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RESUMO

Introducio: A retinopatia da prematuridade (ROP) ¢ uma doenca da proliferacao vascular e
capilar da retina que afeta recém-nascidos pré-termo submetidos a oxigenoterapia e € uma das
principais causas de deficiéncia visual e cegueira infantil em todo o mundo. Varios fatores
interferem nos diferentes estagios patoldgicos da doenca e a triagem e o tratamento oportunos
sao criticos para os recém-nascidos de risco para o desenvolvimento de ROP. Objetivo: Avaliar
a incidéncia, os fatores de risco e a gravidade da retinopatia da prematuridade (ROP) em recém-
nascidos (RN) pré-termo (RNPT) e de muito baixo peso aonascer (MBP) de um hospital
universitario. Métodos: Estudo de coorte, retrospectivo, desenvolvido com dados obtidos a
partir de um banco de dados de pacientes da Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) de
um hospital universitario no periodo de janeiro de 2014a dezembro de 2022. Foram elegiveis
todos os RN com idade gestacional < 32sem ou peso ao nascer < 1500g. Foram avaliados os
dados maternos e dos RNPT. Resultados: No periodo estudado, foram incluidos 853 RN e,
destes, 171 foram diagnosticados com ROP. A incidéncia média de ROP entre os anos
estudados foi de 20%. Dentre os RNPT com diagndstico de ROP, a maioria apresentou
comprometimento leve da retina (49,1% - grau I), seguidos pelos graus I1 (28,6%) e I1I (22,6%),
respectivamente. Os possiveis fatores de risco para a ocorréncia de ROP, apos ajustes para as
variaveis confundidoras, foram o maior tempo de oxigenioterapia (RR 1,016, p<0,001), maior
tempo de ventilagdo mecanica (RR 1,014, p<0,001), o uso de corticoide pds-natal para
tratamento de displasia broncopulmonar (RR 3,182, p<0,001), o diagndstico de persisténcia do
canal arterial (RR 1,692, p=0,002) e a realizagdo de transfusao sanguinea (RR 1,699, p=0,003).
Conclusio: A incidéncia de ROP foi de 20% no periodo estudado, com predominio de casos
leves. Os principais fatores de risco foram o maior tempo de oxigenioterapia, maior tempo de
ventilagdo mecanica, o uso de corticoide pos-natal para displasia broncopulmonar, o diagnéstico

de persisténcia do canal arterial e arealizacao de transfusao sanguinea.

Palavras-chave: Retinopatia da Prematuridade; Recém-Nascido Pré-termo.



ABSTRACT

Introduction: Retinopathy of prematurity (ROP) is a disease of retinal vascular and capillary
proliferation that affects preterm newborns undergoing oxygen therapy and is one of the main
causes of visual impairment and childhood blindness worldwide. Several factors interfere in the
different pathological stages of the disease and timely screening and treatment are critical for
newborns at risk for developing ROP. Objective: To evaluate the incidence, risk factors and
severity of retinopathy of prematurity (ROP) in preterm (PTRN) and very low birth weight
(VLBW) newborns (NB) in a hospital university. Methods: Retrospective cohort study,
developed with data obtained from a database ofpatients from the Neonatal Intensive Care Unit
(NICU) of a university hospital from January 2014 to December 2022. They were eligible all
PTRN with gestational age < 32w ou birth weight < 1500g. Maternal and PTNB data were
evaluated. Results: During the studied period, 853 newborns were included and, of these, 171
were diagnosed with ROP. The average incidence of ROP between theyears studied was
20%. Among preterm infants diagnosed with ROP, the majority had mild retinal involvement
(49.1% - grade 1), followed by grades II (28.6%) and III (22.6%), respectively. The possible
risk factors for the occurrence of ROP, after adjustments forconfounding variables, were longer
oxygen therapy time (RR 1.016, p<0.001), longer mechanical ventilation time (RR 1.014,
p<0.001), use of postnatal corticosteroids for the treatment of bronchopulmonary dysplasia (RR
3.182, p<0.001), the diagnosis of patent ductusarteriosus (RR 1.692, p=0.002) and blood
transfusion (RR 1.699, p=0.003). Conclusion: The incidence of ROP was 20% during the
studied period, with a predominance of mild cases. Themain risk factors were longer time on
oxygen therapy, longer time on mechanical ventilation, use of postnatal corticosteroids for

bronchopulmonary dysplasia, diagnosis of patent ductus arteriosus and blood transfusion.

Keywords: Retinopathy of Prematurity; Preterm infants.
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1. INTRODUCAO

A retinopatia da prematuridade (ROP), inicialmente chamada de fibroplasia retrolental,
¢ uma doenca ocular vasoproliferativa, de causa multifatorial que afeta a vascularizacao da
retina de recém-nascidos pré-termo (RNPT), especialmente os de muito baixo peso ao nascer
(MBP), ou seja, com peso de nascimento inferior a 1.500g (Chiang et al., 2021).

A ROP ¢ uma das principais causas de cegueira infantil em todo o mundo (Solebo;
Teoh; Rahi, 2017; Hong; Shin; Cho, 2022), especialmente, em paises em desenvolvimento na
América Latina e alguns paises da Europa Oriental (Gilbert; Awan, 2003). Aproximadamente
32.300 recém-nascidos (RN) em todo o mundo sdo diagnosticados com deficiéncia visual
irreversivel devido a ROP, anualmente, dos quais aproximadamente 20.000 ficam cegos ou com
deficiéncia visual grave (Blencowe et al., 2013).

Apesar dos notaveis avangos nos cuidados neonatais, observa-se um aumento global no
nimero de RN com ROP, a medida que a taxa de sobrevivéncia de RNPT MBP também
aumenta. Embora tenham ocorrido progressos consideraveis nas pesquisas sobre a
fisiopatologia e o tratamento da ROP nas ultimas décadas, a ocorréncia da doenga e suas
consequéncias em termos de cegueira ainda representam desafios significativos (Hong; Shin;
Cho, 2022).

O Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia (HC-UFU) ¢ um
importante servico terciario de atencdo a saude atuando como referéncia regional para RNPT
de muito alto risco por oferecer uma ampla gama de servicos de assisténcia médica, incluindo
assisténcia ao parto, internagdo hospitalar em Unidade de Terapia Intensiva (UTI) Neonatal e
Unidade de Cuidados Intermediarios, cirurgias, exames diagnosticos, tratamento de diversas
condi¢des médicas e acompanhamento ambulatorial.

O reconhecimento dos fatores de risco para o desenvolvimento da ROP, juntamente com
uma melhor compreensao de sua epidemiologia, desempenha papel importante na prevengao e
deteccao precoce da doenga. Uma vez que a ROP ¢ diagnosticada, o tratamento adequado pode
ser implementado para minimizar suas consequéncias e evitar as complicagdesvisuais graves
como a cegueira (Barros ef al., 2023).

Diante do exposto, avaliar o perfil epidemioldgico, os fatores de risco e a gravidade da
ROP nos RNPT MBP do HC-UFU ¢ fundamental para a compreensao e o monitoramento dessa
patologia e permite interveng¢ao precoce minimizando as sequelas visuais. Além disso, contribui
para a melhoria da qualidade de vida desses pacientes e fortalece a abordagem integrada de

cuidados neonatais.
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1.1. Consideracgdes iniciais

A formatagdo desta dissertacdo segue o modelo alternativo estabelecido pelo Programa
de Pos-Graduacao em Ciéncias da Saude da Faculdade de Medicina da Universidade Federal
de Uberlandia, o qual determina que os resultados da dissertacdo sejam apresentados em
formato de artigo cientifico.

A dissertacdo foi organizada nas seguintes se¢des: inicialmente, uma Fundamentac¢io
Tedrica apresentada sob forma de revisdo da literatura do tema estudado. A seguir sdoelencados
os Objetivos em que sdo expostos os propositos do estudo; os Resultados, que contemplam o
artigo cientifico elaborado para publicacdo; as Perspectivas, nas quais sdo apresentadas as
expectativas para estudos futuros; e o Pds-texto, no qual estdo incluidos referéncias
bibliograficas, anexos e apéndices.

O artigo intitulado “Incidéncia, fatores de risco e gravidade da retinopatia da
prematuridade em um hospital universitario: estudo de coorte retrospectivo” teve como
objetivo avaliar a incidéncia, o perfil epidemioldgico, os fatores de risco e a gravidade da ROP
em RNPT e de MBP ao nascer de um hospital universitario. Este artigo serd submetido para o

periodico Jornal de Pediatria (Fator de impacto = 3,3).
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2. REFERENCIAL TEORICO

2.1. A Retinopatia da Prematuridade

2.1.1. Historico da Retinopatia da Prematuridade

A ROP foi inicialmente descrita por T. L. Terry em 1942 ¢ 1943 nos Estados Unidos
como uma condi¢dao chamada de fibroplasia retrolental (FRL) (Terry, 1942, 1943). Nesse estudo
pioneiro, Terry observou o crescimento anormal de tecido fibroblastico e vasos sanguineos na
regido posterior do cristalino, resultando em cegueira bilateral em criancas prematuras (Terry,
1942). Entre os anos de 1942 e 1945, Terry relatou um total de 117 casos de cegueira em
prematuros que sobreviveram. Na década seguinte, Silverman (1980) estimou que mais de
7.000 criangas nascidas prematuramente nos Estados Unidos tenham ficado cegasdevido a essa
doenga entre 1943 ¢ 1953 e a FRL tornou-se, assim, a principal causa de cegueira em criangas
neste periodo.

Com o avango dos conhecimentos sobre a patogénese da doenga, o uso do termo FRL,
gradualmente, caiu em desuso, pois descrevia apenas a fase avangada da ROP e ndo poderia ser
utilizada para as fases iniciais. Em 1952, o autor H. Ryan introduziu o nome "Retinopatia da
Prematuridade" para descrever essa condicdo, representando todas as fases dasmanifestagdes
retinianas observadas nos prematuros, refletindo as novas descobertas na area (Ryan, 1952).

Posteriormente, a relagdo entre a ROP e o uso de oxigénio, fundamental para a
sobrevivéncia de RNPT, foi comprovada por estudos independentes (Campbell, 1951; Crosse,
1952). Esses estudos sugeriram uma associacdo entre o uso indiscriminado de oxigénio,
imediatamente apds o nascimento prematuro, e o desenvolvimento da ROP. Essas descobertas
tiveram um impacto significativo em todo o mundo, levando a restri¢des generalizadas ao uso
de oxigénio pos-natal durante o periodo de 1951 a 1960 e isso fez com que a proporcao de
cegueira causada por ROP, somente nos Estados Unidos, caisse de 50% em 1950 para 4% em
1960 (Wheatley et al., 2002). Assim, criou-se uma falsa impressao de que a ROP estava sob
controle, uma vez que houve uma diminuigao real nos casos de cegueira relacionados a doenca
nesse periodo.

