
na Asia e no leste europeu, em funcdo da maior sobrevivén-
cia de recém-nascidos pré-termo de muito baixo peso.

Estudos sugerem que a incidéncia e severidade de ROP
mostram um relacionamento inverso com o peso de nasci-
mento e com a IG e poucos casos de ROP severa sao diagnos-
ticados em pré-termos com peso de nascimento > 1.500 g ou
com IG > 32 semanas?°. A ROP severa, necessitando de tra-
tamento, tem maior incidéncia entre nascidos com IG < 28
semanas ou com peso de nascimento < 1.000 g, embora ainda
sejam relatados casos dessa ocorréncia em bebés nascidos
com IG entre 34 e 35 semanas e peso de nascimento > 1.500
g, principalmente na presenga de muitas comorbidades, como
o relatado na fndia, China e nas economias emergentes do
leste europeu?l-24,

Nossa instituicdo é um hospital universitario de nivel ter-
ciario, situado numa regido metropolitana com populagdo em
torno de 4 milhdes de habitantes. A prevaléncia da ROP no
HCPA foi relatada, anteriormente, em 24,7% nas criangas com
peso de nascimento < 1.500 g e/ou com IG < 32 semanas
entre 2002 e 20062°. No estudo aqui relatado, a prevaléncia
da ROP severa foi 7,5% entre pacientes AIG e 6,2% entre
pacientes PIG.

Estudos recentes, em paises desenvolvidos, sugerem que
0 momento para o primeiro exame oftalmoldgico em pacien-
tes PIG, deveria ser feito na quarta semana de vida, visto que
a maior parte dos casos de doenga limiar foram identificados
antes da 342 semana de idade pds-concepgdot?13, Nossos
resultados ndo estdo de acordo com essas colocagdes, pois
verificamos que ndo houve diferenga estatisticamente signi-
ficativa entre o momento do surgimento da ROP pré-limiar e
da ROP limiar, entre pacientes AIG e PIG em nossa coorte de
345 recém-nascidos pré-termo de muito baixo peso. A IG cor-
rigida por ocasido do surgimento da doenca pré-limiar foi, em
meédia, 35,9+2,7 semanas entre os AIG e 38,3+1,6 semanas
entre os pacientes PIG. A IG corrigida média, por ocasido do
tratamento, foi 37,4+2,7 semanas entre os AIG e 39,9+1,2
semanas entre os PIG. Em nossa casuistica todos os diagnds-
ticos de ocorréncias indicativas para o tratamento da ROP
deram-se apds o exame oftalmoldgico inicial, realizado entre
a quarta e a sexta semana de vida, conforme recomendam as
diretrizes nacionais. Os diagndsticos de ROP pré-limiar e de
ROP limiar ocorreram, em média, apés 9,1+2,1 semanas de
vida entre os AIG e apés 8,3+1,5 semanas de vida entre os
PIG, respectivamente.

Todos os nossos pacientes foram tratados por ocasido do
surgimento da ROP limiar. Ao final do ano de 2003, apds o
inicio de nossa coleta de dados, foram publicados os primei-
ros resultados do ETROP que apontaram para o tratamento
da ROP em um momento anterior, por ocasiao do surgimento
da ROP pré-limiar. Os resultados do ETROP demonstraram
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melhora significativa nos resultados anatomicos e funcionais
(reducdo de 19,5% para 14,5% na piora da acuidade visual e
redugdo de 15,6% para 9,1% nos danos residuais retinianos
apds 9 meses) nos pacientes tratados no momento do surgi-
mento da ROP pré-limiar, quando comparados com os pacien-
tes tratados no momento da ocorréncia da ROP limiar'”. Nossa
opgcao foi a de manter a indicacdo classica de tratamento por
ocasido da ROP limiar durante todo o periodo de nosso estudo,
uma vez que, em 2003, os resultados apresentados pelo
ETROP ainda eram considerados preliminares, com apenas 9
meses de seguimento.

