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RESUMO

Introducgdo: A Retinopatia da Prematuridade (ROP) é uma doenca que ocorre na
retina incompletamente vascularizada de recém-nascidos prematuros e que constitui
causa importante de cegueira na infancia. Recentemente foi demonstrado que os
baixos niveis séricos de insulin-like growth factor 1 (IGF-I) estdao associados a ROP ao
interferir com o desenvolvimento vascular da retina humana. Objetivos: (a)
caracterizar a ROP em recém-nascidos de muito baixo peso quanto a prevaléncia e
fatores de risco; (b) determinar os niveis séricos de IGF-I nestes recém-nascidos ¢ (c)
avaliar a influéncia dos niveis séricos de IGF-I sobre a ocorréncia de ROP. Métodos:
Estudo longitudinal, observacional e prospectivo, que incluiu recém-nascidos com
peso de nascimento < 1500 g e idade gestacional < 34 semanas, admitidos nas
primeiras 24 horas de vida. Amostras de sangue foram obtidas a partir do cordao
umbilical ao nascimento e do material excedente nas coletas para outros exames
laboratoriais durante a internagdo hospitalar. Resultados: Entre marco/2004 ¢
agosto/2005 foram incluidos 60 recém-nascidos, cuja média de idade gestacional foi
de 29,15 + 1,87 semanas e de peso de nascimento de 1087,08 + 197,62 g. Treze
(21,67%) pacientes receberam o diagndstico de ROP. Na andlise univariada,
mostraram-se associados ao risco de ROP: a menor idade gestacional e peso ao
nascimento; a menor freqiiéncia de acompanhamento pré-natal; a maior freqiiéncia do
diagnoéstico de SDR, de asfixia perinatal, de 5 ou mais episddios de infec¢do e de
HPIV; os maiores tempos totais de oxigenioterapia e suporte ventilatorio; o uso mais
freqiiente de surfactante ¢ de dexametasona; a idade mais precoce da primeira e mais
tardia da ultima hemotransfusdo; a permanéncia mais prolongada em NPT e o menor
ganho ponderal pos-natal. Destes, apenas a idade gestacional ao nascimento mostrou-
se significativa para o risco de ROP apos andlise de regressao logistica multivariada
(OR =0,32 IC 95% = 0,10 — 0,92, p = 0,04). Os niveis séricos de IGF-I apresentaram
uma diminui¢do significativa apds o nascimento, atingindo valores minimos na 1?
semana de vida, com elevagdo progressiva apOs a 2* semana de vida. As concentragdes
de IGF-I foram significativamente maiores na 4 semana de vida no grupo sem ROP
(16,00 pg/L), quando comparado ao grupo com ROP (8,00 pg/L, p = 0,01). No grupo
com ROP ndo se observou elevagdo significativa dos niveis de IGF-I apds o
nascimento, com medianas de IGF-I de 8,00 ug/L, 13,50 ug/L, 10,00 pg/L, 8,00 ug/L
e 13,00 pg/L, respectivamente na 1% 2% 3 e 4* semanas de vida e apds o 28° dia de
vida. J& no grupo sem ROP houve elevagao significativa dos niveis de IGF-I ( 7,50
ug/L, 10,00pg/L, 13,50 pg/L, 16,00 ng/L e 19,00ug/L, respectivamente, p = 0,001). A
concentragdo sérica de IGF-I na 4* semana de vida mostrou-se significativa para o
risco de ROP na anélise de regressao logistica multivariada (OR = 0,78 1C 95% = 0,61
a 0,97, p=0,04). O risco relativo de ROP quando as concentragdes séricas de IGF-I na
4" semana de vida eram < 13 pg/L foi de 2,70 (IC 95% = 1,11 a 6,59). Conclusdes: A
prevaléncia de ROP em recém-nascidos de muito baixo peso foi de 21,67%. A idade
gestacional ao nascimento e a concentragdo sérica de IGF-I na 4" semana de vida
foram os fatores de risco mais importantes para ROP. Os niveis séricos de IGF-I
aumentaram nas primeiras semanas de vida nos recém-nascidos sem ROP, o que nao
ocorreu nos recém-nascidos com ROP. Menores concentragdes séricas de IGF-I e a
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auséncia de aumento destas apds o nascimento parecem estar relacionadas a ROP.

Palavras-chave: retinopatia da prematuridade, IGF-I, recém-nascidos de muito
baixo peso
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ABSTRACT

Introduction: Retinopathy of Prematurity (ROP) is a disorder of the immature retinal
vasculature that constitutes an important cause of childhood blindness. Recently it was
demonstrated that low levels of insulin-like growth factor I (IGF-I) in serum is
associated with ROP, with poor initial retinal vascular development, indicating that
IGF-I might be involved in human retinal angiogenesis. Objectives: (a)
characterization of ROP in very low birthweight newborn, its prevalence and risk
factors; (b) determination of plasma concentrations of IGF-I in very low weight
newborn and (c) correlation of IGF-I concentrations and ROP ocurrence. Methods: A
longitudinal, prospective and observational study, including newborns with weight <
1500 g and gestational age < 34 weeks, admitted on the first 24 hours of life. Blood
samples were obtained from umbilical cord and from the exceeding material, when the
infant needed any other blood evaluation. Results: From march 2004 to august 2005,
60 newborns were included. Mean gestational age was 29,15 + 1,87 weeks and mean
birthweight 1087,08 £ 197,62 g. Thirteen newborns (21,6%) developed ROP. The
univariate analysis showed that the following variables were associated with ROP risk
: lower gestational age, lower birthweight, lower frequence of antenatal consultation,
higher frequence of SDR, perinatal asphyxia, peri-intraventricular hemorrhage and 5
or more infectious episodes, longer duration of oxigen therapy and ventilatory support,
more frequent use of surfactant or dexamethasone, age at blood tranfusion, longer
parenteral nutrition and lower postnatal weight gain. From these, only birth gestational
age showed significant risk for ROP after multivariate logistic regression (OR = 0,32
C195% =0,10 - 0,92, p = 0,04). As a group, serum levels of IGF-I showed significant
reduction after delivery, reaching the lowest level at the first week, rising
progressively after the second week. The group without ROP presented serum IGF-I
concentrations signficantly higher in the 4™ week of life (16,00 ng/L), when compared
with the group with ROP (8,00 ug/L, p = 0,01). After delivery there was no significant
rising of IGF I levels in the group with ROP (medians 8,00 pg/L, 13,50 pg/L, 10,00
ng/L, 8,00 ug/L and 13,00 pg/L, respectively at 1%, 2™, 3™ and 4™ weeks and after 28"
day). On the other hand in the group without ROP it was observed increasing IGF-I
concentrations during postnatal life (7,50 pg/L, 10,00 ng/L, 13,50 pg/L, 16,00 pg/L
and 19,00 pg/L, respectively at 1%, 2™, 3" and 4™ weeks and after 28" day, p = 0,001).
The plasma concentration of IGF-I at the 4™ week of life showed significant risk for
ROP at the multivariate stepwise logistic regression (OR =0,78 CI1 95% = 0,61 - 0,97,
p = 0,04). The relative risk of ROP at the 4" week of life when plasma levels of IGF-I
were < 13 pg/L was 2,7 (C1 95% = 1,11 - 6,59). Conclusions: The prevalence of ROP
in very low birthweight newborns was 21,67%. The gestational age at delivery and the
plasma levels of IGF-I at the 4™ week of life were the main risk factors for ROP.
Lower concentrations of IGF-I and absence of plasmatic elevation after premature
delivery seems to be associated with ROP.

Keywords: retinopathy of prematurity, IGF-1, very low birthweight, newborn
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1 INTRODUCAO

A Retinopatia da Prematuridade (ROP) ¢ uma doenga vascular proliferativa
que ocorre na retina incompletamente vascularizada de recém-nascidos prematuros e
que constitui causa importante de cegueira e de deficiéncia visual grave na infancia.
Nos Estados Unidos da América, no Reino Unido, na Australia e na Escandinavia,
paises com altos indices de desenvolvimento sbécio-econdmico € com recursos
adequados para o cuidado intensivo neonatal dos recém-nascidos prematuros
extremos, a prevaléncia de seqiielas visuais na infincia decorrentes da ROP situa-se
em torno de 5 a 8% (ROGERS, 1996; RAHI e DEZATEUX, 1998; FIELDER e
REYNOLDS, 2001). Na maior parte dos casos, as seqlielas visuais graves atingem os
recém-nascidos com peso de nascimento menor que 1000 g, ficando praticamente
restritas aos recém-nascidos com peso de nascimento menor que 1500 g.

Nos paises em desenvolvimento, entre os quais varios paises da América
Latina, Europa Oriental e Tailandia, a expansao dos servigos de assisténcia neonatal
resultou no aumento da sobrevida dos recém-nascidos prematuros. Porém, a limitagao
dos recursos destinados a satide nem sempre permite um atendimento de qualidade
adequada e, especialmente, o seguimento oftalmologico necessario nesta populagao.
Nestes paises, a ROP grave afeta recém-nascidos de uma faixa mais ampla de peso de
nascimento e de idade gestacional, podendo representar até 39% dos casos de déficit
visual grave ou cegueira na infancia (GILBERT et al., 1997).

Inicialmente chamada de Fibroplasia Retrolental quando descrita nos anos 40,
a ROP praticamente desapareceu entre 1954 ¢ 1970 quando o uso do oxigénio foi
intensamente restrito. Contudo, a ROP voltou a ser uma causa importante de
morbidade, principalmente nos recém-nascidos de extremo baixo peso, a partir dos
anos 80, quando os avangos tecnologicos das modernas unidades de tratamento
intensivo neonatal resultaram em indices crescentes de sobrevivéncia desta populagao.
Atualmente, estima-se que a cada ano cerca de 400 criancas tornam-se cegas devido a
ROP e outras 4300 adquiram cicatrizes retinianas graves (PHELPS, 2002). A

incidéncia crescente de ROP, sobretudo nos paises em desenvolvimento, tem sido



destacada na literatura e sugere a preocupante emergéncia de uma nova epidemia nos
dias atuais (WHEATHLEY et al., 2002).

Embora o tratamento da ROP por ablagao retiniana, através de fotocoagulacao
a laser ou de crioterapia, possa reduzir a incidéncia de cegueira em 25% naqueles que
possuem doenca avangada, o prognostico quanto a fungdo visual ¢ freqiientemente
desfavoravel. Deste modo, a prevengao da ROP ¢, sem duvida, a melhor estratégia
para abordagem desta doenga.

Inimeros estudos populacionais, experimentais, com culturas de células e
pesquisas genéticas vém sendo conduzidos visando elucidar a patogénese da ROP e
permitir uma intervencdo mais eficaz sobre a mesma. Existe grande interesse no
mecanismo de neovascularizacdo da retina, uma vez que este desempenha um papel
critico na ROP.

O aumento da incidéncia de ROP entre os recém-nascidos de muito baixo
peso, a despeito do uso controlado de oxigénio suplementar, indica que tanto fatores
ligados ao oxigénio, quanto fatores nao ligados ao oxigénio, estdo associados a
doenca.

Os primeiros relatos do papel de fatores ndo ligados ao oxigénio na
proliferacao vascular retiniana surgiram no inicio da década de 70, quando estudos em
pacientes com retinopatia diabética, que assim como a ROP ¢ uma doenga em que
ocorre vasoproliferacdo retiniana, demonstraram ter havido remissdo da doenga nos
pacientes submetidos a hipofisectomia. Estes estudos sugeriram que a remissdo da
doenca estava associada a diminuicao dos niveis séricos de hormonio do crescimento
(ou GH, do inglés growth hormone) (WRIGHT et al., 1969; LUNDBEAK et al.,
1970). Desde entdo, o papel especifico do GH sobre a neovascularizagdo permanece
controverso. Atualmente t€m sido investigados fatores relacionados ao mesmo, como o
fator de crescimento insulina simile I (IGF-I, do inglés, insulin-like growth factor 1) e
fatores angiogénicos como o fator de crescimento endotelial vascular (VEGF, do
inglés, vascular endothelial growth factor) (HELLSTROM et al., 2002).

Estudos experimentais forneceram evidéncias de que o IGF-I influencia a

angiogénese ¢ o desenvolvimento da neovascularizacdo da retina ao interagir com



fatores produzidos localmente, como o VEGF (HELLSTROM et al., 2001; SMITH et
al., 1999, SMITH et al., 1997). Além disto, recentemente foi demonstrado que os
baixos niveis séricos de IGF-I estdo associados a ROP, na medida em que estdo
relacionados a diminui¢do do desenvolvimento vascular da retina humana
(HELLSTROM et al., 2001).

As baixas concentragdes séricas de IGF-I presentes apds o nascimento
prematuro também tém sido associadas a ocorréncia de outras complicagcdes da
prematuridade, tais como a enterocolite necrosante com perfuracdo intestinal, a
displasia broncopulmonar e a hemorragia peri-intraventricular (HELLSTROM et al.,
2003).

Deste modo, a compreensao do comportamento dos fatores de crescimento
apds o nascimento prematuro, particularmente do IGF-I, pode contribuir para a
elucidacdo da patogénese da ROP, permitindo uma intervencdo terap€utica mais
eficaz, além de esclarecer a interconexao entre a ROP e outras complicagdes

caracteristicas desta populacao no periodo perinatal e neonatal.



1.1 OBJETIVOS

Constituiram objetivos deste trabalho:

a) caracterizar a ROP em recém-nascidos de muito baixo peso quanto a
prevaléncia e fatores de risco;

b) determinar os niveis séricos de IGF-I em recém-nascidos prematuros com
peso de nascimento menor ou igual a 1500 gramas;

c¢) avaliar a influéncia dos niveis séricos de IGF-I sobre a ocorréncia de ROP.



2 REVISAO DA LITERATURA

2.1  PREMATURIDADE E MORBI-MORTALIDADE NEONATAL

A Organizacao Mundial de Satde (WHO, 2005) define como recém-nascidos
prematuros aqueles que nascem vivos apos a 20" semana de gestagdo, porém antes que
se complete a 37" semana. Atualmente, a prematuridade é a principal causa de
mortalidade infantil em muitos paises do mundo, sendo responsavel por 60 a 80% dos
obitos de recém-nascidos sem malformagdes congénitas.

Nos Estados Unidos da América (EUA) a taxa de prematuridade ¢ de
aproximadamente 6 a 10% e na Europa, esta varia de 5 a 7%. Nestes locais, a taxa de
prematuridade ndo vem sofrendo alteragdes significativas nos ultimos 50 anos, apesar
da utilizagcdo de muitas estratégias visando prevenir e/ou controlar o parto prematuro.

Recém-nascidos que nascem antes que se complete o seu crescimento e
desenvolvimento intra-uterino normais apresentam um maior risco de morbidade e
mortalidade durante o periodo neonatal. Recém-nascidos de baixo peso, isto €, aqueles
que pesam menos de 2500 g ao nascimento, possuem um risco 40 vezes maior de obito
do que recém-nascidos com peso normal ao nascimento. Para os recém-nascidos com
peso de nascimento inferior a 1500 g, também chamados de recém-nascidos de muito
baixo peso, o risco de oObito € 200 vezes maior (BHERMAN e SHIONO, 1997,
KIPICASA e BOLOGNESE, 1997).

Além do aumento da mortalidade, um segundo aspecto importante deve ser
considerado quando se trata de prematuridade: a morbidade neonatal. A ocorréncia de
maiores taxas de retardo mental e paralisia cerebral ¢ motivo de grande preocupagao
na populacdo de recém-nascidos prematuros. Outras complicagdes, tais como a
sindrome de desconforto respiratério (SDR), a hemorragia peri-intraventricular, a
enterocolite necrosante, a displasia broncopulmonar, a sepsis, a persisténcia do canal
arterial e a retinopatia da prematuridade também sdo mais freqlientes nos recém-

nascidos prematuros.



No Brasil, apesar da escassez de dados epidemioldgicos e estatisticos
confidveis, o panorama referente a prematuridade nido parece diferente. Segundo
CARVALHO e GOMES (2005), no ano de 2001 cerca de 65% dos obitos infantis
ocorreram antes do 28° dia de vida, sendo 51,1% antes do 7° dia de vida.

MARIOTONI ¢ BARROS FILHO (2000) encontraram uma freqiiéncia de
prematuridade de 11,5% ao longo de 25 anos de estudo na Maternidade de Campinas.
CARVALHO e GOMES (2005) relataram uma freqiiéncia de 1,07% de recém-
nascidos de muito baixo peso no Brasil no ano de 2001. ZIN (2001) encontrou
resultados semelhantes no Rio de Janeiro, com uma freqiiéncia de 1% de recém-
nascidos de muito baixo peso entre os 103 mil nascidos vivos no ano de 2000 naquele
municipio. De acordo com esta autora, extrapolando-se estes dados para o Brasil, onde
a cada ano ocorrem cerca de 3 milhdes de nascimentos, cerca de 30 mil criangas com
peso menor que 1500 g nasceriam por ano. Este seria um contingente importante de
criangas sob risco elevado de mortalidade e morbidade.

No contexto da morbidade neonatal, a ROP tem papel de destaque por
constituir causa importante de cegueira na infancia. Com os dados disponiveis, sabe-se
que, ao redor do mundo, a ROP ¢ atualmente a 3" causa mais importante de cegueira
prevenivel, sendo precedida apenas pelas cicatrizes da cornea e pela catarata
(GILBERT e FOSTER, 2001).

Nos paises com elevados indices de desenvolvimento sécio-econdmico, a ROP
¢ a principal causa de cegueira na infincia. Nestes paises, estima-se que 9 mil criancas
tenham déficit visual grave ou estejam cegas devido a ROP (GILBERT e FOSTER,
2001). Nos paises em desenvolvimento, entre os quais alguns paises da América
Latina, Caribe, Oriente Médio e China, a catarata ¢ a principal causa de cegueira na
infancia. Entretanto, a ROP ¢ a segunda causa mais freqiiente, estimando-se que 29 mil
criangas possuam déficit visual grave ou estejam cegas devido a ROP (GILBERT e
FOSTER, 2001). Nos paises com baixos indices de desenvolvimento sdcio-econdmico
(India, algumas ilhas asiaticas e alguns paises da Africa) a ROP nio figura entre as
principais causas de cegueira na infancia devido as elevadas taxas de mortalidade

infantil e a pequena sobrevida de recém-nascidos prematuros.



GILBERT et al. (1997) ao estudarem o comportamento da ROP na América
Latina e outros paises em desenvolvimento, relataram que a ROP foi a causa de
cegueira ou déficit visual grave na infancia em 4,1% dos casos na Guatemala, em
17,6% dos casos no Chile e 38,6% dos casos em Cuba. No Brasil, ndo ha dados quanto
ao numero exato de criancas afetadas pela ROP. Entretanto, estima-se que cerca de 18
mil recém-nascidos desenvolvam ROP anualmente, dos quais aproximadamente 1800

podem ficar cegos se nao detectados e tratados precocemente (ZIN, 2001).

2.2. RETINOPATIA DA PREMATURIDADE

2.2.1 Historico

A Fibroplasia Retrolental, como era chamada a Retinopatia da Prematuridade,
foi descrita inicialmente em 1942, quando foram relatados os achados histologicos
correspondentes a doenga hoje caracterizada como cicatricial em recém-nascidos
prematuros (TERRY"', apud PHELPS, 2002). A medida que mais casos eram descritos,
tornou-se evidente que esta condicdo era encontrada somente em recém-nascidos
prematuros, caracterizando um distarbio exclusivo da retina imatura (TERRY?, apud
PHELPS, 2002).

Em 1948, OWENS ¢ OWENS’, citados por FIELDER (1997), demonstraram
que a retinopatia desenvolvia-se no periodo pos-natal, em recém-nascidos que
apresentavam exame de fundo de olho normal ao nascimento. Nos anos 40 e 50, a
ROP tornou-se a principal causa de cegueira nos EUA, ocorrendo epidemia

semelhante em alguns paises da Europa (FIELDER, 1997; WRIGHT, 1997).

" TERRY, T. L. Extreme prematurity and fibroblastic overgrowth of persistent vascular
sheat behind each crystalline lens: 1. Preliminary report. American Journal of Ophthalmology.
Chicago, v.25, p.203-204, 1942.

> TERRY, T. L. Fibroblastic overgrowth of persistent tunica vasculosa lentis in premature
infants: II. report of cases — clinical aspects. Transactions of the American Ophthalmological
Group. Rochester, v.40, p.262-284, 1942.

’ OWENS, W. C., OWENS, E. U. Retrolental fibroplasia in premature infants.
Transactions of the American Academy of Ophthalmology and Otolaryngology. Rochester, v. 53,
p-18-41, 1948.



Ap6s a sugestio de CAMPBELL, citada por FIELDER (1997), de que a
hiperdxia seria um fator critico para o desenvolvimento da ROP em prematuros,
inameros estudos clinicos e experimentais procuraram demonstrar o efeito toxico do
oxigénio sobre a vasculatura imatura da retina (ASHTON, WARD e¢ SERPELL’;
PATZS; apud FIELDER, 1997; ASHTON, 1980). Em 1956, foi publicado o resultado
de um estudo multicéntrico que relacionou inexoravelmente o uso de oxigénio ao
desenvolvimento de ROP (KINSEY et al’., apud PHELPS, 2002). Neste estudo foi
evidenciado que 23% dos recém-nascidos com peso de nascimento inferior a 1500 g
que receberam oxigénio em concentragdes superiores a 50% por mais de 4 semanas,
como era pratica comum na ocasido, desenvolveram ROP grave, comparados a apenas
7% dos recém-nascidos que receberam oxigénio somente em caso de cianose. Estes
resultados terminaram por modificar as condutas vigentes até entdo, quando os recém-
nascidos prematuros eram colocados em incubadoras e recebiam oxigénio em
concentragdes proximas a 100% por periodos prolongados.

A partir dai, o uso de oxigénio passou a ser extremamente restrito, o que
determinou uma dramatica reducdo na incidéncia de ROP. Por outro lado, as taxas de
mortalidade e a morbidade neuroldgica apresentaram um aumento expressivo devido a
lesdo hipoxica (AVERY®, MCDONALD’, apud PHELPS, 2002). Em 1973, CROSS
estimou que para cada caso de cegueira prevenido pela restricao de oxigénio, cerca de

16 recém-nascidos evoluiam para 6bito devido a oxigenacao inadequada.

* CAMPBELL, K. Intensive oxygen therapy as a possible cause of retrolental fibroplasia. A
clinical approach. The Medical Journal of Australia. Sydney, v.2, n.2, p.48-50, 1951.

> ASHTON, N.; WARD, B.; SERPELL, G. Role of oxygen in the genesis of retrolental
fibroplasia. A preliminary report. The British Journal of Ophthalmelogy. London, v.37, n.9, p.513-
520, 1953.

® PATZ, A. Oxygen studies in retrolental fibroplasia: IV. Clinical and experimental
observations. American Journal of Ophthalmology. Chicago, v.38, n.3, p.291-308, 1954.

7KINSEY, V. E. Retrolental fibroplasia. Cooperative study of retrolental fibroplasia and the
use of oxygen. A.M.A. Archives of Ophthalmology. Chicago, v.56, p.481-529, 1956.

¥ AVERY, M. E. Recent increase in mortality from hyaline membrane disease. The Journal of
Pediatrics. St Louis, v.57, p.553-554, 1960.

® MCDONALD, A. D. Cerebral palsy in children of very low birth weight. Archives of Disease in
Childhood. London, v.38, p.579-588, 1963.



Apesar da dramdtica reducdo da incidéncia de ROP, a mesma ndo foi
completamente erradicada, sugerindo que outros fatores além do oxigénio estariam
envolvidos na sua patogénese (LUCEY e DANGMAN, 1984; BEN-SIRA,
NISSENKORN ¢ KREMER, 1988; WEAKLEY e SPENCER, 1992).

2.2.2 Definicao

A ROP ¢ definida pela interrup¢do da angiogénese normal da retina e
subseqiiente hiperproliferagdo neovascular em resposta a isquemia retiniana. Este
processo ocorre somente na presenca de uma vasculatura retiniana imatura, estando
freqiientemente associado a exposicdo ao oxigénio terapéutico. A resposta
hiperproliferativa progride de modo seqiiencial para estdgios bem definidos e, em sua
forma mais agressiva, resulta em descolamento da retina neurosensorial e cegueira

(STOUT e STOUT, 2003).

2.2.3 Epidemiologia

Nos paises desenvolvidos foram registradas duas grandes epidemias de ROP
nos ultimos 60 anos. A primeira ocorreu no inicio dos anos 40 e terminou cerca de
uma década depois, quando os efeitos toxicos do oxigénio foram descobertos. Nesta
ocasido, a média do peso de nascimento dos recém-nascidos acometidos era de 1350 g
tanto nos EUA quanto no Reino Unido (GILBERT et al., 2005). A sobrevida de
recém-nascidos com peso de nascimento menor que 1000 g era em tornode Sa8%ea
maior parte dos recém-nascidos que evoluiam para cegueira possuiam peso de
nascimento maior. A partir dai, foi enfatizada a importdncia da manutencdo da
gestacdo até no minimo a 33" semana e o uso do oxigénio suplementar foi restrito ao
tratamento da cianose. Com o uso mais conservador da oxigenioterapia, o risco de
ROP passou a ser menor nos recém-nascidos mais maduros e a incidéncia de cegueira
devido a ROP nos EUA diminuiu de 50% em 1950 para 4% em 1965 (WHEATLEY et
al., 2002; GILBERT et al., 2005).
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Uma segunda epidemia de ROP iniciou-se no fim da década de 70, apesar da
monitorizacdo cuidadosa da oferta de oxigénio suplementar aos recém-nascidos
prematuros. Os avangos terapéuticos no cuidado neonatal praticamente eliminaram o
risco de ROP grave em recém-nascidos com peso de nascimento maior que 1000 g.
Porém, o aumento na sobrevida de prematuros extremos resultou em uma segunda
epidemia que envolveu principalmente recém-nascidos muito imaturos cujas chances
de sobrevivéncia anteriormente eram minimas (FIELDER, 1997, WHEATLEY et al.,
2002; GILBERT et al., 2005).

Atualmente, em muitos paises da América Latina e da Europa Oriental, a
ROP vem emergindo como principal causa de cegueira na infancia, o que vem sendo
chamado de “terceira epidemia de ROP”. De fato, segundo um documento da
Organizagdo Mundial da Saude, das 50 mil criangas em todo o mundo cegas devido a
ROP, dois tercos sdo provenientes da América Latina (GILBERT e FOSTER, 2001).
Ha vérias razdes possiveis para esta nova epidemia. A primeira delas ¢ que o nimero
de nascimentos e, principalmente de nascimentos prematuros, ¢ crescente nestes
paises, aumentando a populacdo de risco para ROP. Além disto, considerando o
contexto socio-econdmico destes paises, € provavel que o cuidado neonatal esteja
comprometido pela falta de recursos, levando a uma maior incidéncia de ROP grave,
ndo sO em prematuros extremos, mas também em recém-nascidos maiores.
Finalmente, a falta de recursos humanos com treinamento adequado e de recursos
financeiros limitam a implantacdo e a eficacia dos programas de triagem e tratamento
da ROP (GILBERT et al., 2005).

Em paises muito pobres, com taxas de mortalidade infantil superiores a
60:1000 nascidos vivos, como se observa na maior parte da Africa e em muitos paises
da Asia, a cegueira devido a ROP ¢é praticamente inexistente. Nestes paises, o
atendimento ao recém-nascido prematuro € precario € 0os mesmos nao sobrevivem
tempo suficiente para desenvolver ROP (WHEATLEY et al., 2002). Ao contrario, em
paises industrializados, cujas taxas de mortalidade infantil sdo inferiores a 10:1000
nascidos vivos, a ROP ¢ responsavel por 6 a 20% dos casos de cegueira na infancia.

Contudo, em paises cuja taxa de mortalidade infantil varia de 10 a 60:1000 nascidos
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vivos a ROP vem emergindo como a principal causa de cegueira na infancia (até 75%
dos casos).

A prevaléncia de ROP ¢ muito varidvel, em fun¢do do peso de nascimento e
da idade gestacional da populagdo estudada, bem como das caracteristicas do
atendimento neonatal realizado. Nos recém-nascidos com menos de 1500 g a
prevaléncia de ROP variou de 19,3% a 62,4%, enquanto nos recém-nascidos com
menos de 1250 g, esta foi de 27,3% a 68,0%, € nos menores de 1000 g, de 63,1% a
78,6% (REISNER et al, 1985; GRAZIANO et al, 1997; HUSSAIN, CLIVE e
BANDHARI, 1999; ASPROUDIS et al., 2002; LARSSON ¢ HOLMSTROM, 2002;
CHIANG et al., 2004; HO et al., 2005, GOOD et al., 2005; MONTANEZ e OLEA,
2005; LERMANN, FORTES FILHO e PROCIANQY, 2006).

PHELPS (2002) estimou que a ROP ocorra em cerca de 90% dos recém-
nascidos menores do que 26 semanas, em 70% dos RN entre 26 e 28 semanas e em

45% daqueles nascidos entre 29 e 30 semanas de gestagao.

2.2.4 Fatores de Risco

Muitos fatores tém sido implicados no desenvolvimento da ROP, porém ainda
ndo foi estabelecido se cada fator atua de forma independente, ou se representa um
fator associado, indicativo de um recém-nascido em condig¢des clinicas criticas. De um
modo geral, apenas o peso de nascimento, a idade gestacional e o uso de oxigénio
suplementar tém sido consistentemente associados a ROP. AVERY e GLASS (1988)
propuseram uma férmula para estabelecer o risco de ROP, segundo a qual:

Imaturidade (sempre) + oxigénio (freqiientemente) + outros fatores

(variavelmente) = ROP

2.2.4.1 Peso de nascimento e idade gestacional

O principal fator de risco para ROP ¢ a presen¢a de uma vasculatura retiniana

imatura. Por esta razdo, o risco de ROP ¢ tanto maior quanto menor o peso de
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nascimento ¢ a idade gestacional (FIELDER, 1997; WRIGHT, 1997; SEIBERTH e
LINDERKAMP, 2000; MCCOLM e FLECK, 2001; WHEATLEY et al., 2002;
PHELPS, 2002; STOUT e STOUT, 2003; HAINES et al., 2005; LUTTY et al., 2006).
Atualmente, a ROP grave ¢ diagnosticada principalmente em recém-nascidos com
menos de 26 semanas de idade gestacional (WHEATLEY et al., 2002; ALLEGAERT,
COEN e DEVLIEGER, 2004).

Entretanto, o indice de desenvolvimento do pais e, portanto, a qualidade dos
cuidados neonatais disponiveis, pode interferir na influéncia que o peso de nascimento
e a idade gestacional tém sobre o desenvolvimento de ROP. Resultados de um estudo
observacional de GILBERT et al. (2005) reuniram informagdes sobre as criangas
tratadas por ROP limiar em 3 paises com alto indice de desenvolvimento humano
(EUA, Canada e Reino Unido), 8 paises moderadamente desenvolvidos (Brasil,
Argentina, Chile, Peru, Equador, Coldmbia, Cuba e Lituania) e 2 paises pouco
desenvolvidos (India e Vietnd). A média do peso de nascimento dos recém-nascidos
com ROP grave nos 3 paises altamente desenvolvidos foi menor que 800 g,
significativamente menor do que as médias encontradas nos outros paises estudados,
as quais situaram-se acima de 1000 g em todos, exceto o Chile e o Brasil (903 g e 952
g, respectivamente). A média de idade gestacional dos recém-nascidos que
desenvolveram ROP grave foi menor do que 26 semanas nos paises altamente

desenvolvidos e variou de 26,3 semanas na Lituania a 33,5 semanas no Equador.

2.2.4.2 Terapé€utica com oxigénio

Desde que foi estabelecido o elo entre a oferta de oxigénio suplementar e a
ocorréncia de ROP, o seu papel na patogénese da doenca tem sido intensamente
investigado. Sabe-se que a hiperdxia leva a vaso-obliteragdo e interrupcdo do
desenvolvimento vascular na retina imatura. A hipoxia subseqiiente, por sua vez, leva
a vasoproliferacdo e formacdo de shunts artério-venosos responsaveis pela fase

destrutiva da doenga.
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Entretanto, apds varias décadas de pesquisa clinica, ndo se conseguiu
estabelecer uma relacdo direta entre um determinado valor de tensdo de oxigénio
arterial (ou da saturagdo arterial de oxigénio) e o risco de ROP. Além disto, observou-
se que a ROP pode se desenvolver em recém-nascidos prematuros que nunca
receberam oxigénio suplementar e até mesmo em prematuros portadores de
cardiopatias congénitas ciandticas (LUCEY e DANGMAN, 1984; FIELDER, 1997).

Atualmente, sabe-se que tanto a hiperoxia quanto a hipdxia estdo associadas a
ROP. Apesar de parecer contraditério, isto pode ser explicado pelo fato de que
inicialmente a hiperoxia relativa causa dano aos vasos da retina, resultando em
isquemia e hipoxia subseqiientes, as quais, por sua vez, atuam como um estimulo para
a vasoproliferacao.

Ainda ndo foi possivel estabelecer uma recomendagdo no que diz respeito a
concentragdo de oxigénio e duracdo da oxigenioterapia consideradas seguras no
recém-nascido prematuro. A faixa de saturacdo de oxigénio ideal nas primeiras
semanas de vida nestes recém-nascidos tem sido alvo de muitos estudos, que vem
questionando se o uso restrito do oxigénio pode prevenir a ROP e se esta pratica ¢
segura (TIN e WARIYAR, 2002; TIN, WALKER e LACAMP, 2003; LUTTY et al.,
2000).

Estudos recentes sugerem que o uso restrito de oxigénio e a adogdo de
menores limites de saturacdo arterial de oxigénio em recém-nascidos de muito baixo
peso nas primeiras semanas de vida podem reduzir a incidéncia de ROP grave e de
outras morbidades, tais como a displasia broncopulmonar, sem afetar o crescimento e
sem aumentar a mortalidade ou a incidéncia de paralisia cerebral (TIN et al., 2001;
CHOW, WRIGHT e SOLA, 2003; ANDERSON, BENITZ ¢ MADAN, 2004). Em
uma meta-analise que avaliou os estudos clinicos realizados na década de 50, ASKIE e
HENDERSON-SMART (2001) concluiram que as praticas de uso nao restrito € nao
monitorizado de oxigénio em recém-nascidos prematuros possuem danos potenciais e
nao apresentam beneficios claros.

Assim, apesar de crescentes evidéncias de que o uso restrito de oxigénio possa

ser benéfico para reducdo das morbidades relacionadas ao mesmo, tais como a ROP



14

grave e a displasia broncopulmonar, a eficicia e seguranca desta estratégia ainda nao
foram demonstradas em estudos controlados e randomizados. Mesmo que seja
demonstrado que a utilizagdo de limites inferiores de saturacdo arterial de oxigénio
seja capaz de diminuir a incidéncia de ROP, € preciso garantir que este beneficio nao

seja suplantado pelo aumento do risco de mortalidade ou de seqiielas neurologicas.

2.2.4.3 Fatores genéticos

A hipotese de que fatores genéticos possam contribuir para o0
desenvolvimento da ROP ¢ sustentada pela variagdo de sua incidéncia observada entre
os diferentes grupos étnicos.

Alguns estudos sugerem que os afro-americanos mostraram-se menos
propensos a evoluir com ROP grave quando comparados aos caucasianos (PALMER
et al., 1991; SAUNDERS et al., 1997). Estes achados nao foram confirmados por
outros estudos como o de HUSSAIN, CLIVE e BANDHARI (1999). Um estudo no
Reino Unido (NG et al., 1988) demonstrou que os asiaticos (indianos e paquistaneses),
apesar de terem uma incidéncia semelhante de ROP, desenvolviam a doenca grave de
modo mais freqiiente, quando comparados aos caucasianos. Estas variacdes raciais
sugerem que fatores genéticos possam estar envolvidos na génese da ROP, embora
neste contexto, a influéncia de fatores sdcio-econdmicos, dietéticos ou ambientais nao

possa ser descartada (WHEATLEY et al., 2002).

2.2.4.4 Outros fatores

O retardo de crescimento intra-ttero e/ou diagndstico de peso de nascimento
pequeno para idade gestacional t€ém sido associados a um risco aumentado de ROP
(BARDIN, ROSSIGNOL e PAPAGEORGIOU, 1995; BARDIN, ZELKOWITZ,
PAPAGEORGIOU, 1997, WALLACE et al, 2000; ALLEGAERT et al., 2003).
Entretanto, outros estudos ndo confirmaram estes resultados (HUSSAIN, CLIVE e

BANDHARI, 1999; ALLEGAERT, COEN e DEVLIEGER, 2004).
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O aumento da incidéncia e da gravidade da ROP foi relatado em recém-
nascidos de gestagdes multiplas (KAUFMAN et al., 1998). A maior incidéncia de
ROP descrita em recém-nascidos gerados através de programas de fertilizagdo pode
estar associada a maior incidéncia de gestacdo multipla e subseqiiente parto prematuro
(BERGH et al., 1999).

O diagnostico de sindrome de desconforto respiratorio associado a
necessidade de ventilacdo mecanica e de oxigénio suplementar por periodos mais
prolongados tém sido apontados como fatores de risco significativos para uma maior
incidéncia e gravidade da ROP (HUSSAIN, CLIVE e BANDHARI, 1999;
ALLEGAERT, COEN e DEVLIEGER, 2004). SEIBERTH ¢ LINDERKAMP (2000)
relataram um risco maior de ROP em recém-nascidos que necessitaram de mais de 7
dias de ventilagdo mecéanica. Entretanto, ¢ dificil determinar até que ponto estes fatores
tém participacao direta na génese da ROP ou se representam apenas um marcador de
imaturidade. O mesmo ¢ valido para a utilizagdo de surfactante exdgeno, cujas
conseqiiéncias sobre a incidéncia de ROP sdao bastante controversas (MCCOLM e
FLECK, 2001).

Estudos que utilizaram andlises dos gases sangliineos sugeriram que tanto a
hipo (SHOHAT et al., 1983) quanto a hipercapnia (SHOHAT et al, 1983;
TSUCHIYA e TSUYAMA, 1987) estiveram relacionadas a um risco aumentado de
ROP. Por outro lado, um estudo recente que realizou monitorizagdo transcutanea de
CO, nao demonstrou associacdo entre seus niveis ¢ o desenvolvimento de ROP
(GELLEN et al., 2001). Sabe-se que o CO, afeta os vasos da retina levando a
vasodilatagdo, com conseqiiente aumento do fluxo sangiiineo e da oxigenagdo da
mesma (MCCOLM e FLECK, 2001). Estudos adicionais sdo importantes para
esclarecer o papel do CO, sobre o risco de ROP.

As hemotransfusoes foram associadas a um maior risco de ROP em vérios
estudos (CLARK et al, 1981; SHOHAT et al., 1983; COOKE et al., 1993;
SEIBERTH e LINDERKAMP, 2000; DANI et al., 2001; ALLEGAERT, COEN e
DEVLIEGER, 2004). Recém-nascidos submetidos a hemotransfusdes recebem

hemoglobina do tipo adulto, a qual liga-se ao oxigénio com menor afinidade que a
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hemoglobina fetal, aumentando a oferta de oxigénio para os tecidos, o que poderia
contribuir para uma maior incidéncia de ROP (WRIGHT, 1997). Ha inumeras
controvérsias a respeito do papel das hemotransfusoes repetidas como fator de risco
para ROP. Esta intervencao terapéutica ¢ mais freqiiente nos recém-nascidos mais
prematuros, mais gravemente doentes e com necessidade mais prolongada de
oxigenioterapia, que sdo exatamente o grupo de maior risco para ROP. Por outro lado,
alguns autores acreditam que a hipdxia relativa decorrente da anemia poderia aumentar
a hipoxia retiniana e estimular a vasoproliferagdo local. Estes ultimos sugerem uma
monitoriza¢do rigorosa do hematocrito e indicam transfusdo sangiliinea quando o
mesmo for menor que 25% (BLAIR et al., 2001).