No entanto, durante esse periodo de restricdo do uso de oxigénio, foi observado um
aumento na taxa de mortalidade e o surgimento de comorbidades entre os RNPT sobreviventes.
Estimativas realizadas por Cross em 1973 apontaram que, para cada caso de cegueira prevenido

de ROP, ocorreram 16 casos de obito entre os RNPT nos Estados Unidos.
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2.1.2. Epidemiologia da Retinopatia da Prematuridade

Ao longo das décadas, desde a identificagdo inicial da ROP, a doenga passou por trés
periodos distintos, conhecidos como "epidemias". A primeira ocorreu até o inicio dos anos 60,
a segunda se deu entre 1960 e 1970, e a terceira teve inicio nos anos 80. Durante a primeira
epidemia, a ROP foi identificada e comecou a ser compreendida. Durante esse periodo, houve
restri¢gdes no uso do oxigénio nas UTI Neonatal (UTIN) e, consequentemente, um declinio nos
casos da doenca. No entanto, entre 1960 ¢ 1970, houve uma maior flexibiliza¢ao no uso do
oxigénio nas UTIN, o que resultou no surgimento de muitos casos de ROP. Esse periodofoi
denominado como a "segunda epidemia da ROP". A partir dos anos 80, a comunidade cientifica
internacional identificou o surgimento de uma "terceira epidemia da ROP". Nessa fase, a ROP
tornou-se a principal causa de cegueira infantil em paises com economias em crescimento. Essa
tendéncia foi impulsionada pelo aumento significativo na sobrevivéncia de RNPT MBP, e,
especialmente, pela maior taxa de sobrevivéncia alcangada entre os RNPT de extremo baixo
peso (EBP) ao nascer (nascidos com peso < 1.000g) (Gilbert, 2001; Gilbert; Foster, 2001;
Steinkuller et al., 1999).

Atualmente, a ROP ¢ a principal causa de cegueira em criangas em paises emergentes
ou em desenvolvimento (Tsang; Liu; Lo, 2019), dentre os quais, encontra-se o Brasil (Gilbert;
Foster, 2001; Steinkuller et al, 1999). Estima-se que, ao redor do mundo, haja pelo menos
50.000 criangas com cegueira devido a essa condi¢do (Zin; Gole, 2013).

Globalmente, cerca de 185.000 RN, dos 15 milhdes de RNPT em 2010, desenvolveram
algum estdgio de ROP. Dentre eles, aproximadamente 20.000 ficaram cegos ou tiveram severas
deficiéncias visuais, enquanto 12.000 desenvolveram deficiéncia visual leve a moderada (Kim
et al., 2018). E importante destacar que a ocorréncia de cegueira causada pela ROP varia de
acordo com os paises, sendo afetada pelo nivel de cuidados perinatais e pela presenca ou
auséncia de programas de triagem para o diagnostico precoce da doenga (Gongalves et al.,
2014).

A ROP pode afetar até 34% dos RNPT com peso de nascimento inferior a 1.500g, dos
quais de 6 a 27% podem necessitar de tratamento (Lomuto et al., 2010).

No Brasil, um recente estudo transversal realizado a partir dos dados de prontuarios de
RNPT (n= 734) atendidos no Hospital Universitario da Universidade Federal do Maranhao no
periodo de 2015 a 2020 encontrou, por meio da avaliagdo do exame de fundo de olho, 76
pacientes com ROP, o que equivale a uma prevaléncia de 10% do total de pacientes. A maioria

era do sexo feminino (50,95%), a média da idade gestacional (IG) foi de 29,08 semanas e o
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peso médio ao nascimento foi de 1.023g (Branco ef al., 2023).

Castro et al. (2021) com o objetivo de verificar a incidéncia da ROP e os fatores de risco
para o seu desenvolvimento, em RNPT da Santa Casa de Misericordia de Belo Horizonte,
também realizaram um estudo transversal a partir dos dados de prontuarios (n=340) no periodo
de 2012 a 2016. Foram incluidos 236 RN (com o peso médio ao nascer de 1137,8 + 2498
gramas ¢ IG média de 29,8 + 2,6 semanas), destes, 208 realizaram o exame oftalmoldgico
durante a internagdo e foi observado a presenca de ROP em 62 pacientes (29,8%).

Nesse mesmo sentido, Xavier ¢ Santos, em 2019, realizaram um estudo transversal,
retrospectivo, de dados coletados de prontudrios, através de um questionario simples, no
periodo de 1 ano, em uma maternidade publica tercidria do municipio de Fortaleza. No periodo
analisado, nasceram 434 RN e ap0s critérios de exclusdo (0bitos, transferéncias, malformagdes
e infecgdes congénitas) foram incluidos 119 RN (71% da amostra nasceu com peso inferior a
1000g e 61,3% com IG entre 26 ¢ 29 semanas). Destes, 31 (26%) pacientes apresentaram ROP
com predominancia do estagio 2 (61,3%).

As variacdes na prevaléncia da ROP, identificadas nos estudos supracitados no Brasil,
refletem as disparidades regionais em nossa populacdo e também indicam diferengas
consideraveis nos cuidados neonatais praticados em diferentes regides do pais.

Estima-se que no Brasil, anualmente, mais de 15 mil RN nascidos prematuros e
sobreviventes, com peso ao nascer < 1.500g e/ou IG < 32 semanas, encontram-se no grupo de
risco para o desenvolvimento da ROP, o que pode resultar em uma expectativa de 500 a 1.500

pacientes cegos pela doencga a cada ano (Fortes Filho, 2006; Graziano; Leone, 2005).

2.1.3. Fisiopatologia da Retinopatia da Prematuridade

A ROP ¢ uma condicao que afeta o desenvolvimento da retina, especialmente a sua rede
vascular.

A vascularizagdo normal da retina inicia entre a 14* ¢ 16® semanas de idade gestacional
e se completa. Nas areas nasais da retina, por volta da 36* semana de idade, enquanto nas areas
temporais, isso acontece por volta da 40 semana. No caso de prematuridade, a vascularizagdo
da retina estd incompleta no momento do nascimento, resultando em dreas sem vasos
sanguineos que se tornam o local de formagao da ROP. A doenga progride da regido da papila
optica em dire¢do a periferia da retina (Erdol et al., 2017; Zin et al., 2007).

Essa condicdo desenvolve-se em duas fases distintas. A primeira, denominada fase

isquémica, caracteriza-se pela interrup¢ao da progressao do leito capilar retiniano associada a
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uma degeneracdo dos vasos existentes, favorecida pela exposicdo do RN a fatores endogenos
e exdgenos (Hartnett, 2019).

Segundo Hartnett (2019) a segunda fase, denominada fase proliferativa, manifesta-se
pela proliferacdo de novos vasos a partir de areas de isquemia vascular. No entanto, essa
proliferacdo ocorre de maneira desordenada e ineficiente, uma vez que a retina continua
desprovida de vasos sanguineos nutritivos. O crescimento de novos vasos patologicos estd sob
o controle de fatores pro-angiogénicos, incluindo o fator de crescimento endotelial vascular
(VEGF), que s3o secretados em resposta a hipoxia neuronal induzida pela priva¢do da
vascularizagao retiniana.

Na auséncia de tratamento, a neovascularizagdo pode ser acompanhada de proliferacao
fibroglial e levar a descolamento de retina e hemorragias que comprometem seriamente o
prognostico visual (Hartnett, 2019).

Sabidamente, a oxigenoterapia ¢ um fator critico na fisiopatologia da ROP. Durante o
desenvolvimento fetal, os vasos sanguineos na retina do bebé estdo em um estado de maturagao
incompleta. Desta forma, se bebés preaturos forem exposto a niveis elevados de oxigénio, essa
situagdo pode interferir no crescimento e desenvolvimento normal desses vasos sanguineos.
Além disso, a depender do nivel de oxigénios, sdo observados efeitos de vasoconstri¢ao e
vasodilatacdo, e essas mudancgas no didmetro dos vasos sanguineos podem afetar o fluxo
sanguineo na retina. Por fim, a exposicao a niveis elevados de oxigénio pode levar a produgdo
excessiva de espécies reativas de oxigénio, causando estresse oxidativo nas células da retina,

levando a danos celulares e contribuindo para a progressdao da ROP (Pastro; Toso, 2019).

2.2 Fatores de Risco da Retinopatia da Prematuridade

O desenvolvimento e a progressdo da ROP estdo relacionados a multiplos fatores de
risco (Nair et al., 2022). Dentre esses fatores, o baixo peso ao nascer merece destaque, uma vez
que esta diretamente associado a prematuridade (Zhang et al., 2018).

Recentemente, foi observado que pacientes com ROP apresentavam menor escore de
APGAR ao nascimento (Erdal ef al., 2023). O APGAR ¢ uma escala utilizada para avaliar
rapidamente a vitalidade de um RN logo apos o parto. O método avalia cinco parametros
principais (frequéncia cardiaca, respiragdo, irritabilidade reflexa, tonus muscular e cor), cuja
pontuacdo total varia entre 0 a 10, sendo que, quanto maior a pontuacdo, melhores estdo as
condi¢des do RN de forma geral. Entretanto, parece nao haver uma relacio direta entre o escore

de APGAR e a ROP, pois RNPT ou com baixo peso ao nascer (condigdes estas que estao
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relacionadas com a génese da ROP) normalmente, apresentam menores escores APGAR
(Marinov et al., 2017).

Em adi¢do, estudos mostraram que o uso de oxigénio deve ser realizado de forma
criteriosa, levando em consideracdao as indicacdes e contraindicacdes resultantes do uso
prolongado, uma vez que podem ser observados efeitos toxicos (Cavagnoli; Taglietti, 2014;
Tartarella; Fortes Filho, 2016), principalmente nos pulmdes e na retina, levando ao
aparecimento da ROP (Tartarella; Fortes Filho, 2016). Isso pode ser explicado pelo fato de, em
RNPT, a oxigenioterapia ser capaz de provocar uma situacdo de excesso de oxigénio
(hiperdxia), que resulta em estreitamento dos vasos sanguineos (vasoconstri¢do), bloqueio do
fluxo sanguineo (obliteracdo vascular) e falta de suprimento adequado de sangue nas areas
periféricas, resultando em interrup¢ao definitiva da formagdo dos vasos sanguineos na retina.
Essa situacdo pode levar a superproducdo do VEGF e estimular o crescimento indesejado de
novos vasos sanguineos na retina (neovascularizagdo), resultando em outras complicagdes
associadas a ROP (Tartarella; Fortes Filho, 2016). Esse cendrio justifica a maior prevaléncia de
ROP em RNPT que foram expostos por periodos prolongados e a altas concentragdes de
oxigénio (Pastro; Toso, 2019).

