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Artigo de revisao

Fatores de risco maternos para ocorréncia de retinopatia da
prematuridade: uma revisao integrativa

Alana Gongalves Souza! @ e David Kennedy Martins Pereiral
1Centro Universitario do Norte de Minas, Montes Claros, Minas Gerais, Brasil.

Introducéo

A Retinopatia da Prematuridade (ROP) é uma condicdo ocular em que ha um crescimento
inadequado dos vasos sanguineos na retina, afetando recém-nascidos (RN) prematuros (ZIN et al.,
2007). Isso ocorre porque a transicdo do feto para a ventilacdo pulmonar apds o nascimento causa
uma oxigenacgéo tecidual maior do que a intrauterina em uma retina ainda imatura (CARROLL;
OWEN, 2020). Primeiramente, ocorre uma regulagédo negativa de fatores de crescimento, resultando
em avascularidade da retina, que pode ser potencializada pelo uso de oxigénio suplementar. Em
seguida, a partir de 32 a 34 semanas, ha um aumento da producédo dos fatores de crescimento, gerando
neovascularizagdo proliferativa desorganizada, com crescimento em direcdo ao vitreo, podendo
resultar em descolamento tracional da retina e cegueira irreversivel (CARROLL; OWEN, 2020).

A ROP pode ser classificada através da International Classification of Retinopathy of
Prematurity, utilizando a localizacdo da doenca (zonas | a 111), a gravidade (estagios 1 a 5), extensao
circunferencial em horas (1 a 12 horas) e se possui ou ndo Doenca Plus, ou seja, pela presenca ou
auséncia de dilatacdo e tortuosidade dos vasos retinianos (CHIANG et al., 2021).

Essa afeccdo se destaca na atualidade por ser uma das principais causas de cegueira infantil
evitavel em paises desenvolvidos e em desenvolvimento, com estimativa de cerca de 50.000 criancas
cegas em todo o mundo pela doenca. Esta associada também a maior incidéncia de astigmatismo, alta
miopia e descolamento de retina a longo prazo, o que gera uma necessidade de acompanhamento
constante desses pacientes (GILBERT, 2008; TSANG,; LIU; LO, 2019).

Além disso, é uma doenca de etiologia multifatorial, sendo possivel observar uma vasta
quantidade de estudos sobre os fatores de risco relacionados aos recém-nascidos, ao contrario dos
fatores maternos, ainda ndo devidamente explorados em literatura cientifica. Dentre os fatores
maternos ha comorbidades prévias, caracteristicas sociodemogréficas e alteracdes durante a gestacao

que podem cursar com diversas complicacdes para os recém-nascidos (STRAWBRIDGE et al.,
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2023). Por isso, a importancia da abordagem da relacéo entre os fatores de risco maternos e ROP se
d& pela possibilidade de auxiliar na identificacdo de bebé&s com alto risco para essa afec¢do que é
potencialmente evitavel.

Diante disso, objetivou-se analisar publicacGes cientificas sobre a relevancia dos fatores de

risco maternos para a predisposicdo ao desenvolvimento de ROP em recém-nascidos prematuros.

Materiais e Métodos

O presente estudo trata-se de uma revisao integrativa da literatura, realizada atraves de busca
e avaliacdo criteriosa de estudos cientificos publicados. A pergunta norteadora definida para a
investigagdo foi: “Quais sdo os fatores de risco maternos associados ao desenvolvimento da
retinopatia da prematuridade?”.

A busca dos artigos cientificos ocorreu através das bases de dados Biblioteca Virtual de Saude
(BVS) e PubMed (U.S. National Library of Medicine), aplicando-se os descritores “Retinopathy of
Prematurity” AND “Risk Factors”; e através da base Scientific Electronic Library Online (Scielo)
aplicando-se “Retinopathy of Prematurity” AND “Risk”. Foram incluidos os artigos cientificos
publicados nos ultimos cinco anos disponiveis como texto completo e, especialmente na BVS, foi
aplicado o filtro “Retinopatia da Prematuridade” no topico “Assunto principal” e “Fatores de risco”
para o topico “Tipo de estudo”.