Inimeros outros fatores t€ém sido apontados como fatores de risco para ROP,
tais como a presenga de infecgdes sist€émicas (GUNN et al, 1980), de sepsis por
Candida (KARLOWICZ et al., 2000; MANZONI et al., 2006), de hemorragia peri-
intraventricular (PROCIANOY et al., 1981; BEN SIRA, NISSENKORN, ¢ KREMER,
1988), de displasia broncopulmonar (BIGLAN et al., 1984), de insuficiéncia renal
(ALLEGAERT, COEN e DEVLIEGER, 2004), o uso prolongado de nutri¢do
parenteral (WALLACE et al., 2000; ALLEGAERT, COEN e DEVLIEGER, 2004), o
uso de xantinas (HAMMER ef al., 1986), a necessidade de transporte neonatal
(SCHAFFER et al., 1993), entre outros. Contudo, € incerto se estes sdo fatores de risco
realmente independentes ou se simplesmente sdo marcadores de gravidade do recém-
nascido criticamente doente (FIELDER, 1997; WHEATLEY et al., 2002; STOUT e
STOUT, 2003).

A exposic¢do precoce a luz foi sugerida como um dos fatores envolvidos na
génese da ROP quando a mesma foi descrita inicialmente. Foi sugerido que a luz
poderia danificar a retina do prematuro e gerar radicais livres causando ROP
(TERRY’, apud PHELPS ¢ WATTS, 2000). Apesar de alguns relatos de que a reducio

da iluminagdo nas unidades neonatais resultou na diminuicdo da incidéncia e

’ TERRY, T. L. Fibroblastic overgrowth of persistent tunica vasculosa lentis in premature
infants: II. report of cases — clinical aspects. Transactions of the American Ophthalmological
Group. Rochester, v.40, p.262-284, 1942.
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gravidade da ROP (GLASS et al., 1985), ndo se confirmou a relagdo entre a ocorréncia
de ROP e a exposi¢do da retina a luz (REYNOLDS et al., 1998). Em uma meta-
analise, PHELPS e WATTS (2000) concluiram que a redugdo da exposi¢do da retina
de recém-nascidos prematuros a luz ndo tem nenhum efeito sobre a incidéncia de ROP.

A utilizacao de corticosterdides antenatal parece ter efeito protetor quanto ao
desenvolvimento de ROP (SEIBERTH e LINDERKAMP, 2000; MCCOLM e
FLECK, 2001). Existe a recomendacdao para a administracdo de corticéide em toda
gestante em trabalho de parto prematuro entre 24 e 34 semanas de idade gestacional.
Esta estratégia mostrou-se capaz de reduzir a incidéncia e gravidade da sindrome de
desconforto respiratorio e de hemorragia peri-intraventricular, condigdes
freqiientemente associadas a ROP (NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH
CONSENSUS DEVELOPMENT CONFERENCE, 1995). Além disto, ¢ possivel que
os corticosterdides tenham acao direta sobre o desenvolvimento vascular retiniano
(BLAIR et al., 2001). Ja a utiliza¢ao pds-natal de corticosterdides para o tratamento de
doenga pulmonar cronica esteve associada ao aumento da incidéncia de ROP
(HALLIDAY ¢ EHRENKRANZ, 2001a; KARNA et al., 2005).

O diagnostico materno de pré-eclampsia reduziu a incidéncia de ROP em um
estudo (SEIBERTH e LINDERKAMP, 2000), sugerindo que a hipertensdo materna e
o0 estresse intra-utero poderiam ter efeitos protetores ao estimular a maturagdo vascular

da retina.

2.2.5 Patogénese

A vasculariza¢do da retina inicia-se a partir da 8” semana de gestagdo, quando
as células mesenquimais que se originam do disco Optico iniciam o crescimento
centrifugo, a medida que a retina torna-se mais espessa € madura. Durante a migragao,
estas células diferenciam-se em células endoteliais primitivas e formam corddes que
canalizam para uma rede de capilares espagados, que em seguida tornam-se arteriolas
e vénulas primitivas, e depois maduras. Cada uma destas etapas pode ser vista

simultaneamente em qualquer ponto da retina imatura, uma vez que sdo eventos
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seqlienciais que ocorrem a partir do disco Optico, externamente em direcdo a ora

serrata (Figura 1).

FIGURA 1 - REPRESENTACAO DO PADRAO DE VASCULARIZACAO DA RETINA FETAL

15 semanas

40 semanas

30 semanas

FONTE: WRIGHT, 1997

NOTA: Vasos da retina crescendo a partir do disco Optico em dire¢do a retina periférica. Uma vez que
a distancia do nervo oOptico a retina nasal (N) é menor, a vascularizagdo desta regido se
completa primeiro. Observar que mesmo o recém-nascido a termo possui uma estreita faixa
de retina avascular na periferia da retina temporal (T).

A retina nasal tem sua vascularizagdo completa entre a 32° € a 35 semana de
gestacdo, enquanto na retina temporal isto ocorre somente apds a 37" semana (Figura
1). Assim, criangas que nascem prematuramente possuem retinas incompletamente
vascularizadas, com uma zona periférica avascular, cuja area depende da idade
gestacional. Esta condi¢do predispde ao surgimento da ROP (FIELDER, 1997;
FIELDER e REYNOLDS, 2001; PHELPS, 2002, SMITH, 2003; STOUT e STOUT,
2003).

A patogénese da ROP pode ser dividida em duas fases. A fase I caracteriza-se
pela interrupcdo do crescimento vascular normal que ocorreria intra-titero, com perda
de alguns vasos ja desenvolvidos. A medida que o recém-nascido cresce e se
desenvolve, a retina ndo vascularizada torna-se cada vez mais metabolicamente ativa,
ocorrendo um desequilibrio que resulta em hipoxia (SMITH, 2003).

Inicia-se entdo a fase II da ROP, de neovascularizagdo da retina, que ¢

induzida por hipdxia e ocorre entre 32 e 34 semanas de idade pds-menstrual. A hipoxia
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e a isquemia retiniana levam a fendmenos de vasoproliferacao desordenada, resultando
no desenvolvimento de vasos anormais e shunts artério-venosos na regido que limita a
retina vascular da avascular, por vezes formando uma extensa “crista” de tecido
vascular anormal (WRIGTH, 1997; PHELPS, 2002, SMITH, 2003, SMITH, 2004).

Em alguns recém-nascidos ocorre uma reagdo inflamatoria intensa,
caracterizada por turvacdo do vitreo, exsudato ao longo dos vasos retinianos,
engurgitamento e tortuosidade do podlo posterior vascular (PHELPS, 2002). Esta
condi¢do, que recebe o nome de doenca plus (do inglés, plus disease), esta associada a
um risco elevado de crescimento de tecido fibrovascular na cavidade vitrea e de
formacao de cicatrizes, que podem tracionar e distorcer a retina, deslocar a mécula e as
pregas retinianas ou causar o descolamento da retina. A doenca plus quase sempre
precede o descolamento total ou parcial da retina, que pode ser precoce e ocorrer entre
a 8" e a 10" semana de vida pos-natal.

Em alguns pacientes, por razdes ainda ndo totalmente esclarecidas, observa-se
somente a fase I da ROP, seguida de desenvolvimento vascular normal da retina.
Outros progridem para a fase Il da ROP, que se destaca por ser a fase mais agressiva
da doenga. Contudo, se a primeira fase, caracterizada pela interrupcao do
desenvolvimento vascular da retina, pudesse ser prevenida, seria possivel também
prevenir a segunda fase. Se os vasos sangiiineos da retina de prematuros se
desenvolvessem normalmente, como ocorre intra-utero, a ROP nado existiria. A
compreensao detalhada das alteracdes dos fatores de crescimento em ambas as fases da
ROP poderia permitir o controle da doenca e talvez de outras complicacdes
relacionadas a prematuridade. Por estas razdes, os mediadores envolvidos na

vasoproliferagdo retiniana t€ém sido intensamente investigados.

2.2.6 Classificacao

A classificacdo da ROP foi proposta inicialmente por um Comité
Internacional em 1984 (THE INTERNATIONAL COMMITTEE FOR THE
CLASSIFICATION OF ROP, 1984), norteando normas para padronizacao da doenga,
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que permitiram estabelecer sua gravidade e comparar diferentes centros e paises, com
grande impacto para a pratica e pesquisa clinicas. Esta classificagdo foi revista em
1987 e em 2005 (THE INTERNATIONAL COMMITTEE FOR THE
CLASSIFICATION OF ROP, 1987; INTERNATIONAL COMMITTEE FOR THE
CLASSIFICATION OF ROP, 2005).

A Classificagdo Internacional da ROP utiliza trés parametros:

a) localizagdo por zona da doenga;
b) extensdo do envolvimento da circunferéncia da retina em horas do relogio;

c) estagio (grau de gravidade, de acordo com as alteragdes vasculares).

2.2.6.1 Localizacao

Com o proposito de definir a localizagdo antero-posterior da retinopatia, trés
zonas concéntricas da retina foram determinadas (Figura 2). Cada zona tem seu centro
no disco optico € ndo na macula, em contraste com a maior parte das representacoes
graficas da retina. Esta convenc¢do foi selecionada devido ao fato do desenvolvimento
vascular normal da retina se realizar a partir do centro do disco dptico em dire¢@o a ora
serrata.

A zona I ¢ a zona mais posterior e esta delimitada por um circulo cujo centro
€ 0 nervo optico e cujo raio corresponde ao dobro da distancia do disco Optico a fovea.

A zona II corresponde a um circulo cujo centro ¢ o nervo Optico e que
compreende a area entre a borda da zona I e a ora serrata, no lado nasal.

A zona III corresponde a retina temporal, no crescente temporal ndo incluido
pelas zonas I e II (THE INTERNATIONAL COMMITTEE FOR THE
CLASSIFICATION OF ROP, 1984; THE INTERNATIONAL COMMITTEE FOR
THE CLASSIFICATION OF ROP, 1987; INTERNATIONAL COMMITTEE FOR
CLASSIFICATION OF ROP, 2005).
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FIGURA 2 - DESENHO ESQUEMATICO DA RETINA DO OLHO DIREITO (0.D.) E DO OLHO
ESQUERDO (O.E.), UTILIZADO PARA DESCREVER A LOCALIZACAO E
EXTENSAO DA RETINOPATIA DA PREMATURIDADE

12 Horas do 12

Relogio

Zonallll

\

Zonalll

Zonall
Macula »* © J
A 4

Nervo
Optico

Ora Serrata

FONTE: THE INTERNATIONAL COMMITTEE FOR THE CLASSIFICATION OF
RETINOPATHY OF PREMATURITY, 1984

2.2.6.2 Extensdo

A extensdo da ROP ¢ descrita como horas de um reldgio, com um maximo de
12 horas (Figura 2). E util, sobretudo para nortear o manejo terapéutico (THE
INTERNATIONAL COMMITTEE FOR THE CLASSIFICATION OF ROP, 1984;
THE INTERNATIONAL COMMITTEE FOR THE CLASSIFICATION OF ROP,
1987; INTERNATIONAL COMMITTEE FOR CLASSIFICATION OF ROP, 2005).

2.2.6.3 Estagios

Os estagios da ROP denotam sua gravidade. Mais de um estagio pode estar

presente em um mesmo olho e, embora todos devam ser descritos e determinados
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quanto a extensdo, para fins de classificagdo de um olho utiliza-se o estagio mais
grave.

A retina imatura normal ¢ caracterizada por uma zona periférica avascular.
Pode ser distinguida do estigio 1 de ROP pelo fato de ndo haver uma linha
demarcatoria nitida na juncdo da retina vascular com a avascular e pelo padrao
vascular, j& que os vasos normais da retina possuem um padrdo de ramificagdo “em

arvore”, que assegura uma distribui¢do vascular uniforme (Figura 3).

FIGURA 3 — REPRESENTACAO ESQUEMATICA DO PADRAO VASCULAR DA RETINA
IMATURA NORMAL E DA RETINA AFETADA POR ROP ESTAGIO 1 A 3

RETINA .

IMATURA Linha ESTAGIO 1

NORMAL Demarcatéria .
Neovascularizagao gh _ o ‘-I"‘_ Crista

Extraretiniana elevada

ESTAGIO 3 ESTAGIO 2

elevada

FONTE: WRIGHT, 1994

NOTAS: No quadrante superior esquerdo esta representada a retina imatura, com o padrdo
tipico de ramificag@o vascular “em arvore”. O quadrante superior direito mostra a
ROP estagio 1, com estreitamento vascular periférico e a presenga da linha
demarcatoria. O padrao de ramificagdo vascular ¢ distinto, com o0s vasos se
alinhando ao longo do shunt. O quadrante inferior direito ilustra a ROP estagio 2,
com uma crista elevada, representando o aumento do shunt. No quadrante inferior
esquerdo esta representada a ROP estagio 3, com extensdo extra-retiniana da
neovascularizagao.
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No estdgio 1 da ROP hé4 uma nitida linha demarcatéria entre a zona vascular e
a zona avascular da retina, o que representa o shunt artério-venoso. Os vasos
periféricos se estreitam e se alinham paralelamente até a linha demarcatoria, mas ndo a
ultrapassam (Figura 3). Esta ¢ a forma mais leve da ROP, que possui bom progndstico.

No estagio 2 da ROP, ha progressao da linha demarcatoria para uma crista
elevada. Isto ocorre devido ao aumento do shunt vascular (Figura 3). Os vasos que
confluem para o shunt tornam-se estreitados e possuem permeabilidade aumentada.

O estagio 3 da ROP caracteriza-se pela presenga de uma crista com extensao
extra-retiniana de tecido neovascular que invade o vitreo. A crista tem uma aparéncia
rugosa ¢ pode haver hemorragia local devido a fragilidade do tecido neovascular
(Figura 3). O estagio 3 ¢ uma indicacao de doenca grave, que deve ser acompanhada
pelo menos semanalmente.

O estagio 4 caracteriza-se por fazer parte de um estagio cicatricial de ROP.
Em geral ¢ resultado da evolugdo da doenca do estagio 3 e sua gravidade depende da
gravidade da doenga ativa. No estagio 4, ha fibrose grave e tragdo que leva a
descolamento subtotal da retina, que pode envolver (4b) ou nao (4a) a fovea.

No estagio 5 ocorre descolamento total da retina.

A doenga denominada plus corresponde a sinais de doenga ativa, entre os
quais tortuosidade e engurgitamento vascular da retina posterior, engurgitamento dos
vasos da iris, rigidez pupilar e turva¢io do vitreo. E um sinal de gravidade que pode
coexistir com o estagio 1, ou mais freqiientemente com os estagios 2 e 3 da doenga. A
presenca de estagio 3 com doenca plus esta associada a um risco significativo de perda
da visdo (THE INTERNATIONAL COMMITTEE FOR THE CLASSIFICATION OF
ROP, 1984; THE INTERNATIONAL COMMITTEE FOR THE CLASSIFICATION
OF ROP, 1987).

Na classificagdo revista da ROP foi estabelecido um critério diagndstico mais
especifico para a doenga plus. De acordo com esta revisdo, o diagnostico de doenga
plus pode ser feito quando houver dilatacdo e tortuosidade vascular em pelo menos 2
quadrantes do olho (INTERNATIONAL COMMITTEE FOR THE
CLASSIFICATION OF ROP, 2005).
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Ainda de acordo com esta revisdo, foi estabelecido um novo conceito de
doenga pré-plus. Assim, as anormalidades vasculares observadas no polo posterior
insuficientes para caracterizar a doenca plus, porém com tortuosidade arterial e
dilatagdo venosa fora dos padrdes considerados normais passaram a ser classificadas
como doenga pré-plus.

A regressdao da ROP ocorre quando os vasos da retina crescem normalmente
além da linha demarcatoria e vascularizam a retina periférica, sem fibrose ou lesdes
cicatriciais significativas e com involucao do shunt e da neovascularizacao (FIELDER,

1997; WRIGHT, 1997).

2.2.6.4 Doenga pré-limiar e limiar

Na pratica clinica, muitas vezes a ROP recebe a denominacao de doenca leve,
moderada (ou pré-limiar), ou grave (ou limiar). Estas denominac¢des foram descritas
pelo Grupo Cooperativo de Crioterapia para ROP e representam descri¢des sumarias
da gravidade da doenca, com valor prognoéstico, visando estabelecer medidas
terapéuticas (CRYOTHERAPY FOR RETINOPATHY OF PREMATURITY
COOPERATIVE GROUP, 1990).

Este grupo classificou a ROP como forma leve na presenca de estagios 1 ou 2.

A ROP foi classificada como pré-limiar na presenca de:

a) zona I e qualquer estagio de ROP;
b) zona II, estagio 2 e doenga plus;

c) zona II, estagio 3.

A ROP foi classificada como limiar na presenga de pelo menos 5 horas
contiguas ou 8 horas cumulativas de ROP estdgio 3 em zona I ou II, na presenca de
doenca plus.

Recentemente, por ocasido da realizagdo de um novo estudo clinico,
(SUPPLEMENTAL THERAPEUTIC OXYGEN FOR PRETHRESHOLD
RETINOPATHY OF PREMATURITY - STOP-ROP, 2000) a ROP limiar e pré-limiar
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foram redefinidas, considerando a gravidade da doenca em zona I. Segundo este

estudo, a ROP limiar passou a ser caracterizada por:

a) zona I — presengca de ROP (qualquer estagio) com dilatagdo e/ou
tortuosidade vascular no pdélo posterior em pelo menos 2 quadrantes

(doenga plus) ou estagio 3 com ou sem doenga plus;

b) zona II — presenca de dilatagdao e/ou tortuosidade vascular em pelo menos
2 quadrantes do polo posterior e de ROP estagio 3 por 5 horas contiguas

ou 8 horas cumulativas.
A doenga pré-limiar passou a ser caracterizada por:

a) zona I — qualquer ROP, exceto se classificada como doenga limiar;
b) zona II — estagio 3, com extensdo correspondendo a qualquer nimero de
horas do relogio menor do que na doenca limiar ou qualquer estagio 2 com

doenca plus em pelo menos 2 quadrantes do pélo posterior.

A importancia desta caracterizagdo reside no fato de que a doenca limiar ¢
indicativa de crioterapia ou laser em 72 horas, j4 que a taxa observada de
descolamento de retina neste grupo ¢ de 47% (CRYOTHERAPY FOR
RETINOPATHY OF PREMATURITY COOPERATIVE GROUP, 1990; WRIGHT,
1997).

A revisao da Classificagdo Internacional de ROP (2005) estabeleceu o
conceito de uma retinopatia mais agressiva, observada em geral nos prematuros
extremos com doenca em zona posterior, denominada AP-ROP, do inglés aggressive
posterior ROP. Esta ¢ uma forma incomum e grave de ROP, que rapidamente progride
para o estagio 5. Tipicamente a AP-ROP tem localizagdo posterior, abrange toda a
circunferéncia retiniana, na qual a doenca plus € proeminente, caracterizada por
dilatagdo e tortuosidade vascular importante que dificulta a diferenciagdo entre
arteriolas e vénulas, além de areas de hemorragia na 4rea de juncdo entre a retina
vascular e avascular. Outro aspecto importante da AP-ROP ¢ que ela nem sempre

progride dos estagios 1 ao 3, como ocorre classicamente.
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2.2.7 Aspectos Clinicos

2.2.7.1 Idade de inicio

A ROP afeta apenas os vasos da retina imatura e ndo ocorre apds o
desenvolvimento completo da retina. Partindo deste principio, poderia se esperar
instintivamente que quanto mais prematuro o recém-nascido, mais precocemente a
ROP ocorreria no periodo pods-natal. Entretanto, ndo ¢ isto que ocorre na pratica
clinica. Por razoes ainda nao totalmente esclarecidas, a ROP tem o inicio determinado
pela idade pds-menstrual e ndo pela idade pos-natal. Varios estudos verificaram que a
ROP se desenvolve dentro de uma faixa relativamente estreita de idade pds-menstrual.

FIELDER, NG e LEVENE (1986) observaram que 86% dos recém-nascidos
que desenvolveram ROP apresentaram os primeiros sinais da doenga entre 32,5 e 38,5
semanas de idade pds-conceptual.

Em outro estudo, FIELDER et al. (1992) relataram que a ROP teve inicio
entre 29,7 e 45 semanas de idade pés-menstrual, sendo 92% entre 30 e 40 semanas,
81% entre 30 e 37 semanas e 75% entre 30 e 36 semanas. Dentre os poucos recém-
nascidos que desenvolveram ROP apos o termo, nenhum progrediu para estagio 3.

LUTTY et al. (2006) observaram que a doencga pré-limiar ocorreu entre 32,4 a
41,5 semanas pos-conceptuais, com uma mediana de 36,1 semanas em 90% dos
recém-nascidos. A mediana da idade de desenvolvimento da doenca limiar foi de 36,9
semanas.

Assim, por razdes ainda ndo esclarecidas, parece que o inicio da ROP esta
ligado ao estagio de desenvolvimento atingido pelo recém-nascido e nao a eventos

neonatais especificos (FIELDER, 1997).

2.2.7.2 Local de inicio

Nos recém-nascidos prematuros extremos, a ROP inicia-se preferencialmente

na retina nasal, estendendo-se posteriormente para outras regides. No recém-nascido
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mais maduro a ROP se inicia na retina temporal, que ¢ a ultima regido a se
vascularizar.

As regides verticais da retina constituem areas menos provaveis de serem
acometidas no inicio da doenca e geralmente estdo envolvidas apenas quando a ROP
estd presente na maior parte da circunferéncia da retina. A presenca de ROP nestas
regides precocemente no curso da doenca constitui um indicador de gravidade.

Quanto mais prematuro o recém-nascido, mais posterior a zona de localiza¢ao
da ROP e maior o potencial de progressdo. Assim, a doenca em zona I muito
provavelmente progredira até o estagio 3, o que raramente ocorrera na ROP confinada

a zona III (FIELDER, 1997; FIELDER e REYNOLDS, 2001).

2.2.7.3 Progressao

Assim como o inicio, a progressao da ROP ¢ determinada predominantemente
pelo estagio de desenvolvimento do recém-nascido, isto ¢, por sua idade poOs-
menstrual.

A propensao a gravidade da ROP ¢ determinada principalmente pela extensao
de retina avascular, o que por sua vez pode ser influenciado pelos eventos neonatais.
Quando a ROP se instala em uma retina mais vascularizada, ha baixo risco de
progressdo para doenga grave. Assim, a ROP que se inicia apos a 35" semana de idade
p6s-menstrual dificilmente atinge estagio 3.

Recém-nascidos com ROP, examinados regularmente a partir da 6" semana de
vida, demonstram o desenvolvimento seqiiencial dos estdgios da doenga até atingir um
ponto em que as alteragdes vasculares regridem ou progridem para forma avangada da
doencga, o que pode ocorrer em qualquer estagio. As taxas de progressdo sdo variaveis
€ 0 prognostico € pior quando a doenga € precoce, ou seja, tem inicio entre a 5* e a 9°
semana de vida e quando acomete a zona I, isto €, a zona mais imatura, seguida de
progressdo rapida para estagios 1, 2 e 3, doenca plus e descolamento de retina,
caracterizando o que se chamou rush disease e atualmente denomina-se AP-ROP

(PHELPS, 2002).
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Felizmente, o inicio da doenga em zona Il ¢ uma evolugcdo mais lenta para a
resolu¢do completa ou para uma cicatriz retiniana parcial sdo bem mais comuns,
resultando em uma forma de ROP bem menos agressiva e com menor prejuizo da
visao em longo prazo. A ROP que se inicia pela zona III possui bom progndstico e
evolui com recuperagdo completa (PHELPS, 2002).

A ROP pode demorar até 1 ano para estabilizar, embora na maior parte dos
casos a evolugdo esteja aparente até o 3° més de vida.

Criangas com ROP leve, isto ¢, estdgio 1 ou 2, sem doenga plus, sem cicatriz
residual apresentam uma incidéncia de miopia, estrabismo, ambliopia e outros
disturbios visuais maior do que a esperada. Contudo, a miopia grave ocorre com maior
freqiiéncia em criangas com doenca limiar. Criangas com cicatrizes residuais também
apresentam um maior risco de miopia grave, além de degeneragdo retiniana
progressiva e descolamento de retina nas décadas futuras. Criangas com descolamento

total de retina apresentam risco de glaucoma secundario (PHELPS, 2002).

2.2.8 Diagnostico

Os avangos do conhecimento da patogénese da ROP e de sua historia natural
trouxeram possibilidade de intervengdes terapéuticas que visam minimizar os efeitos
da doenca sobre a acuidade visual. Por esta razdo, foram instituidos protocolos de
rastreamento de ROP em recém-nascidos de risco.

Dois protocolos de rastreamento de ROP em recém-nascidos sdo mais
comumente utilizados, um deles proveniente dos EUA (AMERICAN ACADEMY OF
PEDIATRICS, AMERICAN ASSOCIATION FOR PEDIATRIC
OPHTHALMOLOGY AND STRABISMUS, AMERICAN ACADEMY OF
OPHTHALMOLOGY, 2001) e o outro do Reino Unido, aplicado com freqiiéncia em
outros paises da Europa (REPORT OF A JOINT WORKING PARTY OF THE
ROYAL COLLEGE OF OPHTHALMOLOGISTS AND BRITISH ASSOCIATION
OF PERINATAL MEDICINE, 1996). Ambos preconizam a realizagdo do exame de

oftalmoscopia indireta por um individuo treinado, capacitado para diagnosticar a ROP
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em tempo habil de permitir aplicacdo de laser ou de crioterapia, caso seja
diagnosticada a doenga em suas formas mais graves.

O protocolo americano baseia-se no consenso entre as Academias Americanas
de Oftalmologia e de Pediatria, que recomendam que devam ser examinados todos os
recém-nascidos com peso de nascimento inferior a 1500 g ou idade gestacional igual
ou menor a 28 semanas, ¢ recém-nascidos com idade gestacional entre 29 e 34
semanas (ou peso de nascimento entre 1500 e 2000 g) que apresentaram curso clinico
instavel.

De acordo com este protocolo, o primeiro exame deve ser realizado entre a
31% e 33" semana de idade pos-menstrual ou entre a 4* a 6" semana apds o nascimento,
0 que ocorrer mais tardiamente. Recomenda-se que pelo menos um exame
oftalmologico seja realizado antes da alta hospitalar e que todos os pacientes tenham
pelo menos 2 exames de fundoscopia, a menos que a retina ja esteja completamente
vascularizada no momento do primeiro exame. Se a vascularizacdo retiniana estiver
completa, nao hé necessidade de novos exames. Caso a vascularizaciao da retina esteja
em zona III, a ROP pode ou ndo se desenvolver, geralmente na forma leve, havendo
necessidade de repetir a avaliagdo oftalmologica até que esteja assegurada a completa
vascularizagao da retina.

O protocolo americano preconiza a realizagdo de exames subseqiientes,
considerando-se a possibilidade de ndo atrasar o tratamento, caso seja indicado. Os
intervalos sugeridos para repetir a fundoscopia sdo baseados nos achados clinicos,

conforme estéd disposto a seguir:

a) zona Il sem ROP — 2 a 3 semanas;

b) zona Il com ROP leve — 2 semanas;

c) zona Il com ROP limiar — no maximo 1 semana;
d) zonaIsem ROP — 1 a 2 semanas;

e) zona I com ROP leve — no maximo 1 semana;

f) zonaIIl —2 a 3 semanas.

O protocolo do Reino Unido difere do americano por aumentar a faixa de

idade gestacional dos pacientes a serem examinados. De acordo com este protocolo
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devem ser examinados os recém-nascidos com peso de nascimento menor do que 1501
g e idade gestacional menor que 32 semanas. Além disto, para estes autores, o
primeiro exame deve ser realizado entre a 6° e a 7* semana pds-natal. Outra diferenga
observada entre os dois protocolos de rastreamento da ROP ¢ que o protocolo britanico
sugere que toda a triagem para ROP seja realizada com o recém-nascido internado.

A prioridade dos programas de rastreamento de ROP ¢ permitir a
identificagdo do recém-nascido que necessita de tratamento em tempo habil, isto &,
antes da progressao da doenca. Outro objetivo destes programas seria identificar os
recém-nascidos com doenca moderada, nos quais hd maior risco de complicagdes
oftalmologicas e, portanto, necessidade de acompanhamento oftalmologico mais
estrito. Entretanto, ha muita controvérsia quanto a faixa de peso de nascimento e idade
gestacional que deva ser rastreada para ROP. Ao mesmo tempo em que, em paises
com altos indices de desenvolvimento socio-econdmico, a incidéncia de ROP grave
em recém-nascidos com peso de nascimento maior que 1000 g e idade gestacional
maior que 29 semanas ¢ baixa, o mesmo pode ndo ser verdadeiro para paises em
desenvolvimento, onde recém-nascidos de uma faixa mais ampla de peso de
nascimento e idade gestacional podem ser afetados pela ROP. Para estes paises ¢
essencial a realizacdo de estudos epidemioldgicos que possam estabelecer com
seguranc¢a a populacao de risco para ROP (FIELDER e REYNOLDS, 2001).

De qualquer modo, ¢ necessario um trabalho intenso e em conjunto dos
neonatologistas e oftalmologistas, no sentido de assegurar o rastreamento de ROP em
todos os recém-nascidos de risco, assim como no acompanhamento destes. Além disto,
cumpre ressaltar que tdo importante quanto o diagnostico de “auséncia de ROP” ¢ o
conhecimento da zona em que se encontra a vasculariza¢ao da retina, pois um recém-
nascido pode apresentar vasos na zona I, sem ROP, e, se isto ndo for valorizado e o
seguimento do bebé ndo for criterioso, 0 mesmo pode apresentar ROP grave, com

seqlielas visuais irreversiveis apds poucas semanas (PHELPS, 2002).
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2.2.9 Manejo Terapéutico

Os resultados da terapéutica da ROP estdo ainda longe do que se pode
considerar ideal. Por esta razdo, a profilaxia da ROP ¢ considerada a abordagem mais
eficaz. A preven¢ao da prematuridade consistiria na Uinica estratégia realmente efetiva
para a profilaxia da ROP. Contudo, apesar de todos os esforgos, ndo se tem observado
a reducdo nas taxas de nascimento prematuro.

Diante disto, outras abordagens para prevencdo da ROP tém sido estudadas.
Intervengdes medicamentosas foram tentadas, tais como a terapéutica anti-oxidante
com vitamina E, porém os resultados foram duvidosos e os riscos aumentados de
hemorragia retiniana e intraventricular e de enterocolite necrosante ndo justificam seu
uso (MCCOLM e FLECK, 2001).

A monitorizagdo meticulosa da oferta de oxigénio ¢ necessaria para reduzir a
incidéncia de ROP ao minimo, mas ndo se mostrou capaz de elimina-la. Por outro
lado, uma vez reconhecido o papel da hipoxia na patogénese da ROP, a administragao
suplementar de oxigénio vem sendo testada como estratégia terapéutica na ROP.

O uso de oxigénio suplementar com o objetivo de reduzir o estimulo hipdxico
para a neovascularizagdo retiniana foi investigado em um estudo multicéntrico que
envolveu 649 recém-nascidos prematuros com diagnostico de ROP pré-limiar
(SUPPLEMENTAL THERAPEUTIC OXYGEN FOR PRETHRESHOLD ROP -
STOP-ROP, 2000). Neste estudo, os recém-nascidos foram randomizados para receber
oxigénio suplementar a fim de manter a saturagdo arterial de oxigénio entre 89% e
94% (grupo controle) ou entre 96% e 99% (grupo tratado). O oxigénio suplementar
reduziu o risco de progressdo para doenca limiar de 48% para 41%, porém esta
diferenga nao foi estatisticamente significativa. Em um grupo especifico, o dos
pacientes sem doenca plus, houve redugdo estatisticamente significativa na propor¢ao
de pacientes que atingiu a doenca limiar. O uso de oxigénio suplementar resultou no
aumento de eventos adversos pulmonares, tais como maior incidéncia de pneumonia e
de exacerbacdo da doenga pulmonar cronica. Finalmente, os dados obtidos sugeriram

que se o uso de oxigé€nio suplementar se tornasse uma pratica clinica, seria necessario
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“tratar” 13 recém-nascidos para que 1 recém-nascido fosse poupado da doenga limiar.
Aproximadamente o mesmo numero de recém-nascidos sofreria efeitos adversos
pulmonares. Assim, embora a suplementacdo de oxigénio nao tenha oferecido danos
aos olhos com ROP moderadamente grave, ndao houve beneficio oftalmoldgico
evidente e, considerando os efeitos colaterais pulmonares observados ao se manter
saturagdes de oxigénio entre 96 e 99%, a suplementacdo de oxigénio para recém-
nascidos com ROP ndo pdde ser recomendada.

A terapéutica cirtrgica da ROP pode ser dividida funcionalmente em duas
categorias: (1) tratamento do processo de neovascularizagdo mediante crioterapia ou
laser e (2°) intervengdo cirargica para o descolamento da retina. A primeira tem sido
investigada em inumeros estudos que objetivam a melhora do prognoéstico visual dos
pacientes com ROP.

A base para a ablacdo da retina periférica avascular reside no fato de que a
destrui¢do da regido anterior isquémica da retina resulta na diminui¢do ou até mesmo
na eliminacdo da producao de fatores angiogénicos, tais como o fator de crescimento
vascular endotelial (do inglés, vascular endothelial growth factor ou VEGF),
envolvidos no crescimento anormal dos vasos. Entretanto, este tratamento ndo ¢
seletivo e leva a destruicdo de todos os tipos de células na retina. Assim, a retina
periférica e, portanto, parte do campo visual periférico ¢ sacrificado na tentativa de
salvar a parte mais central, posterior da retina, tentando obter melhor prognostico no
que diz respeito a acuidade visual (PHELPS, 2002; STOUT E STOUT, 2003).

A crioterapia foi o método inicialmente utilizado para ablagdo, isto ¢,
destrui¢do da retina periférica avascular. Apesar de ser utilizada desde o final da
década de 60 (FIELDER, 1997), seu efeito benéfico foi demonstrado apenas no final
da década de 80 (CRYOTHERAPY FOR RETINOPATHY COOPERATIVE
GROUP, 1988).

Avancos tecnoldgicos recentes permitiram a ablacao da retina com utilizacao
do laser, atualmente o método utilizado com maior freqiiéncia nos centros mais
desenvolvidos. Embora ndo exista nenhum estudo controlado e randomizado que

compare o laser com a crioterapia, ambos tém sido considerados igualmente eficazes
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no tratamento da ROP. Existe alguma controvérsia se o tratamento com laser esta
associado a uma melhor acuidade visual e menor incidéncia de miopia, porém estas
diferencas nao t€ém se mostrado expressivas (FIELDER e REYNOLDS, 2001).

Um grande estudo multicéntrico visou determinar prospectivamente se a
crioterapia era eficaz no tratamento da ROP aguda grave. Neste estudo, recém-
nascidos com peso de nascimento menor que 1251 g foram randomizados, ao atingir a
doenca limiar, para receber tratamento, isto é, crioterapia dentro de 72 horas apos o
diagnostico, ou pertencer ao grupo controle. Os resultados revelaram que a crioterapia
reduziu significativamente o prognoéstico desfavoravel da ROP limiar em 49,3% dos
casos em 3 meses (CRYOTHERAPY FOR RETINOPATHY OF PREMATURITY
COOPERATIVE GROUP, 1988; CRYOTHERAPY FOR RETINOPATHY OF
PREMATURITY COOPERATIVE GROUP, 1990) ¢ em 45,8% dos casos em 3,5 anos
(CRYOTHERAPY FOR RETINOPATHY OF PREMATURITY COOPERATIVE
GROUP, 1993). Com 1 ano de idade, as criangas tratadas possuiam uma acuidade
visual significativamente melhor que os controles. Aos 3,5 anos houve redugdo
significativa dos resultados favoraveis para visdo: 65,6% dos controles e 52,4% das
criangas tratadas preencheram critérios para cegueira ou déficit visual grave. Aos 5,5
anos (CRYOTHERAPY FOR RETINOPATHY OF PREMATURITY
COOPERATIVE GROUP, 1996) o prognostico desfavoravel quanto a acuidade visual
estava presente em 47,1% das criangas tratadas e em 61,7% das criangas do grupo
controle. Aos 10 anos de idade, a acuidade visual mostrou-se melhor no grupo tratado,
enquanto a freqiiéncia de descolamento de retina foi maior e o progndstico funcional e
estrutural pior no grupo controle (CRYOTHERAPY FOR RETINOPATHY OF
PREMATURITY COOPERATIVE GROUP, 2001).

Os resultados destes estudos indicaram que a ablagao da retina periférica
utilizando crioterapia nos pacientes com doenga limiar trouxe beneficios em termos de
acuidade visual, com comprometimento minimo do campo visual, ao reduzir em 50%
a evolugdo desfavoravel da ROP no que diz respeito ao descolamento parcial ou total
da retina e formagdo de cicatrizes na regido da macula. Contudo, aproximadamente

45% dos olhos tratados com crioterapia apresentaram déficit visual significativo e a
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incidéncia de complicacdes, tais como miopia grave, ambliopia e estrabismo foi
elevada. Ficou evidente, portanto, que o prognodstico em termos de acuidade visual
mostrou-se relacionado a gravidade da ROP durante a fase aguda. Assim, apesar dos
evidentes beneficios da crioterapia no tratamento da ROP grave, novas estratégias
terapéuticas foram buscadas no sentido de oferecer um tratamento mais efetivo para
estes pacientes (GOOD e HARDY, 2001).

Um estudo multicéntrico denominado Early Treatment for Retinopathy of
Prematurity (ETROP) testou a hipdtese de que o tratamento mais precoce da ROP em
casos selecionados poderia melhorar o prognoéstico visual quando comparado ao
tratamento convencional da doenca limiar conforme os critérios estabelecidos até
entdio pelo CRYOTHERAPY FOR RETINOPATHY OF PREMATURITY
COOPERATIVE GROUP. Neste estudo, recém-nascidos com peso de nascimento
menor que 1251 g foram randomizados para receber tratamento com ablacdo da retina
quando apresentassem risco de evolugdo desfavoravel acima de 15% e doenca pré-
limiar. Para tanto, a doenga pré-limiar foi definida de acordo com os seguintes
critérios: zona I, qualquer estdgio com doenga plus; zona I estagio 3 sem doencga plus;
ou zona II estagio 2 ou 3 com doenca plus. Optou-se pela conduta expectante quando o
risco de evolugdo desfavordvel era abaixo de 15% ou a ROP acometia zona I, estagio 1
ou 2 sem doenca plus; ou zona II, estdgio 3 sem doenca plus (HARDY et al., 2004).
Os resultados deste estudo evidenciaram uma reducdo significativa da evolugdo
desfavoravel em termos de acuidade visual de 19,8% para 14,3%, além da reducao
significativa de anormalidades estruturais aos 9 meses de idade (de 15,6% para 9,1%)
(GOOD et al., 2004; GOOD et al., 2005; LUTTY et al., 2006).

A melhor abordagem terapéutica para os pacientes com ROP continua sendo
objeto de muitas pesquisas. Estas procuram elucidar a estratégia ideal de ablagdo da
retina avascular e buscam alternativas para controle da fase proliferativa da doenca.
Entre as perspectivas futuras de terapéutica da ROP estdo a terapia génica, a utilizagao
de células tronco e o uso de anti-proteinases. De particular interesse, sao as estratégias
que envolvem o bloqueio e/ou a modulacdo dos mediadores envolvidos na ROP, tais

como o VEGF e o IGF-I (LUTTY et al., 2006).
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2.3 INSULIN - LIKE GROWTH FACTORS

Os fatores de crescimento insulina-simile (do inglés, insulin-like growth
factors ou IGFs) constituem uma familia de peptideos que sdo, pelo menos em parte,
dependentes do GH e capazes de mediar muitas de suas acdes anabdlicas e
mitogénicas. Estes fatores estimulam a proliferagdo e a sobrevida de muitos tipos de
células, e em algumas delas, sao capazes de promover a diferenciacdo e fungao celular
especializada. Embora tenham sido identificados originalmente em 1957, nos anos que
se seguiram foram estabelecidas diversas outras atividades metabolicas destes fatores.
Atualmente, sabe-se que tanto o IGF-I quanto o IGF-II s3o essenciais para o
crescimento fetal e desenvolvimento pds-natal normais (D’ ERCOLE, 1996;

ROSENFELD e COHEN, 2002).

2.3.1 Historico

Em 1957, SALMON e DAUGHADAY demonstraram pela primeira vez que a
capacidade do soro de ratos hipofisectomizados de estimular a incorporacao de sulfato
aos condrécitos ndo podia ser restabelecida in vitro pela adicdo de GH. Contudo, a
incorporacao de sulfato era restaurada pela adicdo de soro de ratos hipofisectomizados
que tinham sido tratados com GH, demonstrando a existéncia de um “fator de
sulfatacdao” da cartilagem dependente do GH.