Ensaios clinicos multicéntricos conduzidos nos ultimos 70 anos falharam em encontrar
uma faixa ideal de saturacao de oxigénio que previna a ROP sem aumentar a morbimortalidade
(Dai et al., 2021; Newnam, 2014). No entanto, os conhecimentos obtidos por meio desses
estudos trouxeram melhorias significativas no manejo clinico da ROP (Dai et al, 2021).
Embora a faixa ideal de saturacdo de oxigénio ainda ndo seja totalmente conhecida, dados
de ensaios clinicos randomizados sugerem que manter a saturacao de oxigénio dentroda faixa
de 90-95% parece ser mais seguro do que manter entre 85-89% (Cummings; Polin; Commitee
on Fetus and Newborn, 2016). Além disso, esses estudos ressaltaram a importanciade um
manejo rigoroso para evitar flutuagdes na saturagao de oxigénio, visando a redugdo do risco de
ROP (Dai et al., 2021).

Em adi¢dao, a ROP também ¢, frequentemente, associada a comorbidades neonatais,
como sindrome do desconforto respiratorio, enterocolite necrosante e cardiopatias congénitas,
além de ser considerada como um marcador das condi¢cdes de desenvolvimento do RNPT

(Freitas, 2017).

2.2. Classifica¢do Internacional da Retinopatia da Prematuridade

A Classificagdao Internacional estabelece uma terminologia padrdo para classificar a
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ROP. Ela foi publicada pela primeira vez em 1984, sendo expandida em 1987 e revisada
novamente em 2005. Em 2021, houve a terceira revisdo do material, o qual ficou conhecida
como “Classificagdo Internacional da Retinopatia da Prematuridade, Terceira Edigao
(ICROP3)” (Chiang et al., 2021).

A terceira revisdo do material ocorreu frente a diversas demandas, como 1) questdes
relacionadas a subjetividade da classificacdo da doenga; 2) avangos em tecnologia de imagens
oftalmicas; 3) surgimento de novas terapias farmacolodgicas; e 4) reconhecimento de que os
padrdes de ROP em algumas regides do mundo ndo se encaixam ao sistema de classificacdo
atual. As principais atualizagdes no ICROP3 abordam conceitos adicionados nas ultimas duas
décadas por influenciarem o resultado ou estarem associados a alteragdes especificas da injegao
de VEGF (Chiang ef al., 2021).

A ICROP3 definiu a doenca de acordo com sua gravidade (estadiamentos 1-5),
localizagao (zonas I-II-IIT) e extensdo em horas (1-12 h), com ou sem doenga “plus” (dilatagdo
arteriolar e tortuosidade venosa), cuja presenca seria um indicador de atividade da doenca.
Entretanto, as mudangas importantes sdo as descri¢gdes de uma porcao posterior distinta da zona
II, a incisura temporal, as subcategorias do estdgio 5, um espectro continuo dealteracdes
vasculares, a ROP agressiva e a nomenclatura que descreve a regressao da ROP e a reativacao
da doenca observada apos terapia anti-VEGF (Chiang et al., 2021). No quadro 1sdo

apresentados os principais componentes da ICROP3.

Quadro 1. Principais componentes da Classificagdo Internacional da ROP, 3 Edicdo.

Componente | Caracteristicas
Zona A) Definic¢ao de 3 zonas retinianas centradas no disco optico.

B) Definicdo de uma regido posterior da zona Il que comeca na
margem entre a zona [ e a zona II e se estende até a zona II por 2
didmetros de disco.
C) O termo notch (entalhe) ¢ usado para descrever uma incursdo da
lesdo ROP em uma zona mais posterior. Nessa situacao, a zona ROP
deve ser observada pela zona mais posterior da retina vascular com o
qualificador "notch" (ou seja, sera descrito pela zona da regido
avascular + notch).
Doenca Plus A doenca Plus ¢ definida pelo aparecimento de dilatagdo e

ePré-Plus | tortuosidade dos vasos retinianos, e a doenga Pré-plus ¢ definida por
dilatacdo vascular anormal, tortuosidade insuficiente para doenca
Plus ou ambas.
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Estagio da O estagio da doenca aguda ¢ definido pelo aparecimento de uma
Doenga Aguda | estruturana jungdo vascular e avascular como:
(Estagios 1 e
3)
Estagio 1: linha de demarcacao;
Estagio 2: crista;
Estagio 3: proliferacao neovascular extrarretiniana
ou neovascularizagaoplana.
ROP Descreve uma forma grave e rapidamente progressiva de ROP
agressivo localizadana regido posterior das zonas I ou II.
Descolamento
de retina
(Estagios 4 ¢
5) Estagio 4A — Parcial: 4A com fovea aderida;
Estagio 4B — Parcial: com fovea descolada;
Estagio SA — Total: disco optico € visivel a
oftalmoscopia (sugerindo descolamento em funil aberto);
Extensao Definido como 12 setores no uso de designacdes de horas.
da
doenca

Regressao Defini¢do da regressdo da ROP e suas sequelas, espontaneas ou apos
tratamento com laser ou fator de crescimento endotelial anti-vascular.
A regressdo pode ser completa ou incompleta.

Reativagdo Defini¢ao e descricdo da nomenclatura que representa a reativagao da
ROPapo6s o tratamento, que pode incluir novas lesdes da ROP e
alterag¢des vasculares.

Sequelas de Sequelas como descolamentos tardios da retina, retina avascular
longo prazo persistente, anomalias maculares, alteracdes vasculares retinianas e
glaucoma.

Fonte: Texto adaptado e imagens retiradas de Chiang et al., 2021.

2.3. Triagem para Retinopatia da Prematuridade
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Como a ROP ¢ uma importante causa de cegueira no mundo, principalmente, na
América Latina, o desenvolvimento de protocolos de triagem faz-se necessario. As diretrizes
da triagem para a ROP baseiam-se na IG e no peso ao nascer, embora varios fatores influenciem
aincidéncia e a gravidade do desenvolvimento da doenca (Broxterman; Hug, 2016). De acordo
com Larsson e Holmstrom (2002), frente as diferencas existentes em cada pais com os
cuidados de satde neonatais e gerais, os fatores socioecondmicos e o tratamento realizado,
torna-se necessario adaptar a triagem a cada local e revisa-los regularmente.

Segundo a Sociedade Brasileira de Oftalmologia Pediatrica (2023), a triagem
oftalmologica para ROP deve ser realizada em RNPT com IG menor ou igual a 32 semanas
e/ou peso ao nascer menor ou igual que 1.500g. Além disso, devido aos fatores de risco para
desenvolvimento de ROP, mesmo RNPT com IG maior que 32 semanas e peso maior que
1.500g que apresentaram sindrome do desconforto respiratorio, sepse, transfusdes sanguineas,
gemelaridade e hemorragia peri-intraventricular devem ser considerados para a triagem.

A primeira avaliacdo deve ser realizada entre 4 a 6 semanas de vida e ser conduzida
por um oftalmologista treinado para fundoscopia utilizando oftalmoscopio indireto (Zin et al.,
2007). A avaliagdo subsequente vai depender dos achados da primeira avaliagao.

Por fim, a deteccdo precoce por meio da triagem permite identificar e diagnosticar a
ROP em estagios iniciais, o que € crucial para implementar intervengdes oportunas e prevenir
complicagdes graves que podem resultar em perda permanente da visdo. Nesse sentido, a
necessidade de diretrizes de triagem e tratamento adequado podem impactar na melhoria dos
cuidados de saude neonatais, garantindo que os RNPT recebam o cuidado oftalmolédgico
necessario para preservar sua visao e qualidade de vida. Desta forma, a ROP pode, inclusive,

ser um indicador na avaliagdo da qualidade dos servigos de saude (Bhende, 2020).

2.4. Prevencao da Retinopatia da Prematuridade

A preven¢ao da ROP esta associada ao equilibrio delicado na administragao de oxigénio
a RNPT. Em 2016, Cayabyab et al. avaliaram a saturag¢@o de oxigénio de RNPT extremos (24-
27 semanas) e aumentaram gradativamente a saturacdo alvo visando imitar o aumento do
oxigénio semelhante a vida fetal. No grupo infantil de 1995-2001 (Grupo 1), a saturagdo alvo
(mais elevada) foi entre 90% a 94% desde o nascimento até os 35 semanas e superior a 94% a
partir de 36 semanas. No Grupo 2 (grupo infantil de 2003-2010), o intervalo de saturagdo (mais
baixo) foi de 83% a 89% desde o nascimento até as 32 semanas, 90% a 94% de 33 semanas a

35 semanas, e superior a 94% em 36 semanas. Nao houve diferenca significativa de mortalidade
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entre os 2 grupos. Porém, houve uma diminui¢do significativa na incidéncia de ROP grave
(Grupo 1 =48,3% vs Grupo 2 =21,3%) e a necessidade de tratamento a laser (Grupo 1 =34,9%
vs Grupo 2 =19,7%). No entanto, outros estudos mostraram que embora o risco de ROP grave
seja maior em individuos com maior saturacaode oxigénio, RN com baixa faixa de saturacao
de oxigénio, comparados com saturacdo de oxigénio maior, apresentaram aumento da
mortalidade (BOOST [...] et al., 2013; SUPPORT [...] et al., 2010).

Ainda existem questionamentos sobre a prevencao da ROP e em 2020, Raghuveer e
Zackula publicaram uma revisao da literatura e meta-analise pontuando as principais estratégias
para a prevencdo da ocorréncia de ROP. Os autores salientaram que limitar o oxigénio
suplementar com base em uma faixa-alvo de saturagdo de oxigénio € o fator mais importante
(através da via VEGF) para prevengdo da ROP, entretanto, ndo ¢ o unico.

Um fator descrito como protetor para o desenvolvimento de ROP ¢ o leite humano,
principalmente, o leite de maes de RNPT, que ¢ rico em diversos compostos bioativos
(Passanha; Cervato-Mancuso; Silva, 2010). Raghuveer e Zackula (2020) encontraram que a
chance de desenvolvimento de ROP foi significativamente reduzida quando prematuros
extremos foram alimentados com leite humano em compara¢do com féormula (OR = 0,31,
I1C95% = 0,19 — 0,49; p < 0,01). Esses resultados corroboram com outras meta-analises
(Bharwani et al., 2016; Zhou et al., 2015). Zhou et al. (2015) encontraram que a alimentacao
com leite humano desempenha um papel importante na prevengdo da ROP em qualquer fase e
da ROP grave em RN muito prematuros. J& Bharwani et al. (2016) encontraram que qualquer
quantidade de leite humano esta fortemente associada a prote¢ao contra ROP total e ROP grave.
Desta forma, destaca-se o efeito potencial do aleitamento materno para a prevencao de ROP e
a necessidade da realiza¢do de mais estudos para corroborar com as evidéncias atuais.