Foram encontrados 338 artigos na BVS, 17 artigos na Scielo e 285 no PubMed. Excluiram-se
aqueles de revisao de literatura, carta ao editor, dissertacOes e teses. Em seguida, foi realizada uma
triagem a partir da analise do titulo, resumo e palavras-chave, avaliando sua relacdo com a tematica,
tendo sido selecionados 24 estudos para analise complementar (BVS [14], Scielo [1] e PubMed [9]).
Foram excluidos os artigos em duplicidade e que ndo possuiam acesso a leitura. Apds, foi feita a
analise integral dos trabalhos, tendo sido selecionados 10 artigos (BVS [7], Scielo [1] e PubMed [2])
para a amostra final por terem resultados abordando a tematica estudada.

Foi utilizado um formulario de coleta de dados para analise critica dos estudos, composto
pelas informagdes: titulo; autores; ano; local de execugéo do estudo; amostra; objetivo; delineamento
e principais resultados (PINHEIRO et al., 2021).

Resultados

Observou-se predominancia do delineamento coorte retrospectivo (n=6), seguido de estudos

caso-controle (n=3) e série de casos (n=1); apenas um estudo ndo utilizou dados de prontuarios. A
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amostra escolhida pelos estudos foram RN prematuros com idade gestacional (IG) ao nascimento

variando de 32 a 37 semanas.

Parte dos artigos (n=5) foi publicada em 2021. Os estudos foram realizados no continente

asiatico (n= 6), América do Norte (n=2), Europa (n=1) e Africa (n=1). Todas as pesquisas ocorreram

em ambiente hospitalar, tendo em comum a abordagem de fatores relacionados aos recém-nascidos,

mas também de fatores maternos, que consiste no foco deste estudo de reviséo.

Em relagdo aos fatores de risco maternos, houve destaque da correlacdo entre comorbidades

das médes e o desenvolvimento de ROP, mas também foram abordados fatores nutricionais e

sociodemograficos.

Quadro 1 — Caracteristicas dos estudos selecionados. (n=10).

Autor e ano | Delineamento Amostra e Cenario Objetivo Principais resultados
247 neonatos nascidos | Avaliar a
com menos de 30 | incidéncia de o
semanas, menos de | retinopatia da | A maior idade materna e_sté
15009 ou com | prematuridade, relacionada com  maior
complicaces médicas | identificar os | risco para retinopatia da
Neamah et | Estudo de coorte | 4 Screening Clinic at Al | fatores de risco e | prematuridade (p=0,028),
al., 2022 retrospectivo - . .
Zahraa Teaching | avaliar 0 |assim como ruptura
Hospital em Al Najaf Al | desempenho  da | prematura de membrana
Ashraf  City, Iraque, | triagem na | (p=0,01).
entre janeiro de 2018 e | populagdo
dezembro de 2019. avaliada.
A deficiéncia de vitamina D
154 lactentes com muito . ~ | materna demonstrou
bai Avaliar a relagdo o P
aixo peso ao nascer AR associacdo  significativa
. ) entre niveis séricos TR
. internados em unidade L com a maior incidéncia de
Boskabadi | Estudo de caso- S . de vitamina D em : .
de terapia intensiva do retinopatia da
etal., 2022. controle : neonatos e . _
Ghaen Hospital, em retinonatia da prematuridade (p=0,015).
Mashhad, no Ird, no remar:uridade Quanto maior a deficiéncia,
periodo de 2016 a 2019. P ' maior o grau de retinopatia
da prematuridade.
256 recém-nascidos | Investigar e validar
prematuros nascidos | a hipétese de que o . Lo
com menos de 37 | estresse oxidativo Os Maiores ~ NIVels Eje
malondialdeido no cord&o
semanas e menos de | fetal ¢ 35 | umbilical e menores niveis
Agrawal et | Estudode caso- | 1700g da  unidade | deficiéncias de o ~
R . ; de Vitamina A no corddo
al., 2021. controle neonatal de um instituto | micronutrientes -
. o . umbilical foram fatores de
de atendimento terciario | contribuem  para | . S
- S risco significativos
no noroeste da India, de | maior incidéncia de (p<0.001 cada)
janeiro de 2014 a | retinopatia da | (P '
dezembro de 2014. prematuridade.
46 recém-nascidos com | Investigagdo  de -
. . A A contagem de leucdcitos
Celik et al., | Estudo de coorte | nascimento antes de 32 | parametros . .
) . - maternos foi considerada
2020. retrospectivo | semanas, submetidos a | hematoldgicos, .
. - S92 fator de risco.
exames de retinopatia da | como indicadores
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Autor e ano