Concomitantemente, outras investigacdes sobre a atividade da insulina no
musculo e tecido adiposo de ratos indicaram que apenas um pequeno componente de
atividade insulina simile podia ser bloqueado apos a adi¢do de anticorpos anti-insulina.
A atividade restante foi chamada de atividade insulina-simile ndo suprimivel (do
inglés nonsuppresible insulin-like activity ou NSILA), tendo sido demonstrado
subseqiientemente duas formas soluveis envolvidas, denominados NSILA-I e NISLA-
II (FROESCH et al., 1975).

Uma terceira linha de investigagdo surgiu dos estudos conduzidos por

DULAK e TEMIN (1973) sobre a natureza mitogénica do soro murino. O fator
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mitogénico mostrou-se capaz de manter a sobrevida de células em cultura e foi
denominado multiplication stimulating activity (MSA), o qual se demonstrou
compartilhar atividades metabodlicas e mitogénicas tanto com o “fator de sulfatacao”
quanto com o NISLA.

Em 1972, estas denominagdes foram substituidas pelo termo somatomedina,
na tentativa de encontrar um termo mais significativo para os agentes responsaveis
pela mediagdo das agdes do GH, também denominado somatotrofina (DAUGHADAY
et al., 1972). Nesta ocasido foi demonstrado que este fator plasmatico dependente do
GH era capaz de estimular ndo somente a incorporagdo do sulfato a condroitina-
sulfato, mas também da timidina ao DNA, da prolina a hidroxiprolina do colageno e da
uridina a0 RNA. Reconhecendo as amplas agdes mitogénicas e metabdlicas destes

fatores, os seguintes critérios foram estabelecidos para caracteriza-los:

a) possuir concentracao sérica dependente do GH;
b) possuir atividade insulina simile nos tecidos esqueléticos;
¢) promover a incorporagao de sulfato a cartilagem,;

d) estimular a sintese de DNA e a multiplicagao celular.

Em 1978 foram isoladas duas somatomedinas ativas a partir do plasma
humano. O seqiienciamento destes peptideos purificados revelou uma grande
semelhanca estrutural com a pro-insulina, razdo pela qual os mesmos foram
denominados de fatores de crescimento insulina-simile (insulin-like growth factors)

(RIEDERKNECHT e HUMBEL, 1978).

2.3.2 Estrutura e Biologia Molecular

O IGF-I e o IGF-II s3ao peptideos anabolicos compostos por 70 e 67
aminodcidos, respectivamente, codificados, cada um deles, por genes distintos. O gene
que codifica o IGF-I localiza-se no braco longo do cromossomo 12, enquanto o gene
que codifica o IGF-II situa-se no brago curto do cromossomo 11, adjacente ao gene da

insulina.
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Ambos sdo estruturalmente semelhantes, compartilhando 45 das 73 possiveis
posicdes dos aminoacidos, com aproximadamente 50% de homologia & molécula de
insulina. Assim como a insulina, ambos IGFs possuem cadeias A e B ligadas por
pontes dissulfidicas. A regido que faz parte desta conexdo, chamada peptideo C,
consiste de 12 aminoacidos no IGF-I e 8 no IGF-II e ndo tem relagdo com o peptideo
C da pro-insulina. O IGF-I e o IGF-II também diferem da pré-insulina por possuirem
extensdes carboxil-terminais ou peptideos D de 8 e 6 aminoacidos, respectivamente.
Esta homologia estrutural explica a capacidade de ambos IGFs ligarem-se ao receptor
da insulina e da insulina em ligar-se ao receptor do IGF tipo 1. Por outro lado, estas
diferencas estruturais explicam a razao da insulina nao se ligar as proteinas ligadoras
de IGFs (D’ ERCOLE, 1996; FANT ¢ WEISOLY, 2001; ROSENFELD ¢ COHEN,
2002).

O processo de expressao génica e sintese de IGFs pelos tecidos sdo de grande
complexidade, o que resulta em grande variabilidade na expressao tecidual dos IGFs.
Ocorre também uma ampla diversidade de expressao destes fatores de crescimento em
diferentes fases do desenvolvimento, como observado no periodo embrionario, no feto,
na crianca e no adulto. Os conhecimentos sobre os elementos génicos que regulam a
transcrigdo dos IGFs ainda sdo escassos (D’ ERCOLE, 1996; ROSENFELD e
COHEN, 2002).

2.3.3 Fisiologia

Os IGFs sdo sintetizados em todo o organismo, pela maioria, se ndo por todos
os tecidos. Sua sintese ocorre em locais definidos seguindo um padrao de expressao
caracteristicamente ontogénico (D’ERCOLE, 1996).

A fonte primaria de IGF-I ¢ o figado, o qual o distribui para todo o organismo
para que o mesmo atue em seus multiplos sitios de agao (D’ ERCOLE et al., 1986). O
IGF-I circula no sangue na forma de complexos ligados a proteinas e suas
concentragdes sao facilmente detectaveis e capazes de refletir alteragdes da fisiologia

endocrina (isto €, concentracdes elevadas na acromegalia e baixas no
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hipopituitarismo). No figado, a sintese de IGF-I ¢ regulada pela expressao do seu
mRNA, a qual, por sua vez, ¢ influenciada pelos niveis de GH e pelo estado
nutricional.

Ja o IGF-II ndo ¢ regulado por mecanismos hierarquicamente superiores como
se observa no IGF-I. Em geral, seus efeitos sdo observados somente nos tecidos que o
expressam (D’ERCOLE, 1996).

O que difere marcadamente da fisiologia enddcrina cléssica ¢ que os IGFs
estdo expressos amplamente em células de quase todos os tecidos. Ao contrario de
hormonios peptideos, que sdo armazenados em granulos secretdrios, os IGFs ndo sao
armazenados, sendo secretados logo apos sua sintese. A expressdo do IGF ocorre em
tecidos especificos, em estagios de desenvolvimento especificos, quando estes tecidos
estdo submetidos a crescimento rapido. As proteinas modulatérias e efetoras
necessarias para regulagdo da acdo do IGF estdo expressas nos tecidos também de
maneira especifica e de acordo com a fase do desenvolvimento. Invariavelmente, os
receptores do IGF estdo expressos em células sintetizadoras de IGF ou em células
adjacentes, o que torna possiveis a¢des autdcrinas ou paracrinas. Estas caracteristicas,
especialmente a especificidade tecidual e as diferengas na expressdo dos IGFs entre
diversas fases de desenvolvimento sdo tipicas dos fatores de crescimento.

Deste modo, os conceitos vigentes sdao de que, durante o periodo de
desenvolvimento embrionario e fetal, os IGFs atuam como fatores de crescimento
local, que fornecem sinais de crescimento para os tecidos de um modo especifico. A
medida que a maturacao progride, a fun¢ao enddcrina do IGF-I parece se tornar mais
coordenada com o GH. O IGF-I pode fornecer sinais indicativos do estado nutricional
e da secrecao do GH, tendo, portanto, fungdes homeostaticas. Assim, atualmente tem
sido aceito que o IGF-I exerca ambos os papéis, ja que exercer fungdes enddcrinas nao
o exclui da capacidade de exercer acdes locais (D’ERCOLE, 1996).

O papel do IGF-II ainda nao foi totalmente esclarecido, porém o mesmo vem
sendo associado ao crescimento fetal e ndo ao crescimento somatico pos-natal
(D’ERCOLE, 1996). Os objetivos deste estudo se concentram no periodo neonatal,

razdo pela qual a fisiologia do IGF-II ndo sera detalhada.
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2.3.4 Regulacao da Expressdo e da A¢ao do IGF-I

Multiplos fatores influenciam a regulagdo da expressdo do IGF-I, entre os
quais o GH e o estado nutricional sdo os principais. Embora os mecanismos nao
tenham sido totalmente definidos, sabe-se que o GH estimula a transcri¢do do IGF-I no
figado e em outros tecidos.

A deficiéncia nutricional, seja deprivagcdo protéica ou calorica, resulta em
diminui¢do do mRNA do IGF-I no figado e em outros tecidos, levando a diminuigao

dos niveis séricos deste peptideo (D’ERCOLE, 1996).

2.3.5 Receptores de IGFs

Pelo menos duas classes de receptores de IGFs ja foram descritas: uma em
que ¢ possivel ocorrer ligacdo com a insulina, que compete pelo receptor quando
presente em altas concentragdes, € outra em que esta ligagdo ndo ocorre
(ROSENFELD e COHEN, 2002).

O primeiro tipo de receptor € o receptor de IGF tipo 1 que ¢ semelhante ao
receptor de insulina, porém ¢ codificado por um gene diferente (no cromossomo 15
situa-se o gene para o receptor de IGF tipo 1 e no cromossomo 19 o do receptor de
insulina). Este receptor ¢ capaz de ligar-se tanto ao IGF-I quanto ao IGF-II com alta
afinidade, enquanto a afinidade pela insulina ¢ 100 vezes menor, o que explica o fraco
efeito mitogénico da insulina (ROSENFELD e COHEN, 2002).

O receptor de IGF tipo 1 € responsavel pelas a¢des do IGF-I em todos os tipos
de células, sendo estas agdes diversas e tecido-especificas. De um modo geral,
acredita-se que a ligacdo ao receptor de IGF resulte na ativacao de vias celulares
especificas, que por sua vez levam a ativagao de ciclos celulares, a mitogénese, a
manutengdo da sobrevida celular (prevencao da apoptose) e a indugdo da diferenciagao
celular (D’ERCOLE, 1996; ROSENFELD e COHEN, 2002).

O receptor de IGF tipo 2 nao apresenta homologia estrutural com o receptor

de insulina, nem com o receptor de IGF tipo 1. Liga-se com alta afinidade apenas ao
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IGF-II. A afinidade deste receptor pelo IGF-I é substancialmente menor € o mesmo
ndo se liga a insulina.

Nao ha evidéncias até o momento de que o receptor de IGF tipo 2 esteja
envolvido nas a¢des dos IGFs que promovem crescimento (D’ERCOLE, 1996). Pelo
contrario, surgiram observagdes de que o receptor de IGF tipo 2 seja capaz de exercer
alguns efeitos inibitérios sobre o crescimento. Parece que este receptor atua como o
componente inibitorio do crescimento no sistema IGF, respondendo a e mediando

muitos sistemas antimitogénicos (ROSENFELD e COHEN, 2002).

2.3.6 Proteinas Ligadoras de IGF-I

O IGF-I circula no plasma ligado a proteinas denominadas proteinas ligadoras
de IGF (do inglés, IGF binding proteins ou IGFBPs). Estas proteinas aumentam a
meia-vida plasmatica do IGF-I, transportam-no as células-alvo e modulam a interagao
deste com os receptores de superficie de membrana. Até os dias atuais, pelo menos
seis IGFBPs foram clonadas e seqiienciadas, tendo se observado que as mesmas
possuem importantes semelhangas estruturais.

A concentracdo relativa de cada IGFBP varia nos diversos fluidos biologicos.
A IGFBP-1 ¢ a principal IGFBP presente no liquido amnidtico; a IGFBP-2 predomina
no liquido cérebro-espinhal e no plasma seminal. A IGFBP-3 ¢ a principal IGFBP
encontrada no soro humano normal e demonstra clara dependéncia do GH

(ROSENFELD e COHEN, 2002).

2.3.7 Niveis Séricos de IGF-I

No soro fetal humano, os niveis de IGF-I sdo relativamente baixos,
correspondendo a 30 a 50% dos niveis séricos observados em adultos. Estas
concentragdes tendem a elevar-se no decorrer da gestacdo (BENNETT et al., 1983;
GLUCKMAN et al., 1983). A correlagao entre a concentragao sérica de IGF-I e o peso

de nascimento e a idade gestacional foi relatada por muitos autores (BENNETT ef al.,
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1983; GLUCKMAN et al., 1983; ASHTON et al. 1985; LASSARRE et al., 1991;
VERHAEGHE et al., 1993; GIUDICE et al., 1995).

Durante a infancia ocorre um aumento lento e gradual da concentragdo sérica
de IGF-I, que atinge valores maximos no inicio da puberdade. Na puberdade, a
concentragdo de IGF-I ¢ duas a trés vezes maior que a encontrada em adultos. Apds a

adolescéncia, os niveis séricos de IGF-I demonstram um declinio gradual e

progressivo associado a idade (ROSENFELD e COHEN, 2002).

2.3.8 Acgdes do IGF-I Relacionadas ao Crescimento

Em estudos experimentais foi demonstrado que o IGF-I ¢ capaz de estimular
inimeras respostas de crescimento. O IGF-I induz a proliferacdo e a diferenciagdo em
diversos tipos celulares, entre os quais fibroblastos, células de musculo liso e
esquelético, precursores neuronais, precursores de oligodendrocitos, células da
astroglia, condrdcitos, osteoblastos, células hematopoiéticas (precursores eritroides e
linfécitos T) e varios tipos de células epiteliais.

A inibicdo da morte celular, denominada apoptose, ¢ um mecanismo
importante de crescimento de determinados 6rgaos, especialmente do sistema nervoso
central. Atualmente existem evidéncias de que o IGF-I esteja envolvido no aumento da
sobrevida de varias células, tais como precursores eritroides, alguns tipos de linfocitos
e células neuronais (D’ERCOLE, 1996).

O papel critico do sistema IGF para o crescimento fetal e pds-natal foi
demonstrado em uma série de elegantes estudos com manipulacdo genética em ratos.
Ao contrario do que ocorreu apos a dele¢ao dos genes do GH e do receptor de GH, que
resultou na geracdo de animais com tamanhos normais ao nascimento, animais
nulizigotos para o IGF-I apresentaram peso de nascimento correspondente a 60% do
peso normal. O crescimento placentario nao se alterou nos ratos nulizigotos para o
IGF-I, indicando que o IGF-I ndo ¢ essencial para o crescimento da placenta e que a
insuficiéncia placentaria ndo contribui para o retardo de crescimento intra-uterino. O

crescimento pds-natal mostrou-se anormal e os ratos sobreviventes tinham apenas 30%
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do tamanho normal aos 2 meses de idade. O padrao de crescimento pos-natal foi
semelhante ao de ratos com deficiéncia de GH, embora mais comprometido, um
achado que aponta para o IGF-I como principal mediador do crescimento promovido
por este hormonio (BAKER et al., 1993; LIU et al., 1993, D’ERCOLE, 1996; FANT e
WEISOLY, 2001; ROSENFELD e COHEN, 2002).

A manipulagdo genética e delecdo do gene do IGF-II também resultou em
retardo do crescimento, porém este foi observado exclusivamente no periodo intra-
uterino, ao contrario do observado em ratos nulizigotos para o IGF-I. Ratos nulizigotos
para o gene do IGF-II nasceram com peso de nascimento correspondente a 60% do
peso de ratos normais. Além disto, os mesmos apresentaram retardo do crescimento
placentario, fator este possivelmente envolvido no retardo de crescimento fetal. No
periodo pos-natal, as velocidades de crescimento foram normais, porém como nao
ocorreu catch up, os ratos adultos permaneceram com tamanho correspondente a 60%
dos adultos normais. (DECHIARA, EFSTRATIADIS e ROBERTSON, 1990).

Além do papel do IGF-I sobre o crescimento somatico, diversos estudos
demonstraram que o IGF-I também ¢ importante para o crescimento cerebral pds-natal
em ratos transgénicos (BAKER et al., 1993; LIU et al., 1993, ANLAR, SULLIVAN e
FELDMAN, 1999; D’ERCOLE, YE e O’KUSKY, 2002, POPKEN et al., 2004). O
crescimento cerebral pds-natal de ratos com aumento da expressio de IGF-I
caracterizou-se pelo aumento do nimero de neurdnios e de oligodendrécitos, além de
aumento da mielinizagdo. Ja4 nos ratos com redugdo da expressio de IGF-I, o
crescimento cerebral foi inibido. Outros experimentos em animais demonstraram que o
IGF-I ¢ importante para a recuperagao da lesdo neuronal (SMITH, 2005). POPKEN e¢
al. (2004) evidenciaram que o IGF-I pode promover tanto a proliferacao de células
neurais no sistema nervoso embrionario, quanto inibir a apoptose durante a vida pos-
natal. A conclusdo destes estudos ¢ de que o IGF-I possui importante papel no
desenvolvimento neural ao estimular a neurogénese e sinaptogé€nese, ao facilitar o
desenvolvimento dos oligodendrocitos, promover a sobrevida neuronal e das células

da glia, além de estimular a mielinizacao.
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Embora o IGF-I venha sendo universalmente aceito como um potente agente
neurotrofico para o sistema nervoso central em desenvolvimento em modelos animais,
poucos estudos procuraram determinar a correlagdo entre os niveis de IGF-I e o
desenvolvimento do sistema nervoso central humano. Com este objetivo, BUNN et al.
(2005) evidenciaram a presenca de concentragdes significativamente maiores de IGF-I,
IGFBP-1 e IGFBP-3 no liquor de criangas com menos de 6 meses de idade, quando
comparado ao liquor de criancas mais velhas. Estes autores acreditam que estes
achados sugerem a participagdo ativa destas proteinas no processo de mielinizagdo e
formag¢do de sinapses neste momento critico em que o sistema nervoso central

encontra-se em desenvolvimento.

2.3.9 IGF-I e Crescimento Fetal

O IGF-I é detectavel em tecidos fetais a partir da 9* semana de gesta¢do e na
circula¢do fetal a partir da 15" semana (WANG ¢ CHARD, 1992; ASHTON et al.,
1985). E amplamente encontrado nos fluidos biolégicos desde o primeiro trimestre
(D’ERCOLE et al., 1986; SMITH, 2005), havendo uma forte associagdo entre a
concentragdo de IGF1 com o crescimento fetal (FOLEY et al., 1980; GLUCKMAN et
al., 1983; ASHTON et al., 1985; D’ERCOLE et al., 1986; LASSARRE ef al., 1991;
VERHAEGE et al., 1993; GIUDICE et al., 1995; OSTLUND et al., 1997).

LASSARRE et al. (1991) estudaram 103 fetos normais entre 20 e 37 semanas
de idade gestacional, dos quais obtiveram amostras de sangue mediante puncdo do
corddo umbilical intra-utero. Na 33" semana de gestagdo, a média da concentragdo
sérica de IGF-I foi de aproximadamente 50 ng/mL e a de IGF-II de 350 ng/mL. Além
deste, outros estudos, nos quais amostras de soro fetal foram obtidas por cordocentese,
demonstraram que as concentracdes de IGF-I, mas ndo as de IGF-II, aumentam com a
idade gestacional e apresentam correlagdo com o tamanho do feto (LASSARRE et al.,
1991; OSTLUND et al., 1997). Os niveis de IGF-1 elevam-se significativamente a
partir do final do segundo trimestre e durante o terceiro trimestre de gestagdo

(LASSARRE et al., 1991; LANGFORD, NICOLAIDES e MIELL, 1998).
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O IGF-I fetal circulante ¢ produzido principalmente pelo figado.
Diferentemente do que ocorre no adulto, no qual os principais fatores que regulam a
producdo de IGF-I sdo o GH e a nutricdo, no feto a nutricdo parece ser o fator de
regulacdo mais importante da producdo de IGF-I. Este conceito baseia-se em
resultados de estudos experimentais, nos quais diferentes estratégias de
comprometimento do fluxo sangiiineo feto-placentdrio (jejum, ligagdo da artéria
uterina, reducdo cirurgica da placenta, hipoxia cronica) e, portanto, da nutricdo fetal,
resultaram em diminui¢cdo dos niveis de IGF-I (STRAUS et al., 1991; PRICE et al.,
1992, OWENS et al., 1994; TAPANAINEN et al., 1994).

Por outro lado, a regulacdo da producdo de IGF-I pelo GH nao parece
importante no feto, uma vez que criangas com deficiéncia de GH geralmente possuem
peso de nascimento normal e que fetos humanos anéncefalos ou com auséncia da
hipofise apresentam proporgdes corporais e estatura normais (FOLEY et al., 1980;
OSTLUND et al., 1997). Apesar da presenca do GH na hipéfise fetal desde a 8° ou 9°
semana de gestacdo, o GH secretado pelo feto ¢ incapaz de influenciar a sintese
hepatica de IGF-I, provavelmente devido a imaturidade dos receptores de GH
(LASSARRE et al., 1991).

A contribui¢do do IGF-I materno sobre o crescimento fetal também deve ser
considerada. Durante a gestagdo o IGF-I ¢ produzido pela placenta e pela decidua,
sendo possivel que o IGF-I materno promova o crescimento fetal ao controlar e
estimular a transferéncia de nutrientes através da placenta (OSTLUND et al., 1997;
BAUER et al., 1998). Além disto, alguns estudos demonstraram uma associagdo entre
as concentragdes séricas de lactogénio placentario e as de IGF-I ¢ IGF-II apos a 33"
semana de gestacdo. Assim, € possivel que o lactogénio placentario, ao passar em
pequenas quantidades para a circulacdo fetal, seja capaz de interagir com receptores
hepaticos especificos e interferir na sintese de IGF (LASSARRE et al., 1991). Existem
evidéncias que o liquido amniodtico possa também ser fonte de IGF-I para o feto

(BAUER et al., 1998).
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2.3.10 IGF-I no Recém-Nascido Prematuro

O nascimento prematuro no inicio do terceiro trimestre de gestacdo estd
associado a perda das fontes maternas de IGF-I, o que faz com que recém-nascidos
prematuros apresentem niveis de IGF-I significativamente menores que os fetos da
mesma idade gestacional que permanecem no ambiente intra-uterino (LINEHAM et
al., 1986; HELLSTROM et al., 2003; SMITH, 2005).

ApOs o nascimento prematuro, os niveis de IGF-I elevam-se lentamente,
provavelmente pela incapacidade do recém-nascido prematuro de manter uma
producdo adequada (GIUDICE et al., 1995). Varios fatores contribuem para que a
producdo de IGF-I fique ainda mais comprometida nos recém-nascidos prematuros,
entre os quais uma nutricdo precaria (SMITH et al., 1997), ou a presenca de acidose,
de sepsis e de hipotiroxinemia (SMITH, 2005).

ENGSTROM et al. (2005) demonstraram que o grau de prematuridade, o
baixo aporte protéico enteral, o sexo masculino, o ganho de peso lento ou a perda de
peso estdo associados ao aumento mais lento das concentragdes séricas de IGF-I em
recém-nascidos prematuros.

As baixas concentragdes séricas de IGF-I no recém-nascido prematuro podem
ter conseqiiéncias importantes, ja que € no terceiro trimestre de gestacao que ocorre
um rapido desenvolvimento dos tecidos fetais. HIKINO ef al. (2001) relataram que as
concentragdes séricas de IGF-I se correlacionam positivamente com o crescimento
fisico pos-natal. Por outro lado, estes autores nao observaram uma relagao direta entre
o crescimento poés-natal e os niveis séricos de GH, os quais em prematuros extremos
encontram-se significativamente aumentados quando comparados a recém-nascidos a
termo. Ao evidenciar a presenca de niveis elevados de GH com concentragdes séricas
baixas de IGF-I, estes autores caracterizaram um quadro de resisténcia ao GH.

Além do crescimento somatico, o IGF-I parece importante para o crescimento
do cérebro e da retina (HELLSTROM et al., 2003). Existem evidéncias consideraveis

de que o IGF-I seja importante para o desenvolvimento neuronal no cérebro (FANT e
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WEISOLY, 2001). Tanto o IGF-I quanto o receptor de IGF-I tipo 1 e as IGFBPs sao
encontrados durante todo o periodo de desenvolvimento cerebral (SMITH, 2005).

Recentemente, LOFQVIST et al. (2006) demonstraram uma correlagio entre
a diminuicdo do crescimento cerebral e a presenca de baixos niveis de IGF-I em
recém-nascidos prematuros. Estes autores relataram que os niveis séricos de IGF-I em
recém-nascidos com menos de 32 semanas de idade gestacional se correlacionaram
com a medida do perimetro cefalico. Embora estes resultados ndo sejam capazes de
provar que as baixas concentracdes de IGF-I sejam responsdveis pelo retardo no
crescimento cerebral de recém-nascidos prematuros, os autores sugerem que o IGF-I
provavelmente ¢ um dos fatores de crescimento envolvidos neste processo. Este estudo
também demonstrou uma forte correlagdo entre o grau de retardo do crescimento
cerebral na 31" semana de idade pos-conceptual com o grau de ROP e o grau de
supressao do IGF-I.

Considerando que a retina faz parte do sistema nervoso central, tem se
admitido que as baixas concentragdes de IGF-I encontradas nos recém-nascidos
prematuros possivelmente interferem no desenvolvimento da retina neural (SMITH,
2005, LOFQVIST et al., 2006). Recentemente, evidenciou-se que em alguns pacientes
com ROP, a retina periférica tem funcao precaria apds 10 anos de seguimento, mesmo
naqueles que nao necessitaram de nenhum tratamento e que a doenga regrediu
espontaneamente (LUTTY et al., 2006).

Com maior numero de evidéncias, tem sido descrito na literatura que baixas
concentragdes de IGF-I desempenham um papel importante na interrupcdo do
crescimento vascular da retina, fator este que determina o aparecimento e a extensao

da ROP (HELLSTROM, 2001; HELLSTROM, 2003; SMITH, 2005).
2.4 MEDIADORES DA RETINOPATIA DA PREMATURIDADE
Estudos experimentais, especialmente em ratos e gatos, tém sido uteis para

elucidacao da fisiopatologia da ROP, uma vez que os olhos destes animais ndo sao

completamente vascularizados ao nascimento, se assemelhando ao desenvolvimento



47

vascular retiniano de recém-nascidos prematuros. A exposi¢do destes animais a
hiperdxia causa perda dos vasos e cessacdo do desenvolvimento vascular normal, o
que mimetiza a fase I da ROP. Com o retorno ao ar ambiente, 0os segmentos nao
perfundidos da retina tornam-se hipoxicos, o que resulta em neovascularizacao,
semelhante a fase II da ROP (SMITH, 2003). Com base nestes estudos e em algumas
observagdes clinicas em recém-nascidos prematuros, a patogénese da ROP vem sendo

mais bem conhecida.

2.4.1 Fator de Crescimento Endotelial Vascular (VEGF)

O fator de crescimento endotelial vascular (do inglé€s, vascular endothelial
growth factor ou VEGF) ¢ uma citocina induzida pela hipoxia que atua como
mitdégeno da célula vascular endotelial. Sua inibi¢do resulta em diminui¢do da
formagao vascular, mostrando que o VEGF ¢ um fator critico na neovascularizagao
retiniana (SMITH, 2004; SMITH, 2005; LUTTY et al., 2006).

Sabe-se que o desenvolvimento vascular normal na retina ¢ dependente de
VEGF. Como o desenvolvimento dos vasos sangiiineos retinianos, que crescem a
partir do nervo optico em dire¢ao a periferia, ¢ precedido pelo desenvolvimento da
retina neural, 2 medida que aumentam as demandas metabolicas da retina neural em
diferenciacdo, ocorre um aumento da demanda local de oxigénio, gerando uma
“hipoxia fisiologica” local. Induzido por esta “hipdxia fisiologica” que precede o
crescimento vascular, hd aumento da expressao do VEGF, resultando no crescimento
dos vasos sangiiineos em dire¢do ao estimulo do VEGF. A medida que a hipéxia
diminui com a oferta de oxigénio a partir dos novos vasos formados, a expressao de
mRNA para o VEGF ¢ suprimida, deslocando a formagdo vascular para as regides
mais periféricas da retina, até o desenvolvimento da mesma estar completo (STONE et
al., 1995; PIERCE, FOLEY e SMITH, 1996; HELLSTROM, 2001; SMITH, 2003;
SMITH, 2005; LUTTY, 2006).

Com o nascimento prematuro, o oxigénio suplementar interfere no

desenvolvimento vascular retiniano direcionado pelo VEGF. No modelo experimental
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de ROP em gatos e ratos, a hiperoxia faz com que cesse o crescimento vascular normal
através da supressdo do mRNA do VEGF, causando perda da onda fisioldgica do
VEGF que antecede o crescimento vascular, instalando, assim, a fase I da ROP. Além
disto, a hiperoxia induz a vaso-obliteracdo devido a apoptose das células vasculares
endoteliais. Em estudos experimentais, a vaso-obliteragdo pdde ser parcialmente
prevenida mediante a administracdo de VEGF exd6geno (SMITH, 2005; LUTTY et al.,
2006). Isto indica que o VEGF ¢é necessario para a manutengdo da vasculatura
retiniana imatura, o que explica, pelo menos em parte, o efeito da hiperoxia sobre o
desenvolvimento vascular normal na ROP (SMITH, 2003, SMITH, 2004, SMITH,
2005; LUTTY et al., 2006).

Na fase II da ROP, quando ha predominio da hipdxia retiniana em funcao de
regides ndo vascularizadas, o VEGF parece ter grande importancia (LUTTY et al.,
2006). Em ratos, observou-se uma relacdo temporal entre o VEGF e a retinopatia
proliferativa, na medida em que a hipoxia retiniana estimulou um aumento na
expressdao de VEGF antes do desenvolvimento da neovascularizagao (SMITH, 2003).

O papel critico do VEGF na neovascularizagdo ocular foi demonstrado em
outros modelos animais e correspondem as observagdes clinicas. O VEGF esté elevado
no vitreo de pacientes com neovascularizacdo retiniana (AIELLO et al.,, 1994;
ADAMIS et al., 1994) e foi encontrado na retina de um paciente com ROP (YOUNG,
1997).

2.4.2 Fator de Crescimento Insulina-Simile — I (IGF-I)

Outros mediadores bioquimicos estdo envolvidos na patogénese da ROP.
Experimentalmente, isto pode ser comprovado pela observacao de que a inibi¢do do
VEGF bloqueia apenas parcialmente a neovascularizacdo retiniana induzida pela
hipéxia na fase II da ROP (SMITH, 2003). Clinicamente, isto se traduz pelo fato de
que, mesmo com o uso controlado de oxigénio suplementar, observa-se a persisténcia
da ROP a medida que recém-nascidos cada vez mais imaturos sobrevivem, sugerindo

que outros fatores relacionados a propria prematuridade sejam relevantes.
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Fatores relacionados ao crescimento e ao desenvolvimento tém se mostrado
criticos para o desenvolvimento de ROP, uma vez que a prematuridade ¢ o fator de
risco mais significativo para a doenga. Entre os fatores investigados estd o GH, e mais
especificamente o IGF-I, que € responsavel por muitas das acdes mitogénicas do GH.

Sabe-se que o IGF-I exerce um papel fundamental no que diz respeito ao
crescimento somatico € que sua concentragdo sérica se correlaciona com o peso de
nascimento e a idade gestacional, estando significativamente diminuida em recém-
nascidos prematuros. Recentemente, alguns estudos sugeriram que o IGF-I seja critico
também para o desenvolvimento vascular normal da retina e que sua diminui¢do com o
nascimento prematuro esteja associada a falta de crescimento vascular (fase I da ROP)
e proliferacdo neovascular subseqiiente (fase II da ROP, ou ROP proliferativa)
(HELLSTROM et al., 2001; HELLSTROM et al., 2002; HELLSTROM et al., 2003).

A fim de investigar o papel do eixo GH-IGF-I na neovascularizagdo retiniana
induzida por isquemia e a interagdo deste com o VEGF, reconhecido até entdo como o
principal mediador da neovascularizagdo, SMITH et al. (1997) procuraram alterar
experimentalmente os niveis de GH. Para isto, a neovasculariza¢do foi induzida em
ratos transgénicos que expressavam o gene de um antagonista do GH e em ratos
normais tratados com um andlogo da somatostatina, um inibidor potente da liberagao
de GH. Em ambos os grupos ocorreu uma diminui¢cdo da retinopatia proliferativa na
fase II da ROP, quando comparados aos ratos controles. A reducdo da
neovascularizacdo nos grupos tratados mostrou ser decorrente da diminuicdo dos
niveis de IGF-I, uma vez que a administracdo sist€tmica de IGF-I restaurou
completamente a neovascularizagdo nestes grupos, quando comparados aos animais
controles. A inibi¢do do eixo GH-IGF-I ndo diminuiu a produ¢ao de VEGF induzida
por hipoxia, indicando que o IGF-I ndo atuou através do VEGF.

De modo semelhante, outro estudo experimental evidenciou que a presenca de
um antagonista do receptor de IGF-I suprimiu a neovascularizagcdo retiniana in vivo,
sem alterar a resposta vigorosa do VEGF a hipoxia (SMITH et al., 1999). Estes
autores inferiram que a interacao entre o IGF-I e o receptor de IGF-I € necessaria para

inducdo da neovascularizagdo promovida pelo VEGF.
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Em 2001, HELLSTROM et al. procuraram esclarecer o papel do IGF-I no
desenvolvimento vascular normal da retina e as conseqiiéncias da sua diminui¢do no
periodo neonatal ap6s o nascimento prematuro.

Ao estudar a retina de ratos geneticamente modificados com deficiéncia de
IGF-I, estes autores observaram um crescimento vascular significativamente retardado,
quando comparados a ratos controles normais, inferindo que o IGF-I seria critico para
o crescimento vascular normal da retina. Para verificar se a inibigdo do crescimento
vascular era resultado da auséncia de VEGF, as retinas dos ratos com deficiéncia de
IGF-I e dos controles foram dissecadas ¢ 0 mRNA para o VEGF foi dosado, sendo
encontradas quantidades semelhantes em ambos os grupos. Assim, os autores
concluiram que a diminui¢do dos niveis de IGF-I ndo inibe o crescimento vascular
através da supressao do VEGF, mas que o VEGF nao ¢ capaz de estimular o
desenvolvimento vascular normal da retina na auséncia de IGF-1.

Estes autores estudaram também a acdo do VEGF ¢ do IGF-I sobre células
endoteliais de retina bovina. Para isto, foi avaliada a ativacdo da proteina quinase B
(Akt), uma quinase critica para a sobrevivéncia da célula endotelial. Tanto o VEGF na
concentracdao de 10 ng/mL, quanto o IGF-I na concentragdo de 50 ng/mL, adicionados
individualmente, estimularam modestamente (2,5 vezes) a fosforilagdo Akt. Quando
adicionados em conjunto, o aumento da fosforilagdo Akt foi de 5 vezes. Contudo, o
efeito complementar do VEGF e do IGF-I nao foi observado quando a concentragao de
IGF-I foi reduzida para 10 ng/mL. Com estes resultados, os autores concluiram que o
IGF-I ¢ essencial para a ativagdo da via Akt pelo VEGF, a qual por sua vez ¢ essencial
para a sobrevida das células endoteliais da retina.

HELLSTROM et al. (2001) relataram também os resultados de um estudo
prospectivo conduzido em 31 recém-nascidos prematuros com idade gestacional entre
26 e 30 semanas no qual foram dosados semanalmente os niveis plasmaticos de IGF-I.
O objetivo era testar a hipotese de que a duracao prolongada de baixos niveis de IGF-I
estivesse associada com a supressdo do crescimento vascular e subseqiiente ROP
proliferativa. Os autores observaram que o intervalo de tempo para que o IGF-I

atingisse 30 ng/mL foi de 38 dias (variando de 29 a 120 dias) nas criancas que
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desenvolveram ROP (n = 10), significativamente maior (p < 0,0001) do que o
intervalo de 19 dias (variando de 1 a 79 dias) observado naqueles sem ROP (n = 19).
Estes autores também demonstraram que, para uma mesma idade gestacional, os niveis
de IGF-I eram menores nos recém-nascidos com ROP, quando comparados aos sem
ROP.

Além disto, ao correlacionar estes resultados com os obtidos no estudo com
células endoteliais de retina bovina, os autores observaram que, na presen¢a de VEGF,
quando estas células sdo expostas a concentracdes de IGF-I de 50 ng/mL, isto €, uma
concentragdo semelhante a encontrada em recém-nascidos sem ROP, ocorre a ativagao
da via Akt, capaz de estimular a sobrevida das células endoteliais da retina. Ao
contrario, quando os niveis de IGF-I sdo reduzidos a 10 ng/mL, comparaveis aos
valores encontrados no soro de recém-nascidos prematuros que desenvolveram ROP,
ndo se observa esta acdo complementar ao VEGF. Nestes pacientes, niveis de IGF-I
abaixo do normal provavelmente resultam em reducdo da ativacdo da via Akt,
envolvida na sobrevida da célula endotelial, apesar do nivel constante de VEGF.

Outros estudos em seres humanos vém apontando a importancia do IGF-I na
vasculariza¢do da retina. HELLSTROM et al. (2002) avaliaram a vasculariza¢do da
retina em pacientes resistentes a0 GH (Sindrome de Laron) ou com delegdo parcial do
gene do IGF-I ou do seu receptor. A vascularizacdo retiniana foi analisada quanto ao
numero de ramificacoes ¢ tortuosidade de arteriolas e vénulas, com o auxilio de um
sistema de mapeamento digital. Os pacientes com defeito do eixo GH-IGF-I e
diminui¢do dos niveis de IGF-I apresentaram um niimero significativamente menor de
ramificagdes vasculares quando comparados ao grupo controle. Nao houve diferenca
significativa quanto a tortuosidade das arteriolas ou vénulas entre os grupos.

Em 2003, HELLSTROM et al., em um estudo longitudinal que reuniu 84
recém-nascidos com idade gestacional menor que 32 semanas, evidenciaram que a
persisténcia de baixas concentragdes séricas de IGF-I ap6s o nascimento prematuro
estiveram associadas ao desenvolvimento de ROP e outras complicagdes da

prematuridade.
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Outros autores também demonstraram uma relacao entre os niveis de IGF-I e
a ocorréncia de ROP em recém-nascidos prematuros. VILLEGAS BECERRIL et al.
(2005) realizaram dosagens de IGF-I entre a 4° e a 6" semana de vida pds-natal em
recém-nascidos prematuros, concomitantemente ao exame oftalmologico para triagem
de ROP. Estes autores encontraram concentragdes de IGF-I significativamente
menores nos recém-nascidos com ROP quando comparados aos sem ROP.

Estes estudos trazem implicacdes clinicas diretas quanto ao diagnostico e
tratamento da ROP ao sugerir que niveis de IGF-I possam ser utilizados para indicar
quais recém-nascidos prematuros apresentam maior risco de desenvolver ROP. Os
resultados obtidos em estudos recentes levam a instigante possibilidade de que a
reposicdo de IGF-I a niveis semelhantes aos encontrados no ambiente intra-uterino
seja capaz de prevenir a ROP ao permitir a vascularizacdo normal da retina. Se a fase I

da ROP for eliminada, a fase II, mais destrutiva, de vasoproliferacao, ndo ocorrera.

2.4.3 Patogenese da Retinopatia da Prematuridade: papel do VEGF e do IGF-I

Novos conceitos relacionados a ROP surgiram da compreensdo do papel do
VEGF e do IGF-I na sua patogénese. Atualmente, acredita-se que o crescimento
vascular da retina ¢ dependente tanto do IGF-I quanto do VEGF (Figura 4 — a). Em
recém-nascidos prematuros, com a auséncia do IGF-I normalmente fornecido pela
placenta e pelo liquido amnidtico, o crescimento vascular ¢ reduzido, uma vez que o
IGF-I ¢ essencial para potencializar a agdo do VEGF sobre as células endoteliais
(Figura 4 — b). Quando o recém-nascido prematuro recebe oxigénio suplementar, o
VEGF ¢ suprimido. Assim, tanto a prematuridade quanto o oxigénio sdo fatores
envolvidos na supressdao do crescimento vascular normal durante a fase I da ROP.
Uma vez que a maturacao da retina prossegue sem suprimento vascular, estas regioes
ficam submetidas a hipdxia local, o que leva ao aumento da expressao do VEGF
(Figura 4 —). A medida que o recém-nascido cresce e seus 6rgios se desenvolvem, os
niveis de IGF-I se elevam e subitamente permitem que os niveis elevados de VEGF

promovam uma proliferacdo neovascular (fase Il da ROP), que pode levar a cegueira
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(Figura 4 — d) (HELLSTROM et al., 2001; SMITH, 2003; SMITH, 2005; LUTTY,
2006).