Recentemente, tem sido visto que os 4acidos graxos essenciais dmega-3 podem ter
impacto na reducdo da incidéncia de ROP grave (Bernabe-Garcia et al., 2019; Lofqvist et al.,
2018). O 6mega-3, acido docosahexaenodico (DHA), e 0 6mega-6, acido araquidonico, sdo 6leos
essenciais transferidos para o feto no terceiro trimestre. Logo, RNPT apresentam deficiéncia de
DHA ao nascimento (Lapillonne; Eleni Dit Trolli; Kermorvant-Duchemin, 2010). Evidéncias
cientificas provenientes de estudos com desenho observacional e ensaio clinico randomizado
apontam que o 6leo de peixe pode reduzir a incidéncia de ROP grave quando comparado com
emulsdo lipidica de soja (Bernabe-Garcia et al., 2019; Lofqvist et al., 2018). Na meta-analise
realizada por Raghuveer e Zackula (2020), ndo foi encontrada redu¢aosignificativa no risco de
ocorréncia de ROP no grupo suplementado com 6leo de peixe vs. grupo suplementado com

placebo (6leo de girassol, 0leo de soja, 6leo de oliva refinado ou agua). Os autores recomendam



25

que mais estudos sejam realizados buscando investigar se a suplementagao de 6mega-3 pode
ser uma estratégia interessante na reducdo da ocorréncia e gravidade da ROP (Raghuveer;
Zackula, 2020).

A utilizagao de vitamina A parece ter acdo na prevencao de ROP (Fang et al., 2016;
Raghuveer; Zackula, 2020). Uma metanalise com ensaios clinicos apontou que a suplementagao
de vitamina A leva a diminui¢do de 33% na incidéncia de ROP (Fang et al., 2016). Mais
recentemente, Raghuveer e Zackula (2020) também encontraram reducao significativa na
ocorréncia de ROP quando os RN receberam suplementagdo de vitamina A. Otermo "vitamina
A" ¢ empregado para referir-se a um conjunto de compostos que englobam osretindides,
derivados de fontes animais (como retinol, retinal, éster de retinil, acido retindico), e também
os carotendides, provenientes de fontes vegetais (Barber et al., 2014). Uma das importantes
acdes da vitamina A no organismo esta relacionada a satide ocular, uma vez que oretinol atua
como componente dos pigmentos visuais de cones e bastonetes situados na retina (Lira;
Dimenstein, 2010).

Por fim, a vitamina E, uma vitamina lipossoluvel essencial obtida da dieta, tem
importante a¢do antioxidativa ao neutralizar radicais livres e reduzir o estresse oxidativo.
Desta forma, esse composto seria interessante em RNPT, os quais sdo expostos a
oxigenioterapia e estdo em risco de desenvolvimento anormal dos vasos da retina mediada por
radicais livres de oxigénio (Raghuveer; Zackula, 2020). Entretanto, a evidéncia cientifica para
suplementagdo de vitamina E e prevencdo de ROP ainda ¢ controversa. Estudos mostraram
reducdo significativa (Romero-Maldonado et al., 2021), nenhum efeito na incidéncia (Brion;
Bell; Raghuveer, 2003), ou mesmo risco aumentado de enterocolite necrosante e sepse com
suplementagdo de vitamina E se a concentragado sérica de vitamina E excedeu a faixa fisiologica
(Johnson et al., 1989). Em sua meta-analise, Raghuveer e Zackula (2020) encontraram reducao
do risco de qualquer grau de ROP com vitamina E. Entretanto, devido a possibilidade de risco
aumentado de enterocolite necrosante, os autores recomendam que a suplementacdo de
vitamina E pode ser considerada para RN com IG superior a 34 semanas ¢ com ROP grau 2

(Raghuveer; Zackula, 2020).

2.5. Tratamento da Retinopatia da Prematuridade

Com relagdo ao tratamento, atualmente, existem duas opgdes principais a serem

consideradas: ablagdo a laser da retina avascular periférica e injecdo de agentes anti-VEGF. A

escolha entre essas duas modalidades ¢, de muitas maneiras, motivada por consideracdes de
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complicag¢des potenciais para cada uma, ou cirurgia para estagios avangados (Conselho [...],
2011).

Segundo Bancalari e Schade (2022), o tratamento a laser da ROP no estagio limiar evita
a progressao da doenca em aproximadamente 90%. Entretanto, a laserterapia pode apresentar
complicacdes, como hemorragia vitrea, aumento ou diminui¢ao da pressdo ocular edestrui¢cdo
da retina avascular periférica (Laser ROP Study Group, 1994). Por esse motivo, faz-se
necessaria a busca por novas alternativas terapéuticas que evitem ou reduzam complica¢des
(Bancalari; Schade, 2022).

Com relacdo a patogénese da ROP, a fase II ou fase vasoproliferativa é caracterizada
por um aumento de VEGF circulante, o que estimula a proliferacao de vasos sanguineos. Nesse
sentido, o uso de medicamento anti-VEGF causa a inibicado da producao desse mediador,
impedindo a formagdo de novos vasos sanguineos (Cavallaro et al., 2014; Cayabyab;
Ramanathan, 2016). E importante ressaltar que a decisdo de tratamento é individualizada e
depende da avaliacdo clinica do oftalmologista pediatrico, que considerara oestagio da ROP, a
idade gestacional do RN e outros fatores de saude.

Os inumeros fatores envolvidos no desenvolvimento da ROP sugerem que as estratégias
preventivas devem ser sinérgicas e complementares, incluindo controle rigoroso da
oxigenoterapia, ingestdo nutricional otimizada com énfase ao uso de leite humano, suprimento
adequado de acidos graxos essenciais 0mega-3 e vitaminas além da necessidade de ummanejo
multidisciplinar, que inclui rastreamento sistematico, tratamento adequado eacompanhamento

de longo prazo (Daruich et al., 2020).
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3 OBJETIVO

3.1. Objetivo geral

Avaliar a incidéncia, os fatores de risco e a gravidade da ROP nos RNPT MBP do
Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia.

3.2. Objetivos especificos

o Identificar a incidéncia da ROP no periodo estudado;
o Identificar os principais fatores de risco para ROP;

o Identificar a gravidade da ROP;

o Identificar a prevaléncia de tratamento para ROP;

e Comparar as diferengas ao longo de 09 anos de avaliagao.
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RESUMO

Objetivo: Avaliar a incidéncia, os fatores de risco e a gravidade da retinopatia da prematuridade
(ROP) em recém-nascidos pré-termo (RNPT) e de muito baixo peso ao nascer (MBP) de um
hospital universitario. Métodos: Estudo de coorte, retrospectivo,desenvolvido com dados
obtidos a partir de um banco de dados de pacientes da Unidade de Terapia Intensiva Neonatal
de um hospital universitario, no periodo de janeiro de 2014 a dezembro de 2022. Foram elegiveis
para o estudo todos os RNPT MBP (menor ou igual que 1.500g) e/ou com idade gestacional
menor ou igual a 32 semanas. Foram avaliados os dados maternos e dos RNPT. Resultados:No
periodo estudado, 853 RN foram incluidos no estudo, edestes, 171 foram diagnosticados com
ROP. A incidéncia média de ROP nos anos estudados foi de 20%, com predominio de casos
leves. Os possiveis fatores de risco para a ocorréncia de ROP foram o maior tempo de
oxigenioterapia (RR 1,016, p<0,001), maior tempo de ventilagdo mecanica (RR 1,014,
p<0,001), o uso de corticoide pos-natal para tratamento de displasia broncopulmonar (RR
3,182, p<0,001), o diagndstico de persisténcia do canal arterial (RR 1,692, p=0,002) ¢ a
realizacdo de transfusdo sanguinea (RR 1,699, p=0,003) apds ajustes para varidveis
confundidoras. Conclusio: A incidéncia de ROP foi de 20% no periodo estudado. Os principais
fatores de risco foram o maior tempo de oxigenioterapia, maior tempo de ventilacdo mecanica,
o uso de corticoide pos-natal para displasia broncopulmonar, o diagndstico de persisténcia do
canal arterial e arealizagdo de transfusdo sanguinea.

Palavras-chave: Retinopatia da Prematuridade; Recém-Nascido Pré-termo.

ABSTRACT

Objective: To assess the incidence, risk factors, and severity of retinopathy of prematurity
(ROP) in preterm newborns (PTNB) and very low birth weight (VLBW) infants in a university
hospital. Methods: A retrospective cohort study was conducted using data obtained from a
database of patients in the Neonatal Intensive Care Unit (NICU) of a university hospital,
covering the period from January 2014 to December 2022. Eligible for the study were all PTNB
VLBW (less than or equal to 1500g) and/or with a gestational age of less than or equal to 32
weeks. Maternal and PTNB data were evaluated. Results: In the study period, 853 newborns
were included, and of these, 171 were diagnosed with ROP. The average incidence of ROP in
the study years was 20%, with a predominance ofmild cases. Possible risk factors for ROP
occurrence were longer oxygen therapy duration (RR 1.016, p<0.001), longer mechanical
ventilation time (RR 1.014, p<0.001), postnatal corticosteroid use for bronchopulmonary

dysplasia treatment (RR 3.182, p<0.001), diagnosisn of persistent ductus arteriosus (RR 1.692,
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p=0.002), and blood transfusion (RR 1.699, p=0.003) after adjustments for confounding
variables. Conclusion: The incidence of ROP was 20% in the study period. The main risk
factors were longer oxygen therapy duration, longer mechanical ventilation time, postnatal
corticosteroid use for bronchopulmonary dysplasia, diagnosis of persistent ductus arteriosus,
and blood transfusion.

Keywords: Retinopathy of Prematurity; Premature infants.

INTRODUCAO

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), o nascimento pré-termo € definido
como o nascimento com idade gestacional (IG) inferior a 37 semanas completas'. No Brasil,
entre 2011 e 2019, foram registrados, aproximadamente, 3 milhdes de partos prematuros,
correspondendo a uma prevaléncia média de 11%?2, o que coloca o pais entreos dez com maior
niimero de partos prematuros no mundo'.

A prematuridade € a principal causa de morte em criangas menores de 5 anos € uma das
principais causas de morte no periodo neonatal®, além de estar associada a uma série de
desfechos negativos a saide*°. Dentre as possiveis complica¢des desenvolvidas nos recém-
nascidos pré-termo (RNPT) de muito baixo peso (MBP) ao nascer destaca-se a retinopatia da
prematuridade (ROP), reconhecida como uma das principais causas de deficiéncia visual na
infancia e a principal causa de cegueira nos prematuros®.

Com o aumento da taxa de sobrevivéncia de RNPT, o nimero de RN com risco de ROP
também aumentou, o que torna essencial a detecgdo e o tratamento precoces dessa patologia’*?.