Delineamento

Amostra e Cenario

Objetivo

Principais resultados

prematuridade e sem
outras complicacbes da
Neonatal Clinic of Gazi
Yasargil Training and
Research Hospital, em
Anato6lia, Turquia, de
setembro de 2018 a
setembro de 2019.

de resposta
inflamatéria
aumentada ao
nascimento e sua
associacdo  com
retinopatia da
prematuridade em
prematuros
extremos.

ualHudalla,
et al., 2021

Estudo de caso-
controle
retrospectivo

751 bebés nascidos < 32
semanas de gestacdo,
entre 2001 e 2012 no
Heidelberg  University
Hospital, localizado em
Heidelberg, Alemanha.

Investigar 0
tabagismo materno
durante a gravidez
como fator de risco
independente para
0 desenvolvimento
de retinopatia da
prematuridade
grave em lactentes
nascidos com
menos de 32
semanas.

A variavel fumar durante a
gestacdo é um fator de risco
para retinopatia da
prematuridade (p=0.030),
mas o parto cesariano nao.

Oparaetal.,
2020

Estudo de coorte
retrospectivo

883 bebés com peso ao
nascer <1.500g nascidos
ou transferidos para o
John H Stroger, Hospital
do Condado de Cook,

Determinar se a
diabetes  mellitus
materna é fator de
risco independente
para retinopatia da
prematuridade

A diabetes materna causa
risco 3,5 vezes maior para
desenvolvimento de
retinopatia da
prematuridade grave no

. .. < .
Chicago, Illinois, EUA, c_hm_cgme_nte Ia}ctente (Np 0,01) Idade~e
I significativa  em | hipertensdo materna nao
de janeiro de 2007 a , - S
dezembro de 2017 recém-nascidos foram significativos como
' com peso inferior a | fatores de risco.
1500g.
103 lactentes prematuros
(nascidos com menos de . .
. O principal fator de risco
37 semanas), rastreados | Determinar a L X
. X A materno identificado foi a
para retinopatia  da | prevaléncia de T
. i X eclampsia/pré-eclampsia,
prematuridade entre | retinopatia da ois estava bresente em
Onyango et | Estudo de coorte | janeiro de 2010 e | prematuridade em P P
) : 12/43 (27,9%) dos lactentes
al., 2018 retrospectivo | dezembro de 2015, na | um hospital com : .

. . .| com retinopatia da
unidade neonatal e | cuidados neonatais rematuridade: entretanto
ambulatério de | avancados na area P . - ]

X Lo N ndo foi realizada analise
oftalmologia do Nairobi | urbana do Quénia. e
. S estatistica desse dado.
Hospital, em Nairobi,
Quénia.
148 recém-nascidos com | Demonstrar que a . .
A Nenhuma variavel avaliada
Estudo de coorte | menos de 32 semanas ou | incidéncia de . .
. . . foi um fator de risco:
observacional, | menos de 1.750g ao | retinopatia da .
Berumen et o T . patologia materna  na
descritivo, nascer, de janeiro de | prematuridade grau .
al., 2021 . gravidez, estado
transversal e 2016 a dezembro de |l na unidade de | ’. . .
. ) : : . hipertensivo da gravidez,
retrospectivo 2017, revisados pelo | terapia intensiva | . .
idade  materna, idade

servico de oftalmologia e

neonatal é menor
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Autor e ano | Delineamento Amostra e Cenario Objetivo Principais resultados
nascidos em uma | do que arelatada na | materna avancada e
unidade de terapia | literatura mexicana | gravidez maltipla.
intensiva neonatal no | e identificar fatores
Hospital Angeles del | de risco para o
Pedregal, localizado na | aparecimento  de
Cidade do  México, | retinopatia da
México. prematuridade.