FIGURA 4 — REPRESENTACAO ESQUEMATICA DA PATOGENESE DA ROP: PAPEL DO
VEGF E DO IGF-I
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3 CASUISTICA E METODOS

3.1 METODO CIENTIFICO

O desenho proposto para o estudo caracterizou-o como longitudinal,
observacional e prospectivo.

Os pacientes incluidos foram avaliados por protocolo especialmente delineado
para o estudo. O projeto de pesquisa obteve aprovagio do Comité de Etica e Pesquisa
em Seres Humanos do Hospital de Clinicas — Universidade Federal do Parana (HC —
UFPR) e esta registrado no BANPESQ sob o numero 2003012468 (ANEXO 1).

O consentimento informado foi obtido dos pais e/ou responsaveis pelos

pacientes antes da inclusdo dos mesmos no estudo.

3.2 CASUISTICA

Foram estudados recém-nascidos prematuros admitidos nas Unidades de
Terapia Intensiva Neonatal ou de Risco Intermedidrio do Servigo de Neonatologia do
Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana (HC — UFPR), no periodo
compreendido entre marc¢o de 2004 e agosto de 2005.

3.3 CRITERIOS DE SELECAO

3.3.1 Critérios de Inclusao

Os critérios de inclusdo para sele¢do da populacao de estudo foram:

a) peso de nascimento < 1500 gramas;
b) idade gestacional < 34 semanas e¢;

c) admissdo na unidade de internacao nas primeiras 24 horas de vida.
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3.3.2 Critérios de Exclusao

Consistiram critérios de exclusido:

a) presenga de malformacgdes graves e/ou sindromes genéticas incompativeis
com a vida;
b) admissao na unidade de internagdo apds 24 horas de vida;

c) Obito antes do 28° dia de vida.

3.4 LOCAL DO ESTUDO

O Servigo de Neonatologia do HC - UFPR ¢ credenciado pelo gestor do
Sistema Unico de Satide (SUS) como um centro terciario para tratamento de recém-
nascidos prematuros e de risco. Conta com 10 (dez) leitos de Terapia Intensiva (UTI) e
15 (quinze) leitos de Risco Intermedidrio, cuja taxa de ocupacao, durante o periodo de
estudo foi proxima ou superior a 100%.

Estas unidades atendem predominantemente as criangas nascidas na
Maternidade do HC - UFPR, que ¢ um dos centros de referéncia para gestagdes de alto

risco em Curitiba e regido metropolitana.

3.5 COLETA E PROCESSAMENTO DAS AMOSTRAS

Foram obtidas amostras de sangue dos recém-nascidos incluidos no estudo a

partir de:

a) sangue do corddo umbilical, quando o nascimento ocorreu na Maternidade
do HC- UFPR;

b) sangue excedente em coletas de rotina necessarias para investigagdo
diagnostica e/ou acompanhamento terapéutico durante o periodo de

internacao no Servico de Neonatologia - HC- UFPR.
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Nao foram realizadas coletas de sangue nos recém-nascidos estudados com o
proposito exclusivo de se obter amostras para o presente estudo.

As amostras obtidas resultaram de puncao arterial ou coleta por cateter arterial
umbilical, conforme rotina do Servigo para coleta de exames.

Aliquotas de 0,5 a 1 ml de sangue obtidas foram centrifugadas e o plasma foi
separado e congelado a -20°C, em um prazo maximo de 3 horas apos a coleta. As
amostras foram adequadamente identificadas com o nome do paciente, o nimero de
registro e idade da coleta em horas ou dias de vida.

A dosagem do IGF-I foi realizada no International Growth Research Center,
Hospital Rainha Silvia, Universidade de Gotemburgo, Suécia.

Todas as amostras de um mesmo recém-nascido foram analisadas no mesmo
ensaio. O soro foi diluido 1:50, e o IGF-I foi dosado em duplicata por
radioimunoensaio (Mediagnost GmbH, Tibingen, Alemanha). Os coeficientes de
variagdo intra-ensaio foram de 11,1, 7,2 e 7,4% em concentracoes de 36, 204 e 545
ug/L, respectivamente, enquanto os coeficientes de variacdo inter-ensaio foram de

13,5, 8,8 € 9,9%.

3.6 COLETA DE DADOS

Foram obtidos dados maternos ¢ do recém-nascido, a partir de registros em
prontuédrios médicos, referentes a fatores pré-natais, perinatais e neonatais, conforme

descrito a seguir.

3.6.1 Antecedentes Maternos

As maes dos pacientes estudados foram avaliadas quanto a:
a) idade;
b) raga;
c) realizacdo ou nao de acompanhamento pré-natal e numero de consultas

realizadas;
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d) presenga de complicacdes obstétricas e anormalidades observadas no
decorrer da gestagao:

- doenga hipertensiva da gestacao — definida de acordo com os critérios do
AMERICAN COLLEGE OF OBSTETRICIANS AND
GYNECOLOGISTS (1996) como uma doenca de multiplos 6rgaos com
presenca de hipertensao arterial sistémica (isto ¢, pressdo arterial
sistolica > 140 mmHg e/ou pressao arterial diastolica > 90 mmHg) na
gestante. Neste grupo de doengas foram incluidas a pré-eclampsia
(caracterizada pelo edema periférico e proteintria apds a 20* semana de
gestacdo); a eclampsia (definida pela presenca de convulsdes
generalizadas ou coma na gestante com pré-eclampsia) e a sindrome
HELLP (caracterizada pela presenca de hemdlise, aumento das
transaminases hepaticas e plaquetopenia) (WITLIN e SIBAI, 1999;
SHAH, 2002);

- corioamnionite - definida com base em pardmetros clinicos, entre os
quais perda de liquido pela vagina, febre, taquicardia fetal e materna,
sensibilidade uterina e/ou presenca de liquido amnidtico fétido
associadas ou ndao a alteracdes infecciosas no hemograma materno
(DILDY, MASON e COTTON, 1999; COWLES e GONIK, 2002);

- infecgdo do tracto wurinario — incluidos os casos de bacteritria
assintomatica (definida pelo isolamento de mais de 100 000 colonias
bacterianas na urina de uma paciente sem manifestagdes clinicas), de
cistite aguda (caracterizada por disuria, polacitiria e urgéncia urindria,
acompanhadas do isolamento de mais de 100 000 coldnias bacterianas na
urocultura) e de pielonefrite aguda (definida pela presenca de febre, dor
no angulo costovertebral e sintomas de cistite) (COWLES e GONIK,
2002);

- trabalho de parto prematuro — definido pela presenca de contragdes
uterinas ¢ alteracOoes da dilatagdo cervical com inicio antes de 37

semanas de idade gestacional, resultando em parto prematuro (RAMSEY
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e GOLDENBERG, 2002). Neste estudo foi considerado “trabalho de
parto prematuro” apenas aquele em que nao foi identificado um fator
predisponente para o trabalho de parto;

- outras intercorréncias, conforme relato no prontuario materno por
ocasido do atendimento obstétrico.

e) uso de corticosteroides antenatal.

Em relagdo a este ultimo item, foram consideradas duas possibilidades de
tratamento. O tratamento foi considerado completo quando a gestante recebeu 2 doses
de 12mg de betametasona, com intervalos de 24 horas, por via intramuscular, no
minimo 24 horas e no maximo 168 horas antes do parto, conforme preconizado pelo
NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH CONSENSUS DEVELOPMENT
CONFERENCE (1995). O tratamento foi considerado incompleto ou parcial, quando
foram administradas menos de 2 doses de corticoide, ou quando as doses foram

administradas ha menos de 24 horas ou mais de 168 horas do parto.

3.6.2 Dados do Recém-Nascido

a) tipo de parto (vaginal ou cesareo);

b) local de nascimento;

c) peso de nascimento - conforme determinacdo por balanca digital, no
momento da admissao na Unidade de Terapia Intensiva (UTI) Neonatal ou
Unidade de Risco Intermediario;

d) avaliagdo da idade gestacional — de acordo com:

- a data da Ultima menstruagdo materna (na presenca de ciclos regulares e
auséncia de uso de contraceptivos hormonais) ou;

- a avaliag@o por ultra-sonografia fetal realizada no primeiro trimestre de
gestacdo ou;

- a avaliagdo clinica pelo método de NEW BALLARD (1991), quando
nenhum dos parametros anteriores estava disponivel;

e) género;
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g)
h)

)

k)
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classificagdo do peso em relagdo a idade gestacional em pequeno para
idade gestacional (PIG), adequado para idade gestacional (AIG) ou grande
para idade gestacional (GIG). Foram considerados PIG os recém-nascidos
com peso de nascimento abaixo do 10° percentil na curva de classificacao
de recém-nascidos pelo crescimento intra-uterino e pela idade gestacional
de BATTAGLIA e LUBCHENCO (1966). Foram considerados GIG os
recém-nascidos com peso acima do 90° percentil desta curva. Os recém-
nascidos classificados como AIG apresentaram peso de nascimento entre o
10° e 0 90° percentis da curva.

escore de APGAR (1953) atribuidos no 1°, 5° ¢ 10° minutos de vida;
necessidade de manobras de reanimagao na sala de parto de acordo com o
protocolo preconizado pela Academia Americana de Pediatria e
Associagao Americana de Cardiologia (KATTWINKEL, 2000);
classificacao pelo escore CRIB (do inglés, Clinical Risk Index for Babies)
para avaliacdo da gravidade inicial do recém-nascido. A partir deste escore
os recém-nascidos foram estratificados em 4 graus, nos quais a gravidade ¢
tanto maior quanto maior a pontuagdo recebida: grau 1 = escore de 0 a 5,
grau 2 = escore de 6 a 10, grau 3 = escore de 11 a 15 e grau 4 = escore
igual ou maior a 16 (INTERNATIONAL NEONATAL NETWORK,
1993).

evolucdo clinica do recém-nascido e principais diagnosticos clinicos
durante o periodo de internagdo (ver 3.7);

avaliacao das estratégias terapéuticas adotadas, incluindo:

- suporte ventilatorio inicial;

- suporte ventilatorio maximo necessario durante a internagao;

- tempo de ventilagdo mecanica, pressao positiva continua de vias aéreas
(do inglés, continuous positive airway pressure ou CPAP) nasal e
oxigénio inalatério (sob campanula ou sob cateter nasal);

- tempo total de oxigenioterapia;
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- uso de surfactante exdgeno para reposicao de surfactante pulmonar na
sindrome de desconforto respiratério;
- uso de dexametasona endovenosa;
- uso ¢ duragdo de nutrigdao parenteral total (NPT);
- transfusdo de concentrado de hemacias — nimero de transfusoes, idade
da primeira e da ultima transfusao;
1) peso (em gramas), aferido por balanca digital, com 28, 30, 32, 34 ¢ 36
semanas de idade gestacional pos-conceptual,
m) peso (em gramas), aferido por balanga digital, no dia em que foi obtida
amostra de sangue para dosagem de IGF-I;
n) tipo de nutricdo oferecida no momento da obtengdo da amostra para
dosagem de IGF-I;
0) classificacdo do estado clinico do recém-nascido no momento da obtengao
da amostra para dosagem de IGF-I.
Os dados obtidos foram registrados em uma planilha eletrénica no programa

Microsoft Excel ®.

3.7 CRITERIOS PARA OS DIAGNOSTICOS CLINICOS DOS RECEM-
NASCIDOS

3.7.1 Asfixia Perinatal

A asfixia perinatal foi definida pela presenca de escore de APGAR abaixo de
3 no 5° minuto, acidose metabdlica ou mista (pH < 7,00) determinada por gasometria
arterial colhida nas primeiras horas de vida, associadas ou ndo a alteragdes
neuroldgicas (convulsdes, coma, hipotonia) e disfuncdo de maultiplos o6rgios e
sistemas, entre os quais os sistemas cardiovascular, gastro-intestinal, hematoldgico,

pulmonar ou renal (GOMELLA et al., 2004).
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3.7.2 Sindrome de Desconforto Respiratorio

A sindrome de desconforto respiratério (SDR), anteriormente denominada
Doenca de Membrana Hialina, foi caracterizada clinicamente pela presenca de
dificuldade respiratoria em recém-nascidos prematuros, que se apresentavam com
taquipnéia, retracdes intercostais, subcostais e subesternais, respiracdo gemente e
necessidade crescente de oxigénio suplementar. O inicio do quadro clinico ocorreu
logo apds o nascimento ou nas primeiras horas de vida, com piora progressiva nas
primeiras 48 a 72 horas. A confirma¢do do diagndstico foi obtida mediante exames
radiograficos que revelaram um padrdo caracteristico, com diminui¢do da aeragdo
pulmonar, traduzida pela redu¢do volumétrica pulmonar e opacidade dos campos
pulmonares, variando do padrao reticulo-granular difuso a opacidade total, na qual o
pulmao torna-se indistinguivel das visceras adjacentes, podendo estar presentes, ainda,
broncogramas aéreos (WHITSETT et al., 1994; MARTIN e FANAROFF, 1997;
GOMELLA et al., 2004).

3.7.3 Desconforto Respiratorio de Adaptacao

Definido pela presenga de esforco respiratorio leve, com inicio logo apds o
nascimento, com necessidade de oxigénio suplementar em baixa concentragdo, por um
periodo inferior a 12 horas e radiografia de térax sem anormalidades (MIYAKI et al.

2005).

3.7.4 Pneumonia Neonatal

A pneumonia neonatal foi caracterizada pela presenca de sinais de dificuldade
respiratoria, com aumento da necessidade de oxigénio, associados a sinais sistémicos
inespecificos, entre os quais, instabilidade térmica, apnéia, ictericia, intolerancia
alimentar. A presenca de fatores de risco, tais como, amniorrexe prematura,

amniorrexe por mais de 18 horas, febre e/ou sinais de infec¢do materna ou bacteriuria
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assintomatica auxiliou na caracterizacao do quadro clinico. Além de critérios clinicos,
alteracdes infecciosas no hemograma foram essenciais para o diagndstico de
pneumonia neonatal. Alteragdes radioldgicas, caracterizadas por hipotransparéncia
difusa, broncogramas aéreos, ou mais especificamente, areas de condensacao podem
ter contribuido para este diagndstico (MILLER; FANAROFF e MARTIN, 1997;
PARANA, 2004; MY AKI et al., 2005).

3.7.5 Persisténcia do Canal Arterial

A persisténcia do canal arterial (PCA) foi definida clinicamente pela presenga
de impulsao sistélica do ventriculo esquerdo, pulsos periféricos amplos,
acompanhados ou ndo de sopro continuo, ou, mais comumente nos recém-nascidos
prematuros, sopro sistolico auscultado em regido superior do bordo esternal esquerdo.
O aumento da area cardiaca podia ser evidente na radiografia de térax, eventualmente
associado a hipotransparéncia pulmonar difusa sugestiva de edema pulmonar. O
diagnoéstico clinico de PCA foi confirmado mediante ecocardiograma (ZAHKA e

PATEL, 1997; GOMELLA et al., 2004, PARANA, 2004).

3.7.6 Hiperbilirrubinemia

A hiperbilirrubinemia traduziu-se clinicamente pela coloracdo amarelada de
pele e mucosas, inicialmente aparente no rosto, progredindo para tronco € membros.
Uma vez que a ictericia clinica ¢ visivel com niveis de bilirrubina em torno de 5 a 7
mg/dL, e em recém-nascidos prematuros niveis proximos a estes podem indicar o
inicio do tratamento, os niveis séricos de bilirrubina foram verificados a cada 12 a 24
horas, dependendo da taxa de aumento, até que houvesse estabilizagdo. Assim, a
hiperbilirrubinemia foi definida, com base em critérios laboratoriais, pela presenga de
niveis de bilirrubina indireta acima daqueles definidos como critério para tratamento,
conforme a rotina do Servico (GOMELLA et al., 2004; MIYAKI et al., 2005;
PARANA, 2004).
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3.7.7 Infecgao

Definida clinicamente pela presenca varidvel de sinais como instabilidade
térmica, letargia, apnéia e suc¢ao débil (FREIJ e MCCRACKEN, 1994), associados a
alteracdes da contagem de leucocitos e/ou plaquetas, propor¢ao elevada de neutréfilos
imaturos em relacao aos neutrofilos totais, resultando em um escore hematologico para
triagem de sepsis neonatal igual ou superior a 3 (RODWELL e TUDEHOPE, 1988). O
quadro infeccioso caracterizado como sepsis ocorreu na presenca de sinais clinicos de
choque séptico, entre os quais hipotensdo sistémica, ma perfusdo periférica, ainda que
com escore hematologico inferior a 3. O isolamento de um microorganismo na
hemocultura constituiu-se em alguns casos como confirmagdo deste diagnostico,

situagdo caracterizada como infec¢do confirmada.

3.7.8 Enterocolite Necrosante

A enterocolite necrosante (ECN) foi definida pela presenca de sinais clinicos
que variaram da intolerancia alimentar, letargia e distensdo abdominal nas formas
leves, a sinais clinicos mais especificos como vomito bilioso, eritema da parede
abdominal, massa abdominal palpavel, melena ou enterorragia, ou até mesmo, sinais
francos de choque, sepsis, peritonite e apnéia encontrados nas formas graves. A
avaliacao laboratorial confirmou o carater sistémico da infecgdo em alguns casos, ao
evidenciar leucocitose, trombocitopenia, acidose metabolica. A radiografia de
abdomen apontou a presenca de alteracdes como distensao de algas, pneumatose
intestinal ou pneumoperitonio (CRISSINGER, 1997). A classificagdo de BELL,
modificada por WALSH e KLIEGMAN (1986) foi utilizada para estratificar os casos
de acordo com a gravidade da doenga:

a) estagio I — ECN suspeita — sinais sistémicos inespecificos, intolerancia

alimentar, residuo gastrico recorrente, sangue oculto positivo nas fezes e

achados radiograficos normais ou inespecificos;
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b) estagio ITA — ECN leve — sinais sistémicos semelhantes ao estagio I,
distensdo abdominal proeminente, com ou sem sensibilidade ao toque,
auséncia de ruidos hidro-aéreos, fezes com sangue e alteragdes
radiograficas sugestivas de ileo paralitico, dilatagdao de alcas e areas focais
de pneumatose intestinal,

c) estagio IIB — ECN moderada — sinais sist€émicos mais proeminentes,
acidose leve e plaquetopenia, distensdo abdominal mais acentuada, dor e
edema da parede abdominal, achados radiograficos de pneumatose
intestinal extensa e ascite inicial, com ou sem ar no sistema porta;

d) estagio IITA — ECN avangada — sinais sist€émicos importantes, com apnéias
freqiientes e, muitas vezes, necessidade de ventilacdo assistida, acidose
respiratéria e metabolica, diminui¢do da pressdo arterial, da diurese,
neutropenia e coagulopatia, acompanhados de edema (por vezes
escleredema) e eritema intensos da parede abdominal e achados
radiograficos sugestivos de ascite proeminente e possivelmente alca
sentinela persistente;

e) estagio IIIB — ECN avangada — deterioracdo dos sinais vitais, edema
generalizado, hipotensdo refrataria, coagulacdo intravascular disseminada
e disturbios hidro-eletroliticos, acompanhado de abdomen tenso, com

ascite volumosa e achados radiograficos sugestivos de pneumoperitonio.

3.7.9 Displasia Broncopulmonar

A displasia broncopulmonar foi definida pela presenca de sinais de
dificuldade respiratoria e dependéncia de oxigénio apos o 28° dia de vida e/ou a 36"
semana de idade pos-conceptual em um recém-nascido submetido previamente a
oxigenioterapia com pressao positiva. De acordo com o ultimo consenso americano, a
displasia broncopulmonar foi classificada como leve quando ocorreu dependéncia de
oxigénio apds o 28° dia de vida, mas ndo apds 36 semanas de idade gestacional pos-

conceptual; como moderada quando ocorreu dependéncia de oxigénio em uma
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concentragdo menor do que 30% apds o 28° dia de vida e apos a 36" semana de idade
gestacional; como grave, quando houve dependéncia de oxigénio em concentragdes
superiores a 30% ou necessidade de pressdo positiva, apds o 28° dia de vida e apos a

36" semana de idade pos-conceptual (JOBE e BANCALARI, 2001).

3.7.10 Hemorragia Peri-Intraventricular

Caracterizada pela presenga de imagem compativel com o diagnéstico de
hemorragia peri-intraventricular (HPIV), detectada na ultra-sonografia transfontanela
obtida de acordo com a rotina do Servi¢o. A rotina do Servico estabelece a realizagdo
de ultra-sonografia transfontanela na primeira semana de vida em todos os recém-
nascidos com peso de nascimento < 1500 g e/ou idade gestacional < 34 semanas.
Quando o primeiro exame ¢ normal, um segundo exame ¢ realizado na segunda
semana de vida e um terceiro exame ¢ realizado antes da alta hospitalar, a menos que o
paciente apresente fatores de risco ou instabilidade clinica. Quando o primeiro exame
¢ anormal, este € repetido semanalmente até a alta hospitalar. A HPIV foi classificada,

de acordo com PAPILE (1978) em:

a) grau [ — hemorragia restrita & matriz germinativa;
b) grau Il — hemorragia intraventricular, sem dilata¢ao ventricular;
c) grau III — hemorragia intraventricular com dilatagao ventricular;

d) grau IV — hemorragia intraparenquimatosa.

3.7.11 Leucomalacia Periventricular

Detectada pela ultra-sonografia transfontanela por ocasido da triagem para

HPIV.
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3.8 NUTRICAO DOS RECEM-NASCIDOS ESTUDADOS

Os recém-nascidos foram nutridos de acordo com a rotina para recém-
nascidos prematuros internados no Servi¢o de Neonatologia do HC-UFPR (MIY AKI
et al., 2005). Recém-nascidos com peso de nascimento menor que 1000 g
permaneceram em jejum por 24 a 48 horas e iniciaram NPT nas primeiras 24 a 36
horas de vida. Para recém-nascidos com peso de nascimento entre 1000 ¢ 1500 g a
alimentagdo enteral foi iniciada com 2 horas de vida, desde que estes apresentassem
escore de APGAR > 7 no 5° minuto de vida, estivessem estaveis hemodinamicamente,
com necessidades de fragdes inspiradas de oxigénio < 40% e sem outros sinais de
desconforto respiratorio grave.

A alimentacdo enteral foi introduzida gradualmente, utilizando leite materno
ou leite humano fornecido pelo Banco de Leite Humano do HC-UFPR. Enquanto a
alimentacdo enteral plena ndo era atingida ou se ndo houvesse boa tolerancia
alimentar, era realizada suplementagdo nutricional e hidrica com nutri¢do parenteral,
com oferta de glicose, aminodcidos, lipideos, vitaminas, eletrolitos e oligoelementos.
O objetivo era oferecer 110 a 120kcal/kg/dia.

A nutricdo parenteral foi iniciada com uma oferta de glicose de 3 a 5
mg/kg/minuto e de 1,0 g/kg/dia de aminoéacidos e de lipideos. A cada 24 horas,
realizava-se incrementos de glicose, de aminoacidos e de lipideos (0,5g/kg), conforme
a tolerancia, até que se atingisse a nutricdo parenteral plena, com uma oferta de glicose
de 7 a 9 mg/kg/minuto, de aminoacidos de até 4g/kg/dia e de lipideos de até 3,5g/kg. A
retirada da nutricdo parenteral total era realizada gradativamente, enquanto era
aumentada a oferta por via enteral.

A partir do 14° dia, recém-nascidos tolerando bem a alimenta¢do enteral
receberam leite humano fortificado com FM85 ® (5g/100mL), resultando em um
aumento da oferta caldrica de 18kcal/100ml e da oferta protéica de 0,8g/100mL.

Para este estudo, os tipos de nutricao oferecida ao recém-nascido no momento

da obtencao da amostra para dosagem de IGF-I foram classificados em:
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jejum — nenhuma alimentagdo por via enteral, oferta hidrica de glicose e
eletrolitos por via parenteral;

nutricdo parenteral parcial — oferta inicial de glicose, aminoacidos e
lipideos, antes de atingir a oferta plena;

nutricdo parenteral total — oferta maxima de glicose, aminoacidos e
lipideos;

transicdo — aumento gradual da oferta de leite humano por via enteral,
conforme a tolerancia, associado a diminui¢do progressiva da oferta de
nutri¢do parenteral total;

leite humano - oferta de leite humano por via enteral, sem
complementagdo parenteral;

leite humano fortificado — oferta de leite humano com fortificante.

3.9 CLASSIFICACAO DO ESTADO CLINICO DO RECEM-NASCIDO NO
MOMENTO DA OBTENCAO DA AMOSTRA DE SANGUE PARA
DOSAGEM DE IGF-I

O estado clinico dos recém-nascidos no momento da obtencdo da amostra de

sangue para dosagem de IGF-I foi classificado em:

a)

b)

grave — caracterizado pela necessidade de ventilagdo mecanica ou de
CPAP nasal, de intubagdo traqueal para administracdo de surfactante
exdgeno e/ou presenca de instabilidade hemodinamica com necessidade de
utilizagdo de drogas inotropicas;

estavel — recém-nascidos sem manifestagdes clinicas importantes ou
assintomaticos, incluindo os que necessitavam de oxigénio suplementar
inalatério e os que recebiam antibioticoterapia ou outras medicagdes por

via oral.
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3.10 DIAGNOSTICO DE RETINOPATIA DA PREMATURIDADE

O exame oftalmologico para diagndstico de ROP foi realizado em todos os
pacientes com peso de nascimento < 1500 g ou idade gestacional < 34 semanas, de
acordo com as indicagdes da AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS,
AMERICAN ASSOCIATION FOR PEDIATRIC OPHTHALMOLOGY AND
STRABISMUS, AMERICAN ACADEMY OF OPHTHALMOLOGY (2001).

A oftalmoscopia binocular indireta foi realizada pelo oftalmologista
responsavel, no Servico de Neonatologia, apos a dilatacdo adequada das pupilas obtida
com instilagdo de colirio de tropicamida 0,5% e de fenilefrina 2,5%, 1 gota a cada 10
minutos, por trés vezes, cerca de 1 hora antes do exame.

A classificagdo da ROP foi realizada de acordo com a proposta pelo
INTERNATIONAL COMMITTEE FOR CLASSIFICATION OF ROP (1997),
atualizada recentemente (INTERNATIONAL COMMITTEE FOR
CLASSIFICATION OF ROP, 2005) que considera trés parametros:

a) localizagdo por zona da doenga:
- zona I;
- zona II;

- zona III;
b) extensdo do envolvimento da circunferéncia da retina em horas do relogio;

c) estagios:

- estagio 1 — isquemia periférica da retina e presenca de linha demarcatéria
(demarcagdo entre a retina vascularizada e a retina avascular) (Figura 5);

- estagio 2 — presenca de crista elevada na retina periférica (Figura 6);

- estagio 3 — presenga de crista com proliferacdo fibrovascular extra-
retiniana (Figura 7);

- estagio 4 — descolamento subtotal da retina, envolvendo (4b) ou ndo a
fovea (4a);

- estagio 5 — descolamento total da retina.
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FIGURA 5 — FOTOGRAFIA DO FUNDO DE OLHO: LINHA DE DEMARCACAO NA ROP
ESTAGIO 1

FONTE: THE INTERNATIONAL COMMITTEE FOR THE CLASSIFICATION OF
RETINOPATHY OF PREMATURITY, 2005

FIGURA 6 — FOTOGRAFIA DO FUNDO DE OLHO: CRISTA ELEVADA NA JUNCAQ ENTRE A
RETINA VASCULARIZADA E A RETINA AVASCULAR NA ROP ESTAGIO 2

FONTE: THE INTERNATIONAL COMMITTEE FOR THE CLASSIFICATION OF
RETINOPATHY OF PREMATURITY, 2005
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FIGURA 7 — FOTOGRAFIAS DE FUNDOS DE OLHO: ROP ESTAGIO 3

FONTE: THE INTERNATIONAL COMMITTEE FOR THE CLASSIFICATION OF
RETINOPATHY OF PREMATURITY, 2005
NOTA: A =leve; B, C, D =moderada; E, F = grave

A presenca de doenca plus foi observada a cada exame (Figura 8).

FIGURA 8 - FOTOGRAFIAS DE FUNDOS DE OLHO: DOENCA PLUS

FONTE: THE INTERNATIONAL COMMITTEE FOR THE CLASSIFICATION OF
RETINOPATHY OF PREMATURITY, 2005
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A ROP foi caracterizada como doenga pré-limiar na presencga de:

a) zona I e qualquer estagio de ROP;
b) zona II, estagio 2 e doenga plus;

c) zona II, estagio 3.
A ROP foi classificada como limiar na presenca de:

a) zonal ou Il e 5 horas contiguas ou;

b) estadgio 3 com 8 horas cumulativas e doenca plus.

Os pacientes com diagnostico de ROP foram encaminhados para

acompanhamento oftalmoldgico ambulatorial.

3.11 FORMA DE EXPRESSAO DA IDADE GESTACIONAL E CALCULO DA
IDADE GESTACIONAL POS-MENSTRUAL OU POS-CONCEPTUAL

A idade gestacional foi expressa com uma casa decimal, sendo que os digitos
que antecedem a virgula correspondem ao nimero completo de semanas, € o digito da
casa decimal refere-se ao nimero de dias (1 a 6), quando a semana for incompleta
(exemplo: 28,3 semanas, refere-se a 28 semanas completas e 3 dias de idade
gestacional).

A idade pos-menstrual ou pos-conceptual foi obtida somando-se a idade
gestacional determinada no momento do nascimento, o nimero de dias de vida quando
este valor era inferior a 7 dias, ou somando-se o numero de semanas completas,

acrescentando-se ao final o numero de dias.

3.12 CRITERIOS PARA DETERMINACAO DA IDADE CRONOLOGICA

A idade cronologica dos recém-nascidos estudados foi dividia nos seguintes

parametros:

a) 1% semana — periodo compreendido entre o 1° e o 7° dia de vida;

b) 2% semana — periodo compreendido entre o 8° € o 14° dia de vida;
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¢) 3" semana — periodo compreendido entre o 15° € 0 21° dia de vida;
d) 4° semana — periodo compreendido entre o0 22° € 0 28° dia de vida;

e) apos o 28° dia de vida.

3.13 ANALISE ESTATISTICA

Todos os dados foram obtidos prospectivamente, digitados em planilha
eletronica (Microsoft Excel®), conferidos e exportados para os programas Statistica®
(licenca UFPR) e MedCalc® (licenga UFPR).

A escolha do tratamento estatistico foi realizada na dependéncia dos diferentes
tipos de andlises, considerando o carater das varidveis estudadas, tipo de distribuicao,
numero de classificagdes em grupos e caracteristica de independéncia ou dependéncia.

As variaveis de distribuicdo continua foram inicialmente submetidas a
avaliacdo de sua distribuicdo através de testes de normalidade, coeficiente de variagdo
e analise de histogramas. As varidveis categoricas foram classificadas, de acordo com
a sua natureza, em nominal ou ordinal.

Diante de distribuicdo simétrica foi ainda aplicado o teste de
homocedasticidade (avaliagdo das varidncias) e de correlacdo entre as variancias,
cumprindo assim os pressupostos para a adequada aplicagdo dos testes paramétricos.

Para avaliar as diferencas entre as variaveis continuas de distribuicao simétrica
foram aplicados os testes paramétricos, a saber, teste t de Student, anélise de variancia
(ANOVA) e ANOVA para medidas repetidas, de acordo com o numero da
classificacdo em grupos de analise e do carater de independéncia ou dependéncia das
amostras.

Para as variaveis continuas de distribuicdo assimétrica, nos casos de auséncia
de homocedasticidade ou de amostra pequena em pelo menos um dos grupos de
analise, foram aplicados os testes ndo paramétricos como o teste de Mann-Whitney,
teste de Wilcoxon, ANOVA de Kruskal-Wallis e ANOVA de Friedman, de acordo
com o numero da classificagdo em grupos de analise e do carater de independéncia ou

dependéncia das amostras.
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Para avaliar a diferenca entre propor¢des foram aplicados os testes exato de
Fisher, qui-quadrado de Pearson e qui-quadrado para tendéncias lineares de acordo
com a natureza da variavel categoérica nominal ou ordinal e do nimero de grupos de
analise.

O calculo do risco relativo foi realizado para estimar o risco de ROP de acordo
um nivel sérico de corte de IGF-I de 13pug/L, estimado através da anélise de regressao
logistica univariada.

O modelo de analise discriminante foi aplicado para avaliar quais as varidveis
com maior poder de acerto e discriminagdo dos grupos de recém-nascidos com e sem
ROP. Com as mesmas variaveis foi realizado também a analise de regressao logistica
multivariada para identificar quais as varidveis com maior coeficiente de determinagado
para o diagndstico de ROP.

Para todos foram utilizados os testes bicaudais, considerando que as diferencas
poderiam estar distribuidas para ambos os lados da curva.

O calculo do tamanho minimo da amostra e do poder de teste foi realizado
especialmente para as andlises multivariadas (regressdao logistica e analise
discriminante) considerando um valor de alfa de 0,05, nimero de variaveis incluidas
no modelo (5), efeito do tamanho da amostra na analise multivariada (f*, baseado no
coeficiente de determinagdo ajustado) e no poder de teste desejado (minimo de 80%).

A analise evidenciou amostra suficiente com poder de teste minimo de 90%.
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4 RESULTADOS

4.1 CARACTERISTICAS GERAIS DA POPULACAO ESTUDADA

Durante o periodo de estudo, 109 recém-nascidos com peso de nascimento
< 1500 gramas e idade gestacional < 34 semanas foram admitidos na Unidade de
Terapia Intensiva Neonatal do HC — UFPR. Destes, 34 foram excluidos por evoluirem
para oObito antes de 28 dias, resultando em uma taxa de mortalidade de 31,19%. Outros
11 pacientes foram excluidos por apresentarem malformagdes congénitas e/ou
sindromes genéticas incompativeis com a vida (5 casos com multiplas malformagdes
fetais, 2 casos com anencefalia, 2 casos de Sindrome de Edwards, 1 caso com
Sindrome de Meckel Gruber, 1 caso de agenesia renal bilateral). Quatro pacientes
foram excluidos apods transferéncia para uma unidade neonatal de baixo risco nas
primeiras 24 horas de vida.

Constituiram a amostra deste estudo 60 recém-nascidos, cuja média de idade
gestacional foi de 29,15 + 1,87 semanas e de peso de nascimento de 1087,08 + 197,62
g. Cinqlienta e sete recém-nascidos (95,00%) foram considerados AIG, e apenas 3
(5,00%) foram considerados PIG. Trinta e trés eram do sexo masculino (55,00%) e 27
do sexo feminino (45,00%).

Quarenta e oito recém-nascidos (79,99%) tinham idade gestacional menor ou
igual a 30 semanas (Tabela 1) e 25 (41,67%) peso de nascimento menor ou igual a

1000 g (Tabela 2).

TABELA 1 — CLASSIFICACAO DA POPULACAO DE ESTUDO DE ACORDO COM A IDADE
GESTACIONAL (n = 60)

IDADE GESTACIONAL (semanas) | n | FREQUENCIA (%)
25-26 08 13,33
27-28 14 23,33
29 - 30 26 43,34
31-32 11 18,33
33-34 01 1,67

TOTAL 60 100,00
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TABELA 2 — CLASSIFICACAO DA POPULACAO DE ESTUDO DE ACORDO COM O PESO DE
NASCIMENTO (n = 60)

PESO DE NASCIMENTO (g) | n |  FREQUENCIA (%)
<750 03 5,00
751 — 1000 22 36,67
1001 — 1250 21 35,00
1251 — 1500 14 23,33
TOTAL 60 100,00

Cinqiienta e sete pacientes (95,00%) nasceram no Hospital de Clinicas —
UFPR e trés (5,00%) nasceram em outros hospitais, sendo admitidos no hospital onde
se realizou o estudo nas primeiras 24 horas de vida.

Sete (11,67%) pacientes eram gemelares, dos quais quatro foram incluidos
ambos os irmaos no estudo. Em trés casos os irmaos foram excluidos por terem ido a
obito antes de 28 dias de vida.

Quanto as caracteristicas maternas, observou-se que 81,03% das maes eram de
raca branca (n = 47), 13,80% pardas (n = 8) e 5,17% negras (n = 3). A idade materna
variou de 15 a 43 anos, com média de 26,10 + 7,16 anos. Cinqlienta e trés pacientes
(91,38%) realizaram acompanhamento pré-natal, com média de nimero de consultas
de 4,60 + 2,01 (mediana = 5 consultas, amplitude = 1 a 9 consultas). Vinte e oito
(52,83%) realizaram 4 ou mais consultas de pré-natal.

As doencas hipertensivas maternas, quando consideradas em conjunto,
constituiram a principal causa de prematuridade, sendo responsaveis pelo nascimento
prematuro de 38,33% (n = 23) dos recém-nascidos. O diagnostico clinico de
corioamnionite (28,33%), seguido da infec¢do do tracto urinario (13,33%) também
foram causas importantes da prematuridade, conforme listado na Tabela 3.

TABELA 3 — FATORES ASSOCIADOS A PREMATURIDADE - NUMERO DE CASOS E
FREQUENCIAS(n = 60)

CAUSA DA PREMATURIDADE | n |  FREQUENCIA (%)
Doenga Hipertensiva da Gestagdo 23 38,34
Corioamnionite 17 28,33
Infecgdo do Tracto Urinario 08 13,33
Trabalho de Parto Prematuro 04 6,67
Outras 08 13,33
TOTAL 60 100,00

Entre as outras causas de prematuridade, houve 2 casos de incompeténcia
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istmo-cervical, 2 casos com oligodramnia e retardo de crescimento intra-uterino, 2
casos de gemelaridade, 1 caso de polidramnia e 1 caso de transfusao feto-fetal. Em 4
casos a causa do trabalho de parto prematuro nao foi determinada.

Quarenta e seis recém-nascidos (76,67%) receberam corticoide antenatal. O
curso de corticoide antenatal foi considerado completo em 20 recém-nascidos
(33,33%) e parcial em 26 recém-nascidos (43,34%). Quatorze recém-nascidos
(23,33%) nao receberam corticoide antenatal.

Quarenta pacientes (66,67%) nasceram de parto cesareo e apenas 20 (33,33%)
de parto vaginal. Entre os pacientes nascidos de parto cesareo, em 50,00% dos casos (n
= 20) a indicagdo para interrup¢ao da gestacdo foi materna, em 20,00% (n = 8) foi fetal
e em 30,00% (n = 12) houve indicagdo de interrup¢do da gestacdo por ambos 0s riscos.

Tanto no 1° quanto no 5° minuto houve predominio de escore de APGAR
acima de trés (3). O escore de APGAR foi menor ou igual a trés (3) no 1° minuto em

27 recém-nascidos (45,00%) e em 3 recém-nascidos (5,00%) no 5° minuto (Grafico 1).

GRAFICO 1 — FREQUENCIA DE ESCORE DE APGAR < 3 NO 1° E NO 5° MINUTO DE VIDA
(n=60)

100,00%
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A maior parte dos recém-nascidos estudados necessitou de algum tipo de
reanimagdo na sala de parto. Quarenta recém-nascidos (66,67%) necessitaram de
oxigénio inalatério ou ventilacio com pressdo positiva, enquanto 13 (21,67%)

necessitaram de intubagdo traqueal (Tabela 4).
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TABELA 4 - MANOBRAS DE REANIMACAO NA SALA DE PARTO — NUMERO DE CASOS E
FREQUENCIAS (n = 60)

REANIMACAO NA SALA DE PARTO | n | FREQUENCIA (%)
Nenhuma 02 3,33
Oxigénio Inalatorio 20 33,33
Ventilacdo com Pressdo Positiva 20 33,33
Intubagdo Traqueal 13 21,67
Massagem Cardiaca 04 6,67
Drogas 01 1,67
TOTAL 60 100,00

Os recém-nascidos foram estratificados pelo escore de gravidade CRIB e

96,67% da amostra (n = 58) foi classificada como grau 1 ou 2 (Grafico 2).

GRAFICO 2 — CLASSIFICACAO DOS RECEM-NASCIDOS SEGUNDO O ESCORE CRIB

(n=160)
1,67%

20,00%

1,67%

76,66%

O Grau 1 (n=46)

B Grau2 (n=12)

B Grau3(n=1)

O Graud (n=1)

Os principais diagnosticos clinicos realizados durante a internagao dos recém-

nascidos estudados encontram-se listados na Tabela 5.