A ROP ¢ uma doenca de origem multifatorial e os fatores de risco descritos na literatura,
incluem a baixa IG (inferior a 30-32 semanas) e o MBP ao nascer (inferior a 1.500g)'°. Em
outros estudos, a quantidade de oxigénio recebida pelo RN e a duragdo da ventilagdo mecanica
também foram apontados como fatores de risco'!. No entanto, vale ressaltar que o uso de
oxigénio nesses pacientes € de extrema importancia frente as suas condigdes clinicas devido a
imaturidade.

A ROP pode ser classificada em graus 1 a 5, sendo o ultimo o estdgio mais grave
(ICROP3). Segundo Chang (2019)!%2, a incidéncia de desenvolvimento de ROP ¢ de,
aproximadamente, 60% e a taxa de progressio de ROP para um estado grave ¢ de
aproximadamente 15%.

Nair et al. (2022)'? encontraram grande variabilidade na incidéncia de ROP, com taxas

que variaram de 5% a 82%, a depender do pais e gravidade analisados. Essa diferenca pode
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ser atribuida a falta de protocolos padronizados de triagem de ROP. Sugere-se a triagem em
prematuros com IG menor ou igual a 32 semanas e/ou peso ao nascer menor ou igual a
1.500g'*'>. O primeiro exame de fundoscopia deve ser realizado entre 4 a 6 semanas de vida

por um oftalmologista treinado utilizando oftalmoscopio indireto!®!7.

Tl8,l9

Diante do aumento da morbimortalidade em RNP e do impacto para o setor de

2021 3 prematuridade deve ser vista como uma importante

saude, pelos custos aumentados
questao de saude publica e as medidas de prevencgdo de suas complicacdes, incluindo a ROP,
devem ser instituidas através de uma abordagem multidisciplinar, comeg¢ando antes do
nascimento e continuando durante a infincia'®.

Nesse sentido, o objetivo do presente estudo foi avaliar a incidéncia, os fatores de risco

e a gravidade da ROP em RNPT MBP de um hospital universitério.

METODOS

Trata-se de um estudo de coorte, retrospectivo, desenvolvido na Unidade de Terapia
Intensiva Neonatal (UTIN) de um hospital universitario. O estudo foi submetido ao Comité de

Etica em Pesquisa (CEP) da institui¢do e aprovado com numero de protocolo 5.852.802.

Coleta de dados

Os dados foram obtidos a partir de um banco de dados da UTIN do referido hospital no
periodo de janeiro de 2014 a dezembro de 2022.

Critérios de inclusio e exclusio

Foram elegiveis para o estudo todos os RNPT MBP (menor ou igual que 1.500g) e/ou
com IG menor ou igual a 32 semanas. Foram excluidos aqueles que evoluiram para 6bito antes
da realizagdo da avaliacdo do fundo de olho, diagnosticados com infec¢des congénitas de
transmissdo vertical ou com malformacdes congénitas graves. A Figura 1 apresenta o
fluxograma do estudo.

Triagem de ROP

A triagem de ROP seguiu o protocolo proposto pelo Conselho Brasileiro de
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Oftalmologia e pela Sociedade Brasileira de Pediatria®’. O primeiro exame de triagem, chamado
de fundoscopia indireta, foi realizado entre 4-6 semanas de vida por um oftalmologista
especialista na avaliacdo da retina. As avaliagcdes subsequentes foram agendadas de acordo com

os achados do primeiro exame.

Variaveis de interesse

Os RNPT MBP incluidos foram separados em dois grupos: aqueles que desenvolveram
ROP e aqueles que ndo desenvolveram ROP. Posteriormente, foram avaliados os dados
maternos (idade, raca, escolaridade, habitos de vida, condigdes de saude ¢ dados gestacionais
como realizacao de pré-natal, nimero de fetos, tipo de parto, ocorréncia de corioamnionite, uso
de corticoide antenatal e de sulfato de magnésio) e os dados dos RNPT (IG ao nascimento, peso
ao nascer, APGAR 1° ¢ 5° minutos, necessidade de reanimagao neonatal, uso de ventilagdo com
pressdo positiva, intubagdo com canula traqueal, ocorréncia de sindrome do desconforto
respiratorio, uso de surfactante, tempo de oxigenioterapia, tempo de ventilagdo invasiva, uso de
ventilacdo ndo-invasiva, uso de corticoide pds-natal para displasia broncopulmonar, uso de
oxigénio até 28° dia e até 36 semanas de idade corrigida, pior grau de hemorragia peri-
intraventricular, persisténcia do canal arterial, ocorréncia de enterocolite necrosante, sepse

precoce, nimero de transfusdes sanguineas, e uso de drogas vasoativas).

Analise dos dados

Inicialmente, foi realizada avaliacdo da normalidade dos dados através do teste
Kolmogorov-Smirnov. Os dados foram apresentados em média + desvio-padrao (DP), n (%) ou
mediana [intervalo interquartilico] (IIQ). Para comparacao dos grupos foram utilizados o teste
t de Student ou o teste de Mann- Whitney para amostras independentes (dados paramétricos e
nao-paramétricos, respectivamente). Para comparar as variaveis de proporg¢ao, foi utilizado o
teste de Qui-quadrado de Pearson. A incidéncia da ROP nos RNPT foi calculada anualmente a
partir da razdo entre a ocorréncia de casos novos pelo numero total de RN que foram incluidos
no trabalho x 100. Para verificar a diferenca da incidéncia entre os anos foi realizado o teste de
Qui-quadrado de Pearson com post hoc de Bonferroni. Modelos de Regressao de Poisson foram
usados para avaliar os fatores de risco para a ROP entre os RN. No Modelo 1 foi realizada a
analise crua, enquanto que, no Modelo 2, foram utilizadas asvariaveis IG, peso ao nascer e

ventilagdo mecanica como variaveis de ajuste. Os resultados foram expressos como Risco
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Relativo (RR) com intervalode confianga de 95% (IC95 %). As andlises estatisticas foram

realizadas usando o software Stata versdo 14 (StataCorp, College Station, TX, USA).

RESULTADOS

No periodo de 01 de janeiro de 2014 a 31 de dezembro de 2022, 853 RNPT MBP foram
incluidos no estudo, e destes, 171 foram diagnosticados com ROP (Figura 1).

A Tabela 1 apresenta os dados de caracterizagdo dos grupos de acordo com informagdes
maternas. Observou-se que o grupo composto por RN com diagnostico de ROP apresentou
menor propor¢do de maes com hipertensdo arterial sistémica, além de maior propor¢ao de
partos vaginais, de corioamnionite e de uso de sulfato de magnésio.

A caracterizagdao dos RN ¢ apresentada na Tabela 2. Os RN com diagnostico de ROP
apresentaram menor IG, menor peso ao nascer ¢ menor APGAR (tanto no 1’ quanto aos 5’ de
vida). Nestes mesmos individuos, houve maior necessidade de reanimacao, ventilagdo com
pressdo positiva, intubacdo com canula traqueal, ocorréncia de sindrome do desconforto
respiratorio, tempo de oxigenioterapia, tempo de ventilagdo invasiva, necessidade de ventilagao
nao-invasiva, uso de oxigénio (tanto ao 28° dia como para 36 semanas de idade corrigida), uso
de corticoide pds-natal para broncodisplasia pulmonar, maior propor¢ao de graus mais elevados
de hemorragia peri-intraventricular, persisténcia do canal arterial, enterocolite necrosante e de
transfusdes sanguineas, quando comparados aos RN sem diagndstico de ROP.

A incidéncia média de ROP no periodo estudado foi de 20%, sendo que o menor valor
encontrado foi no ano de 2015 (14,4%). Nos anos subsequentes, foi encontrado aumento da
incidéncia de ROP, sendo que em 2022 foi observado o maior valor (28,2%) (Figura 2). Nao
foi encontrada diferenca significativa entre os anos estudados (p=0,345).

Dentre os RNPT com diagnéstico de ROP, observou-se que grande parte deles
apresentou comprometimento leve da retina (49,1% - grau I), seguidos pelos graus II
(28,6%) e III (22,6%), respectivamente. Do total de 171 diagnosticos, 4 RNPT (2,34%)
receberam tratamento com anti-VEGF (anti-fator de crescimento endotelial vascular) e 25
(14,6%) foram submetidos a cirurgia da retina com laser (dados ndo apresentados em tabelas).
A analise da regressao de Poisson considerando as caracteristicas sociodemograficas, habitos
de vida, condicdes de saude, gestacionais e do parto e a ROP estd apresentada naTabela 3.
Os possiveis fatores de risco para a ocorréncia de ROP foram a hipertensdo arterialsistémica,
menores escores APGAR, realizacdo de intubacdo com canula traqueal na sala departo,

ocorréncia de sindrome do desconforto respiratorio, maior tempo de oxigenioterapia,maior
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tempo de ventilagdo mecanica, necessidade de ventilagdo ndo-invasiva (CPAP), uso de
corticoide pds-natal para displasia broncopulmonar, graus mais elevados de hemorragia peri-
intraventricular, persisténcia do canal arterial, ocorréncia de enterocolite necrosante e
realizagdo de transfusdes sanguineas, quando as anélises foram realizadas sem ajustes para
fatores de confusdo (Modelo 1). Ao adicionarmos a IG, peso ao nascer e ventilagio mecanica
como covariaveis do modelo de regressao (Modelo 2), permaneceram como fatores de risco
para a ROP o maior tempo de oxigenioterapia, maior tempo de ventilagdo mecanica, o uso de
corticoide pos-natal para displasia broncopulmonar, a persisténcia do canal arterial e a
realizacdo de transfusdo sanguinea. Por outro lado, o uso de drogas vasoativas mostrou-se como

fator de protecdo para a ocorréncia de ROP.

DISCUSSAO

Os principais achados do presente estudo indicam que o maior tempo de
oxigenioterapia, maior tempo de ventilagdo mecanica, o uso de corticoide pds-natal para
displasia broncopulmonar, o diagnostico de persisténcia do canal arterial e a realizacdo de
transfusdo sanguinea foram fatores de risco para o desenvolvimento de ROP, mesmo apds
ajustes para variaveis confundidoras. Por fim, o uso de drogas vasoativas foi encontrado como
fator de protecdo. Além disso, observamos aumento na incidéncia de ROP em 2022 em relagao
ao periodo estudado. Nesse sentido, acredita-se que houve aumento de expectativa de vida do
RNPT e maior diagndstico de ROP, e ndo piora no servigo de assisténcia neonatal.