Existem muitos trabalhos analisando fatores de risco para
a ROP. A baixa IG, o menor peso de nascimento, a hiperten-
s&o materna essencial antes da gravidez®2%27, a ocorréncia
de displasia bronco-pulmonar®, de sepse e a necessidade da
oxigenoterapia em ventilagdo mecanica tém sido os fatores
mais relacionados com o surgimento da ROP. Patz2®, em
estudo clinico controlado, demonstrou claramente a relagdo
de causa e efeito entre a oxigenoterapia e o surgimento da
ROP. A hipdxia e a hiperdxia, além das flutuagdes da tensdo
arterial do oxigénio, tém sido implicadas como fatores etiold-
gicos para a ROP. Em nosso estudo, o uso de oxigenoterapia
em ventilagdo mecanica foi considerado fator de risco para a
ROP entre os AIG, mas 0 mesmo nao ocorreu entre os pacien-
tes PIG. Em nossa instituicdo, o controle sobre a oxigenote-
rapia segue parametros rigidos. Os pré-termos sé&o
permanentemente controlados por oximetria de pulso com
padroes de pressao de saturacao entre 88 e 94%. O corpo de
enfermagem é periodicamente instruido sobre a relagdo entre
o controle eficiente do oxigénio e o surgimento da ROP e a
necessidade de se evitar flutuagoes, pois é possivel prevenir
o surgimento da ROP severa, em muitos casos, com esses cui-
dados basicos.

Existe o conceito de que o surgimento da ROP da-se entre
pré-termos com mais comorbidades, porém nem sempre os
pacientes PIG sdo mais doentes do que os AIG, tendo apenas
menor peso de nascimento para sua respectiva IG. Ser PIG,
portanto, pode corresponder a uma caracteristica antropo-
métrica que ndo tem, necessariamente, implicagdes adver-
sas sobre a salde geral do pré-termo?°. Nos pacientes de
nosso estudo, a mediana da IG entre os PIG foi 2 semanas
maior do que a mediana entre os AIG (31 versus 29 semanas,
respectivamente). Entre as 14 varidveis consideradas para o
estudo como fatores de risco potenciais para a ROP, seis mos-
traram significancia entre os AIG, enquanto apenas quatro das
mesmas variaveis mostraram significancia para o grupo PIG.
Os pacientes PIG ndo demonstram significancia estatistica
para a ROP em relagdo ao uso de oxigenoterapia e a necessi-
dade do uso de indometacina (varidveis com significancia
entre os AIG), podendo-se deduzir que, eventualmente, fos-
sem pacientes menos doentes do que os pacientes do grupo
AIG de nosso estudo (Tabela 2). Verificamos, também, que
os pacientes AIG tiveram menor ganho ponderal do nasci-
mento até a sexta semana de vida do que os pacientes PIG
(556,1+£277,2 g versus 625,6+219,1 g, respectivamente),



Retinopatia da prematuridade em pacientes PIG - Fortes Filho JB et al.

podendo esse fato ser, também, um indicativo de que os
pacientes AIG de nosso estudo apresentaram maiores comor-
bidades durante o periodo de internag&o hospitalar. Por outro
lado, existem estudos mostrando que os pré-termos PIG tém
maiores indices de mortalidade, maiores chances de desen-
volverem displasia bronco-pulmonar e de outras comorbida-
des, como a ROP, além da necessidade de permanecerem
hospitalizados por maior periodo de tempo3°.

A ROP, no momento atual do conhecimento, é conside-
rada uma doenga multifatorial. Em nosso estudo, os princi-
pais fatores de risco associados ao surgimento da ROP, apds
analise univariada, foram: baixa IG, baixo peso ao nasci-
mento, baixo ganho ponderal no periodo entre o nascimento
e a sexta semana de vida e necessidade de transfusdes san-
guineas, em ambos os grupos de pacientes (AIG/PIG) e o uso
de indometacina e a necessidade do uso de oxigenoterapia
em ventilagdo mecanica apenas entre os pacientes AIG. Apés
regressdo logistica ajustada, apenas o baixo ganho ponderal
do nascimento até a sexta semana de vida e a necessidade de
transfusdes sanguineas foram significativos para o surgi-
mento da ROP, entre nossos pacientes (Tabela 3).