TABELA 5 — PRINCIPAIS DIAGNOSTICOS NOS RECEM-NASCIDOS — NUMERO DE CASOS
E FREQUENCIAS(n = 60)

DIAGNOSTICOS | n | FREQUENCIA (%)
Hiperbilirrubinemia 56 93,33
Insuficiéncia Respiratdria 52 86,67

SDR 38 63,33
Desconforto de adaptagdo 13 21,67
Pneumonia 01 1,67
Infeccao 49 81,67
Asfixia Perinatal 22 36,67
Persisténcia do Canal Arterial 22 36,67
Enterocolite Necrosante 13 21,67
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A hiperbilirrubinemia foi o diagnostico mais freqiiente na populacdo estudada,
com uma prevaléncia de 93,33% na amostra. A média da idade de diagndstico da
hiperbilirrubinemia foi de 39,89 + 17,09 horas de vida (mediana = 36 horas de vida).
A média do nivel maximo de bilirrubina foi de 9,86 + 2,71 mg/dL (mediana de 9,65
mg/dL), dosado em média com 76,66 + 34,53 horas de vida (mediana = 72 horas de
vida). Todos os casos com diagnostico de hiperbilirrubinemia foram manejados com
fototerapia, sendo que em 3 casos (5,00%) foi realizada exosangiiineotransfusao.

A 1insuficiéncia respiratéria foi o segundo diagnostico mais freqiiente, estando
presente em 86,67% da amostra. Em 38 pacientes, o que corresponde a 63,33% da
populacao estudada ou 73,08% dos casos com diagnodstico de insuficiéncia
respiratoria, o diagndstico foi de SDR.

Cingiienta e dois (86,67%) recém-nascidos necessitaram de algum tipo de
suporte ventilatorio no momento da admissdo na UTI Neonatal, sendo que 37
(61,67%) necessitaram de CPAP nasal e 15 (25,00%) necessitaram de ventilagdo

mecanica (Grafico 3).

GRAFICO 3 — SUPORTE VENTILATORIO NO MOMENTO DA ADMISSAO NA UTI
NEONATAL (n = 60)
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Entretanto, considerando-se todo o periodo de interna¢do, 40 (66,67%) recém-
nascidos necessitaram de ventilagdo mecanica (Grafico 4). Também ¢é possivel
observar no Grafico 4 que a maior parte do grupo estudado necessitou de suporte

ventilatorio e/ou oxigenioterapia suplementar.
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GRAFICO 4 — SUPORTE VENTILATORIO MAXIMO DURANTE A INTERNACAO NA UTI
NEONATAL (n = 60)
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A mediana do tempo total de CPAP nasal foi de 124,50 horas, de ventilagao
mecanica foi de 88,00 horas e do tempo total de oxigenioterapia suplementar foi de
547,00 horas (22,79 dias). Detalhes quanto a duragdo da terapéutica com oxigénio

suplementar e suporte ventilatorio podem ser observados na Tabela 6.

TABELA 6 — TEMPO TOTAL DE SUPORTE VENTILATORIO E OXIGENIOTERAPIA — MEDIA
E DESVIO PADRAO (DP), MEDIANA E AMPLITUDE (n = 60)

TEMPO TOTAL(h) | n | MEDIA+DP | MEDIANA | MINIMO | MAXIMO
Campénula O, ou 0,17 59 467,46 + 460,86 335,00 6,00 2328,00
CPAP Nasal 56 201,79 + 247,25 124,50 5,00 1272,00
Ventilacdo Mecanica 40 173,51 +297,33 88,00 6,00 1728,00
Oxigenioterapia 59 775,80 + 844,85 547,00 6,00 5328,00

(1) O, 1= oxigénio inalatorio.

Ainda no que diz respeito ao manejo da insuficiéncia respiratoria, observa-se
que 34 (56,67%) recém-nascidos receberam surfactante exogeno, o que correspondeu a
89,47% dos 38 recém-nascidos com diagnostico de SDR (Tabela 7). A mediana da
idade da administracdo do surfactante foi de 4,75 horas, variando de 0,5 a 34 horas.

A infecc¢do clinica foi o terceiro diagndstico mais freqiientemente encontrado
na populacao estudada (Tabela 5). Em 49 recém-nascidos (81,67%) foi diagnosticado
um primeiro episddio de infeccdo, enquanto em 37 (61,67%), 21 (35,00%), 11
(18,33%) e 6 (10,00%) foram diagnosticados, respectivamente, o 2°, 3°, 4° e 5°

episodio de infeccdo. A média do nimero de episodios de infeccdo foi de 2,44 + 1,62
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(mediana = 2,00; amplitude 1,00 a 9,00 episddios).

A hemocultura foi positiva em 16 casos e os agentes mais freqlientemente
isolados foram o Staphylococcus epidermidis (n = 3), o Staphylococcus aureus (n = 3),
a Klebsiella pneumoniae (n = 3) e a Candida (n = 3). O tempo total de
antibioticoterapia nestes pacientes variou de 7 a 79 dias, com mediana de 18,00 dias.

A asfixia perinatal foi diagnosticada em 36,67% da amostra estudada (22
pacientes). Apenas 1 caso evoluiu com curso clinico sugestivo de encefalopatia
hipdxico-isquémica.

O diagnostico de PCA foi realizado em 22 pacientes (36,67% dos casos),
tendo ocorrido em média com 93,5 + 57,87 horas de vida (mediana 84 horas, variando
de 16 a 216 horas). Destes, 17 (77,27%) receberam ibuprofeno por via oral para
fechamento farmacoldgico do canal arterial. Nenhum paciente do grupo estudado
necessitou de tratamento cirtrgico.

A enterocolite necrosante foi diagnosticada em 12 pacientes dos quais 5
(41,67%) foram classificados como casos suspeitos (estdgio I), 5 (41,67%) como
estagio IIA, 1 (8,33%) como estagio IIB e 1 (8,33%) como estagio IIIB. O tratamento
cirargico da enterocolite necrosante foi indicado em 2 recém-nascidos.

No que diz respeito a outras medidas terapé€uticas (Tabela 7), observa-se que
44 recém-nascidos (73,33%) receberam transfusdo de concentrado de hemacias
durante o periodo de estudo. Entre estes, 12 (27,27%) receberam apenas 1 transfusdo e
32 (72,73%) receberam 2 ou mais hemotransfusdes. A média do ntmero de
transfusdes foi de 3,84 + 3,72, variando de 1 a 18 transfusdes (mediana = 3,00). A
idade em que os recém-nascidos receberam a primeira transfusdo variou de 1 a 25 dias
(mediana = 3,00 dias), enquanto a idade em que os mesmos receberam a ultima

hemotransfusao variou de 10 a 130 dias (mediana = 41,00 dias).

TABELA 7 — MANEJO TERAPEUTICO DOS RECEM-NASCIDOS ESTUDADOS (n = 60)

MANEJO TERAPEUTICO | n | FREQUENCIA (%)
Surfactante Ex6geno 34 56,67
Transfusdo de Concentrado de Hemacias 44 73,33
NPT 51 85,00

Dexametasona 10 16,67
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Cingiienta e um recém-nascidos (85,00%) receberam nutri¢do parenteral total,
com uma média de duragao de 11,49 + 7,64 dias e mediana de 10 dias, variando de 2 a
42 dias (Tabela 7).

Dez pacientes receberam dexametasona por via endovenosa. Destes, 4 tinham
diagnoéstico de displasia broncopulmonar, 4 receberam dexametasona para tratamento
do edema de laringe e prevengao para falha da extubagado traqueal e 2 para tratamento
do choque refratario. A mediana da idade do tratamento com dexametasona foi de 20,5
dias, variando de 2 a 58 dias.

As principais morbidades observadas nos recém-nascidos estudados

encontram-se listadas na Tabela 8.

TABELA 8 — FREQUENCIA DE MORBIDADES NOS RECEM-NASCIDOS ESTUDADOS

(n=60)
MORBIDADES | n | FREQUENCIA (%)
Displasia Broncopulmonar 16 26,67
Hemorragia Peri-Intraventricular 22 36,67
Leucomaléacia Periventricular 03 5,00
Retinopatia da Prematuridade 13 21,67

A dependéncia de oxigénio com 28 dias de vida ocorreu em 33 (55,00%)
recém-nascidos, enquanto a dependéncia de oxigénio com 36 semanas de idade
gestacional ocorreu em 16 (26,67%) recém-nascidos. Destes, 5 (31,25%) ndo
receberam nenhum tipo de terapéutica, enquanto 7 (43,75%) receberam
espironolactona associada a hidroclorotiazida, 1 (6,25%) necessitou de dexametasona
para ser retirado de ventilagdo mecanica e 3 (18,75%) necessitaram de ambas as
terapéuticas.

A HPIV foi diagnosticada em 22 recém-nascidos estudados (36,67%). Houve
predominio dos casos de HPIV classificada como grau [ de PAPILE (50,00%), como
pode ser observado no Grafico 8. A média da idade em que foi diagnosticada a HPIV
foi de 15,32 + 13,01 dias, com mediana de 11,50 dias, variando de 4 a 62 dias. Dois
casos evoluiram com hidrocefalia pos-hemorrdgica que necessitou de derivacao

ventriculo-peritoneal.
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GRAFICO 5 — CLASSIFICACAO DE HPIV NOS RECEM-NASCIDOS ESTUDADOS (n = 22)
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A leucomalacia periventricular foi diagnosticada em 3 recém-nascidos
(5,00%) da amostra estudada.

Dois pacientes (3,33%) evoluiram para 6bito com 47 dias e 55 dias de vida,
respectivamente, ambos por sepsis. Entre os 58 (96,70%) pacientes que tiveram alta, a
média de idade de alta foi de 59,79 + 32,51 dias (mediana = 55 dias).

A ROP foi diagnosticada em 13 recém-nascidos, perfazendo uma freqii€ncia

de 21,67% na populagdo estudada.

4.2 DESCRICAO DO GRUPO COM ROP

Dos 13 recém-nascidos com ROP, 9 (69,23%) apresentavam idade gestacional

entre 25 e 28 semanas (Grafico 6).

GRAFICO 6 - DISTRIBUICAO DOS CASOS DE ROP DE ACORDO COM A IDADE
GESTACIONAL (n = 13)
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A maior parte dos recém-nascidos com ROP apresentava peso de nascimento
entre 751 e 1000 g, sendo que, no total, 9 (69,23%) tinham peso de nascimento menor

que 1000 g (Grafico 7).

GRAFICO 7 - DISTRIBUICAO DOS CASOS DE ROP DE ACORDO COM O PESO DE
NASCIMENTO (n = 13)
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Quanto a gravidade da ROP, houve predominio dos casos de ROP classificada
como estagio 1 e estagio 2 (Tabela 9). Os pacientes com diagnostico de ROP estagio 3

ou 4 tinham idade gestacional <27 semanas.

TABELA 9 — CLASSIFICACAO DE ROP NOS RECEM-NASCIDOS ESTUDADOS (n = 13)

ESTAGIO ROP | n | FREQUENCIA (%)
1 05 38,46
2 05 38,46
3 02 15,38
4 01 7,69
TOTAL 13 100,00

A média da idade em que foi diagnosticada a ROP foi de 65,61 + 23,02 dias,
com mediana de 57,00 dias (amplitude = 31,00 a 101,00 dias). A média da idade pos-
conceptual ao diagnostico foi de 37,01 + 3,76 semanas, com mediana de 35 semanas e
4 dias e variacao de 34 semanas a 46 semanas ¢ 3 dias.

Na Tabela 10 estdo listados os pacientes com diagnostico de ROP quanto ao
peso de nascimento, idade gestacional, género, idade do diagnostico (em dias) e idade

gestacional pos-conceptual do diagnéstico (em semanas).



84

TABELA 10 — DESCRICAO DO GRUPO DE RECEM-NASCIDOS COM ROP QUANTO AO
PESO DE NASCIMENTO, IDADE GESTACIONAL, GENERO, IDADE
CRONOLOGICA AO DIAGNOSTICO E IDADE POS-CONCEPTUAL AO
DIAGNOSTICO (n = 13)

PACIENTE | PN(g) | IG(Gem) | GENERO | IDADE (dias) | IGPC ( sem.)
Paciente 1 — GLSS 855,00 26,0 M 80,00 37,3
Paciente 2 — DBCS 1150,00 30,0 F 32,00 34,4
Paciente 3 — AV 935,00 27,0 F 49,00 34,0
Paciente 4 — FRFA 1350,00 32,0 M 101,00 46,3
Paciente 5 — KWF 820,00 25,0 M 98,00 39,0
Paciente 6 — MEV 885,00 26,0 M 70,00 36,0
Paciente 7 — RW 985,00 28,0 M 53,00 35,4
Paciente 8 — FVSL 1245,00 30,5 M 31,00 35,1
Paciente 9 — RMGR 750,00 26,0 F 57,00 34,1
Paciente 10 — VAWS 1000,00 26,0 F 77,00 37,0
Paciente 11 — MD 1165,00 30,0 F 92,00 43,1
Paciente 12 — JSC 960,00 27,0 M 56,00 35,0
Paciente 13 — VGT 610,00 26,4 M 57,00 34,5

NOTA: PN = peso de nascimento, IG = idade gestacional ao nascimento, M = masculino, F =
feminino, idade = idade cronoldgica no momento do diagnostico de ROP (em dias); IGPC =
idade pos-conceptual no momento do diagnostico de ROP (em semanas)

A Tabela 11 identifica o estagio e zona da doenga, presenca ou ndo de doenga
plus, classificagdo de doenga pré-limiar ou doenga limiar em cada paciente. A Tabela
12 lista o numero de avaliagdes oftalmoldgicas, a evolucao clinica da doenca e o

tratamento.

TABELA 11 — DESCRICAO DO GRUPO DE RECEM-NASCIDOS COM ROP QUANTO AS
CARACTERISTICAS DA DOENCA NO QUE SE REFERE A ZONA, ESTAGIO,
PRESENCA DE DOENCA PLUS, E CLASSIFICACAO DE DOENCA PRE-
LIMIAR OU LIMIAR (n = 13)

DOENCA DOENCA DOENCA

PACIENTE ESTAGIO ZONA PLUS PRE-LIMIAR LIMIAR
Paciente 1 — GLSS 3 2 sim sim nao
Paciente 2 — DBCS 2 3 nao nao nao
Paciente 3 — AV 4 2 sim sim sim
Paciente 4 — FRFA 1 2 nao nao nao
Paciente 5 — KWF 2 3 nao nao nao
Paciente 6 - MEV 2 2 nao nao nao
Paciente 7 — RW 2 2 nao nao nao
Paciente 8 — FVSL 1 3 nao nao nao
Paciente 9 — RMGR 1 2 nao nao nao
Paciente 10 — VAWS 3 2 sim sim sim
Paciente 11 — MD 1 1 nao sim nao
Paciente 12 — JSC 1 2 nao nao nao
Paciente 13 — VGT 2 2 nao nao nao
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TABELA 12 — DESCRICAO DO GRUPO DE RECEM-NASCIDOS COM ROP QUANTO AO
NUMERO DE AVALIACOES OFTALMOLOGICAS, EVOLUCAO CLINICA E
TRATAMENTO DA ROP (n = 13)

PACIENTE N° DE EVOLUCAO CLINICA E TRATAMENTO
CONSULTAS

Paciente 1 — GLSS 11 Sem condic¢des clinicas de realizar tratamento.
Regressao com 136 dias de vida (45,3 semanas)

Paciente 2 — DBCS 04 Regressao com 63 dias de vida (39 semanas)

Paciente 3 — AV 13 Crioterapia com 108 dias de vida (42,3 semanas)

Paciente 4 — FRFA 05 Regressao com 129 dias de vida (50,3 semanas)

Paciente 5 — KWF 08 Obito ap6s a alta hospitalar

Paciente 6 — MEV 06 Regressao com 90 dias de vida (38,6 semanas)

Paciente 7— RW 06 Regressao com 71 dias de vida (38,1 semanas)

Paciente 8 — FVSL 07 Regressao com 78 dias de vida (41,6 semanas)

Paciente 9 — RMGR 07 Regressao com 76 dias de vida (36,6 semanas)

Paciente 10 — VAWS 11 Indicagdo de ablagdo da retina com 78 dias (37,1 sem).
A familia recusou tratamento.

Paciente 11 — MD 03 Obito apos a alta hospitalar

Paciente 12 — JSC 06 Regressao com 75 dias (37,5 semanas)

Paciente 13 — VGT 06 Regressao com 70 dias (36 semanas)

4.3 COMPARACAO ENTRE OS GRUPOS COM E SEM ROP

O grupo com ROP foi constituido por 13 recém-nascidos, enquanto o grupo
sem ROP foi constituido por 47 recém-nascidos.

O grupo com ROP apresentou média de idade gestacional de 27,68 + 2,21
semanas ¢ de peso de nascimento de 977,69 + 206,782, que se mostraram
significativamente menores que as do grupo sem ROP, as quais foram,
respectivamente, 29,55 + 1,57 semanas e 1117,34 + 186,07g (p = 0,0009 e p = 0,02).
Nao houve diferenca significativa quanto ao género, nem quanto a classificagdo do
peso para idade gestacional (Tabela 13).

TABELA 13 — CARACTERISTICAS DESCRITIVAS DOS RECEM-NASCIDOS DOS GRUPOS

COM E SEM ROP — MEDIA E DESV}O-PADRAO DO PESO DE NASCIMENTO
E IDADE GESTACIONAL, FREQUENCIA DE RN DO SEXO MASCULINO E

DE AIG (n= 60
CARACTERISTICAS DA COM ROP SEM ROP p
POPULACAO (n=13) (n=47)
Idade Gestacional (semanas) 27,68 +2,21 29,55+ 1,57 10,0009
Peso de Nascimento (g) 977,69 +206,78 1117,34 + 186,07 ) 0,02
Sexo masculino 53,85% 55,32% @10
AIG 100,00% 93,62% @10

NOTA: ) Teste t de Student para amostras independentes
@ Teste Exato de Fisher
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A freqiiéncia de ROP mostrou-se inversamente proporcional a idade
gestacional, atingindo 75,00% dos recém-nascidos com 25 a 26 semanas de idade
gestacional, ndo sendo observada em nenhum recém-nascido com mais de 33 semanas

de idade gestacional (p = 0,002) (Gréafico 8).

GRAFICO 8 — FREQUENCIA DE ROP DE ACORDO COM A IDADE GESTACIONAL (n = 60)
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NOTA: Qui-quadrado de Pearson (p = 0,002)

Houve uma relacdo inversa entre o peso de nascimento e a freqiiéncia de ROP.
Enquanto 66,67% dos recém-nascidos com peso de nascimento menor ou igual a 750 g
apresentaram o diagndstico de ROP, apenas 1 dos 14 recém-nascidos com peso de
nascimento entre 1251 e 1500 g, ou seja, 7,14% deste grupo, apresentou este
diagnostico (Grafico 9). Estas diferencas apresentaram nivel de significancia limitrofe
(p = 0,06). Classificando-se os recém-nascidos em apenas duas faixas de peso, a saber,
peso de nascimento < ou > 1000 g, nos recém-nascidos com peso de nascimento <
1000 g, a prevaléncia de ROP foi de 36,00%, significativamente maior que a
prevaléncia de ROP nos recém-nascidos com peso de nascimento > 1000 g, que foi de
11,43% (p = 0,03, Teste Exato de Fisher).

No grupo com ROP a prevaléncia de gemelaridade foi de 23,08% (3 casos),
enquanto no grupo sem ROP foi de 8,51% (4 casos), ndo tendo sido demonstrada
diferenca estatisticamente significativa entre ambos (p = 0,17). Nos 3 pacientes
gemelares com ROP, 2 irmaos ndo evoluiram com ROP e 1 evoluiu para 6bito antes de

28 dias de vida.
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GRAFICO 9 — FREQUENCIA DE ROP DE ACORDO COM O PESO DE NASCIMENTO (n = 60)
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NOTA: Qui—quadrado de Pearson (p = 0,06)

No que diz respeito as caracteristicas maternas nao houve diferenga
estatisticamente significativa entre os grupos com e sem ROP quanto a média de idade
materna (25,54 + 8,49 anos no grupo com ROP versus 26,23 + 6,92 anos no grupo sem
ROP, p = 0,78), nem quanto a etnia (90,91% e 78,72% das maes eram brancas nos
grupos com e sem ROP, respectivamente, p = 0,42). A freqiiéncia de acompanhamento
pré-natal foi significativamente maior no grupo sem ROP (95,74%,), quando
comparado ao grupo com ROP (72,73%, p = 0,04).

As causas de prematuridade mostraram-se semelhantes em ambos os grupos,

como pode ser observado na Tabela 14.

TABELA 14 — CAUSAS DA PREMATURIDADE NOS GRUPOS COM E SEM ROP — NUMERO
DE CASOS E FREQUENCIAS (n = 60)

CAUSA DA PREMATURIDADE COM ROP SEM ROP p
(n=13) (n=47)
n | Freqiiéncia (%) n | Freqiiéncia (%)
Doenga Hipertensiva da Gestacao 03 23,08 20 42,55 0,28
Corioamnionite ou ITU 07 53,84 18 38,30 0,24
Outras 03 23,08 09 19,15 0,16
TOTAL 13 100,00 47 100,00

NOTA: Teste Exato de Fisher

Houve predominio do parto cesareo em ambos os grupos (53,85% no grupo
com ROP e 70,21% no grupo sem ROP), ndo existindo diferenga estatisticamente

significativa entre os mesmos (p = 0,32).
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A freqliéncia de administragdo de corticoide antenatal em um esquema
considerado completo foi menor que 50,00% em ambos os grupos. Incluindo aqueles
que receberam corticosteréide de forma parcial, a freqliéncia de utilizagdo de
corticdide antenatal foi de 61,54% no grupo com ROP e de 80,85% para o grupo sem
ROP (p =0,16), nao havendo significancia estatistica (Grafico 10).

GRAFICO 10 — FREQUENCIA DE USO DE CORTICOIDE ANTENATAL NOS GRUPOS COM E
SEM ROP (n = 60)
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NOTA: Teste Exato de Fisher aplicado nas variaveis 2 a 2 (p > 0,05)

A freqiiéncia de escore de APGAR < 3 no 1° minuto de vida foi de 61,54% no
grupo com ROP e de 40,43% no grupo sem ROP. No 5° minuto as freqiiéncias de
escore de APGAR < 3 foram menores do que 10,00% em ambos os grupos (p > 0,05)
(Tabela 15).

TABELA 15 — ESCORE DE APGAR < 3 NOS GRUPOS COM E SEM ROP — NUMERO DE
CASOS E FREQUENCIAS (n = 60)

ESCORE DE APGAR <3 COM ROP SEM ROP p
(n=13) (n=47)
n | Fregiiéncia (%) n | Freqiiéncia (%)
1° minuto 08 61,54 19 40,43 0,15
5° minuto 01 7,69 02 4,26 0,29
TOTAL 09 69,23 21 44,69

NOTA: Teste Exato de Fisher

No que diz respeito a necessidade de reanimagao na sala de parto observou-se

que, em ambos os grupos, a maior parte dos recém-nascidos respondeu adequadamente
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ao oxigénio inalatorio e a ventilagdo com pressao positiva com baldo auto-inflavel e
mascara com oxigénio a 100%. Nao houve diferenca estatisticamente significativa

entre os grupos com e sem ROP quanto ao tipo de reanimagao realizada (Tabela 16).

TABELA 16 — REANIMACAO NA SALA DE PARTO NOS GRUPOS COM E SEM ROP -
NUMERO DE CASOS E FREQUENCIAS (n = 60)

REANIMACAO NA SALA DE PARTO COM ROP SEM ROP
(n=13) (n=47)
n | Freqiiéncia (%) n | Freqiiéncia (%)
O, ou Ventila¢do com Pressdo Positiva 07 53,85 35 74,47
Intubacdo Traqueal, Massagem Cardiaca 06 46,15 12 25,53
ou Drogas
TOTAL 13 100,00 47 100,00

NOTA: Teste Exato de Fisher (p = 0,18)

O Escore CRIB mostrou-se semelhante em ambos os grupos: 61,54% dos
casos foram classificados como grau 1 no grupo com ROP e 80,85% no grupo sem
ROP, 30,77% como grau 2 no grupo com ROP e 17,02% no grupo sem ROP, 1 recém-
nascido do grupo sem ROP como grau 3 e 1 recém-nascido do grupo com ROP como
grau 4 (p > 0,05).

A comparagdo das freqiiéncias dos diagnosticos clinicos mais comumente

encontrados nos grupos com e sem ROP pode ser observada na Tabela 17.

TABELA 17 — PRINCIPAIS DIAGNOSTICOS CLINICOS NO GRUPO COM E SEM ROP -
NUMERO DE CASOS E FREQUENCIAS (n = 60)

DIAGNOSTICOS CLINICOS COM ROP SEM ROP p
(n=13) (n=47)
n Freqiiéncia n Freqiiéncia
(%) (%)

Hiperbilirrubinemia 13 100,00 43 91,49 0,57
Insuficiéncia Respiratoria 13 100,00 39 82,98 0,18
SDR 13 100,00 25 53,19 0,001
Infeccao 10 76,92 39 82,98 1,0
Asfixia Perinatal 09 69,23 13 27,66 0,009
PCA 06 46,15 16 34,04 0,52
Enterocolite Necrosante 04 30,77 08 17,02 0,27

NOTA: Teste Exato de Fisher

A freqiiéncia de hiperbilirrubinemia foi semelhante em ambos os grupos,

sendo de 100,00% no grupo com ROP e 91,49% no grupo sem ROP (p = 0,57). Nao
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houve diferenca significativa entre as médias das concentragdes maximas de
bilirrubina que foram de 10,08 + 2,23 mg/dL e 9,79 + 2,86 mg/dL, respectivamente,
nos grupos com e sem ROP.

Embora a freqiiéncia de insuficiéncia respiratéria tenha sido semelhante entre
os grupos (100,00% no grupo com ROP versus 82,98% no grupo sem ROP, p = 0,18),
observa-se que a freqiiéncia de SDR foi significativamente maior no grupo com ROP
(100,00%), quando comparado ao grupo sem ROP (53,19%, p = 0,001).

Nao houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos com e sem
ROP quanto a freqiiéncia do diagnostico de infec¢do. Entretanto, a freqiiéncia de
recém-nascidos com 5 ou mais episodios de infeccdo diagnosticados durante a
internacdo na UTI Neonatal foi significativamente maior no grupo com ROP (30,77%)
do que no grupo sem ROP (4,26%, p = 0,02).

Também a freqiiéncia do diagnostico de asfixia perinatal mostrou-se
significativamente maior no grupo com ROP (69,23%), quando comparado ao grupo
sem ROP (27,66%, p = 0,009).

A freqiiéncia de PCA foi semelhante entre os grupos (46,15% no grupo com
ROP versus 34,04% no grupo sem ROP, p =0,52), assim como a freqiiéncia do uso de
ibuprofeno para tratamento clinico do PCA, que foi de 83,33% e 75,00%,
respectivamente (p = 1,00).

Nao houve diferenga estatisticamente significativa entre as freqii€ncias de
enterocolite necrosante quando comparados os grupos com e sem ROP (30,77% e
17,02%, respectivamente, p = 0,27). Apds a exclusdo dos casos considerados suspeitos
(estagio 1), a freqiiéncia de enterocolite necrosante continuou semelhante entre os
grupos, observando-se 2 casos no grupo com ROP (18,18%) e 5 casos no grupo sem
ROP (11,36%, p = 0,61). O Unico paciente com perfuracdo intestinal pertencia ao
grupo com ROP.

No que se refere ao suporte ventilatério, observou-se uma tendéncia a maior
necessidade de ventilagdo mecanica como suporte inicial no grupo com ROP

(46,15%), quando comparado ao grupo sem ROP (19,15%, p = 0,07) (Grafico 11).
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GRAFICO 11 - FREQUENCIA DE VENTILACAO MECANICA COMO SUPORTE
VENTILATORIO INICIAL NOS GRUPOS COM E SEM ROP (n = 60)
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NOTA: Teste Exato de Fisher (p = 0,07)

Considerando-se todo o periodo de internagdo, a freqiiéncia de ventilagao
mecanica, foi maior no grupo com ROP (84,62% versus 61,70%), porém nao alcangou

significancia estatistica (p = 0,18) (Grafico 12).

GRAFICO 12 - FREQUENCIA DE VENTILACAO MECANICA COMO SUPORTE
VENTILATORIO MAXIMO DURANTE A INTERNACAO NOS GRUPOS
COM E SEM ROP (n = 60)
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NOTA: Teste Exato de Fisher (p = 0,18)

A comparacdo da duragdo da terapéutica com oxigé€nio suplementar ou do
suporte ventilatorio revelou que a duragdo da administracdo de oxigénio sob

campanula, de CPAP nasal, de ventilagdo mecanica e o tempo total de oxigenioterapia
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foram significativamente maiores no grupo com ROP quando comparado ao grupo
sem ROP (Tabela 18). Os valores estao expressos em medianas, estando as respectivas

amplitudes entre parénteses.

TABELA 18 — DURACAO DO TEMPO DE OXIGENIO INALATORIO, CPAP NASAL E
VENTILACAO MECANICA E DA DURACAO TOTAL DA
OXIGENIOTERAPIA (EM HORAS) NOS GRUPOS COM E SEM ROP —
NUMERO DE CASOS, MEDIANAS E AMPLITUDES (ENTRE PARENTESES)

(n = 60)
TEMPO TOTAL (h) COM ROP SEM ROP P
(n=13) (n=47)
n Medianas e n Medianas e
Amplitudes Amplitudes
Campanula de O, ou O,1 13 851,00 46 254,50 0,008
(35,00 —2328,00) (6,00 — 1158,00)
CPAP Nasal 13 336,00 43 118,00 0,008
(21,00 — 1272,00) (5,00 — 642,00)
Ventilagdo Mecanica 11 214,00 29 85,00 0,04
(6,00 — 1728,00) (17,00 — 266,00)
Oxigenioterapia 13 1533,00 46 461,50 0,001
(57,00 — 5328,00) (6,00 — 1431,00)

NOTA: Teste de Mann-Whitney
(1) O, 1= oxigénio inalatorio.

A mediana da duracdo da terapéutica com oxigénio inalatério em recém-
nascidos com ROP foi de 851,00 horas (35,46 dias), comparada a 254,50 horas (10,58
dias) nos recém-nascidos sem ROP (p = 0,008). Quanto ao tempo de utilizagdo de
CPAP nasal, a mediana deste foi de 336,00 horas (14,00 dias) no grupo com ROP e de
118,00 (4,92 dias) no grupo sem ROP (p = 0,008). A mediana da duracdo da
ventilagdo mecanica mostrou-se significativamente maior no grupo com ROP, quando
comparado ao sem ROP (214,00 horas ou 8,92 dias versus 85,00 horas ou 3,54 dias,
p = 0,04). Considerando o tempo total de suporte ventilatério e de oxigenioterapia
suplementar, o grupo com ROP apresentou uma mediana significativamente maior
(1533,00 horas ou 63,87 dias) do que o grupo sem ROP (461,50 horas ou 19,23 dias,
p=0,001).

Ainda no que diz respeito a terapéutica, observou-se uma freqiiéncia
significativamente maior de administracdo de surfactante exdgeno para tratamento da

SDR no grupo com ROP (92,31%), quando comparado ao grupo sem ROP (46,81%,
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p = 0,004) (Grafico 13).

GRAFICO 13 — FREQUENCIA DE ADMINISTRACAO DE SURFACTANTE EXOGENO PARA
TRATAMENTO DE SDR NOS GRUPOS COM E SEM ROP (n = 60)
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NOTA: Teste Exato de Fisher (p = 0,004)

Em relagdo a outras medidas terapéuticas, observou-se nao haver diferenca
estatisticamente significativa quanto a freqiiéncia de prescri¢do de nutricdo parenteral
total ou de transfusdo de concentrado de hemécias (Tabela 19).

TABELA 19 — PRESCRICAO DE TRANSFUSAO DE CONCENTRADO DE HEMACIAS, DE

NUTRICAO PARENTERAL TOTAL E DE DEXAMETASONA ENDOVENOSA
NOS GRUPOS COM E SEM ROP — NUMERO DE CASOS E FREQUENCIAS

(n=60)
MANEJO TERAPEUTICO COM ROP SEM ROP p
(n=13) (n=47)
n Freqiiéncia n Freqiiéncia
(%) (%)
Transfusdo de Concentrado de Hemacias 12 92,31% 32 68,09% 0,15
Nutri¢ao Parenteral Total 11 84,62% 40 85,11% 0,98
Dexametasona 06 46,15% 04 8,51% 0,004

NOTA: Teste Exato de Fisher

Ja a freqiiéncia de wuso de dexametasona por via endovenosa foi
significativamente maior no grupo com ROP (46,15%), quando comparado ao grupo
sem ROP (8,51%, p = 0,004). Excluindo-se os quatro casos que receberam
dexametasona para tratamento da displasia broncopulmonar e considerando somente
os seis recém-nascidos que receberam dexametasona para tratamento de edema de
laringe ou choque refratdrio, observou-se que a freqiiéncia de uso de dexametasona foi

maior no grupo que evoluiu com ROP (30,00%; n = 3) quando comparado ao que ndo
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evoluiu com ROP (6,52%, n = 3), com nivel de significancia limitrofe (p = 0,06, teste
Exato de Fisher).

Houve diferenga estatisticamente significativa quanto a idade da primeira
transfusdo de concentrado de hemadcias, que foi significativamente menor no grupo
com ROP, quando comparado ao sem ROP (mediana = 1,00 dia versus mediana = 5,50
dias). J& a idade méaxima em que os recém-nascidos receberam hemotransfusao foi
significativamente maior no grupo com ROP (mediana = 53,00 dias) quando
comparado ao grupo sem ROP (mediana = 38,00 dias) (Tabela 20).

O tempo de utilizagdo de NPT foi significativamente maior no grupo com
ROP (mediana = 13,00 dias, amplitude 8 a 30 dias) do que no grupo sem ROP
(mediana = 9,00 dias).

TABELA 20 — IDADE DA PRIMEIRA E DA ULTIMA TRANSFUSAO DE CONCENTRADO DE
HEMACIAS (EM DIAS) E DURACAO DA NPT (EM DIAS) NOS GRUPOS COM
E SEM ROP — NUMERO DE CASOS, MEDIANAS E AMPLITUDES (ENTRE
PARENTESES) (n = 60)

MANEJO TERAPEUTICO COM ROP SEM ROP p
(n=13) (n=47)
n Medianas e n Medianas e
Amplitude Amplitude
Idade da 1* transfusao (dias) 10 1,00 22 5,50 0,04
(1,00 — 11,00) (1,00 — 25,00)
Idade da ultima transfusdo (dias) 10 53,00 22 38,00 0,03
(25,00 - 130,00) (10,00 — 111,00)
Duragéo da NPT (dias) 11 13,00 40 9,00 0,02
(8,00 —30,00) (2,00 — 42,00)

NOTA: Teste de Mann-Whitney

Em relacdo as morbidades mais freqiientemente observadas no prematuro,
observou-se uma freqiiéncia maior de displasia broncopulmonar no grupo com ROP
(46,15% versus 21,28%), estando esta diferenca proxima do nivel de significancia
estatistica (p = 0,08). Ja a freqliéncia de HPIV mostrou-se significativamente maior no
grupo com ROP (61,54%), quando comparado ao sem ROP (29,79%) (Tabela 21). Dos
3 pacientes com diagnoéstico de leucomalécia periventricular, 2 eram do grupo com

ROP.
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TABELA 21 — MORBIDADES NOS GRUPOS COM E SEM ROP - NUMERO DE CASOS E
FREQUENCIAS (n = 60)

MORBIDADE NEONATAL COM ROP SEM ROP p
(n=13) (n=47)
n | Freqiiéncia (%) n | Freqiiéncia (%)
Displasia Broncopulmonar 06 46,15 10 21,28 0,08
HPIV 08 61,54 14 29,79 0,05

NOTA: Teste Exato de Fisher

Os 2 pacientes que evoluiram para 6bito eram do grupo sem ROP. O tempo de
internacdo dos sobreviventes foi significativamente maior no grupo com ROP
(mediana = 76,00 dias, variando de 40,00 a 230,00 dias), quando comparado ao grupo
sem ROP (mediana = 52,50 dias, variando de 25,00 a 123,00 dias, p = 0,002).

A avaliagdo do peso durante o periodo de internagdo na UTI Neonatal de
acordo com a idade gestacional pos-conceptual mostrou diferenga estatisticamente
significativa entre os grupos com e sem ROP (ANOVA, p = 0,02). O grupo com ROP
apresentou menores médias de peso para cada faixa de idade gestacional pos-

conceptual, quando comparado ao grupo sem ROP (Gréafico 14).

GRAFICO 14 — CURVA DE PESO DE ACORDO COM A IDADE GESTACIONAL POS-
CONCEPTUAL — COMPARACAO DOS GRUPOS COM E SEM ROP (n = 60)
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NOTA: ANOVA (p = 0,02)
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44COMPARACAO ENTRE OS GRUPOS COM E SEM ROP COM IDADE
GESTACIONAL < 28 SEMANAS E IDADE GESTACIONAL > 28 SEMANAS

Dos 60 recém-nascidos incluidos no estudo, 13 (21,67%) possuiam idade
gestacional < 28 semanas, enquanto 47 (78,33%) apresentavam idade gestacional
> 28 semanas.

A prevaléncia de ROP entre os recém-nascidos com idade gestacional
< 28 semanas foi de 61,54% e se mostrou significativamente maior que a prevaléncia
de ROP encontrada entre os recém-nascidos com idade gestacional > 28 semanas, que

foi de 10,64% (Grafico 15).

GRAFICO 15 — FREQUENCIA DE ROP EM RECEM-NASCIDOS COM IDADE GESTACIONAL
<28 SEMANAS E > 28 SEMANAS (n = 60)

100,00% 89,36%
61,54%

80,00% -
60,00% -

B Com ROP
40,00% B Sem ROP

20,00%

0,00% -

< 28 semanas (n = 13) > 28 semanas (n = 47)

NOTA: Teste Exato de Fisher (p = 0,0004)

Os dados relativos ao grupo de recém-nascidos com idade gestacional
< 28 semanas e dos recém-nascidos com idade gestacional > 28 semanas foram
analisados separadamente, avaliando os fatores que mostraram diferengas

estatisticamente significativas quando avaliado o grupo total.
4.4.1 Recém-Nascidos com Idade Gestacional < 28 Semanas

Considerando apenas o grupo de recém-nascidos com idade gestacional
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< 28 semanas, observa-se que nao houve diferenca estatisticamente significativa entre
as médias de idade gestacional (26,17 + 0,64 semanas versus 26,56 + 0,71 semanas) e
de peso de nascimento (851,87 + 126,23 g versus 956,00 + 85,83 g), quando

comparados os grupos com e sem ROP (Tabela 22).

TABELA 22 — IDADE GESTACIONAL E PESO DE NASCIMENTO DOS RECEM-NASCIDOS
COM IDADE GESTACIONAL <28 SEMANAS - COMPARACAO DOS GRUPOS
COM E SEM ROP — MEDIA E DESVIO-PADRAO (n = 13)

CARACTERISTICAS DA COM ROP SEM ROP p
POPULACAO (n=238) (n=15)
Idade Gestacional (semanas) 26,17 + 0,64 26,56 + 0,71 10,33
0,13
Peso de Nascimento (g) 851, 87 + 126,23 956,00 + 85,83 10,13
0,12

NOTA: (1) Teste t de Student para amostras independentes
(2) Teste de Mann-Whitney

A freqiiéncia de acompanhamento pré-natal ndo se mostrou estatisticamente
diferente quando comparados os grupos com ROP (71,43%) e sem ROP (100,00%)
(p = 0,47). Também ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos
com ¢ sem ROP quanto a freqiiéncia do diagnostico de asfixia perinatal (75,00%
versus 40,00%, p = 0,29), do diagnostico de SDR (100,00% versus 80,00%, p = 0,38)
nem quanto a freqiiéncia de administragdo de surfactante exégeno para tratamento da
SDR (100,00% versus 60,00%, p =0,13).