Foi encontrado incidéncia média de 20% na ocorréncia de ROP entre 2014 e 2022. No
ultimo ano avaliado, houve aumento do nimero de casos quando comparado aos anos
anteriores, entretanto, sem diferenca estatisticamente significante devido ao aumento na
incidéncia de partos prematuros. Na literatura, a incidéncia ao redor do mundo ¢ bastante
variavel dependendo da regido estudada, o que pode ser em fung¢do dos diferentes protocolos de
diagnostico bem como condi¢des de saude locais. Huang et al. (2020)* avaliaram a incidéncia
de ROP entre RNPT extremos em um hospital universitario de Hong-Kong, China, entre janeiro
de 2015 e agosto de 2018. Os autores encontraram incidéncia de 21% de ROP entre os RN
nascidos com IG inferior a 32 semanas. Estudo realizado no Brasil na Santa Casa de
Misericordia de Belo Horizonte selecionou 236 RN, desses, 208 (88,1%) realizaram o exame
oftalmolégico durante a internagdo e os autores observaram a presenca de ROP em 62 (29,8%)
dentre os RN que realizaram o exame?*. Em outra investiga¢io no pais, encontrou-se incidéncia

de ROP de 33,9%.
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A ROP ¢ provocada por uma série de condi¢des?, cujos principais fatores de risco
incluem o baixo peso ao nascer, menor IG, realizacdo de transfusdo de sangue, tempo

prolongado de oxigenioterapia®’, longa permanéncia em UTIN, presenca de infec¢do?é2®

e
hemorragia intracraniana®®. Assim, os resultados encontrados no presente estudo estio de
acordo com o que mostra a literatura e demostram que a avaliacao de caracteristicas dos RNPT
¢ de extrema importancia, uma vez que isso permitird identificar aqueles que sdo mais
suscetiveis a ocorréncia de ROP e, assim, aprimorar a triagem, possibilitando a reducao do
numero de casos de ROP e cegueira.

Ja é¢ bem documentado que maior tempo de oxigenioterapia e maior tempo de ventilagao
mecanica sdo fatores classicos associados com a ocorréncia de ROP'!, mas outros, descritos a
seguir, também sdo relatados na literatura e foram encontrados em nossos resultados.

A realizacdo de transfusdo sanguinea se apresentou como fator de risco para a ROP. Isso
pode ser elucidado pelo fato de que a transfusdo sanguinea com concentrado de hemacias,
utilizando uma elevada concentragdo de hemoglobina do tipo adulto, resulta em umaumento
imediato na disponibilidade de oxigénio devido a alteragdo da curva de dissociagdo da
hemoglobina para a direita®*!. Lopes et al. (2022)** encontraram que cada transfusio
sanguinea aumentou em 18% o risco de desenvolvimento de ROP de qualquer estagio e que, a
partir de trés transfusdes, o risco para ROP aumentou em at¢ trés vezes, independentemente do
tempo em oxigenoterapia. Yum et al. (2016)*} também observaram um aumento no risco de
ROP a partir de trés transfusdes sanguineas em RNPT com idade gestacional inferior a 32
semanas ao nascimento.

A persisténcia do canal arterial estd a associada a varias complicacdes, inclusive a
ROP*-3_ A relacio entre persisténcia do canal arterial e ROP pode ser direta devido hipoxemia
(baixos niveis de oxigénio no sangue) e hipercapnia (altos niveis de dioxido de carbono no
sangue), e pela persisténcia do canal arterial alterar a hemodindmica e o fluxo sanguineo em
todo o corpo, incluindo na retina, ou indireta por recém-nascidos com persisténcia do canal
arterial frequentemente necessitarem de ventilagdo mecanica prolongada, que por si s6 ¢ um
fator de risco para ROP**%%. O estudo de Xavier e Santos (2019)°” observou que 58,1% dos
pacientes com ROP apresentaram persisténcia do canal arterial, varidvel essa, identificada no
presente estudo como possivel fator de risco para a ocorréncia de ROP.

Além disso, o uso de corticoide para displasia broncopulmonar também se apresentou
como um dos fatores de risco no presente estudo. O uso de corticosteroides sistémicos em
RNPT podem afetar a vasculatura retiniana, influenciando a formacgao e a matura¢ao dos vasos

sanguineos na retina, bem como podem suprimir a expressdo VEGF?%. Uma metanalise avaliou
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o uso da dexametasona depois da terceira semana de vida e reuniu nove ensaios clinicos
randomizados,resultando em 562 pacientes estudados. Um discreto aumento na gravidade da
retinopatia da prematuridade, mas sem aumento dos casos de cegueira foi observado em curto
prazo®®. Uma recente revisdo da literatura destaca que a relagfio entre a corticoterapia e ROP
ainda ¢ discutivel na literatura e que o uso de corticoterapia pré-natal foi mais associado como
fator de prote¢do a ROP, enquanto a corticoterapia pos-natal obteve resultados mais
discordantes®®.

Chamou a aten¢do no presente estudo o uso de drogas vasoativas como fator de protecdo
para ROP pelo fato de esse tipo de medicagdo ser importante na restauracdo da perfusio
tecidual e aporte de oxigénio em pacientes gravemente enfermos em que seria esperado
maior incidéncia de ROP*’. Por outro lado, pode-se inferir que o manejo hemodinidmico mais
adequado ¢ o responsavel pelo efeito protetor. Entretanto, outros estudos nao confirmam essa
associagdo. Mayer et al. (2022)* observaram o uso de drogas vasoativas como fator de risco,
enquanto, Huang et al. (2020)** nio encontraram associac¢do significativa dessas medicagdes
com o desenvolvimento de ROP. Nesse sentido, mais estudos que investiguem a associacao
entre o uso de drogas vasoativas e a ocorréncia de ROP sdo necessarios. Na literatura o tinico
fator de protecao para ROP bem estabelecido € o uso de leite materno na nutrigdo do RNPT,
que nio foi avaliado no presente estudo*’.

Com relacdo a gravidade da ROP a maioria dos RNPT apresentaram grau leve de
comprometimento retiniano (49,1% grau I) de acordo com a literatura que também mostra maior
incidéncia de casos leves****. Cestari et al. (2021)* encontraram que a maioria dos RN (11,9%)
apresentava ROP estdgio 1, seguido pelos estagios 2, 3, 4 ¢ 5 (5,8%, 4,1%, 0,4% ¢ 0,4%,
respectivamente). No entanto, a ocorréncia de casos mais graves, mesmo em menor proporg¢ao,
merece atencdo, uma vez que as consequéncias para o RN estdo relacionadas a reducdo da
qualidade de vida.

O estudo apresenta como limitagdo o fato de ter sido realizado em um Unico servigo €
ser retrospectivo, com dados de banco de dados, que nao permitem o estabelecimento de relacao
de causa e efeito pela temporalidade de algumas variaveis. Por fim, ressaltamos como pontos
fortes, o intervalo de tempo investigado € o nimero de variaveis analisadas.

Em conclusdo, a incidéncia de ROP foi de 20% no periodo estudado, com predominio
de casos leves, sendo que os principais fatores de risco foram maior tempo de oxigenioterapia,
maior tempo de ventilagdo mecanica, uso de corticoide pds-natal para displasia
broncopulmonar, diagnostico de persisténcia do canal arterial e realizacdo de transfusdo

sanguinea.
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Figura 1. Fluxograma do estudo. ROP: Retinopatia da prematuridade.



Tabela 1. Caracteristicas maternas dos RNPT MBP de acordo com o diagnostico de

retinopatia da prematuridade.

Variaveis

Sem ROP
(n=682)

média = DP ou n (%) média £ DP oun (%)

Com ROP

(n=171)

p-valor

Caracteristicas sociodemograficas

Idade, anos 27,17 £ 6,91 26,55 + 6,96 0,695
Escolaridade materna 0,702
Analfabeta 1(0,1) 0 (0,0)

1 a7 anos 99 (14,5) 23 (13,5)

8 ou + anos 578 (84,8) 148 (86,5)

Ignorada 4 (0,6) 0 (0,0)

Habitos de vida

Uso de alcool, sim 33 (4,8) 11(6,4) 0,399
Uso de cigarro, sim 68 (9,9) 13 (7,6) 0,345
Uso de drogas ilicitas, sim 86 (12,6) 23 (13,4) 0,427
Condicoes de saude

Hipertensao arterial sist€émica, sim 283 (41,4) 52 (30,4) 0,018
Diabetes mellitus, sim 77 (11,2) 23 (13,4) 0,577
Infecg¢do congénita™ 3(0,8) 2(2,3) 0,424
Informagoes gestacionais

Realizou pré-natal, sim 645 (94,5) 160 (93.5) 0,609
Gestacao gemelar, sim 119 (17,4) 31 (18,1) 0,835
Tipo de parto 0,028
Vaginal 189 (27,7) 62 (36,2)

Cesaria 493 (72,2) 109 (63,7)

Corioamnionite, sim 56 (8,2) 29 (16,9) 0,002
Uso de corticoide antenatal, sim 529 (77.5) 144 (84,2) 0,152
Uso de sulfato de magnésio, sim® 191 (31,2) 67 (43,2) 0,017

DP: desvio-padrao; ROP: Retinopatia da prematuridade. *Grupo sem ROP n=367 e

grupocom ROP n=85; “Grupo sem ROP n=611 e grupo com ROP n=155.



Tabela 2. Caracteristicas dos RNPT MBP de acordo com o diagnostico de retinopatia da prematuridade.

Variaveis Sem ROP Com ROP p- valor
(n=682) (n=171)
média = DP ou n (%) média = DP ou n (%)
ou mediana (IIQ) ou mediana (IIQ)
Idade gestacional, semanas 28,56 + 2,87 26,81 +£2,27 <0,001
Peso de nascimento, gramas 1049,70 + 302,78 857,96 + 226,85 <0,001
APGAR 1min* 5,27 +2,48 4,36 +£2,31 <0,001
APGAR 5 min® 7,82 £ 1,72 7,44 + 1,63 0,009
Necessitou de reanimagdo neonatal, sim 487 (71,4) 146 (85,3) 0,001
Ventilagdo com pressdo positiva em sala de parto, sim 487 (71,4) 146 (85,3) 0,001
Intubagio com canula traqueal em sala de parto, sim* 260 (53,7) 105 (72.,9) 0,001
Sindrome do desconforto respiratorio, sim* 472 (70,1) 158 (92,4) <0,001
Uso de surfactante, sim® 40 (7,1) 11(7,2) 0,872
Tempo de oxigénio, dias” 9(3-31) 66 (47 —96) <0,001
Tempo de ventilagao invasiva, dias 4(2-9,75) 17 (6 — 34,50) <0,001
Ventilagao ndo invasiva, sim 517 (75,8) 166 (97,0) <0,001
Corticoide pos-natal, sim 33 (4,8) 64 (37,4) <0,001
Uso de oxigénio até 28° dia, sim 202 (29,6) 157 (91,8) <0,001
Uso de oxigénio até 36 semanas de idade corrigida, sim 70 (10,2) 97 (56,7) <0,001
Hemorragia peri-intraventricular, sim 235 (34,5) 99 (57,9) <0,001
Persisténcia do canal arterial, sim 296 (43,4) 117 (68,4) <0,001
Enterocolite necrosante, sim 0 (0,0) 25 (14,6) <0,001
Sepse precoce, sim¢ 55 (16,5) 14 (11,0) 0,088
Transfusdo sanguinea, sim 319 (46,7) 125 (73,1) <0,001
Numero médio de transfusoes 2,19+ 1,71 4,15+2,52 <0,001
Uso de drogas vasoativas, sim 99 (14,5) 18 (10,5) 0,107

42

DP: desvio-padrao; IQQ: intervalo interquartilico; ROP: Retinopatia da prematuridade. *Grupo sem ROP n=659 e grupo com ROP n=168;
“Grupo sem ROP n=667 e grupo com ROP n=169; =Grupo sem ROP n= 484 e grupo com ROP n=144; ‘Grupo sem ROP n=673; *Grupo sem

ROP n=557 e grupo com ROP n=151; “Gruposem ROP n=660 e grupo com ROP n=171; “Grupo sem ROP n=332 e grupo com ROP n=127.
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Figura 2. Incidéncia de retinopatia da prematuridade em RNPT MBP entre os anos de 2014
e 2022. ROP: Retinopatia da prematuridade; RNPT: Recém-nascido pré-termo.
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Tabela 3. Regressao de Poisson entre caracteristicas maternas, dados do recém-nascido e o diagndstico de retinopatia da prematuridade.