O fato de o pré-termo nascer PIG ser considerado como
fator de risco para ROP, como em outros estudos’-8-3°, ndo foi
comprovado em nosso estudo prospectivo que, apesar de ter
incluido um nUimero expressivo de 345 pacientes, ndo mos-
trou diferencas estatisticamente significativas entre os nas-
cidos AIG ou PIG e o surgimento da ROP em qualquer
estadiamento ou da ROP severa necessitando tratamento.
Devido ao poder de nosso estudo ter sido estimado em 40%,
no momento atual fica a hipotese de que ser PIG pode nédo ser
um fator de risco para a ROP. Futuramente, com um ndmero
maior de pacientes incluidos, nova contribuicdo a este estudo
poderia vir a ser alcangada com a obtengdo, ainda, de dados
da ocorréncia da ROP ajustada para as diferentes IG nesses
pacientes. Recentemente, Dhaliwal et al.3* analisaram a ocor-
réncia da ROP entre 1.084 pacientes AIG e entre 329 PIG, em
uma coorte originada de trés diferentes hospitais de niveis 2
e 3, observada durante o periodo entre 1990 e 2004. Os auto-
res, incluindo no estudo pacientes com peso de nascimento <
1.500 g e/ou IG < 32 semanas, demonstraram que os PIG
foram mais propensos a desenvolver ROP em qualquer esta-
diamento e, também, as formas mais severas da doenga. A
coorte descrita por Dhaliwal et al. aponta para bebés meno-
res do que o observado em nossos pacientes do HCPA, pois as
medianas do peso de nascimento e da IG foram de890ge 27
semanas entre os AIG e 1.035 g e 31 semanas entre os PIG,
enquanto em nosso estudo encontramos medianas de 1.170
ge29semanasentreos AlGe 1.112,5g e 31 semanas entre
os PIG.

Outros estudos que também procuraram analisar o risco
para a ROP entre pacientes PIG e acharam resultados positi-
vos nesse sentido, mostraram seus achados em grupos de
pacientes com caracteristicas populacionais diferentes das
encontradas em nosso grupo, tais como: foco do estudo em
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pacientes com IG entre 24 e 26 semanas e ter sido realizado
de modo retrospectivo®, ou ter sido baseado em restrigdes
maiores de crescimento (< percentil 25 sobre a I1G)3? ou,
ainda, terem diferentes critérios de inclusdo de pacientes ou
de diferente percentil sobre a IG (< percentil 9 sobre a IG)
para a definicdo do grupo PIG*2.

Entre outras possiveis limitagdes de nosso estudo é impor-
tante salientar que nossas observagdes estdo baseadas em
dados de uma Unica unidade de terapia intensiva neonatal,
de um hospital de nivel terciario, com exceléncia de cuidado
perinatal. Também é necessario ressaltar que estudos clini-
cos prospectivos demonstram achados relativos a uma popu-
lagdo especifica. Seus resultados e conclusdes ndo devem ser
extrapolados para pacientes nascidos em unidades com carac-
teristicas diferentes ou com possibilidades diferentes de cui-
dados perinatal das praticadas nessas instituicoes.

Nossos dados evidenciaram a importancia da triagem neo-
natal para a detecgao da ROP e que os critérios definidos para
o Brasil'® foram efetivos em descobrir todos os 24 casos de
doenga limiar ocorridos na coorte. O Unico desfecho desfavo-
ravel (ROP 5) se deu em fungdo da perda de seguimento de
um paciente, apo6s a alta hospitalar, com o néo-
comparecimento do mesmo para o tratamento previamente
agendado (Tabela 2). A prevaléncia da ROP no estudo pode
ser comparada com a de estudos originados de paises

industrializados33-34,

Aimplementagdo de programas de triagem para a detec-
gao e tratamento precoce da ROP em outros hospitais no Bra-
sil, bem como a melhor capacitacdo dos servigos de
oftalmologia para o seguimento adequado desses pequenos
pacientes, contribuiria, em muito, para a diminuicdo da maior
causa de cegueira infantil evitavel no Brasil.
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