As medianas dos tempos de ventilagdo mecanica e da duracao total da
oxigenioterapia mostraram-se significativamente maiores no grupo com ROP (Tabela
23). Enquanto para o grupo com ROP a mediana do tempo de ventilagdo mecanica foi
de 249,50 horas (10,39 dias) e a do tempo total de oxigenioterapia foi de 1722,75
horas (71,78 dias), estas medianas foram de 85,00 horas (3,54 dias) e 1128,00 horas
(47 dias), respectivamente, no grupo sem ROP (p = 0,02 e p = 0,01, teste de Mann-
Whitney).

As medianas do tempo de CPAP nasal foram de 347,00 horas (14,46 dias) no
grupo com ROP e de 143,00 horas (5,96 dias) no grupo sem ROP, com diferenca
proxima aos niveis de significancia estatistica (p = 0,06). Nao houve diferenga

estatisticamente significativa entre as medianas dos grupos com e sem ROP quanto ao
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tempo total de oxigénio inalatorio (936,00 horas ou 39,00 dias versus 696,00 horas ou

29,00 dias, p=0,19).

TABELA 23 — DURACAO DO TEMPO DE OXIGENIO INALATORIO, CPAP NASAL E
VENTILACAO MECANICA E DURACAO TOTAL DA OXIGENIOTERAPIA
EM HORAS NOS RECEM-NASCIDOS COM IDADE GESTACIONAL < 28
SEMANAS — COMPARACAO DOS GRUPOS COM E SEM ROP — MEDIANAS
E AMPLITUDES (ENTRE PARENTESES) (n = 13)

TEMPO TOTAL (h) COM ROP SEM ROP p
(n=28) (n=15)

Campénula de O, ou O,1 936,00 696,00 0,19
(377,00 — 2328,00) (229,00 — 1128,00)

CPAP Nasal 347,00 143,00 0,06
(115,00 — 1272,00) (5,00 — 642,00)

Ventilagdo Mecanica 249,50 85,00 0,02

(42,00 — 1728,00) (0,00 — 174,00)

Oxigenioterapia 1722,75 1128,00 0,01

(1008,00 — 5328,00) (301,00 — 1286,00)

NOTA: Teste de Mann-Whitney
(1) O, 1= oxigénio inalatorio.

A freqiiéncia da utilizacdo de dexametasona endovenosa foi semelhante entre
os grupos com e sem ROP (37, 50 % versus 20,00%, p = 1,00).

Também nao houve diferenca estatisticamente significativa entre as medianas
do tempo de duracdo de NPT, cujo valor para o grupo com ROP foi de 12,00 dias
(variando de 8,00 a 30,00 dias) e para o grupo sem ROP, de 9,00 dias (com variacao
de 6,00 a 15,00 dias, p=0,11).

Quanto a idade da primeira transfusdo de concentrado de hemacias nao foi
observada diferenca significativa entre os grupos (mediana = 1,00 dia para o grupo
com ROP versus mediana = 8,00 dias para o grupo sem ROP, p = 0,21). Entretanto, a
idade da ultima transfusdo foi significativamente maior no grupo com ROP (mediana
64,00 dias) quando comparada ao grupo sem ROP (41,00 dias, p = 0,04).

A freqliéncia de HPIV foi de 75,00% no grupo com ROP, comparada a

20,00% no grupo sem ROP, com nivel de significancia limitrofe (p = 0,10).

4.4.2 Recém-Nascidos com Idade Gestacional > 28 Semanas
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Ao se considerar apenas o grupo de recém-nascidos com idade gestacional
> 28 semanas, observou-se que as médias de idade gestacional e de peso de
nascimento ndo apresentaram diferencas estatisticamente significativas entre os grupos

com e sem ROP (Tabela 24).

TABELA 24 — IDADE GESTACIONAL E PESO DE NASCIMENTO DOS RECEM-NASCIDOS
COM IDADE GESTACIONAL > 28 SEMANAS - COMPARACAO DOS GRUPOS
COM E SEM ROP — MEDIA E DESVIO-PADRAO (n = 47)

CARACTERISTICAS DA COM ROP SEM ROP p
POPULACAO (n=15) (n=42)
Idade Gestacional (semanas) 30,10 + 1,43 2991+ 1,22 10,75
© 0,66
Peso de Nascimento (g) 1179,00 + 134,41 1136,55 + 185,94 10,62
@ 0,66

NOTA: (1) Teste t de Student para amostras independentes
(2) Teste de Mann-Whitney

Nao houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos com e sem
ROP quanto a freqliéncia de acompanhamento pré-natal (75,00% versus 95,24%,
p = 0,24) e de diagnostico de asfixia perinatal (60,00% versus 26,19%, p = 0,15). A
freqiiéncia do diagnostico de SDR foi de 100,00% no grupo com ROP versus 50,00%
no grupo sem ROP, atingindo valores proximos aos niveis de significancia estatistica
(p = 0,06). Entretanto, nao houve diferenga quanto a freqiiéncia de administracao de
surfactante exogeno (80,00% versus 45,24%, p =0,19).

Nao foram observadas diferencas estatisticamente significativas entre as
medianas dos tempos de duragdo de oxigenioterapia e de suporte ventilatorio quando
comparados os grupos com e sem ROP (Tabela 25).

Nenhum paciente do grupo com idade gestacional > 28 semanas fez uso de
dexametasona endovenosa. Nao houve diferenga estatisticamente significativa entre o
tempo de dura¢do de NPT, cujas medianas foram de 17,00 dias no grupo com ROP e
de 9,00 dias no grupo sem ROP (p = 0,42). As medianas das idades da primeira e da
ultima hemotransfusdo também ndo foram significativamente diferentes entre os
grupos. A mediana da idade da primeira transfusao de concentrado de hemadcias foi de
4,00 dias no grupo com ROP e de 6,00 dias no grupo sem ROP (p = 0,95). Para a

ultima transfusdo, as medianas foram de 31,50 e 30,00 dias, respectivamente
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A freqiiéncia de HPIV foi semelhante nos grupos com e sem ROP (40,00%

versus 30,95%, p = 0,64).

TABELA 25 — DURACAO DO TEMPO DE OXIGENIO INALATORIO, CPAP NASAL E
VENTILACAO MECANICA E DURACAO TOTAL DA OXIGENIOTERAPIA
EM HORAS NOS RECEM-NASCIDOS COM IDADE GESTACIONAL > 28
SEMANAS — COMPARACAO DOS GRUPOS COM E SEM ROP — MEDIANAS
E AMPLITUDES (ENTRE PARENTESES) (n = 47)

TEMPO TOTAL (h) COM ROP SEM ROP p
(n=Y5) (n=42)

Campanula O, ou O, 1" 284,00 153,00 0,97
(36,00 — 702,00) (0,00 — 1158,50)

CPAP Nasal 84,00 97,00 0,98
(21,00 —390,00) (0,00 —421,50)

Ventilagao Mecanica 6,00 27,00 0,67
(0,00 —364,00) (0,00 —266,00)

Oxigenioterapia 374,00 347,50 0,86

(57,00 — 1456,00)

(0,00 — 1431,00)

NOTA: Teste de Mann-Whitney
(1) O, I = oxigénio inalatorio.

4.5 DESCRICAO DAS AMOSTRAS DE SANGUE ENVIADAS PARA DOSAGEM

DE IGF-1

Dos 60 pacientes estudados, foram colhidas 263 amostras de sangue, todas

enviadas para dosagem de IGF-I. O nimero de amostras colhidas para cada intervalo

de idade cronoldgica pode ser observado na Tabela 26. Houve um predominio de

amostras colhidas na primeira semana de vida.

TABELA 26 — NUMERO DE AMOSTRAS COLHIDAS DO GRUPO TOTAL DE RECEM-
NASCIDOS, POR FAIXAS DE IDADE CRONOLOGICA — NUMERO DE
CASOS E FREQUENCIAS (n = 263)

, AMOSTRAS
IDADE CRONOLOGICA n | Freqiiéncia (%)

Cordao 37 14,07
1* semana 115 43,73
2% semana 28 10,64
3" semana 19 7,22
4" semana 26 9,89
> 28 dias 38 14,45
TOTAL 263 100,00
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No que diz respeito a idade gestacional, observa-se que o maior numero de
amostras foram colhidas em recém-nascidos com menos de 31 semanas de idade

gestacional (Tabela 27).

TABELA 27 — NUMERO DE AMOSTRAS COLHIDAS DO GRUPO TOTAL DE RECEM-
NASCIDOS, POR FAIXAS DE IDADE GESTACIONAL — NUMERO DE CASOS
E FREQUENCIAS (n = 263)

AMOSTRAS
IDADE GESTACIONAL n | Freqiiéncia (%)
25 a 26 semanas 22 8,36
27 a 28 semanas 51 19,39
29 a 30 semanas 97 36,88
31 a 32 semanas 49 18,63
33 a 34 semanas 24 9,12
35 a 36 semanas 17 6,46
> 37 semanas 03 1,14
TOTAL 263 100,00

4.6 CONCENTRACOES SERICAS DE IGF-I NO GRUPO TOTAL DE RECEM-
NASCIDOS DE MUITO BAIXO PESO

As concentracdes séricas de IGF-I foram analisadas de acordo com a idade
cronologica em que foi colhida a amostra, considerando-se o grupo total de recém-
nascidos estudados.

Posteriormente, foi feita a analise das concentracdes séricas de IGF-I de
acordo com a idade gestacional do recém-nascido (idade pds-menstrual) no momento

da obten¢ao da amostra.

4.6.1 Concentragdes Séricas de IGF-I no Grupo Total de Acordo com a Idade

Cronoldgica

As medianas da concentracdo sérica de IGF-I no grupo total de recém-

nascidos estudados, de acordo com a idade cronologica estdo representadas na Tabela

28.
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TABELA 28 — CONCENTRACOES SERICAS DE IGF-I (ug/L) DAS AMOSTRAS COLHIDAS DO
GRUPO TOTAL DE RECEM-NASCIDOS, DE ACORDO COM A IDADE
CRONOLOGICA - MEDIANA E AMPLITUDES (n = 263)

, IGF-I (ug/L)

Cordao 37 13,00 2,00 — 68,00
1* semana 115 08,00 2,00 — 43,00
2" semana 28 12,00 3,00 - 26,00
3% semana 19 13,00 7,00 —27,00
4" semana 26 13,00 2,00 — 38,00
> 28 dias 38 15,00 2,00 — 43,00
TOTAL 263

NOTA: ANOVA de Friedman (p = 0,24)

Considerando-se em conjunto todas as amostras obtidas ao longo do tempo,
ndo houve variagdo significativa entre as medianas da concentracdo de IGF-I para as
diferentes idades cronoldgicas de coleta da amostra. Entretanto, a mediana da
concentragdo sérica de IGF-I foi significativamente maior no sangue de cordao,
quando comparado ao sangue obtido por coleta na 1* semana de vida (ANOVA de
Friedman, p = 0,01 e teste de Wilcoxon, p = 0,003). Também houve diferencas
significativas entre as medianas das concentragdes séricas de IGF-I obtidas na 1°
semana de vida, quando comparadas as obtidas na 2 semana, na 3" semana, na 4°
semana ¢ apos o 28° dia de vida (p = 0,04, p = 0,02, p = 0,01, p = 0,03,
respectivamente na ANOVA de Friedman e p = 0,01, p = 0,01, p = 0,004, p = 0,01
pelo teste de Wilcoxon).

Assim, considerando-se o numero total de amostras estudadas, observou-se
que os niveis de IGF-I obtidos no sangue de corddo foram mais elevados que os
obtidos na 1° semana de vida, os quais por sua vez foram significativamente menores
que os encontrados apos a 2° semana de vida (Grafico 16). A partir da 2" semana de
vida as concentragdes de IGF-I elevaram-se, atingindo valores proximos aos obtidos

no sangue de cordao.



103

GRAFICO 16 — CONCENTRACOES SERICAS DE IGF-I(ug/L) DAS AMOSTRAS DE SANGUE
COLHIDAS DO GRUPO TOTAL DE RECEM-NASCIDOS, DE ACORDO COM A
IDADE CRONOLOGICA — MEDIANAS (n = 263)

IGF-1 (ug/L)
&%

0 T T T T T

Cordao 1 semana 2%semana 3*semana 4 semana >28 dias
AMOSTRAS

NOTA: * ANOVA de Friedman e Teste de Wilcoxon (p < 0,05)

4.6.2 Concentracoes Séricas de IGF-I no Grupo Total de Acordo com a Idade

Gestacional

As medianas das concentracoes séricas de IGF-I nas 263 amostras colhidas
foram analisadas de acordo com a faixa de idade gestacional do recém-nascido no
momento da obtenc¢ao da amostra.

Inicialmente, as amostras obtidas de sangue de cordao foram avaliadas
separadamente. Observou-se que nao houve diferenga significativa entre as medianas
das concentracdes séricas de IGF-I nas amostras obtidas de sangue de corddo, quando

consideradas diferentes faixas de idade gestacional (Tabela 29).

TABELA 29 — CONCENTRAGOES SERICAS DE IGF-I (ug/L) NO SANGUE DE CORDAO NO
GRUPO TOTAL DE RECEM-NASCIDOS, DE ACORDO COM A IDADE
GESTACIONAL - MEDIANA E AMPLITUDES (n = 37)

IGF-I (ug/L)

IDADE GESTACIONAL n Mediana | Amplitude
25 - 26 semanas 03 13,00 9,00 - 18,00
27 — 28 semanas 11 11,00 4,00 - 62,00
29 — 30 semanas 14 13,00 2,00 — 68,00
31 — 32 semanas 08 15,00 5,00 - 27,00

33 — 34 semanas 01 - 6,00 — 6,00
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TOTAL 37

NOTA: ANOVA de Kruskal-Walis (p = 0,90)
Evidenciou-se uma grande amplitude das concentragdes séricas de IGF-I nas

diferentes faixas de idade gestacional (Tabela 29). Entretanto, ndo houve diferenca
estatisticamente significativa entre as medianas da concentracdo de IGF-I no sangue de
corddo quando consideradas as varidveis idade materna menor de 21 anos, raga
materna, realizacdo de acompanhamento pré-natal, presenga de hipertensdao ou de
infec¢do maternas, de ruptura de membranas amniéticas, utilizacdo de corticdide

antenatal em um esquema completo ou tipo de parto (Tabela 30).

TABELA 30 — CONCENTRAGOES SERICAS DE IGF-I (ug/L) NAS AMOSTRAS OBTIDAS DE
SANGUE DE CORDAO DE ACORDO COM A PRESENCA DE VARIAVEIS
MATERNAS — MEDIANAS E AMPLITUDES (n = 37)

VARIAVEL IGF-I (ug/L)
MATERNA Sim Nio p
n | Mediana | Amplitude n | Mediana | Amplitude

Idade < 21 anos 10 15,50 2,00 -47,00 27 11,00 5,00 — 68,00 0,95
Raca Branca 31 14,00 2,00 - 68,00 06 9,00 5,00 — 26,00 0,51
Pré-Natal 32 13,50 2,00 -68,00 05 9,50 5,00 — 47,00 0,78
Hipertensao Arterial 13 6,00 2,00-68,00 24 13,50 5,00 — 62,00 0,47
Infecgdo 17 16,00 5,00—-47,00 20 8,00 2,00 — 68,00 0,29
Ruptura Amnidtica 22 9,50 2,00-68,00 15 16,00 5,00 — 47,00 0,35
Corticoide Antenatal 15 17,00 5,00 - 68,00 22 11,00 2,00 — 62,00 0,15
Parto Vaginal 13 12,00 5,00-62,00 24 15,50 2,00 — 68,00 0,65

NOTA: Teste de Mann-Whithey

Ao comparar-se as medianas das concentragdes de IGF-I nas amostras obtidas
de sangue de cordao com as amostras obtidas no periodo pos-natal, considerando uma
mesma faixa de idade gestacional, observou-se uma tendéncia das primeiras serem
maiores que as segundas. Entretanto, somente para a idade gestacional de 25 a 26

semanas, esta diferenga atingiu valor préximo ao nivel de significancia estatistica

(Tabela 31).
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TABELA 31 — CONCENTRACOES SERICAS DE IGF-I (ug/L) — COMPARACAO DAS
AMOSTRAS OBTIDAS DE SANGUE DE CORDAO E DE SANGUE
COLETADO DURANTE O PERIODO POS-NATAL, DE ACORDO COM
DIFERENTES FAIXAS DE IDADE GESTACIONAL - MEDIANAS E
AMPLITUDES (n = 263)

IDADE IGF-I (ug/L)

GESTACIONAL Corddo P6s-Natal P
n | Mediana | Amplitude n | Mediana | Amplitude

25 — 26 semanas 03 13,00 9,00-18,00 19 7,00 2,00 —20,00 0,05

27 — 28 semanas 11 11,00 4,00 - 62,00 40 10,00 4,00 — 43,00 0,40

29 — 30 semanas 14 13,00 2,00-68,00 83 7,00 2,00 -41,00 0,27

31 — 32 semanas 08 15,00 5,00-27,00 41 10,00 3,00 — 29,00 0,17

33 — 34 semanas 01 - 6,00 - 6,00 23 14,00 3,00 — 42,00 1,00

TOTAL 37 226

NOTA: Teste de Mann-Whithey

Para a analise das concentragoes de IGF-I de acordo com diferentes faixas de
idade gestacional foram consideradas apenas as amostras colhidas no periodo pods-
natal.

As concentragdes séricas de IGF-I para cada faixa de idade pds-menstrual nas
amostras obtidas apds o nascimento podem ser observadas na Tabela 32. Houve
diferenga estatisticamente significativa, com os menores niveis de IGF-I observados
nas amostras obtidas com 25 a 26 semanas de idade pds-menstrual e os maiores niveis
observados nas amostras obtidas a partir de 35 semanas de idade pos-menstrual. A
amplitude das concentra¢des de IGF-I nas amostras obtidas no periodo pos-natal foi

grande para as faixas de 25 a 36 semanas de idade pos-menstrual.

TABELA 32 — CONCENTRACOES SERICAS DE IGF-I (ug/L) NO SANGUE OBTIDO
DURANTE O PERIODO POS-NATAL NO GRUPO TOTAL DE RECEM-
NASCIDOS, DE ACORDO COM A IDADE POS-MENSTRUAL - MEDIANA E
AMPLITUDES (n = 226)

IGF-I (ug/L)

IDADE POS-MENSTRUAL n Mediana Amplitude

25 — 26 semanas 19 7,00 2,00 -20,00
27 — 28 semanas 40 10,00 4,00 —43,00
29 — 30 semanas 83 8,00 2,00 -41,00
31 — 32 semanas 41 10,00 3,00 —29,00
33 — 34 semanas 23 14,00 3,00 —42,00
35 — 36 semanas 17 15,00 7,00 — 43,00

> 37 semanas 03 15,00 8,00 — 16,00
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TOTAL 226

NOTA: ANOVA de Kruskal-Wallis (p < 0,0000)

Além da idade gestacional, foram pesquisados outros fatores que pudessem
influenciar as concentragdes séricas de IGF-I. Os niveis de IGF-I apresentaram
variacdo estatisticamente significativa de acordo com o tipo de nutrigdo oferecida
(Tabela 33). As medianas das concentragdes de IGF-I foram significativamente
maiores no grupo que recebia leite humano com fortificante no momento da coleta
(17,50 pg/L), quando comparadas as medianas das concentragdes encontradas quando
outros tipos de nutri¢do foram oferecidos. As menores concentragoes de IGF-I foram
encontradas nos recém-nascidos que estavam em jejum e naqueles que recebiam

nutri¢ao parenteral parcial (7,00 pg/L).

TABELA 33 — CONCENTRACOES SERICAS DE IGF-I (ng/L) NO SANGUE OBTIDO DURANTE O
PERIODO POS-NATAL, NO GRUPO TOTAL DE RECEM-NASCIDOS, DE
ACORDO COM O TIPO DE NUTRICAO OFERECIDO - MEDIANA E AMPLITUDE

(n=226)
- IGF-I (ug/L)
NUTRICAO n Mediana | Amplitude

Jejum 77 7,00 2,00 —43,00
Nutri¢do Parenteral Parcial 62 7,00 2,00 —29,00
Nutri¢do Parenteral Total 13 10,00 4,00 — 43,00
Transigao 13 12,00 3,00 - 26,00
Leite Humano 23 13,00 4,00 - 42,00
Leite Humano Fortificado 38 17,50 3,00 - 38,00
TOTAL 226

NOTA: ANOVA de Kruskal-Wallis (p < 0,0000)

Houve wvariacdo estatisticamente significativa entre as medianas da
concentracdo de IGF-I quando considerado o estado clinico do paciente no momento
da obtengdao da amostra. De acordo com esta analise, amostras obtidas em pacientes
em estado grave apresentaram concentracdes de IGF-I significativamente menores do

que as obtidas em pacientes estaveis (Tabela 34).

TABELA 34 — CONCENTRACOES SERICAS DE IGF-I (ug/L) NO SANGUE OBTIDO
DURANTE O PERIODO POS-NATAL NO GRUPO TOTAL DE RECEM-
NASCIDOS, DE ACORDO COM O ESTADO CLINICO DO PACIENTE NO
MOMENTO DA COLETA - MEDIANA E AMPLITUDE (n = 226)

| | IGF-I (pg/L)
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NUTRICAO

n

IGF-I (ug/L)

Mediana Amplitude
Grave 174 8,00 2,00 — 43,00
Estavel 52 14,00 2,00 — 43,00
TOTAL 226

NOTA: ANOVA de Kruskal-Wallis (p < 0,0000)
47 CONCENTRACOES SERICAS DE IGF-I - COMPARACAO ENTRE OS

GRUPOS COM E SEM ROP

A comparacao das concentragdes séricas de IGF-I nos grupos com e sem ROP

foi realizada avaliando-se primeiramente as amostras colhidas de acordo com a idade

cronoldgica no momento da coleta. Posteriormente, as diferengas entre os grupos com

e sem ROP foram analisadas de acordo com a idade gestacional do recém-nascido no

momento da obtenc¢ao da amostra.

4.7.1 Comparacao das Concentracdes Séricas de IGF-I nos Grupos Com ¢ Sem ROP

de Acordo com a Idade Cronologica

As diferencas entre as medianas das concentragdes séricas de IGF-I para as

diferentes faixas de idade cronoldgica nos grupos com e sem ROP podem ser

observadas na Tabela 35.

TABELA 35 —- CONCENTRACOES SERICAS DE IGF-I (ug/L) NOS GRUPOS COM E SEM ROP

DE ACORDO COM A IDADE CRONOLOGICA — MEDIANAS E AMPLITUDES

(n=263)
IGF-I (ug/L) COM ROP SEM ROP p
n | Mediana | Amplitude n | Mediana | Amplitude

Cordao 08 15,00 9,00—-47,00 29 12,00 2,00 — 68,00 0,26
1* semana 35 8,00 2,00-41,00 80 7,50 2,00 — 43,00 0,38
2% semana 12 13,50 7,00 -26,00 16 10,00 3,00 — 19,00 0,08
3" semana 11 10,00 7,00-21,00 08 13,50 7,00 — 27,00 0,13
4" semana 13 8,00 2,00-14,00 13 16,00 3,00 - 38,00 0,01
> 28 dias 13 13,00 2,00-26,00 25 19,00 6,00 — 43,00 0,11
TOTAL 92 171

NOTA: Teste de Mann-Whitney

Houve diferenca estatisticamente

significativa entre as medianas da

concentragdo de IGF-I na 4* semana de vida, que se mostrou menor no grupo com
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ROP (8,00 ug/L), quando comparada ao grupo sem ROP (16,00 pg/L, p = 0,01). As
diferencas entre as medianas das concentragdes séricas de IGF-I nos grupos com e sem
ROP na 2" e na 3" semana e ap0s o 28° dia de vida atingiram valores de significancia
limitrofes (p = 0,08, p = 0,13 e p = 0,11, respectivamente). Enquanto na 3" semana e
ap6s o 28° dia de vida, as medianas das concentragdes séricas de IGF-I foram menores
no grupo com ROP, o inverso ocorreu nas amostras colhidas na 2* semana de vida,
quando a mediana da concentragdo sérica de IGF-I mostrou-se maior no grupo com
ROP.

Na analise das concentra¢des séricas de IGF-I realizadas nas 3 amostras
colhidas na primeira semana de vida, ndo se observou diferenca estatisticamente

significativa entre os grupos com e sem ROP (Gréafico 17).

GRAFICO 17 — CONCENTRACOES SERICAS DE IGF-I (ng/L) NOS GRUPOS COM E SEM ROP
NA PRIMEIRA SEMANA DE VIDA (n = 102).
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NOTA: ANOVA de Kruskal-Wallis

Quanto as concentragdes de IGF-I dosadas nas amostras colhidas apds a 1°
semana de vida, na andlise realizada para 2% 3% e 4* semana e apds o 28° dia de vida,
observou-se que a concentragdo de IGF-I foi significativamente menor no grupo com
ROP quando comparada ao grupo sem ROP na 4 semana de vida. Houve ainda uma

tendéncia da concentragdo de IGF-I em manter-se em niveis menores no grupo com



109

ROP quando comparado ao grupo sem ROP ap6s o 28° dia, porém estas diferencas ndo

atingiram significancia estatistica (Grafico 18).

GRAFICO 18 — CONCENTRACOES SERICAS DE IGF-I (ug/L) NOS GRUPOS COM E SEM ROP
APOS A PRIMEIRA SEMANA DE VIDA (n = 74)
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NOTA: ANOVA de Kruskal-Wallis

No que diz respeito a variacdo das concentragoes de IGF-I ao longo do tempo
no grupo com ROP, ndo houve diferenca estatisticamente significativa quanto as
concentragdes encontradas na 1* semana quando comparadas as encontradas na 2°
semana, na 3" semana, na 4* semana e apds o 28° dia de vida (p > 0,05, ANOVA de
Friedman) (Gréfico 19).

GRAFICO 19 — VARIACAO DAS ’CONCENTRACCN)ES DE IGF-I (ug/L) DE ACORDO COM A
IDADE CRONOLOGICA NO GRUPO COM ROP (n = 56)
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NOTA: ANOVA de Friedman; am = amostra; sem.= semana

Entretanto, no grupo sem ROP houve diferenca significativa nas
concentragdes de IGF-I, quando comparadas as medianas das amostras colhida na 1*
semana com as medianas das amostras colhidas na 4* semana (ANOVA de Friedman,
p = 0,001, teste de Wilcoxon, p = 0,005) e com as amostras colhidas apds o 28° dia
(ANOVA de Friedman p = 0,01, teste de Wilcoxon, p = 0,03). As medianas das
concentragdes de IGF-I nas amostras colhidas na 1* semana mostraram-se
significativamente menores no grupo sem ROP quando comparadas as medianas
encontradas na 4* semana e ap6s o 28° dia. Também houve diferenga estatisticamente
significativa entre a mediana da concentragdo de IGF-I da 1° amostra colhida na 1°
semana ¢ a mediana da concentra¢ao de IGF-I da 3* amostra colhida na 1* semana, no
grupo sem ROP (ANOVA de Friedman, p = 0,004, teste de Wilcoxon, p = 0,01). A
mediana da concentra¢do da 1* amostra colhida na 1* semana foi significativamente

maior do que a da 3* amostra colhida na 1* semana (Grafico 20).

GRAFICO 20 — VARIACAO DAS CONCENTRACOES DE IGF-I (ug/L) DE ACORDO COM A
IDADE CRONOLOGICA NO GRUPO SEM ROP (n = 120)
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4.7.2 Comparagdo das Concentragdes Séricas de IGF-I nos Grupos Com e Sem ROP

de Acordo com a Idade Gestacional

Os niveis de IGF-I foram comparados de acordo com as diferentes faixas de
idade pds-menstrual nos grupos com e sem ROP (Tabela 36). Nesta, ¢ possivel
observar que nao houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos quando
comparadas as medianas das concentracdoes de IGF-I em amostras obtidas em uma
mesma faixa de idade pés-conceptual. Para as amostras obtidas com 27 a 28 semanas
de idade pds-conceptual detectou-se um nivel de significancia limitrofe (p = 0,09),
com a mediana da concentracdo de IGF-I maior no grupo com ROP (12,00 ug/L), do
que no sem ROP (8,50 ug/L).

TABELA 36 — CONCENTRACOES SERICAS DE IGF-I (ug/L) DE ACORDO COM A IDADE
POS-MENSTRUAL — COMPARACAO ENTRE OS GRUPOS COM E SEM ROP -
MEDIANAS E AMPLITUDES (n = 226)

, COM ROP SEM ROP p
IDADE POS-MENSTRUAL [ | Mediana |  Amplitude n | Mediana | Amplitude

25 — 26 semanas 16 7,00 2,00-20,00 03 7,00 5,00 —9,00 0,74
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27 — 28 semanas 24 12,00 6,00 -28,00 16 8,50 4,00 — 43,00 0,09
29 — 30 semanas 24 8,00 2,00 -41,00 59 7,00 2,00 — 38,00 0,45
31 — 32 semanas 10 9,00 4,00 -20,00 31 11,00 3,00 -29,00 0,47
33 — 34 semanas 05 13,00 12,00 -16,00 18 15,00 3,00 42,00 0,25
35 — 36 semanas 02 16,50 8,00-25,00 15 15,00 7,00 — 43,00 0,71
> 37 semanas 03 15,00 8,00 — 16,00 - - - 1,0
TOTAL 84 142

NOTA: Teste de Mann-Whitney

Com o objetivo de fragmentar menos o grupo de estudo, evitando a redugao do
numero de casos que ocorreu nos extremos de idade gestacional, a populagdo estudada
foi dividida em dois subgrupos, de acordo com a idade gestacional < 28 semanas e

> 28 semanas.

48 CONCENTRACOES SERICAS DE IGF-I - COMPARACAO ENTRE OS
GRUPOS COM E SEM ROP COM IDADE GESTACIONAL < 28 SEMANAS
E IDADE GESTACIONAL > 28 SEMANAS

4.8.1 Recém-Nascidos Com Idade Gestacional < 28 Semanas

Embora as medianas das concentra¢des de IGF-I tenham se mostrado menores
no grupo com ROP, quando comparado ao grupo sem ROP em praticamente todas as
amostras colhidas, esta diferenca mostrou-se proxima aos niveis de significancia
estatistica somente para as amostras colhidas na 4° semana de vida (11,00 pg/L no
grupo com ROP versus 26,00 pug/L no grupo sem ROP, p = 0,06) e apds o 28° dia de
vida (16,00 pg/L versus 25,50 ug/L, p = 0,12) (Tabela 37). A andlise da variancia

mostrou resultados semelhantes (Grafico 21).

TABELA 37 — CONCENTRACOES SERICAS DE IGF-I (ug/L) DE ACORDO COM A IDADE
CRONOLOGICA NOS RECEM-NASCIDOS COM IDADE GESTACIONAL < 28
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SEMANAS — COMPARACAO ENTRE OS GRUPOS COM E SEM ROP -
MEDIANAS E AMPLITUDES (n = 59)

, COM ROP SEM ROP p

IDADE CRONOLOGICA [ | Mediana | Amplitude n | Mediana | Amplitude
1? semana — 1? amostra 08 8,50 2,00-17,00 04 8,50 5,00—-13,00 0,73
1* semana — 2* amostra 06 7,00 6,00— 8,00 02 8,50 7,00-10,00 0,40
1* semana — 3* amostra 05 7,00 5,00 -20,00 01 - 14,00 - 14,00 1,00
2% semana 05 15,00 10,00 — 20,00 02 19,00 14,00 -24,00 0,44
3% semana 05 13,00 4,00 -21,00 01 - 13,00 -13,00 1,00
4* semana 04 11,00 6,00 — 14,00 02 26,00 23,00-29,00 0,06
>28 dias 05 16,00 2,00 —26,00 02 25,50  19,00-32,00 0,12
TOTAL 42 17

NOTA: Teste de Mann-Whitney

GRAFICO 21 - VARIACAO DAS CONCENTRACOES SERICAS DE IGF-I (ug/L) DE ACORDO
COM A IDADE CRONOLOGICA, NOS GRUPOS COM E SEM ROP PARA
RECEM-NASCIDOS COM IDADE GESTACIONAL < 28 SEMANAS (n = 8)

30
p=0,06 p=0,12
25 - L [ttt
L4
p=1043 e
20 - i
L ' —— Com ROP
L} Vi =
15 - p=035 ~.\ i (n=298)
p=0,73 1A
’ - - - Sem ROP
. p =037 .~ p=1,00
10 i (n=5)
£/
5 T T I/ / T T T T ]
aml am2 am3 2*sem. 3*sem 4"sem. >28 dias
-
1% sem.

AMOSTRAS

NOTA: ANOVA de Kruskal-Wallis
am = amostra
sem. = semana



114

A variagdo das medianas da concentracio de IGF-I no grupo de recém-
nascidos com idade gestacional < 28 semanas com ROP ao longo do tempo nao foi
significativa. Devido ao pequeno nimero de amostras no grupo de recém-nascidos
com idade gestacional < 28 semanas sem ROP, ndo foi possivel testar a variagdo das
medianas da concentragdo de IGF-I ao longo do tempo neste grupo

Considerando a variagao da concentra¢ao sérica de IGF-I de acordo com a
idade pos-conceptual nos recém-nascidos com menos de 28 semanas de idade
gestacional, observou-se uma diferenga estatisticamente significativa (Tabela 38). Esta
variagdao ocorreu em todas as faixas de idade pds-conceptual, sobretudo entre 27 e 31

semanas, com concentragcdes de IGF-I significativamente menores no grupo com ROP.

TABELA 38 — CONCENTRACOES SERICAS DE IGF-I (ug/L) DE ACORDO COM A IDADE
POS-CONCEPTUAL NOS RECEM-NASCIDOS COM IDADE GESTACIONAL
AO NASCIMENTO < 28 SEMANAS — COMPARACAO ENTRE OS GRUPOS
COM E SEM ROP - MEDIANAS E AMPLITUDES (n = 80)

IDADE COM ROP SEM ROP p
POS-CONCEPTUAL n | Mediana | Amplitude | n | Mediana | Amplitude

> 26 — 28 semanas 65 10,00  2,00—28,00 15 14,00  5,00—43,00 0,01

> 27 — 29 semanas 41 12,00  2,00-26,00 08 23,50 13,00—38,00 0,0009

> 28 — 30 semanas 32 10,00  2,00-26,00 07 24,00 13,00—38,00 0,0007

>29 — 31 semanas 22 11,50  2,00-26,00 05 29,00 19,00-38,00 0,001

> 30 — 32 semanas 12 13,00  2,00-2600 04 2600 19,00-32,00 0,01

NOTA: Teste de Mann-Whitney

4.8.2 Recém-Nascidos Com Idade Gestacional > 28 Semanas

Para as amostras colhidas em recém-nascidos com idade gestacional
> 28 semanas nao houve diferenga estatistica entre as medianas, quando comparados
os grupos com ROP e sem ROP. Até a 3% semana de vida constatou-se uma tendéncia
dos niveis de IGF-I serem semelhantes ou até maiores no grupo com ROP quando

comparado ao sem ROP (p > 0,05). A partir da 4° semana de vida a mediana da
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concentragdo sérica de IGF-I foi menor no grupo com ROP, do que no grupo sem

ROP. Porém, somente apos o 28° dia de vida esta diferenga alcangou niveis proximos

aos de significancia estatistica, com mediana da concentracao de IGF-I de 9,00 ug/L

para o grupo com ROP e de 19,00 ug/L para o grupo sem ROP (p = 0,09) (Tabela 39 e

Grafico 22).

TABELA 39 — CONCENTRACOES SERICAS DE IGF-I (ug/L) DE ACORDO COM A IDADE
CRONOLOGICA NOS RECEM-NASCIDOS COM IDADE GESTACIONAL > 28
SEMANAS — COMPARACAO ENTRE OS GRUPOS COM E SEM ROP -
MEDIANAS E AMPLITUDES (n = 154)

, COM ROP SEM ROP p

IDADE CRONOLOGICA |7 | Mediana | Amplitude n | Mediana | Amplitude
1* semana — 1* amostra 05 10,00 5,00-41,00 32 8,00 3,00-21,0 0,31
1? semana — 2* amostra 03 9,00 8,00—-11,00 20 6,50 3,00 - 15,00 0,27
1? semana — 3* amostra 02 13,00 6,00 — 20,00 14 7,00 2,00 -12,00 0,42
2% semana 02 11,00 7,00 -15,00 12 11,00 3,00 -27,00 0,93
3% semana 02 10,00 7,00 -13,00 07 10,00 3,00 - 16,00 0,66
4* semana 02 8,00 4,00-12,00 12 16,00 3,00 —-42,00 0,14
>28 dias 02 9,00 6,00-12,00 09 19,00 7,00 — 30,00 0,09
TOTAL 22 132

NOTA: Teste de Mann-Whitney

GRAFICO 22 — VARIACAO DAS CONCENTRACOES SERICAS DE IGF-I (pg/L) AO LONGO
DO TEMPO EM RECEM-NASCIDOS COM IDADE GESTACIONAL > 28
SEMANAS — COMPARACAO DOS GRUPOS COM E SEM ROP (n = 154)
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am = amostra
sem. = semana

Considerando o grupo de recém-nascidos com idade gestacional > 28 semanas

com ROP, nao houve variagdo entre as medianas das concentragdes de IGF-I das

amostras colhidas ao longo do tempo.

Ja no grupo sem ROP com idade gestacional > 28 semanas houve variacao
significativa entre as medianas das amostras colhidas na 1 semana (8,00 pg/L),
quando comparadas as amostras colhidas na 4° semana de vida (16,00 ug/L) e as
amostras colhidas apos o 28° dia de vida (19,00 pg/L, p = 0,003, p = 0,008 ANOVA
de Friedman, p = 0,008 ¢ p = 0,02, teste de Wilcoxon, respectivamente). Houve
também diferenca significativa entre as amostras colhidas na 3" semana e ap6s o 28°

dia de vida (10,00 pg/L e 19,00 pg/L, p = 0,04) (Grafico 23).

GRAFICO 23 — VARIACAO DAS CONCENTRACOES SERICAS DE IGF-I (ug/L) DE ACORDO
COM A IDADE CRONOLOGICA EM RECEM-NASCIDOS COM IDADE
GESTACIONAL > 28 SEMANAS NO GRUPO SEM ROP (n = 132)
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am = amostra
sem. = semana

Considerando a variacdo da concentracdo sérica de IGF-I de acordo com a
idade pos-conceptual nos recém-nascidos com 28 ou mais semanas de idade
gestacional, observou-se uma diferenca proxima ao nivel de significancia estatistica
nas amostras colhidas com mais de 31 semanas de idade pds-conceptual (Tabela 40).

Nestas observou-se niveis de IGF-I maiores no grupo sem ROP.

TABELA 40 — CONCENTRACOES SERICAS DE IGF-I (ug/L) DE ACORDO COM A IDADE
POS-CONCEPTUAL NOS RECEM-NASCIDOS COM IDADE GESTACIONAL
AO NASCIMENTO > 28 SEMANAS — COMPARACAO ENTRE OS GRUPOS
COM E SEM ROP - MEDIANAS E AMPLITUDES (n = 146)

IDADE COM ROP SEM ROP p
POS-CONCEPTUAL N | Mediana | Amplitude | n | Mediana | Amplitude

> 29 semanas 19 9,00 400-41,00 127 9,00  2,00—43,00 0,90

> 30 semanas 08 9,50  4,00-1500 54 13,00  3,00—43,00 0,07

> 31 semanas 05 12,00  4,00-13,00 39 14,00  3,00-43,00 0,05

> 32 semanas 04 9,00  400-12,00 33 1500  3,00—43,00 0,05

> 33 semanas 01 12,00 - 21 1500  6,00-43,00 1,00

4.9 TIPO DE NUTRICAO OFERECIDA E ESTADO CLINICO DO PACIENTE NO
MOMENTO DA COLETA DA AMOSTRA PARA DOSAGEM DE IGF-I NOS
GRUPOS COM E SEM ROP

Considerando todas as amostras, observou-se que tanto o tipo de nutricao
oferecida ao recém-nascido no momento da coleta da amostra para dosagem de IGF-I,
quanto o estado clinico do recém-nascido, influenciaram as concentragdes de IGF-I,
com variagdes estatisticamente significativas. Entretanto, ndo houve diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos com e sem ROP quanto ao tipo de
nutri¢do oferecido (Tabela 41). Em ambos os grupos predominaram as amostras
colhidas em vigéncia de jejum ou de nutricdo parenteral inicial. A freqiiéncia do uso

de leite humano fortificado também foi semelhante em ambos os grupos.