Modelo 1 Modelo 2
Variavel RR 1C95% p-valor RR 1C95% p-valor
Idade 0,989 0,968 - 1,011 0,345 0,993 0,972 - 1,015 0,584
Escolaridade 0,999  0,985-1,012 0,906 0,999 0,863 - 1,027 0,885
Uso de drogas 1,060 0,683 -1,645 0,792 1,034 0,666 - 1,605 0,880
Hipertensao arterial sist€émica 0,671 0,484 - 0,930 0,017 0,740 0,527 - 1,039 0,083
Gemelaridade 1,037 0,703 -1,531 0,852 1,165 0,789 - 1,720 0,441
Corioamnionite 0,999 0,993 - 1,005 0,841 0,999 0,992 - 1,006 0,895
Uso de corticoesteroide antenatal 0,999 0,992 - 1,006 0,871 0,999 0,993 - 1,007 0,875
Uso de sulfato de magnésio§ 0,999 0,994 - 1,004 0,850 0,999 0,992 - 1,007 0,845
Tipo de parto 0,733 0,536 - 1,001 0,051 0,974 0,691 - 1,374 0,883
APGAR Imin* 0,889  0,836-0,945 <0,001 1,030 0,943 - 1,125 0,502
APGAR 5 min® 0,911 0,843 - 0,985 0,020 0,974 0,691 - 1,374 0,883
Necessitou de reanimag¢ao neonatal 0,999 0,994 - 1,003 0,816 0,999 0,986 - 1,012 0,914
Ventilagdao com pressao positiva na sala de parto 0,999 0,994 - 1,003 0,816 0,999 0,986 - 1,012 0,914
Intubagdo com canula traqueal na sala de parto* 1,939 1,343 -2,801 <0,001 1,259 0,843 - 1,881 0,259
Sindrome do desconforto respiratorio” 4,128 2,345 -7,267  <0,001 1,653 0,793 - 3,444 0,179
Uso de surfactante® 0,999 0,940 - 1,061 0,974 0,999 0,988 - 1,010 0,908
Tempo de oxigénio, dias” 1,018 1,016 -1,021  <0,001 1,016 1,013-1,019 <0,001
Tempo de ventilagdo invasiva, dias® 1,015 1,010-1,019 <0,001 1,014 1,009 - 1,019 <0,001
Ventilagdo ndo invasiva (CPAP)? 0,510 0,367-0,709  <0,001 0,815 0,571 - 1,162 0,260
Corticoide pos-natal para displasia broncopulmonar 4,661 3,420-6,354  <0,001 3,182 2,300 - 4,402 <0,001
Uso de oxigénio até 28° dia 0,999 0,996 - 1,001 0,473 0,998 0,994 - 1,003 0,622
Uso de oxigénio até 36 semanas de idade corrigida® 0,999 0,996 - 1,001 0,536 0,998 0,993 - 1,004 0,651
Hemorragia peri-intraventricular 0,999 0,998 - 1,001 0,007 0,972 0,923 - 1,011 0,212
Persisténcia do canal arterial 2,308 1,672 -3,186  <0,001 1,692 1,219 - 2,348 0,002
Enterocolite necrosante 2,110 1,199 - 3,716 0,010 1,690 0,958 - 2,980 0,070
Sepse precoce” 0,700 0,401 - 1,220 0,209 0,622 0,356 - 1,087 0,096
Realizagao de transfusdo 2,503 1,785-3,509  <0,001 1,699 1,199 - 2,408 0,003
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Numero médio de transfusdes® 1,244 1,171 -1,321 <0,001 1,204 1,129 - 1,285 <0,001
Uso de drogas vasoativas 0,740 0,454 -1,206 0,227 0,538 0,329 - 0,880 0,014

CPAP: pressao positiva continua nas vias aéreas; IC: Intervalo de confianga; RR: Risco Relativo. Modelo 1: Analise bruta. Modelo 2: Analise
ajustada para idade gestacional, peso ao nascer e ventilagdo mecanica. in=766; *n=827; =n=628; ‘n=844; "n=708; “n=831; n=609; "n=851;
‘n=700; “n=459; *n=447.
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PERSPECTIVAS FUTURAS

Estudos adicionais sdo necessarios para investigar fatores de risco adicionais,
como genéticos, ambientais e nutricionais, que podem influenciar o desenvolvimento da
ROP, além de possiveis avangos na prevencao, diagnostico e tratamento. Promover a
conscientizacdo sobre a ROP entre profissionais de saide e pais de prematuros para
garantir um diagnostico e tratamento mais rapidos também ¢ fundamental.

Desta forma, sdo necessarios estudos que investiguem os impactos a longo prazo
da ROP na qualidade de vida, satde visual e desenvolvimento cognitivo de criangas

tratadas.
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APENDICES

APENDICE A - FORMULARIO 1
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N° do RN na RBPN:
DADOS DE IDENTIFICACAO
1 Numero do registro do RN no seu
hospital
DADOS DA INTERNACAO
2 Procedéncia [0 Nascido no seu hospital
L1 Nascido fora do seu hospital
3 Data de nascimento
4 Data de internagao
5 Este paciente foi para casa antes de ser [ Sim
admitido no seu hospital? [ Nio
DADOS DO RECEM-NASCIDO
6  Idade gestacional (semanas)
a. Idade gestacional (dias além das
semanas)
7 Sexo [ Masculino [ Feminino
L] Indeterminado
8  Peso de nascimento (gramas)
DESFECHO PRINCIPAL
90 Desfecho principal [ Alta
L] Transferéncia
O Obito
L1 Hospitalizado até 1 ano
10 Data do desfecho principal
(qualquer tipo)

Preenchido por:




APENDICE B — FORMULARIO 2
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N° do RN na RBPN:
DADOS MATERNOS
1 Idade materna (anos)
2 Etnia materna L] Hispanica
L1 Nao Hispanica
3 Cor/raga [ Branca ] Parda
L1 Preta [] Indigena
[J Amarela [ Ignorada
4 Escolaridade [0 Nenhuma [J8a 1l anos
(anos de estudo concluidos) [01a3anos [J12 anosou+
04 a7anos [ Ignorada
5 Pré-natal OSim ONao [OlIgnorado
6 Hipertensao arterial O Sim [Naio [OIgnorado
a. Hipertensao cronica O Sim [ Nao
b. Hipertensdo nesta gravidez OSim [ONio
c. Hipertensao ndo classificada OSim O Naio
7 Diabetes 0O Sim [ONao [ Ignorado
8 Usuaria de drogas, alcool, fumo ou [0 Nao O Crack
outros? (marque mais de uma O Cigarro [0 Maconha
alternativa se for necessario) O Alcool O] Outras
[1 Cocaina [ Ignorado
a. Usudria de quais outras substancias?
9 Tempo de bolsa rota (horas)
10 Infecgdo na gestacao OSim [ONao [OIgnorado
a. Toxoplasmose O Sim [ Nao
b. Citomegalovirus O Sim [ONiao
c. Sifilis O Sim [ Nao
d. HIV O Sim [ Nao
e. Rubéola 0O Sim [ Nao
11 Corioamnionite? OSim [ONao [OIgnorado
12 Esteroide antenatal? OSim [ONao [OIgnorado
13 Sulfato de magnésio antenatal? OSim [ONdo [OIgnorado
14 Hemorragia periparto? OSim [ONao [OIgnorado
15 Tipo de gestagdo O Unica O Multipla O Ignorado
a. Numero de fetos nascidos
16 Tipo de parto 01 Vaginal [0 Cesareo

[ Ignorado
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DADOS DO RECEM-NASCIDO

18 Perimetro cefalico ao nascimento (cm

20 Apgar no 5° minuto

a. Somente Oxigénio inalatorio OSim [ONao

1.Tipo de ventilagdo com méscara O Baldo [0 Peca T [0 Ambos

1.Tipo de ventilagdo com cénula 0 Baldo O Peca T [0 Ambos
traqueal

e. Massagem cardiaca O Sim [ONao

g. Expansor de volume O Sim [ Nio

22 CPAP na sala de parto? OSim [ONao O Ignorado

a. Envolveu em plastico poroso? OSim O Niao

¢. Usou colchdo térmico? OSim ONsao

24 Obito na sala de parto? OSim O Niao

25 Qual(is) malformagao(des)?
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APENDICE C — FORMULARIO 3

N° do RN na RBPN:

DADOS DE EVOLUCAO DO RECEM-NASCIDO
1 A temperatura do RN foi medida na 1% hora de admissdao [1Sim [ Nio

na UTI neonatal? O N/A
a. Qual a 1* temperatura medida na 1* hora de admissao
na UTI neonatal (°C)
2 SNAPPEII
SISTEMA RESPIRATORIO
3 Morbidade do sistema respiratorio? OSim [ Nio
a. Pneumotorax 0 Sim [ Nao
1. Local em que ocorreu o pneumotérax [0 Seu hospital [ Outro hospital
1 Ambos
b. SDR O Sim [ Nao
c. Adaptagao respiratoria ou TTRN OSim [ONio
d. Hipertensao pulmonar OSim [ONao
e. Hemorragia pulmonar O Sim O Nao
f. Pneumonia congénita O Sim [ONiao
g. Pneumonia adquirida 0 Sim [ Nao
h. Oxigénio ap6s reanimagao inicial? OSim [ Nao
1. Tempo de oxigenioterapia (dias)
1. Ventilagcdo mecanica convencional O Sim O Nao
1. Tempo de ventilagdo mecanica (dias)
J. Ventilagdo mecanica ndo invasiva OSim O Nio
1. VNI pré ou p6s VM convencional OPré OPobs
k. CPAP nasal 0 Sim [ Nao
1. CPAP pré ou p6s VM convencional OPré OPobs
1. Alta frequéncia 0 Sim [ Nao
m. Oxido nitrico 0O Sim [ Nao
1. Local do uso do 6xido nitrico O Seu hospital [ Outro hospital
1 Ambos
n. Canula nasal de baixo fluxo (< 1 L/min) O Sim O Nio
0. Canula nasal de alto fluxo (> 1 L/min) OSim O Nio
4 Surfactante em algum momento OSim [ONao [OIgnorado

a. Com quanto tempo de vida realizou a
primeira dose (horas)?
b. Com quanto tempo de vida realizou a
primeira dose (minutos)?
c. Numero total de doses administradas
5 a. Oxigénio no 28° dia de vida? OSim [CONio @©ON/A

b. Oxigénio com 36 semanas de IG corrigida? [JSim [ONio [N/A
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c. Vent. convencional com 36 s de IG OSim ONio ON/A
corrigida?
d. Vent. de alta frequéncia com 36 s de IG OSim ONio ONA
corrigida?
e. Canula nasal de alto fluxo com 36 s de IG OSim [ONido ON/A
corrigida?
f. IMV ou SIMV nasal com 36 s de IG OSim ONio ONA
corrigida?
g. CPAP nasal com 36 s de IG corrigida? OSim [ONio ONA
6 Corticosteroide (ndo inalatério) para DBP? OSim [ONio
a. Local de utilizacdo do corticoide O Seu hospital [ Outro hospital
L1 Ambos
CEREBRO
7 Fez exame de imagem do SNC até¢ 0 28°dia [JSim [ Nio
de vida?
a. Qual foi o exame de imagem realizado? Ous OTC ORM
b. Registre o pior grau de hemorragia (0 a 4)
c. Local da primeira ocorréncia O Seu hospital [ Outro hospital
d. Leucomalacia periventricular cistica OSim ONio ONA
8 Convulsdo clinica? O Sim [Naio [Ignorado
RETINOPATIA
9  Exame de fundo de olho realizado durante [ Sim [ N3o
a internacao?
a. Registre o pior grau encontrado (0 a 5)
b. Tratamento de ROP com Anti-VEGF? O Sim [ Nao
c. Cirurgia para retinopatia? OSim [ Nao
1. Local da cirurgia para ROP O Seu hospital [ Outro hospital
L1 Ambos
CANAL ARTERIAL
10 Canal arterial patente? O Sim [ Nao
a. M¢todo diagnostico O Clinico O Ecocardiografico
b. Tratamento medicamentoso do OSim [ Nio
canal?
1. Tratamento com qual droga? [0 Indometacina[] Ibuprofeno [ Outra
droga
ii. Qual outra droga?
c. Ligadura cirtirgica do canal? OSim [©ONao
i. Local da cirurgia para canal [J Seu hospital [ Outro hospital [
Ambos
ii. Data da cirurgia para canal
ABDOMEN
11 Enterocolite necrosante confirmada? OSim [ONao
a. Local de ocorréncia 0 Seu hospital [ Outro
hospital [J Ambos

b. Cirurgia ou drenagem abdominal para ECN [ Sim [ Nio
1. Data da cirurgia ou drenagem para ECN
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12 Perfuracdo intestinal focal OSim [ Nio
a. Local de ocorréncia 0 Seu hospital [ Outro
hospital [ Ambos
b. Cirurgia ou drenagem abdominal para perf. [JSim [ N3io
intestinal
1. Data da cirurgia para perf. intestinal
INFECCAO
13 Uso de probioticos? 0 Sim [Nao [ Ignorado
14  Fluconazol profilatico? OSim [ONa&o O Ignorado
15 Infec¢do em algum momento? O Sim O Niao
a. Sepse precoce (até o 3° dia de vida)? OSim ONao O Ignorado
1. Agente isolado? O Sim [ Nao
Qual o agente isolado?
L. Estrepto grupo B 0 Sim [ Nao
II. Gram negativo L Sim [ Nao
III. Fungo O Sim [ Nao
IV. Estafilo coagulase negativo O Sim [ONao
V. Estafilo aureus O Sim [ Nao
VI. Virus U Sim [ Nao
a. Qual virus?
VIIL. Outros U Sim [ Nao
a. Especifique quais outros
ii. Infec¢do do SNC? OSim ONao [OlIgnorado
iii. Nimero de ATB até o 3° dia de vida
b. Sepse tardia ou meningite (apos o 3° dia OSim ONao [OIgnorado
de vida)?
i. Agente isolado? 0 Sim [ Nao
Qual o agente isolado?
I. Estrepto grupo B O Sim [0 Nao
II. Gram negativo O Sim [ Nao
a. Indique onde ocorreu a sepse por O Seu hospital [ Outro hospital
agente bacteriano [ Ambos
III. Fungo U Sim [ Nao
a. Indique onde ocorreu a sepse por O Seu hospital [ Outro hospital
fungo L1 Ambos
I'V. Estafilo coagulase negativo OSim [ON3o
a. Indique onde ocorreu a sepse por O Seu hospital [ Outro hospital
Estafilo coagulase negativo O Ambos
V. Estafilo aureus O Sim [ Nao
VI. Virus 0 Sim [ Nao
a. Qual virus?
VIIL. Outros O Sim [ Nao
a. Especifique quais outros
ii. Infeccdo do SNC? OSim [ON&do [ Ignorado

iii. Numero de ATB apds o 3° dia de vida




HEMATOLOGICO

16 Concentrado de hemacias O Sim [O Nao

a. Numero de transfusoes de c. hemacias
17 Bilirrubina TOTAL maxima nos 1°° 10 dias

CIRURGIAS

18 Outras cirurgias maiores (exceto  [1Sim [ Nio
para ECN, ROP e PCA)

a. Cirurgia por malformacao OSim O Nio
congénita
19 Codigos de cirurgias Local

a. Cirurgia 01: O Seu hospital O Outro hospital [
Ambos

b. Cirurgia 02: O Seu hospital [ Outro hospital [
Ambos

c. Cirurgia 03: O Seu hospital [ Outro hospital [
Ambos

d. Cirurgia 04: O Seu hospital [ Outro hospital [
Ambos

e. Cirurgia 05: O Seu hospital [ Outro hospital [
Ambos

f. Cirurgia 06: 01 Seu hospital [ Outro hospital [
Ambos

g. Cirurgia 07 [ Seu hospital [ Outro hospital  [J
Ambos

h. Cirurgia 08 01 Seu hospital [ Outro hospital [
Ambos

1. Cirurgia 09 [ Seu hospital [ Outro hospital  [J
Ambos

j. Cirurgia 10 O Seu hospital [ Outro hospital [
Ambos

20 Descreva as outras cirurgias (somente para os codigos S100, S200, S300,
S400, S500, S600, S700, S800, S900, S1000 e S1001).

ACESSO VASCULAR — APOS ADMISSAO NA UTI

21 Epicutaneo L Sim [ Nao
22 Acesso por dissec¢do venosa OSim [ONio
23 Cateterismo umbilical venoso O Sim [ Nao
24 Cateterismo umbilical arterial 0Sim [ Nao
DROGAS VASOATIVAS — APOS ADMISSAO NA UTI, ATE 72 HORAS
25 Drogas vasoativas nas primeiras 72 OSim [ONao [ Ignorado
horas de vida

a. Dopamina 0 Sim [ Nao

b. Dobutamina O Sim [ Nao

c. Adrenalina O Sim [ Nao

d. Noradrenalina O Sim [ Nao

e. Corticoide O Sim [ Nao

f. Outras O Sim O N3jo
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NUTRICAO
27 Inicio da nutrigéo enteral O Sim [ Nao ocorreu [ Ignorado

28  Menor peso (gramas

29  Recuperagdo do peso nascimento O Sim O Nao ocorreu [ Ignorado

30 Nutrigdo parenteral OSim [ONado O Ignorado




APENDICE D — FORMULARIO 4

N° do RN na RBPN:

DIAGNOSTICOS

62

Diagnostico na internacao de malformacao OSim O N3io
congénita e/ou anomalia cromossomica?

2 Qual(is) malformagao(des)?
DESFECHO: ALTA OU TRANSFERENCIA
3 Alimentagdo O Leite humano
] Férmula
[ Leite humano + Formula
L] Dieta zero
a. Qual tipo de leite humano? O Amamentagio
[J Materno ordenhado
L1 Banco de leite
4  Peso de saida (g)
5  Comprimento de saida (cm)
6  Perimetro cefalico de saida (cm)
7 Oxigénio na alta ou transferéncia O Sim O Nio
8 Monitor na alta ou transferéncia O Sim O N3o
DESFECHO: OBITO
4 Peso de saida (g)
9 Obito nas primeiras 12 horas de O Sim 0 Nio
admissao na UTI neonatal?
10  Se 6bito, qual o diagnostico da [ Sepse
causa terminal? O Asfixia perinatal
[ Pneumotodrax
L1 Disturbio metabdlico
[J Hemorragia intracraniana
[ Hemorragia pulmonar
[ Malformagao congénita
L1 Outros
[ Ignorado
a. Quais outros diagnosticos de causa terminal?
PREENCHER EM CASO DE TRANSFERENCIA
11 Para onde o paciente foi L] Outra unidade no seu hospital
transferido? O Outro hospital
a. Motivo da transferéncia O Ganho de peso € alta planejada
L1 Servigos médicos ou de diagndstico
O Cirurgia
O ECMO

O Cuidados cronicos
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U Outros
1. Quais outros motivos?
b. Desfecho ap(’)s 1 Alta para casa
transferéncia O Transferido novamente para outro hospital
O Obito
[ Readmitido em qualquer local de seu hospital
[J Permanece hospitalizado até 1 ano de idade
L] Ignorado
PREENCHER EM CASO DE READMISSAO APOS TRANSFERENCIA
11 c. Data da readmissao
d. Desfecho apos readmissdo  [J Alta para casa
O Obito
L] Transferido novamente para outro hospital
L] Permanece hospitalizado até 1 ano de idade
e. Peso no momento do desfecho apds a readmissao
PREENCHER EM CASO DE MULTIPLAS TRANSFERENCIAS
11 £ Ultimo desfecho L] Alta para casa
O Obito
[ Permanece hospitalizado até 1 ano de idade
DESFECHO FINAL APOS TRANSFERENCIAS
| 11 g. Data do ultimo desfecho (qualquer tipo) |