TABELA 41 — TIPOS DE NUTRICAO OFERECIDOS NO MOMENTO DA COLETA DA
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AMOSTRA PARA DOSAGEM DE IGF-I NOS GRUPOS COM E SEM ROP —
NUMERO DE CASOS E FREQUENCIAS (n = 226)

NUTRICAO COM ROP SEM ROP
(n=84) (n=142)
n | Fregiiéncia (%) n | Freqiiéncia (%)

Jejum 24 28,57 53 37,32
Nutri¢do Parenteral Inicial 26 30,95 36 25,35
Nutri¢ao Parenteral Total 05 5,95 08 5,63
Transigao 06 7,14% 07 493
Leite Humano 09 10,71 14 9,86
Leite Humano Fortificado 14 16,67 24 16,90
TOTAL 84 100,00 142 100,00

NOTA: Qui-quadrado de Pearson (p = 0,98)

Também ndo houve diferencga estatisticamente significativa entre os grupos
quanto a freqiiéncia de jejum ou de NPT inicial nas diferentes faixas de idade

cronologica em que as amostras foram obtidas (Tabela 42).

TABELA 42 — FREQUENCIA DE JEJUM OU DE NPT INICIAL NO MOMENTO DA COLETA
DA AMOSTRA PARA DOSAGEM DE IGF-I NOS GRUPOS COM E SEM ROP
DE ACORDO COM A FAIXA DE IDADE CRONOLOGICA — NUMERO DE
CASOS E FREQUENCIAS (n = 226)

, FREQUENCIA DE JEJUM OU NPT INICIAL
(n=284) (n=142)
n | Freqiiéncia (%) n | Freqiiéncia (%)
1* semana 34 97,14 73 91,25 0,43
2% semana 03 25,00 05 31,25 1,00
3" semana 05 45.45 02 25,00 0,63
4 semana 05 38,46 02 15,38 0,38
> 28 dias 03 23,08 07 28,00 1,00

NOTA: Teste Exato de Fisher

Entretanto, houve diferenca quanto a freqiiéncia de jejum ou de NPT inicial
quando consideradas as diferentes faixas de idade pds-conceptual no momento da
obten¢do da amostra para dosagem de IGF-I (Tabela 43). Para as amostras colhidas
com 29 a 30 semanas de idade pds-conceptual, a freqiiéncia de jejum ou de NPT

inicial foi significativamente maior no grupo sem ROP (88,14%), quando comparado
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ao com ROP (50,00%, p = 0,0004).

TABELA 43 — FREQUENCIA DE JEJUM OU DE NPT INICIAL NO MOMENTO DA COLETA
DA AMOSTRA PARA DOSAGEM DE IGF-I NOS GRUPOS COM E SEM ROP
DE ACORDO COM A FAIXA DE IDADE POS-CONCEPTUAL — NUMERO DE
CASOS E FREQUENCIAS (n = 226)

, FREQUENCIA DE JEJUM OU NPT INICIAL
IDADE POS-CONCEPTUAL Com ROP Sem ROP p
(n=84) (n=142)
n | Freqiiéncia (%) n | Freqiiéncia (%)
25 — 26 semanas 15 93,75 03 100,00 1,00
27 — 28 semanas 15 62,50 14 87,50 0,15
29 — 30 semanas 12 50,00 52 88,14 0,0004
31 — 32 semanas 06 60,00 10 32,26 0,14
33 — 34 semanas 02 40,00 06 33,33 1,0
35 — 36 semanas 00 - 04 26,67 1,00

NOTA: Teste Exato de Fisher

Evidenciou-se que a freqiiéncia de estado clinico grave no momento da coleta
da amostra para dosagem de IGF-I foi significativamente maior entre os recém-
nascidos com ROP (89,29%), quando comparados aos sem ROP (69,72%, p = 0,002)
(Tabela 44). Em ambos os grupos as amostras foram coletadas, em sua maior parte, em
recém-nascidos em estado grave.

TABELA 44 — CLASSIFICACAO DE ACORDO COM ESTADO CLINICO NO MOMENTO DA
COLETA DA AMOSTRA PARA DOSAGEM DE IGF-I NOS GRUPOS COM E
SEM ROP - NUMERO DE CASOS E FREQUENCIAS (n = 226)

ESTADO CLINICO COM ROP SEM ROP
(n=284) (n=142)
n | Fregiiéncia (%) n | Freqiiéncia (%)
Grave 75 89,29 99 69,72
Estavel 09 10,71 43 30,28
TOTAL 84 100,00 142 100,00

NOTA: Teste Exato de Fisher (p = 0,002)

Nao se observou variacao do estado clinico quando comparadas as diferentes
faixas de idade cronoldgica em que as amostras foram obtidas, exceto para as amostras
obtidas apds o 28° dia de vida (Tabela 45). Nestas, o estado clinico grave foi

significativamente mais freqiiente no grupo com ROP.

TABELA 45 — FREQUENCIA DE ESTADO CLINICO GRAVE NO MOMENTO DA COLETA DA
AMOSTRA PARA DOSAGEM DE IGF-I NOS GRUPOS COM E SEM ROP DE
ACORDO COM A FAIXA DE IDADE CRONOLOGICA — NUMERO DE CASOS E
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FREQUENCIAS (n = 226)

, ESTADO CLINICO GRAVE
IDADE CRONOLOGICA Com ROP Sem ROP p
(n=84) (n=142)
n | Freqiiéncia (%) n | Freqiiéncia (%)
1* semana 34 97,14 72 90,00 0,28
2" semana 10 83,33 09 56,25 0,22
3% semana 08 72,72 06 75,00 0,58
4* semana 08 61,53 06 46,15 0,18
> 28 dias 08 61,53 06 24,00 0,02

NOTA: Teste Exato de Fisher

No que diz respeito a varia¢ao do estado clinico nas diferentes faixas de idade
pos-conceptual nas quais as amostras foram obtidas, ndo se observou diferencga
estatisticamente significativa (Tabela 46). Para as amostras obtidas até 32 semanas de
idade pos-conceptual, houve predominio do estado clinico grave em ambos os grupos,
com ¢ sem ROP. O predominio do estado clinico estavel foi observado em ambos os
grupos a partir da 33" semana de idade pds-conceptual. Ndo foi possivel estabelecer a
comparag¢do no grupo de amostras colhidas com 25 a 26 semanas de idade gestacional
por estarem todos os pacientes em estado clinico grave (n = 19, 16 do grupo com ROP
e 3 do grupo sem ROP). O mesmo ocorreu com as amostras colhidas com 37 semanas
ou mais de idade pds-conceptual (n = 3), as quais pertenciam todas ao grupo com

ROP.

TABELA 46 — FREQUENCIA DE ESTADO CLINICO GRAVE NO MOMENTO DA COLETA DA
AMOSTRA PARA DOSAGEM DE IGF-I NOS GRUPOS COM E SEM ROP DE
ACORDO COM A FAIXA DE IDADE POS-CONCEPTUAL — NUMERO DE
CASOS E FREQUENCIAS (n = 226)

, ESTADO CLINICO GRAVE
IDADE POS-CONCEPTUAL Com ROP Sem ROP p
(n=84) (n=142)
n | Freqiiéncia (%) n | Freqiiéncia (%)
27 — 28 semanas 21 95,45 16 100,00 1,00
29 — 30 semanas 17 94,44 52 88,14 0,67
31 — 32 semanas 08 88,89 18 58,06 0,12
33 — 34 semanas 01 20,00 06 33,33 1,00
35 — 36 semanas 01 50,00 04 26,67 0,51

NOTA: Teste Exato de Fisher

4.10 ANALISE DISCRIMINANTE PARA ROP NO GRUPO TOTAL DE RECEM-
NASCIDOS ESTUDADOS
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No modelo de andlise discriminante para avaliar quais varidveis apresentavam
maior poder de discriminagdo entre os grupos com e sem ROP, foram testadas as
variaveis idade gestacional ao nascimento, peso de nascimento, tempo de ventilagao
mecanica, tempo total de oxigenioterapia suplementar, concentragdo de IGF-I nos
diversos intervalos de idade cronologica e peso do recém-nascido no momento da
coleta da amostra de sangue para dosagem de IGF-I.

Na 1* semana de vida (n = 53), as variaveis selecionadas foram o tempo total
de oxigenioterapia e a idade gestacional ao nascimento, com um poder de
discriminagdo total de 90,00% (100,00% para o grupo sem ROP e 53,84% para o
grupo com ROP, p <0,001).

Na 2% semana de vida (n = 50), as variaveis selecionadas também foram o
tempo total de oxigenioterapia e a idade gestacional ao nascimento, apresentando um
poder de discriminacdo total de 88,33% (95,74% para o grupo sem ROP e 61,54%
para o grupo com ROP, p <0,001).

Na 3" semana de vida, a idade gestacional ao nascimento foi a unica variavel
isolada (n = 47), com um poder de discriminagdo total de 83,33% (89,36% para o
grupo sem ROP e 61,53% para o grupo com ROP, p <0,01).

Ja na 4° semana de vida (n = 15), foram selecionados o peso dos recém-
nascidos no momento da coleta da amostra para dosagem de IGF-I, o tempo total de
oxigenioterapia suplementar e, também, a concentracao sérica de IGF-I nesta idade. O
poder total de discriminagdo foi de 95,00%, sendo 100,00% para o grupo sem ROP e
de 83,33% para o grupo com ROP (p <0,01).

4.11 REGRESSAO LOGISTICA PARA ROP NO GRUPO TOTAL DE RECEM-
NASCIDOS ESTUDADOS

As variaveis que apresentaram significancia estatistica na andlise univariada,
entre as quais a idade gestacional ao nascimento, o peso de nascimento, a freqliéncia

de acompanhamento pré-natal, a freqiiéncia do diagndstico de SDR, de asfixia
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perinatal, de 5 ou mais episodios de infec¢do e de HPIV, os tempos totais de oxigénio
inalatério, de CPAP nasal, de ventilagdo mecanica e de oxigenioterapia, o uso de
surfactante exdgeno e de dexametasona pos-natal, a idade da primeira e da ultima
hemotransfusao, o tempo de permanéncia em NPT, o ganho de peso durante o periodo
de internacdo na UTI Neonatal e as concentragcdoes de IGF-I na 1%, 2%, 3* e 4* semanas
de vida, assim como apds o 28° dia de vida foram analisadas através de um modelo de
regressao logistica multivariada stepwise para o risco de ROP. Para cada varidvel foi
calculado o coeficiente de regressao logistica e estabelecido o Odds Ratio (OR) e o
respectivo intervalo de confianga (IC). No final do modelo, a idade gestacional ao
nascimento € o nivel de IGF-I na 4" semana de vida permaneceram como variaveis
significativas, com OR, respectivamente de 0,32 (IC 95% = 0,10 — 0,92, p = 0,04) ¢
0,78 (IC 95% = 0,61 2 0,97, p = 0,04). Assim, a idade gestacional ao nascimento acima
de 27 semanas representou um fator de protecao de 78% para o desenvolvimento de
ROP, enquanto o IGF-I mais alto representou um fator de protegao de 32%.

No Grafico 24 estd representado o risco de ROP de acordo com a idade
gestacional, através de andlise de regressdo logistica univariada. Neste, ¢ possivel
observar que probabilidade de ROP foi maior que 50% quando a idade gestacional foi
menor que 27 semanas (p =0,001).

O Grafico 25 representa o risco de ROP de acordo com a concentracao sérica
de IGF-I, através de analise de regressdo logistica univariada. Assim, na 4 semana de
vida, a probabilidade de um recém-nascido desenvolver ROP quando os niveis de IGF-
I estavam abaixo de 13pug/L foi superior a 40%.

Embora a amostra seja inadequada para aplicagdo da curva ROC, pode-se
observar a tendéncia a uma alta sensibilidade e especificidade tanto da concentragdo
sérica de IGF-I na 4 semana de vida, quanto da idade gestacional ao nascimento para
o diagnostico de ROP (Grafico 26). A area sob a curva da idade gestacional foi de 0,81
(0,57 a 0,94) e da concentragdo de IGF-I na 4" semana de vida de 0,80 (0,56 a 0,94),

ndo havendo diferenca significativa entre as areas (p = 0,95).

GRAFICO 24 — RISCO DE ROP DE ACORDO COM A IDADE GESTACIONAL AO
NASCIMENTO (SEMANAS)
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Probabilidade de ROP de acordo com a idade gestacional (p = 0,001)

-0,2

24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34

ldade gestacional (semanas)

NOTA: p = 0,001

GRAFICO 25 — RISCO DE ROP DE ACORDO COM A CONCENTRACAO DE IGF-I (ug/L) NA 4°
SEMANA DE VIDA
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NOTA: p =0,01

GRAFICO 26 - CURVA ROC - IDADE GESTACIONAL AO NASCIMENTO E
CONCENTRACAO SERICA DE IGF-I E O RISCO DE ROP
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4.12 RISCO RELATIVO DE ROP

O risco relativo de ROP para os recém-nascidos estudados desenvolverem

ROP quando as concentragdes séricas de IGF-I na 4° semana de vida eram menores ou

iguais a 13 pg/L foi de 2,70 (IC 95%= 1,11 a 6,59).
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5 DISCUSSAO

5.1 PREVALENCIA DA RETINOPATIA DA PREMATURIDADE

No presente estudo, a prevaléncia de ROP nos recém-nascidos de muito baixo
peso admitidos nas Unidades de Terapia Intensiva e de Risco Intermediario Neonatal
do Servico de Neonatologia do HC-UFPR foi de 21,67%. Doze dos 46 recém-nascidos
com peso de nascimento inferior a 1251 g apresentaram ROP, resultando em uma
prevaléncia de 26,09% e 9 dos 25 recém-nascidos com peso de nascimento menor que
1001 g tiveram o diagnostico de ROP, com uma prevaléncia neste grupo de 36,00%.

Resultados semelhantes foram encontrados por outros estudos de prevaléncia
de ROP, como o de REISNER et al. (1985). Estes autores estudaram 1070 recém-
nascidos com peso de nascimento menor que 1500 g e evidenciaram uma prevaléncia
de ROP de 21%. Nos grupos de menor peso de nascimento, a prevaléncia de ROP
mostrou-se maior: de 35% naqueles com peso de nascimento abaixo de 1250 g e de
72% nos com peso de nascimento menor que 1000 g.

HUSSAIN, CLIVE e BANDHARI (1999) encontraram uma prevaléncia de
ROP de 21,3% ao estudar 950 recém-nascidos em uma UTI Neonatal nos EUA. Neste
estudo foram incluidos recém-nascidos com idade gestacional menor que 30 semanas
ou peso de nascimento menor que 1300 g, recém-nascidos com idade gestacional
inferior a 35 semanas ou peso de nascimento menor que 1800 g ou recém-nascidos
com qualquer peso de nascimento e idade gestacional que tinham recebido mais de 60
dias de oxigenioterapia.

No estudo com o maior nimero de recém-nascidos avaliados publicado até o
momento, CHIANG et al. (2004) incluiram 15691 pacientes nascidos entre 1996 e
2000 nos EUA e encontraram uma prevaléncia de ROP de 20,3% nos recém-nascidos
com peso de nascimento inferior a 1500 g, de 27,3% nos recém-nascidos com peso de
nascimento menor que 1250 g e de 33,2% nos recém-nascidos com peso de
nascimento inferior a 1000 g (CHIANG et al., 2004). Outros estudos mostraram
resultados semelhantes (LARSSON e HOLMSTROM, 2002; LARSSON et al., 2002;
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ASPROUDIS et al., 2002; HO et al., 2005, MONTANEZ e OLEA, 2005).

Dados a respeito da prevaléncia de ROP no Brasil sdo escassos. GRAZIANO
et al. (1997), em estudo realizado em Sao Paulo entre 1992 e 1993, verificaram uma
prevaléncia de ROP de 29,9% em recém-nascidos com peso de nascimento inferior a
1500 g. Considerando-se os recém-nascidos com peso inferior a 1250 g, a prevaléncia
foi de 47% e, de 78,6% entre os recém-nascidos com peso inferior a 1000 g.

Em Porto Alegre, LERMANN, FORTES FILHO e PROCIANOY (2006)
observaram uma prevaléncia de ROP de 27,2% em 114 recém-nascidos com peso de
nascimento menor ou igual a 1500 g e/ou idade gestacional menor ou igual a 32
semanas. Neste estudo, a prevaléncia de ROP entre os recém-nascidos com peso de
nascimento menor que 1000 g foi de 50%.

Na cidade do Rio de Janeiro, ZIN (2001) encontrou uma prevaléncia maior de
ROP do que a encontrada no presente estudo e nos estudos anteriores. A prevaléncia
de ROP foi de 62,4% em recém-nascidos com idade gestacional menor que 33
semanas ou peso de nascimento menor ou igual a 1500 g e de 96% nos recém-nascidos
com peso de nascimento menor que 1000 g.

Prevaléncias maiores de ROP do que as encontradas no presente estudo foram
relatadas por alguns autores: 68% em recém-nascidos menores que 1251 g nos EUA
(GOOD et al., 2005); 51,89% em recém-nascidos com peso de nascimento menor que
1500 g na india (VARUGHESE et al., 2001); 65,8% em recém-nascidos com peso de
nascimento menor que 1251 g e 81,6% para os recém-nascidos com peso de
nascimento inferior a 1000 g, também nos EUA (PALMER et al., 1991); e 72% em
recém-nascidos com peso de nascimento menor que 1200 g em uma populacio
americana de baixo nivel s6cio-econdmico, composta predominantemente por negros e
hispanicos (CHARLES, GANTHIER e APPIAH, 1991).

A variagdo da prevaléncia da ROP nos diversos estudos possivelmente esta
associada as diferentes faixas de peso de nascimento dos recém-nascidos avaliados, as
caracteristicas demograficas da populagdo estudada, a avaliacdo oftalmolédgica
realizada (quanto a freqiiéncia, idade de inicio, experiéncia profissional), a qualidade

do atendimento neonatal e a taxa de mortalidade neonatal, sobretudo entre os recém-
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nascidos de extremo baixo peso.

No presente estudo ndo houve dificuldades no que diz respeito a freqiiéncia do
exame oftalmoldgico e o periodo da sua realizagdo, uma vez que foram instituidos os
crittrios da AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS, AMERICAN
ASSOCIATION FOR PEDIATRIC OPHTHALMOLOGY AND STRABISMUS,
AMERICAN ACADEMY OF OPHTHALMOLOGY (2001). Entretanto, algumas
limitagdes podem ter ocorrido em decorréncia da variacdo interpessoal entre os
oftalmologistas que realizaram o exame, embora todos tenham recebido treinamento
para o diagndstico da ROP.

Quanto as caracteristicas da ROP, observou-se um predominio de doenga leve
(estagio 1 ou 2) em 76,92% dos casos. Em 30,77% dos casos a ROP foi classificada
como pré-limiar e, em 15,38% dos casos, como doenga limiar. Isto resultou em uma
prevaléncia de ROP moderada a grave de 10,00% na populagdo estudada, com 6,67%
de doenga pré-limiar e de 3,33% de doenga limiar.

Outros estudos também evidenciaram uma maior propor¢ao de casos leves,
embora com prevaléncias mais elevadas de doenca moderada ou grave (HUSSAIN,
CLIVE e BANDHARI, 1999; BULLARD et al., 1999; BLAIR et al., 2001). PALMER
et al. (1991) observaram uma incidéncia de ROP moderadamente grave de 18% e de
ROP limiar de 6%. HELLSTROM et al. (2003) encontraram uma prevaléncia de ROP
proliferativa de 15,48% em recém-nascidos com menos de 32 semanas de idade
gestacional. J& ALLEGAERT, COEN e DEVIEGLER (2004) observaram uma
prevaléncia de 25,5% de ROP estagio 3 ou mais e de 19,8% de doenca limiar em uma
populacao de recém-nascidos com idade gestacional < 26 semanas.

A menor prevaléncia de doenca grave no presente estudo quando comparada
aos estudos anteriores possivelmente esta relacionada a uma maior mortalidade no
grupo de recém-nascidos de 25 a 26 semanas, embora ndo seja possivel fazer esta
afirmacdao de modo conclusivo, j& que os recém-nascidos excluidos por terem ido a
obito antes de 28 dias de vida ndo foram estudados. A auséncia de recém-nascidos
com 24 semanas ou menos de idade gestacional entre os pacientes selecionados para o

estudo também sugere uma mortalidade maior no grupo de prematuros extremos.
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No que diz respeito a idade de inicio da ROP, observou-se que a doenga foi
diagnosticada em média com 37,01 + 3,76 semanas de idade pds-conceptual, com uma
mediana de 35 semanas e 4 dias. Estes dados estdo de acordo com os descritos na
literatura (FIELDER, NG e LEVENE, 1986; FIELDER et al., 1992; LUTTY et al.,
20006), favorecendo a hipotese de que o desenvolvimento da ROP esteja associado a
um determinado estagio de desenvolvimento atingido pelo recém-nascido e ndo a
eventos neonatais especificos.

Embora a incidéncia e gravidade da ROP sejam muito dispares, varios estudos
vém apontando uma tendéncia a diminui¢ao da incidéncia da ROP e da sua forma
grave nos paises desenvolvidos. BULLARD et al. (1999) relataram reducdo da
incidéncia de ROP em recém-nascidos com peso de nascimento menor que 1251 g de
71,8% no periodo de 1986 a 1987, para 41,3% no periodo de 1995 a 1996. Esta
redug¢do mostrou-se significativa em todas as faixas de peso e para todos os niveis de
gravidade da doenga. De modo semelhante, BLAIR et al. (2001) relataram uma
redu¢do da incidéncia de ROP quando compararam os dados obtidos em uma UTI
Neonatal americana no periodo de 1995 a 1997 com a base de dados da rede Vermont-
Oxford (36,1% versus 57,2%). Outros autores relataram a diminui¢do da incidéncia e
da gravidade de ROP nos EUA, Austrdlia e Dinamarca (KEITH e DOYLE, 1995;
KENNEDY et al., 1997, HUSSAIN, CLIVE e BANDHARI, 1999; FLEDELIUS e
DAHL, 2000). Entre os fatores citados como provaveis responsaveis pela diminuigao
da incidéncia de ROP estao a recomendacdo do uso de corticosterdides pré-natal, a
disponibilidade de surfactante exdgeno e as novas técnicas de ventilagdo mecanica
instituidas a partir da década de 90.

Por outro lado, os avancgos tecnologicos alcangados tém resultado no aumento
da sobrevida de recém-nascidos prematuros, sobretudo dos de extremo baixo peso, que
constituem a principal populacdo de risco para desenvolver a ROP (GIBSON et al.,
1990). Nos paises em desenvolvimento, o aumento da sobrevida destes recém-
nascidos, associado as limitacdes dos cuidados neonatais impostas por restrigdes
financeiras vem fomentando preocupagdes quanto ao aumento do niimero de casos de

ROP (GILBERT e FOSTER, 2001; GILBERT et al., 2005).
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5.2 FATORES DE RISCO PARA RETINOPATIA DA PREMATURIDADE

Muitos fatores de risco t€m sido associados a ROP, entre os quais destacam-se
a prematuridade e a utilizacdo de oxigénio suplementar.

No presente estudo, a prevaléncia de ROP mostrou-se significativamente
maior, quanto menor a idade gestacional ao nascimento. As freqiiéncias encontradas
de ROP foram de 75,00%, 21,43%, 11,54% e 9,09%, respectivamente, para os recém-
nascidos com idade gestacional ao nascimento de 25 a 26 semanas, 27 a 28 semanas,
29 a 30 semanas e de 31 a 32 semanas. Nenhum recém-nascido com idade gestacional
igual ou maior a 33 semanas apresentou diagndstico de ROP. De modo semelhante,
LARSSON e HOLMSTROM (2002) referiram uma prevaléncia de ROP inversamente
proporcional a idade gestacional, sendo esta de 100% nos recém-nascidos de 23 e 24
semanas, de 88,2% nos recém-nascidos com 25 semanas, de 86,2% nos recém-
nascidos com 26 semanas, de 53,3% nos recém-nascidos com 27 semanas, de 34,4%
nos recém-nascidos com 28 semanas, de 14% nos recém-nascidos com 29 semanas, de
10,8% nos recém-nascidos com 30 semanas, de 4,6% nos recém-nascidos com 31
semanas ¢ de 5,4% nos recém-nascidos com 32 semanas. TODD et al. (1999)
encontraram uma prevaléncia de ROP de 65% em recém-nascidos com 23 a 26
semanas de idade gestacional, de 38,3% em recém-nascidos com 27 a 28 semanas e de
10,8% em recém-nascidos com 29 a 31 semanas.

A idade gestacional se destacou nas andlises multivariadas por regressao
logistica e andlise discriminante como o principal fator de risco para o
desenvolvimento de ROP.

A prevaléncia de ROP também se mostrou inversamente proporcional ao peso
de nascimento. As freqiiéncias encontradas foram de 66,67%, 31,82%, 14,29% e
7,14%, respectivamente, para os recém-nascidos com peso de nascimento menor que
751 g, entre 751 e 1000 g, entre 1001 e 1250 g, e maior que 1250 g. Classificando-os
de acordo com o critério de peso de nascimento em menor ou igual a 1000 g e maior
que 1000 g, a prevaléncia de ROP foi, respectivamente, de 36,00% e 11,43%, com
diferenca  estatisticamente significativa. LERMANN, FORTES FILHO e
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PROCIANOY (2006) também demonstraram uma prevaléncia de ROP
significativamente maior entre os recém-nascidos com peso de nascimento menor que
1000 g quando comparados aos recém-nascidos com peso de nascimento igual ou
superior a 1000 g (50% versus 19,8%). Varios outros autores relataram a relagdo
inversa entre peso de nascimento e a ocorréncia de ROP (CHARLES, GANTHIER e
APPIAH, 1991; PALMER et al., 1991; GRAZIANO et al., 1997; PHELPS, 1997,
THE ITALIAN ROP STUDY GROUP, 1997; HUSSAIN, CLIVE ¢ BANDHARI,
1999; SEIBERTH e LINDERKAMP, 2000; MCCOLM e FLECK, 2001;
WHEATLEY et al, 2002; CHIANG et al., 2004; ALLEGAERT, COEN e
DEVLIEGER, 2004; LUTTY, 2006).

No que diz respeito a utilizagdo de oxigénio suplementar, se observou no
presente estudo que a duragdo da terapéutica com oxigénio suplementar sob
campanula ou cateter, do uso de CPAP nasal e de ventilagdo mecanica foram
significativamente maiores no grupo com ROP, quando comparado ao grupo sem
ROP. O tempo total de oxigenioterapia foi mais de 3 vezes maior no grupo com ROP.
Na andlise discriminante, o tempo total de oxigenioterapia apresentou maior poder de
discriminagdo entre os grupos com e sem ROP, na 1% 2% e 4 semanas de vida.
Entretanto, esta varidvel ndo permaneceu significativa no modelo de regressao
logistica multivariada.

A utilizagdo de oxigénio suplementar foi descrita em diversos estudos como
um fator de risco para ROP. CHARLES, GANTHIER e APPIAH (1991), assim como
GRAZIANO et al. (1997) observaram uma incidéncia maior de ROP em recém-
nascidos submetidos a oxigenioterapia por periodos prolongados. Em outro estudo, a
variabilidade nos niveis de oxigénio transcutdneo nas primeiras 2 semanas de vida
mostrou-se como fator significativo de ROP grave (CUNNINGHAM et al., 1995).
HESSE et al. encontraram associac¢ao entre a necessidade de ventilagcdo mecanica ¢ de
utilizagdo de oxigénio em uma concentra¢do superior a 30% com a ocorréncia de ROP.
BATTON et al. (1992) referiram que a ROP grave mostrou-se relacionada a
permanéncia em ventilagdo mecanica por mais 21 dias. Alguns autores, utilizando

analises multivariadas, encontraram que a utilizagdo de oxigénio e/ou da ventilagdo



131

mecanica constituiram risco para ROP (HAMMER et al., 1986; GALLO, JACOBSON
¢ BROBERGER, 1993; HUSSAIN, CLIVE ¢ BANDHARI, 1999; SEIBERTH e
LINDERKAMP, 2000).

Outros fatores foram analisados quanto ao risco de desenvolver ROP. O
diagnostico de SDR foi significativamente mais freqiiente no grupo com ROP, como
descrito por outros autores (THE ITALIAN ROP STUDY GROUP, 1997; HUSSAIN,
CLIVE e BANDHARI, 1999). Entretanto, a SDR ¢ uma variavel que se correlaciona
diretamente com a necessidade de oxigénio suplementar e/ou suporte ventilatério,
além de estar intimamente relacionada ao grau de prematuridade. Na andlise de
regressao logistica multivariada, a freqiiéncia de SDR também ndo permaneceu como
variavel significativa para o risco de ROP, favorecendo a hipotese de que a presenca
de SDR e a necessidade de oxigenioterapia prolongada sejam marcadores de
imaturidade e ndo fatores diretamente associados ao risco de ROP.

De modo semelhante, a freqiiéncia de administragdo de surfactante exdgeno
para tratamento da SDR foi significativamente maior no grupo com ROP. Entretanto,
novamente na analise de regressdo logistica multivariada, esta varidvel nao
permaneceu como variavel significativa, provavelmente devido ao fato da populagao
com ROP ser mais prematura e apresentar, portanto, maior imaturidade pulmonar e
maior necessidade de reposi¢ao de surfactante exdgeno.

O efeito da terapéutica com surfactante exdgeno sobre a incidéncia de ROP ¢
controverso na literatura. Alguns estudos registraram aumento na incidéncia de ROP
ap6s o tratamento com surfactante exdégeno (TERMOTE et al., 1994; SEIBERTH e
LINDERKAMP, 2000). REPKA et al. (1992) referiram que a ROP foi menos grave
em recém-nascidos tratados com surfactante, embora nao tenha havido diferenca
estatisticamente significativa quanto a incidéncia. Outros autores nao observaram
efeitos significativos da terapéutica com surfactante sobre a incidéncia de ROP
(FUIIWARA et al, 1990; RANKIN et al, 1992; REPKA et al, 1993;
PENNEFATHER ef al., 1996; KENNEDY et al., 1997). O tratamento com surfactante
reduziu a mortalidade dos recém-nascidos prematuros (YOST e SOLL, 1999), o que

resultou em aumento da populagdo de risco para ROP. Por outro lado, a terapéutica
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com surfactante reduziu o tempo de ventilacdo mecanica e aumentou a estabilidade
pulmonar, (YOST e SOLL, 1999) e, possivelmente, diminuiu o impacto destes como
fatores de risco para ROP.

Além da idade gestacional, do peso de nascimento e da oxigenioterapia
suplementar, outros fatores de risco para ROP foram avaliados neste estudo. Com
relagdo aos fatores maternos, ndo se observou diferenga estatisticamente significativa
entre os grupos com e sem ROP no que diz respeito a etnia materna. Entretanto,
devido as caracteristicas demograficas do local de estudo, a populacao incluida foi, em
sua maioria, caucasiana. A pequena propor¢ao de pacientes da ra¢a negra ndo permitiu
conclusdes quanto ao menor risco de ROP grave nesta populacao, conforme observado
por outros autores (PALMER et al., 1991; SAUNDERS et al., 1997).

J& a freqiiéncia de realizagdio de acompanhamento pré-natal foi
significativamente maior no grupo sem ROP, quando comparado ao com ROP.
Provavelmente este achado esta relacionado a maior freqiiéncia de prematuridade entre
as gestantes sem acompanhamento pré-natal adequado.

Quanto as doencas maternas, apesar da Doenga Hipertensiva da Gestagdo ter
sido mais freqiiente no grupo sem ROP do que no grupo com ROP, esta diferenga nao
se mostrou estatisticamente significativa. Deste modo, nao foi possivel estabelecer um
efeito protetor da pré-eclampsia sobre a ROP, como descrito em outros estudos
(SEIBERTH e LINDERKAMP, 2000).

O efeito protetor da administracdo de corticdides antenatal (THE ITALIAN
ROP STUDY GROUP, 1997; SEIBERTH e LINDERKAMP, 2000; MCCOLM e
FLECK, 2001) também ndo foi evidenciado no presente estudo, no qual ndo se
observou diferenga estatisticamente significativa na freqiiéncia desta terapéutica
quando comparados os grupos com e sem ROP.

Em relagdo a outros possiveis fatores de risco neonatais, o pequeno nimero de
pacientes classificados como PIG ndo permitiu avaliar a influéncia deste fator sobre o
desenvolvimento da ROP. E possivel que a pequena propor¢do de recém-nascidos
classificados como PIG na amostra estudada seja decorrente de uma conduta obstétrica

mais agressiva, caracterizada pela interrup¢ao da gestagdo em funcao do risco materno
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em mais de 50,00% dos casos.

Embora o retardo de crescimento intra-utero e/ou diagndstico de peso de
nascimento pequeno para idade gestacional tenha sido associado a um risco aumentado
de ROP em alguns estudos, (BARDIN, ROSSIGNOL ¢ PAPAGEORGIOU, 1995;
BARDIN, ZELKOWITZ, PAPAGEORGIOU, 1997, WALLACE et al, 2000;
ALLEGAERT et al, 2003), ainda ndao had consenso sobre isto na literatura.
ALLEGAERT, COEN e DEVLIEGER (2004) acreditam que o retardo de crescimento
intra-uterino deva ser um fator de risco mais importante de ROP para os recém-
nascidos de 27 a 29 semanas do que para os recém-nascidos mais imaturos (com 26
semanas ou menos de idade gestacional). J4 HUSSAIN, CLIVE e BANDHARI (1999)
acreditam que mais importante do que a classificagdo de PIG propriamente dita ¢ a
causa que levou ao retardo de crescimento.

Quanto a freqiiéncia do diagnostico de infeccdo, nao houve diferenca
significativa entre os grupos. Entretanto, a freqiiéncia do diagndstico de 5 ou mais
episodios de infecgdo foi significativamente maior no grupo com ROP. A associagdo
entre sepsis € ROP ¢ ainda bastante controversa na literatura. Alguns autores relataram
que a sepsis representou um fator de risco para ROP (WALLACE et al., 2000; LIU et
al., 2005; YANOVITCH et al., 2006). MANZONI et al. (2006) ao estudar a relagdo
entre a sepsis bacteriana e a sepsis fungica com a ROP grave, observaram que, além da
idade gestacional, apenas a sepsis fingica estava significativa e independentemente
associada a ROP em prematuros extremos com doenga limiar. Outros autores haviam
relatado anteriormente a relagdo entre sepsis fungica e a ROP (MITTAL,
DHANIREDDY e HIGGINS, 1998; NOYOLA et al., 2002). Para estes autores,
existem dois possiveis mecanismos que podem explicar o fato da infeccdo fungica
sist€émica, na maior parte das vezes causada pela Candida, estar associada ao risco de
ROP grave. Uma primeira hipdtese seria de que a infeccdo sistémica por Candida
possa estimular a produgao de citocinas pro-inflamatorias que poderiam lesar os vasos
em desenvolvimento da retina. A segunda hipotese baseia-se na observacdo, em
estudos experimentais, de que a Candida induz a angiogénese e, pressupde que a

infecgdo sist€émica por este agente possa estimular a producdo de um fator
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angiogénico. Até o momento, estes mecanismos sao meramente especulativos,
havendo ainda controvérsia na literatura de que a candidemia esteja associada de modo
independente ao risco de ROP. KARLOWICZ et al (2000), ao estudarem
prospectivamente 449 recém-nascidos com peso de nascimento menor que 1001 g,
relataram que, apOs o ajuste para a idade gestacional e para o uso de oxigénio, a
candidemia nao permaneceu como fator de risco para ROP. Para estes autores a baixa
idade gestacional € o principal fator de risco tanto para candidemia quanto para ROP.

No presente estudo a hemocultura foi positiva em apenas 16 casos e Candida
foi isolada em apenas 3 pacientes. Deste modo ndo foi possivel estabelecer o papel da
sepsis bacteriana e da sepsis fungica como fatores de risco para ROP. Na anélise
multivariada a presenca de 5 ou mais episddios de infecgdo ndo permaneceu como
varidvel significativa, sugerindo novamente que esta varidvel ndo esteja
independentemente associada ao risco de ROP, mas sim se constitua em um marcador
de gravidade dos recém-nascidos mais prematuros.

No presente estudo, outros fatores nao puderam ser confirmados como fatores
de risco para ROP. A freqiiéncia do diagnostico de asfixia perinatal foi
significativamente maior no grupo com ROP, como descrito por ALLEGAERT,
COEN e DEVIEGLER (2004). Entretanto, ¢ provavel que a asfixia perinatal ndo seja
um fator de risco independente para ROP, mas que esteja relacionada a prematuridade,
uma vez que a asfixia ¢ mais freqliente neste grupo de recém-nascidos. Quanto a
freqiiéncia de PCA, descrita por BATTON ef al. (1992) como um fator de risco para
ROP grave, por causar hipoperfusao da retina, ndo houve diferengas entre os grupos no
presente estudo. O mesmo ocorreu em relacdo a enterocolite necrosante, cuja
freqiiéncia ndo mostrou diferenga significativa entre os grupos. Recentemente, um
estudo relacionou a ocorréncia de ROP grave a enterocolite necrosante (HELLSTROM
et al., 2003). Para estes autores, o desenvolvimento gastrointestinal do recém-nascido
prematuro ¢ incompleto e pode depender de fatores que propiciam o desenvolvimento
vascular normal, assim como na ROP.

Algumas estratégias terap€uticas tém sido associadas ao risco de ROP. As

hemotransfusdes tém sido implicadas como fator de risco para ROP ao fornecer para o
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recém-nascido hemoglobina do tipo adulto, a qual se dissocia mais rapidamente do
oxigénio, aumentando sua oferta aos tecidos. No presente estudo a freqiiéncia de
transfusdo de concentrado de hemécias foi maior no grupo com ROP, embora esta
diferenga ndo tenha se mostrado estatisticamente significativa. Entretanto, a primeira
hemotransfusao foi significativamente mais precoce no grupo com ROP (mediana de
1,00 dia versus mediana de 5,50 para o grupo sem ROP,) e a ultima transfusdo
significativamente mais tardia neste mesmo grupo (mediana de 53,00 dias versus
38,00 dias no grupo sem ROP).

HESSE et al. (1996) relataram que, apds realizarem o ajuste da amostra
estudada para o peso de nascimento, para a idade gestacional e para o uso de oxigénio,
o risco relativo de ROP foi 6,4 maior em recém-nascidos que receberam 16 a 45
mL/kg de concentrado de hemacias e 12,3 maior para os que receberam mais de 45
mL/kg de concentrado de hemacias. Muitos outros estudos demonstraram a associagao
entre ROP e transfusdes (CLARK ef al., 1981; SHOHAT et al., 1983; COOKE et al.,
1993; SEIBERTH e LINDERKAMP, 2000; WALLACE et al., 2000; DANI et al.,
2001; ALLEGAERT, COEN e DEVLIEGER, 2004). Entretanto, existem controvérsias
de que as hemotransfusdes sejam um fator de risco independente para ROP, uma vez
que recém-nascidos que requerem hemotransfusdes repetidas em geral sdao também
menores, mais doentes e requerem oxigenioterapia mais prolongada.

Quanto a freqiiéncia de utilizagdo de NPT, ndo houve diferenca entre os
grupos. Entretanto, a mediana do tempo de utilizacdo de NPT foi significativamente
maior no grupo com ROP (13,00 dias), quando comparado ao grupo sem ROP (9,00
dias). Outros autores (HALL, FREEDMAN e KYLSTRA, 1995; WALLACE et al.,
2000) relataram que o uso prolongado de NPT constituiu-se em fator de risco para
ROP grave.

Estes autores também encontraram que o ganho de peso pos-natal teve
correlagdao inversa com o risco de ROP. HALL, FREEDMAN e KYLSTRA (1995)
relataram os resultados de um estudo de quintuplos com peso de nascimento
semelhante e observaram que a ROP grave ocorreu naqueles com pior ganho de peso

poés-natal. WALLACE et al. (2000) evidenciaram que para cada 60 g abaixo do peso
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esperado na 6° semana de vida, o risco de ROP grave aumentou em 20% e sugeriram
que o recém-nascido deva recuperar pelo menos 50% do seu peso de nascimento nas
primeiras 6 semanas de vida. Resultados semelhantes foram obtidos no presente estudo
no qual as médias de peso para cada faixa de idade gestacional pds-conceptual foram
significativamente menores no grupo com ROP quando comparadas ao grupo sem
ROP. Existem muitas explicacdes possiveis para a associagdo entre o baixo ganho de
peso no periodo pos-natal e a ocorréncia de ROP grave. Muitos dos recém-nascidos
com baixo ganho de peso no periodo pos-natal encontram-se gravemente enfermos e
sujeitos a outros fatores de risco para ROP, tais como a ventilagio mecanica
prolongada, a maior freqliéncia de sepsis, a necessidade de um maior volume de
hemotransfusdes, entre outros. Deste modo, o baixo ganho de peso seria esperado
neste grupo de recém-nascidos mais prematuros e mais instaveis clinicamente. Por
outro lado, o baixo ganho de peso pode ser o indicativo de um problema mais
especifico do desenvolvimento e do crescimento pos-natal, que possa influenciar o
curso da ROP.

As repercussoes do uso de corticosterdides no periodo pds-natal tém sido
intensamente estudadas. No presente estudo, a freqiiéncia do uso de dexametasona por
via endovenosa foi significativamente maior no grupo com ROP. KARNA et al.
(2005) relataram que o uso tardio e prolongado de corticoesterdides no periodo pos-
natal esteve associado a um maior risco de ROP grave em recém-nascidos de muito
baixo peso. Contudo, de modo semelhante ao observado no presente estudo, os recém-
nascidos que utilizaram corticéide poOs-natal também apresentavam menor idade
gestacional e necessidade de ventilagio mecanica por um periodo mais prolongado,
nao afastando a possibilidade de que o uso pds-natal de corticosteroides fosse apenas
um sinal de gravidade. Uma meta-analise que avaliou o impacto do uso tardio (apos 3
semanas de vida) de corticosterdides para doenca pulmonar crénica em recém-
nascidos prematuros concluiu que ocorreu um aumento do risco de ROP (HALIDAY e
EHRENKRANZ, 2001a). Outras meta-analises realizadas sobre o uso precoce (nas
primeiras 96 horas ap6s o nascimento) e uso moderadamente precoce (entre 7 € 14 dias

de vida) de corticosteroides para tratamento da doenca pulmonar cronica em recém-
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nascidos prematuros ndo detectaram nenhum efeito destes sobre o risco de ROP
(HALIDAY ¢ EHRENKRANZ, 2001b; HALIDAY ¢ EHRENKRANZ, 2001c). Os
resultados encontrados neste estudo devem ser considerados com cautela, pois além do
pequeno numero de casos que utilizaram dexametasona, nem sempre a indicagao de
seu uso foi a doenga pulmonar cronica. Também nao foi possivel estudar seu impacto
em relagdo ao periodo de utilizagdo, apesar da mediana da idade da sua administragao
(20,5 dias), sugerir um uso mais tardio.

A freqiiéncia de outras morbidades, entre as quais a displasia broncopulmonar
e a hemorragia peri-intraventricular foi maior no grupo com ROP, com diferengas
proximas dos niveis de significancia estatistica. Outros autores encontraram resultados
semelhantes (PROCIANOY et al., 1981; BIGLAN et al., 1984; BROWN et al., 1987,
BEN SIRA, NISSENKORN, e KREMER, 1988; HELLSTROM et al., 2003). Ainda
nao esta esclarecido se existe um fator comum no desenvolvimento da ROP, da
displasia broncopulmonar e da hemorragia peri-intraventricular ou se estas
complica¢des sdo mais comuns nos recém-nascidos mais prematuros, mais instaveis
clinicamente e que estdo sujeitos a medidas terap€uticas associadas ao risco de ROP.

Finalmente, sabendo que a idade gestacional tem um papel fundamental na
determinagao do risco de desenvolver a ROP, foi realizada a analise dos resultados,
subdividindo os pacientes incluidos no estudo em 2 grupos: o grupo de recém-nascidos
com menos de 28 semanas de idade gestacional e de recém-nascidos com 28 semanas
ou mais de idade gestacional. Considerando os recém-nascidos com menos de 28
semanas de idade gestacional, observou-se que nao houve diferenga estatisticamente
significativa entre as médias do peso de nascimento e da idade gestacional, quando
comparados os grupos com e sem ROP. Também nao houve diferenca significativa
quanto as variaveis relacionadas aos antecedentes maternos ou complicagdes
neonatais. Houve diferenca significativa somente em relacdo ao tempo total de
ventilagdo mecanica e ao tempo total de oxigenioterapia, que foram significativamente
maiores no grupo com ROP. A idade da ultima hemotransfusdo também foi
significativamente maior no grupo com ROP. Esta variavel, entretanto, possui intima

relagdo com as duas variaveis anteriores.
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No subgrupo de recém-nascidos com 28 semanas ou mais de idade gestacional
nao houve nenhuma diferenca estatisticamente significativa quando comparados os
grupos com ¢ sem ROP, no que diz respeito ao peso de nascimento, idade gestacional,
antecedentes maternos, complicagdes ou terapéuticas neonatais.

Apesar da subdivisdo dos grupos por idade gestacional ao nascimento resultar
em amostras pequenas em ambos os subgrupos, estes resultados sugerem que, para o
grupo de recém-nascidos mais prematuros (isto ¢, com menos de 28 semanas de idade
gestacional), o tempo de oxigenioterapia e de ventilagdo mecanica podem constituir
fatores de risco importantes para ROP. Por outro lado, nenhum fator de risco foi
associado aos recém-nascidos mais maduros (isto €, com 28 ou mais semanas de idade
gestacional), sugerindo que outros fatores possam estar relacionados ao risco de ROP
nesta populagao.

Entre os fatores de risco que recentemente vem sendo investigados, esta o
IGF-I. Estudos experimentais evidenciaram a importancia do IGF-I para o
desenvolvimento vascular da retina (SMITH et al., 1997; SMITH et al., 1999). Sabe-
se também que os niveis de IGF-I correlacionam-se ao peso de nascimento e idade
gestacional (BENNETT et al., 1983; GLUCKMAN et al., 1983; ASHTON et al. 1985;
LASSARRE et al., 1991; VERHAEGHE et al., 1993; GIUDICE et al., 1995) e que,
em recém-nascidos prematuros, os niveis de IGF-I sd3o menores do que os encontrados
intra-utero em fetos com a mesma idade gestacional (GIUDICE et al., 1995; SMITH et
al., 1997; ENGSTROM et al., 2005; SMITH, 2005). Assim, a deficiéncia de IGF-I em
recém-nascidos prematuros tem sido relacionada a ocorréncia de ROP (HELSTROM

et al., 2003).

5.3 CONCENTRACOES DE IGF-I NOS RECEM-NASCIDOS DE MUITO BAIXO
PESO

No presente estudo, foram pesquisados os niveis de IGF-I no sangue de cordao
e no sangue obtido no periodo pods-natal em recém-nascidos de muito baixo peso.

Observou-se que a mediana das concentragdes de IGF-I foi significativamente maior
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no sangue de corddo (13,00 pug/L), quando comparada a do sangue obtido durante a 1°
semana de vida (8,00 ug/L). Esta, por sua vez, mostrou-se significativamente menor
do que as medianas das concentragdes de IGF-I das amostras obtidas na 2 (12,00
ug/L), 3% (13,00 pug/L) e 4° semana de vida (13,00 ug/L), e apos o 28° dia de vida
(15,00 pg/L). Assim, demonstrou-se que os niveis de IGF-I diminuem apds o
nascimento, atingem valores minimos na primeira semana de vida, e depois voltam a
se elevar, atingindo niveis semelhantes aos do corddo a partir da 2* semana, apos a
qual os niveis de IGF-I permanecem ascendentes.

A variacdo dos niveis de IGF-I nos primeiros dias de vida foi descrita em
outros estudos. PESCADOR (2000) observou uma diminui¢ao significativa nos niveis
séricos de IGF-I com 48 horas de vida em recém-nascidos a termo. GIUDICE e al.
(1995) também evidenciaram a redugdo dos niveis de IGF-I nos primeiros 3 dias de
vida em recém-nascidos a termo, os quais voltaram a se elevar no final da primeira
semana. Para estes autores, a variagao observada na concentra¢ao de IGF-I nos recém-
nascidos a termo pode refletir o estado de jejum relativo que ocorre no periodo pds-
natal imediato, quando ha perda da oferta dos nutrientes normalmente disponiveis no
ambiente intra-Utero e enquanto nao se estabelece uma suc¢do efetiva e uma oferta
calorica adequada.

GIUDICE et al. (1995) ndo encontraram variacdo nos niveis de IGF-I em
recém-nascidos prematuros, embora tenham limitado sua avaliacdo a primeira semana
de vida. HIKINO et al. (2001) estudaram os niveis séricos de IGF-I em recém-
nascidos prematuros mediante dosagem sérica do mesmo nas primeiras 24 horas de
vida e mensalmente até a alta hospitalar. Estes autores observaram que as
concentragoes séricas de IGF-I nos recém-nascidos prematuros de 24 a 27 semanas
mostraram-se persistentemente baixas até a 38" semana de idade pos-conceptual. Ja
nos recém-nascidos com 32 a 34 semanas de idade gestacional, houve aumento
gradual dos niveis de IGF-I ap6és o nascimento. RADETTI et al. (1997) e
ENGSTROM et al. (2005) evidenciaram o aumento progressivo dos niveis de IGF-I

apds o nascimento em recém-nascidos prematuros.
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No recém-nascido prematuro a presenca de concentragdes significativamente
menores de IGF-I no sangue obtido na primeira semana de vida, quando comparadas
as concentracdes dosadas no sangue de cordao, provavelmente esta relacionada a perda
das fontes fetais deste fator de crescimento, tais como a placenta e o liquido amnio6tico
(LINEHAM et al., 1986; BAUER et al., 1998; HELLSTROM et al., 2003; SMITH,
2005), associada a incapacidade de produzir o IGF-I em resposta ao estimulo do GH
(HIKINO et al., 2001).

Além disto, a influéncia da oferta calorica, e especialmente da oferta protéica,
sobre os niveis séricos de IGF-I em recém-nascidos prematuros foi descrita por
SMITH et al. (1997). Recentemente, ENGSTROM et al. (2005) também observaram
uma relacdo entre o aumento pds-natal de IGF-I e a ingesta protéica diaria. Uma
relacdo semelhante foi encontrada entre o aumento dos niveis de IGF-I e o ganho de
peso pos-natal.

Embora a oferta calorica e protéica nao tenha sido avaliada no presente estudo,
foi demonstrado que a tipo de nutricdo oferecida ao recém-nascido influenciou os
niveis séricos de IGF-I. Assim, ¢ possivel que as concentragdes significativamente
menores de IGF-I encontradas na primeira semana de vida, quando comparadas as
concentragdes obtidas nas amostras subseqiientes, estejam relacionadas ao jejum. Nos
recém-nascidos prematuros o jejum pode ser mais prolongado, uma vez que ¢ comum
a dificuldade do fornecimento de aporte calorico adequado em razdo da presenca de
um trato gastro-intestinal imaturo. A instabilidade clinica do paciente, a presenca de
disturbios hidro-eletroliticos e de outros disturbios relacionados a prematuridade, mais
freqiientes na primeira semana de vida, também dificultam a instituicdo de uma oferta
calorica adequada, até mesmo por via parenteral. Nos prematuros extremos, estas
dificuldades podem se estender apds a primeira semana de vida, uma possivel razao
para que alguns estudos ndo tenham observado a elevagdo dos niveis de IGF-I pos-
natal.

Ao contrario do que estd descrito por alguns autores (GLUCKMAN et al.,
1983; LASSARRE et al., 1991; REECE et al., 1994; OSTLUND et al., 1997), no

presente estudo ndo foi possivel estabelecer a relagdo entre os niveis de IGF-I no
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sangue de corddao e a idade gestacional. O pequeno niimero de casos, sobretudo de
amostras obtidas em recém-nascidos com 25 a 26 semanas de idade gestacional e em
recém-nascidos com 31 semanas ou mais de idade gestacional pode justificar este
resultado.

Observou-se também que, para todas as faixas de idade gestacional, houve
uma amplitude grande da concentracao sérica de IGF-I no sangue de corddo. Ainda
ndo estd totalmente estabelecido o impacto do trabalho de parto e do parto
propriamente dito sobre as concentracdes séricas de IGF-I no recém-nascido logo apos
o nascimento, porém ¢ provavel que estas condi¢cdes perinatais influenciem este
resultado. Em estudos experimentais, o comprometimento do fluxo sanguineo feto-
placentario resultou em diminui¢ao dos niveis de IGF-1 (STRAUS et al., 1991; PRICE
et al., 1992, OWENS et al., 1994; TAPANAINEN et al., 1994). Outras variaveis
relacionadas a gestacdo podem influenciar os niveis séricos de IGF-I no sangue de
corddo. VATTEN et al. (2002) relataram a diminui¢do dos niveis de IGF-I no sangue
de cordao umbilical em recém-nascidos com retardo de crescimento causado por pré-
eclampsia grave ou precoce na gestacdo. No presente estudo ndo foi possivel
estabelecer uma relagdo entre a variacdo dos niveis de IGF-I no sangue de cordao
umbilical e a presenga de fatores maternos e pré-natais. A variagao dos niveis de IGF-I
no sangue de corddo ndo se mostrou associada a condicdes tais como idade ou raca
materna, realizacdo de acompanhamento pré-natal, presenga de complicacdes durante
a gestacdo (hipertensdo, infec¢do ou ruptura de membranas amnidticas), administragao
de corticdide antenatal ou o tipo de parto. Possivelmente, o pequeno numero de
amostras interferiu na avaliacdo destes resultados.

A comparacao dos niveis de IGF-I no sangue de cordao e no sangue pos-natal
revelou que, para uma mesma faixa de idade gestacional, as medianas das
concentragdes séricas de IGF-I no sangue de corddo tenderam a ser mais elevadas do
que as obtidas de sangue colhido no periodo pos-natal. Estas diferencas mostraram
significancia estatistica limitrofe apenas para os recém-nascidos com 25 a 26 semanas
de idade gestacional. E provavel que nas amostras obtidas a partir do sangue de cordio

haja influéncia dos fatores relacionados ao ambiente intra-uterino, tais como a placenta
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e o liquido amnidtico. Por esta razao, as andlises subseqiientes referentes aos niveis de
IGF-I foram realizadas excluindo-se as amostras obtidas de cordao.

No presente estudo, observou-se que os niveis séricos de IGF-I dosados no
sangue colhido no periodo pds-natal variaram de modo diretamente proporcional a
idade pos-conceptual. Os menores niveis de IGF-I foram observados nas amostras
obtidas com 25 a 26 semanas de idade pos-menstrual (7,00 pg/L), havendo um
aumento até¢ 15,00 pg/L nas amostras obtidas a partir de 35 semanas de idade pos-
menstrual.

A amplitude das concentracdes de IGF-I nestas amostras também se mostrou
grande, exceto para as amostras obtidas com 37 ou mais semanas de idade poOs-
menstrual, as quais consistiram em um grupo bastante reduzido. Isto possivelmente
reflete variagdes individuais das amostras nos dias de coleta, relacionadas, por
exemplo, ao estado nutricional ou ao estado clinico do paciente.

A influéncia destes fatores foi demonstrada no presente estudo, no qual se
observou uma variacao significativa dos niveis de IGF-I quando comparados os
diversos tipos de nutricao oferecidos no momento da obten¢do da amostra. Assim, os
menores niveis de IGF-I foram encontrados em recém-nascidos que estavam em jejum
ou recebiam nutri¢do parenteral inicial por ocasido da coleta da amostra (7,00 pg/L).
Recém-nascidos em nutrigdo parenteral total apresentavam medianas das
concentragoes de IGF-I um pouco mais elevadas (10,00 pg/L), assim como os que
estavam em fase de transicao para alimentagdo enteral (12,00 pug/L) e os que estavam
recebendo alimentagdo enteral com leite humano (13,00 pg/L). As maiores
concentragdes de IGF-I foram observadas em recém-nascidos que recebiam leite
humano com fortificante (17,50 pg/L). A relacdo entre os niveis de IGF-I e a oferta
calorica e, sobretudo a oferta protéica, foi demonstrada por outros autores (SMITH et
al., 1997; ENGSTROM et al., 2005). E possivel especular que a introdugio de leite
humano fortificado seja determinante para o aumento das concentragdes séricas de
IGF-I. Entretanto, estes resultados devem ser avaliados com cautela por se tratarem de
um estudo observacional, no qual as varidveis relacionadas ao tipo de nutricdo nao

foram controladas.
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Do mesmo modo, alguns autores sugerem a relacao entre o estado clinico do
paciente e as concentra¢des séricas de IGF-I (HELLSTROM et al., 2003; SMITH,
2005). Este estudo corroborou estes dados ao evidenciar niveis significativamente
menores de IGF-I nas amostras obtidas de recém-nascidos em estado grave (8,00

ng/L), quando comparadas aquelas obtidas em pacientes estaveis (14,00 ug/L).

5.4 IGF-I E RETINOPATIA DA PREMATURIDADE

A comparagdo dos niveis séricos de IGF-I nos grupos com e sem ROP, de
acordo com a idade cronologica em que as amostras foram obtidas, revelou que houve
diferenca estatisticamente significativa entre as medianas na 4° semana de vida, com
concentragdes menores no grupo com ROP. Na 3” semana e apos o 28° dia de vida as
diferengas entre as medianas das concentragdes de IGF-I situaram-se proximas ao
nivel de significancia estatistica, com niveis menores observados no grupo com ROP.
Na 2% semana de vida a mediana das concentra¢des de IGF-I também apresentou uma
diferenca proxima do nivel de significancia estatistica, porém esta foi maior no grupo
com ROP. Diferencas quanto ao tipo de nutri¢cao oferecida ou quanto ao estado clinico
do paciente nas amostras obtidas durante a 2* semana de vida ndo foram encontradas.

As concentragdes séricas de IGF-I ndo foram diferentes entre os grupos com e
sem ROP na 1% 2* e 3 semanas de vida. Entretanto, na 4 semana de vida a
concentragdo de IGF-I foi significativamente menor no grupo com ROP, havendo uma
tendéncia a permanecer menor apos o 28° dia de vida.

Quanto a variagao das concentracdes de IGF-I ao longo do tempo, observou-se
dois comportamentos distintos nos grupos com e sem ROP. Enquanto no grupo com
ROP nao houve variagdo significativa nas concentragdes de IGF-I quando comparadas
as medianas da 17 2° 3° 4° semana e apos o 28° dia de vida, o mesmo nido foi
observado no grupo sem ROP. Neste grupo, observou-se diferenga entre as medianas
das amostras colhidas na 4" semana e¢ ap6és o 28° dia de vida, que foram
significativamente maiores que as medianas das amostras colhidas na 1* semana de

vida.
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Assim, enquanto no grupo que nao evoluiu com ROP as concentracdes de
IGF-I elevaram-se significativamente apds a redu¢ao inicial, mais pronunciada ao final
da 1° semana de vida, 0 mesmo ndo ocorreu no grupo que evoluiu com ROP. Neste
ultimo, apos a 1* semana de vida ndo houve elevagio significativa nas concentra¢des
séricas de IGF-I durante todo o primeiro més de vida.

A comparagdo dos niveis séricos de IGF-I nos grupos com e sem ROP, de
acordo com a idade pds-conceptual na qual as amostras foram obtidas, ndo revelou
diferenga significativa entre as medianas na maior parte das faixas de idade pos-
conceptual. Para as amostras obtidas com 27 a 28 semanas de idade pds-conceptual
houve uma diferenga limitrofe quanto a significancia estatistica, com a mediana da
concentragdo de IGF-I maior no grupo com ROP. Neste grupo observou-se uma maior
freqiiéncia de jejum ou de NPT inicial no grupo sem ROP quando comparado ao grupo
com ROP, embora esta diferenga nao tenha atingido significancia estatistica. No grupo
de amostras colhidas entre 29 e 30 semanas também houve maior freqiiéncia de jejum
e NPT inicial entre os pacientes sem ROP, de forma significativa.

Além das diferengas quanto ao tipo de nutri¢do oferecida no momento da
coleta da amostra para dosagem de IGF-I, outro fator limita a analise destes resultados.
Trata-se do nimero relativamente pequeno de amostras obtidas a partir da 33" semana
de idade pds-conceptual, periodo no qual as concentragdes de IGF-I seriam criticas
para o desenvolvimento da ROP.

Para tentar obter um maior nimero de amostras e fragmentar menos o grupo
de estudo foram analisados separadamente os recém-nascidos com idade gestacional
< 28 semanas ao nascimento e os com idade gestacional > 28 semanas ao nascimento.

Cumpre lembrar que os recém-nascidos com idade gestacional ao nascimento
< 28 semanas constituiram um subgrupo homogéneo quanto a idade gestacional e peso
de nascimento, uma vez que na comparacao entre os grupo com ¢ sem ROP ndo se
observou diferencas estatisticamente significativas entre estas varidveis. Neste
subgrupo observou-se diferenga significativa quanto aos tempos de ventilagdo
mecanica e oxigenioterapia, que foram maiores no grupo com ROP. Considerando a

idade cronoldgica na qual as amostras foram colhidas, houve uma tendéncia das
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medianas das concentragdes séricas de IGF-I serem menores no grupo com ROP do
que no grupo sem ROP. Entretanto, estas diferengas atingiram valores proximos aos de
significincia estatistica apenas na 4" semana de vida. Quanto a variagdo da
concentragdo de IGF-I ao longo do tempo, evidenciou-se que esta nao foi significativa
no grupo com ROP. Esta andlise ndo foi possivel no grupo sem ROP. A anélise destes
resultados foi limitada pelo pequeno nimero de amostras obtidas no grupo de recém-
nascidos sem ROP nesta faixa de idade gestacional.

A avaliagdo das medianas das concentragoes séricas de IGF-I de acordo com a
idade pds-conceptual no momento da coleta revelou que no subgrupo de recém-
nascidos com menos de 28 semanas de idade gestacional ao nascimento houve
variacdo significativa para todas as faixas de idade pds-conceptual entre 26 e 32
semanas. Nesta andlise, as medianas de IGF-I foram significativamente menores no
grupo com ROP, quando comparado ao grupo sem ROP. Assim, os resultados obtidos
na andlise do subgrupo de recém-nascidos com idade gestacional ao nascimento menor
que 28 semanas sugerem que tanto o tempo de oxigenioterapia, quanto a incapacidade
de aumentar os niveis séricos de IGF-I podem estar relacionados ao risco de ROP na
populacao de prematuros extremos.

Os recém-nascidos com idade gestacional ao nascimento > 28 semanas
também constituiram um subgrupo homogéneo quanto a idade gestacional e peso de
nascimento. Nenhuma outra variavel apresentou diferenca significativa entre os grupos
com ¢ sem ROP. As medianas da concentracdo de IGF-I de acordo com a idade
cronologica da obtengdo da amostra ndo apresentaram variagdes significativas entre os
grupos com e sem ROP. As amostras obtidas na 4° semana e apds o 28° dia de vida
apresentaram diferengas limitrofes, com menores niveis de IGF-I observados no grupo
com ROP. Quanto a variagdo dos niveis séricos de IGF-I ao longo do tempo,
constatou-se que no grupo com ROP ndo foi observada variacdo estatisticamente
significativa. Ja no grupo sem ROP, a mediana da concentragao sérica de IGF-I obtida
na 1 semana de vida foi significativamente menor que as obtidas na 4* semana e apos
o 28° dia de vida. Também a mediana das amostras obtidas na 3* semana de vida

mostrou-se significativamente menor que as obtidas apos o 28° dia de vida.
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A avaliagdo das medianas das concentragoes séricas de IGF-I de acordo com a
idade pds-conceptual no momento da coleta revelou que no subgrupo de recém-
nascidos com 28 semanas ou mais de idade gestacional ao nascimento houve uma
tendéncia a se observar menores niveis de IGF-I no grupo com ROP. Entretanto, estas
variagdes sO apresentaram-se proximas aos niveis de significancia estatistica para
idades pods-conceptuais > 30 — 32 semanas. A andlise destes resultados foi limitada
pelo pequeno numero de amostras obtidas de recém-nascidos com ROP nesta faixa de
idade gestacional.

Outros autores evidenciaram diferencas entre os niveis séricos de IGF-I em
recém-nascidos com e sem ROP. HELLSTROM et al. (2001), ao estudarem 31 recém-
nascidos com idades gestacionais de 26 a 30 semanas, observaram que 0s recém-
nascidos que desenvolveram ROP apresentavam concentracdes séricas de IGF-I
significativamente menores na 34" semana de idade pOs-menstrual, quando
comparados aos pacientes sem ROP (25 ng/mL, variando de 21 a 35 ng/mL, versus
43 ng/mL, variando de 11 a 58 ng/mL,). A concentragdo maxima de IGF-I durante as
idades gestacionais de 30 a 35 semanas foi significativamente menor entre os recém-
nascidos com ROP (38 ng/mL; variando de 28 a 54 ng/mL), quando comparados aos
sem ROP (52 ng/mL; variando de 29 a 90 ng/mL).

Em 2003, HELLSTROM et al. publicaram os resultados de um estudo que
reuniu 84 recém-nascidos com idade gestacional menor que 32 semanas, a fim de
testar a hipdtese de que niveis séricos de IGF-I inferiores a 33 pg/L por um periodo
prolongado estivessem associados a um maior risco de ROP em prematuros. Para isto,
amostras de sangue de recém-nascidos com média de idade gestacional de 27,2
semanas foram obtidas semanalmente e a sua evolug¢ao clinica foi registrada.

Acompanhando-se de modo longitudinal os valores médios de IGF-I obtidos
em recém-nascidos sem ROP, com ROP moderada (estagio 1 ou 2) ou ROP grave
(estagio 3), observou-se que suas concentracdes eram tanto menores, quanto maior a
gravidade da doenga. Aqueles que nao evoluiram com ROP apresentaram um aumento
na concentragao sérica de IGF-I entre 30 e 33 semanas, mantendo-se em niveis

proximos aos valores médios de IGF-I detectados intra-titero. Ja os recém-nascidos
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que evoluiram com ROP, em nenhum dos casos atingiram estes valores. A
concentragdo média de IGF-I entre a 30° e 33 semana pdos-menstrual foi de 25 + 2,41
ng/L para recém-nascidos com ROP proliferativa, 29 + 1,76 ug/L para recém-nascidos
com ROP moderada e de 33 + 1,72 pg/L para recém-nascidos sem ROP.

A média do intervalo de tempo desde o nascimento até o0 momento em que 0s
niveis de IGF-I atingiram 33 ug/L foi de 23 + 3 dias para recém-nascidos sem ROP, de
44 + 5 dias para recém-nascidos com ROP e de 52 + 7 dias para recém-nascidos com
ROP proliferativa, corroborando a hipotese de que quanto maior a duracao dos baixos
niveis de IGF-I, maior a gravidade da ROP, visto que a deficiéncia de IGF-I impede o
desenvolvimento vascular normal da retina e aumenta a hipdxia local.

Finalmente estes autores demonstraram que o risco de um recém-nascido
prematuro com 33 semanas de idade pos-menstrual que apresente niveis séricos de
IGF-I abaixo de 33 pg/L desenvolver ROP ou outra morbidade pos-natal foi 2,2 vezes
maior. Concluiram, portanto, que as concentracdes persistentemente baixas de IGF-I
apés 0 nascimento prematuro estdo associadas ao desenvolvimento da ROP e que o
IGF-I mostrou-se um fator preditivo de ROP tdo importante quanto o peso de
nascimento e a idade gestacional.

VILLEGAS BECERRIL et al. (2005) conduziram um estudo na Espanha no
qual incluiram 36 recém-nascidos com peso de nascimento menor que 1500 g ou idade
gestacional menor que 32 semanas, seguindo-os longitudinalmente e realizando uma
dosagem de IGF-I entre a 4° ¢ a 6" semana de vida pds-natal, concomitantemente ao
exame oftalmolégico para triagem de ROP. Estes autores relataram que a média da
concentragdo de IGF-I de 10,75 pg/L nos recém-nascidos com ROP (n = 20), foi
significativamente menor do que a encontrada nos recém-nascidos sem ROP (n = 16),
que foi de 29,75 nug/L. Deste modo, concluiram que a concentracdo sérica de IGF-I
pode ser util na triagem da ROP.

No presente estudo, a andlise discriminante mostrou que até a 3* semana de
idade cronolédgica a idade gestacional e o tempo total de oxigenioterapia foram as
variaveis selecionadas para discriminacgdo entre os grupos com e sem ROP. A partir da

4" semana de vida, as varidveis selecionadas foram o peso do recém-nascido no
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momento da coleta da amostra, o tempo total de oxigenioterapia € a concentragdo
sérica de IGF-I. Em todos os momentos em que foi realizada esta analise o poder de
acerto foi maior no grupo sem ROP, sugerindo que a presenca de uma idade
gestacional maior, um menor tempo de oxigenioterapia € um maior nivel sérico de
IGF-I sao fatores protetores para o desenvolvimento de ROP.

A anélise de regressao logistica multivariada revelou, no final do modelo, que
a idade gestacional ao nascimento e a concentragdo sérica de IGF-I permaneceram
como varidveis significativas para o risco de ROP. Assim, tanto a idade gestacional ao
nascimento acima de 27 semanas, quanto a presenca de niveis mais elevados de IGF-I
representaram fatores de protecdo de 32% e 78% para o desenvolvimento de ROP.

Mediante andlise de regressdo logistica univariada evidenciou-se que na 4°
semana de vida, a probabilidade de um recém-nascido desenvolver ROP quando os
niveis de IGF-I estavam abaixo de 13 ug/L foi superior a 40%. O risco relativo de
ROP para os recém-nascidos estudados desenvolverem ROP quando as concentracdes
séricas de IGF-I na 4" semana de vida eram menores ou iguais a 13 pg/L foi 2,70
maior.

Observou-se que as medianas das concentracdes séricas de IGF-I encontradas
no presente estudo mostraram-se significativamente menores do que as descritas em
outros estudos da literatura, tanto nos recém-nascidos com ROP, quanto nos recém-
nascidos sem ROP (HELLSTROM et al., 2001; HELLSTROM et al., 2003). Estes
autores observaram que a presenca de niveis de IGF-I inferiores a 33 pg/L com 33
semanas de idade pds-conceptual aumentou o risco de ROP em 2,2 vezes, enquanto no
presente estudo, a presen¢a de concentracdes de IGF-I inferiores a 13 pg/L na 4°
semana de vida determinou o aumento do risco de ROP. Apenas VILLEGAS
BECERRIL et al. (2005) obtiveram no grupo com ROP niveis de IGF-I semelhantes
aos observados no presente estudo.

Nao ha relatos na literatura quanto aos niveis de IGF-I na populacdo de recém-
nascidos prematuros no Brasil, porém ¢ possivel que fatores genéticos possam explicar
as diferencgas encontradas. Além disto, outros fatores podem estar envolvidos, entre os

quais as condigdes socio-econOmicas da populacdo estudada, além de aspectos
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nutricionais e aspectos relacionados ao cuidado pré-natal e neonatal.

Algumas caracteristicas deste estudo limitam sua comparacdo a estudos
semelhantes publicados na literatura. A forma de obtencdo das amostras de sangue
para dosagem do IGF-I, a partir do sangue excedente em coletas de rotina necessarias
para investigagdo diagndstica e/ou acompanhamento terapéutico durante o periodo de
internacdo no Servigo de Neonatologia (HC- UFPR), e ndo em intervalos pré-
determinados, resultou em uma distribuicdo de amostras caracterizada pelo predominio
daquelas obtidas na 1* semana de vida e nos recém-nascidos de 29 a 30 semanas de
idade gestacional. Como resultado disto, o numero de amostras para comparagdo dos
grupos com e sem ROP foi menor nos extremos de idade gestacional, sobretudo com o
avangar da idade pos-conceptual.

Além disto, esta forma de obtencdo de amostras resultou em um maior nimero
de coletas em recém-nascidos em estado grave (76,99% das amostras coletadas), do
que em recém-nascidos estdveis (23,01% das amostras coletadas), nos quais
naturalmente o nimero de exames necessarios ¢ menor. O estado clinico tem
influéncia direta sobre os niveis séricos de IGF-1 (HELLSTROM et al., 2003; SMITH,
2005) e outros fatores como o tipo de nutrigdo oferecida ao paciente em estado critico
ou as medicagdes utilizadas podem trazer repercussdes sobre os niveis séricos deste
fator de crescimento.

Entretanto, a escolha deste método de trabalho baseou-se em questdes éticas,
visando evitar a espoliacdo excessiva de sangue no grupo de recém-nascidos
estudados, sabendo-se que nos prematuros extremos, a retirada de 1 mL de sangue
corresponde a 70 mL no adulto (BLANCHETTE e ZIPURSKY, 1984). Além disto,
procurou-se evitar a exposicdo destes recém-nascidos frageis a procedimentos
dolorosos e nao isentos de riscos de complicagdes.

Mesmo com as limitagdes decorrentes do numero de amostras disponiveis para
estudo em determinados momentos do periodo neonatal e para determinadas faixas de
idade gestacional, ficou evidente que no grupo de recém-nascidos que evoluem com
ROP nao ocorre elevacao dos niveis de IGF-I. O contrario foi observado nos recém-

nascidos sem ROP, nos quais houve aumento significativo dos niveis de IGF-I apods o
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nascimento.

Nao ¢ possivel com os resultados deste estudo afirmar que a presenca de
baixos niveis séricos de IGF-I seja causa de ROP nos recém-nascidos de muito baixo
peso. Os pacientes com ROP foram caracterizados como um grupo mais prematuro,
em estado clinico mais grave e, portanto sujeitos a inimeras intervengdes terapéuticas.
Estas condi¢des trazem repercussdoes para a producdo pods-natal de IGF-I, ndo
excluindo a possibilidade de que a presenca de baixos niveis de IGF-I seja
conseqiiéncia das condi¢des do recém-nascido, assim como a ROP.

De qualquer modo, as diferengas nas concentragdes de IGF-I entre os
pacientes que evoluem com ROP e os que ndo evoluem sugerem que o aumento dos
niveis séricos de IGF-I apds o nascimento possa ter uma agdo protetora contra esta
doenca.

Correlacionando-se os dados obtidos em estudos clinicos com os dados
recentemente elucidados quanto a patogénese da ROP, € possivel supor que quando os
niveis de IGF-I aumentam rapidamente apds o nascimento, como se observa em
recém-nascidos sem ROP, ndo ocorre acimulo de VEGF, pois o crescimento vascular
pode ocorrer normalmente. Com isto, o suprimento de oxigénio para retina em
amadurecimento nao ¢ afetado e ndo ocorre uma superproducao de VEGF.

Em recém-nascidos prematuros, com a auséncia do IGF-I ofertado pela
placenta e pelo liquido amnidtico, o crescimento vascular cessa, uma vez que o IGF-I ¢
essencial para atuagdo do VEGF, permitindo o crescimento e a sobrevida da célula
endotelial. Quando ¢ ofertado oxigénio suplementar ao prematuro, o VEGF ¢
suprimido. Assim, tanto a prematuridade quanto o oxigénio sdo fatores que
determinam a supressdo do crescimento vascular normal da retina (fase I da ROP).
Como as demais estruturas oculares continuam sua maturacdo sem o suprimento
vascular adequado, ocorre hipoxia local, que por sua vez atua como estimulo ao
aumento dos niveis de VEGF. A medida que os orgdos e sistemas dos recém-nascidos
se tornam mais maduros, ocorre também aumento dos niveis de IGF-I, que ao atingir
um determinado patamar considerado “gatilho”, subitamente permite ao VEGF, agora

em niveis elevados, a produgdo de vasos sangiiineos. Esta proliferagdo neovascular
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pode levar a cegueira (fase II da ROP) (HELLSTROM, 2001; SMITH, 2003; SMITH
2005).

A compreensdo do papel do IGF-I trouxe novas abordagens no estudo dos
fatores de risco para ROP. No que diz respeito a corticoterapia pds-natal, cujo papel
em relagdo ao risco de ROP ¢ ainda bastante controverso, um estudo recente trouxe
uma nova discussao. BLOOMFIELD et al. (2001) demonstraram que o uso de
dexametasona diminui significativamente os niveis de IGF-I e IGFBP-3 em recém-
nascidos com peso de nascimento menor que 1250 g, sugerindo que os efeitos da
dexametasona sobre a restrigdo de crescimento sdo mediados, pelo menos em parte,
pela supressao do eixo GH-IGF-I. Portanto, ¢ possivel que além de um marcador de
gravidade do recém-nascido prematuro, a terapéutica com dexametasona possa
influenciar o eixo do GH-IGF-I e, portanto, ter repercussodes diretas sobre a incidéncia
de ROP.

Embora os estudos que relacionam os niveis de IGF-I ao risco de ROP
sugiram inumeros meios de intervir no processo da doenca, fica evidente que ha um
momento critico para que se possa fazer qualquer intervengao, visto que as duas fases
da ROP necessitam de abordagens diferentes. Assim, embora seja possivel predizer
que uma intervengdo precoce no sentido de aumentar os niveis de IGF-I permitiria o
crescimento vascular normal, evitando o desenvolvimento de uma segunda fase
potencialmente mais destrutiva da ROP, a intervencao tardia, apds o acumulo de
VEGF, poderia desencadear ou exacerbar a neovascularizagao da retina.

A elevagdao da concentragao sérica de IGF-I para niveis semelhantes aos
observados em recém-nascidos sem ROP poderia ser obtida mediante o aumento da
ingesta caldrica, a ingestao oral de IGF-I, mimetizando a ingestao de liquido amnio6tico
(SMITH, 1997) ou através de um suprimento endovenoso de IGF-I.

A alimentagdo precoce com leite materno poderia ser uma estratégia benéfica
no sentido de aumentar os niveis séricos de IGF-I nos recém-nascidos prematuros,
uma vez que foi demonstrado que o leite materno possui IGF-I, e que o seu uso na
alimentagdo do prematuro esta associado ao aumento dos niveis séricos de IGF-I de

forma mais pronunciada que a suplementacdo com férmula (ELMLINGER et al.,
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1999; DIAZ-GOMES et al., 1997). A dificuldade desta abordagem reside no fato de
que, como o desenvolvimento do trato gastro-intestinal destes recém-nascidos ¢
incompleto, nem sempre os mesmos toleram a alimentacdo enteral.

Tem sido demonstrado que a ROP se correlaciona a outros problemas de
desenvolvimento no periodo neonatal. Isto traz a especulacdo que o aumento dos
niveis de IGF-I possa ser benéfico também no sentido de melhorar o desenvolvimento
neuroldgico e o crescimento somadtico, ja que estaria suprindo uma fase critica do
desenvolvimento e maturagdo ndo s6 dos olhos e dos vasos sanguineos, mas também

do cérebro e de outros 6rgios (HELLSTROM 2003, SMITH, 2005).
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6 CONCLUSOES

1. A prevaléncia de ROP em recém-nascidos com peso de nascimento
< 1500 gramas e idade gestacional < 34 semanas admitidos no Servico de
Neonatologia do Hospital de Clinicas — UFPR no periodo compreendido entre margo
de 2004 e agosto de 2005 foi de 21,67%. A prevaléncia de ROP em recém-nascidos
com peso de nascimento < 1251 gramas foi de 26,09% e, em recém-nascidos com peso
de nascimento < 1001 gramas, de 36,00%.

2. A maior idade gestacional (superior a 27 semanas) e as concentragcdes mais
elevadas de IGF-I na 4° semana de vida (acima de 13 pg/L) representaram fatores de
protecao significativos para o desenvolvimento de ROP.

3. A concentracao sérica de IGF-I nos recém-nascidos de muito baixo peso
diminuiu ap6s o nascimento, atingindo valores minimos na primeira semana de vida, e
depois voltando a se elevar, alcangando niveis semelhantes aos do corddo a partir da 2*
semana, apods a qual permaneceu ascendente. A concentracao sérica de IGF-I variou de
modo diretamente proporcional a idade pds-conceptual.

4. Os niveis de IGF-I nos pacientes com ROP nio se elevaram no periodo pds-
natal de modo significativo, ao contrario do que se observou nos recém-nascidos que
ndo desenvolveram a doengca. Com isto, evidenciou-se uma concentragcao
significativamente maior de IGF-I na 4a semana de vida no grupo sem ROP quando

comparado ao com ROP.
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