Prontuérios dos
pacientes da unidade de
terapia intensiva
neonatal, de novembro Identificar Nenhum fator de risco
de 2013 a dezembro de - avaliado foi significante
. possiveis fatores de . )
2018, em um hospital | ™ estatisticamente: parto
g ... | risCO materno para ) .
Badeeb et | Estudo de coorte | tercidrio na  Arébia ualauer estagio e vaginal, diabetes
al., 2021. retrospectivo | Saudita, com idade qaraqo tino gl da gestacional ou croénica,
gestacional <32 semanas rpetino atiap da eclampsia e pré-eclampsia
e/ou peso ao nascer remart)uri dade também nédo foram
<1500g e que foram P ' significativos.
rastreados para
retinopatia da
prematuridade.
400 bebés prematuros %Avah? o a
encaminhados a clinica |, duencla € 0s
. fatores de risco da
oftalmoldgica do retinonatia de
Hospital Alavi, India, de bebésp rematuros Apenas 0  casamento
Fekrietal.,, | Estudodesérie | outubro de 2018 a encaminrr)]a dos a0 consanguineo foi
2021. de casos outubro de 2019, com hospital Alavi. em significativo como fator de
idade gestacional H c?eraba q I';] dia risco (P = 0,008).
inferior a 34 semanas ou | | ' X
entre outubro de
peso ao nascer de 2.000 g 2018 e outubro de
Ou menos. 2019,
Discussao

Os dados foram organizados e divididos nas seguintes categorias de fatores de risco maternos:

a) Caracteristicas sociodemograficas; b) Comorbidades e complicacBes durante a gravidez; e c)

Fatores hematol6gicos e micronutricionais.

Caracteristicas sociodemograficas

A influéncia da idade materna no desenvolvimento da ROP foi claramente o fator de risco

mais discutido entre os estudos; contudo, a maioria das investigacdes nao apresentaram significancia
estatistica (CELIK et al., 2020; HUDALLA et al., 2020; OPARA et al., 2020; BERUMEN et al.,

2021; FEKRI et al., 2021). Apenas um estudo apresentou significancia estatistica nessa relacéo,

Revista Bionorte, Montes Claros. 2023;12(Suppl. 3):28-36.




(o2 | 3
Souza AG, Pereira DKM. !

porém ndo houve delimitacdo da faixa etaria (NEAMAH et al., 2022). As incongruéncias entre as
referéncias podem ter ocorrido devido ao longo intervalo entre as idades das mées selecionadas nos
estudos, com quantidade consideravel de méaes com idade materna avangada, de forma que a menor
idade materna discutida por alguns estudos tenha sido, na verdade, representada por uma menor
amostra.

O casamento consanguineo foi um fator de risco avaliado em uma investigacéo (FEKRI et al.,
2021), que se apresentou significativo com aumento em 3,2 vezes do risco para ROP. A falta de outros
estudos sobre esse tema pode estar relacionada ao fato de ndo ser uma pratica comum e legalizada na
maioria dos paises ocidentais e gera reflexdo sobre a necessidade de mais estudos sobre a influéncia
de componentes genéticos.

O tabagismo materno foi um fator de risco com significancia para o desenvolvimento de ROP
grave em um estudo (HUDALLA et al., 2021). O mesmo estudo ndo encontrou relacdo dose-efeito
para 0 numero de cigarros consumidos por dia e o desenvolvimento de ROP. Entretanto, em outra
pesquisa, 0 tabagismo materno n&o foi um fator com significancia (NEAMAMH et al., 2022). A falta
de consenso sobre esse fator de risco provavelmente se deve as dificuldades na correlagcdo das
diferentes alteracGes geradas pelo tabagismo com a fisiopatologia da doenca estudada, além de

pequenas populacbes em ambos os estudos.

Comorbidades e complicac¢Ges durante a gravidez

A hipertensao croénica, eclampsia e a pré-eclampsia, em sua maioria, ndo foram fatores de
risco para a ocorréncia de ROP (BADEEB et al., 2021; BERUMEN et al., 2019; NEAMAH et al.,
2022; OPARA et al., 2020), com apenas uma referéncia apontando essa associagdo (ONYANGO et
al., 2018). Embora as alteracGes hipertensivas e a ROP estejam relacionadas a alteracGes vasculares,
seus mecanismos fisiopatoldgicos distintos podem ser a explicagcdo para a ndo conexdo entre elas.

A diabetes mellitus materna foi um fator de risco significativo para a ocorréncia de ROP grave
nos lactentes avaliados por um estudo (OPARA et al., 2020); entretanto, esse resultado foi divergente
em outros dois estudos (BADEEB et al., 2021; NEAMAH et al., 2022). As diferencas observadas
podem estar relacionadas as diferencas nas amostras dos trabalhos, j& que no primeiro a populagéo
estudada é cerca de trés vezes maior do que a média da amostra dos outros dois.

Os conflitos nos resultados entre os estudos de Opara et al. (2020) e Neamah et al. (2022) se
mantiveram gquando avaliada a corioamnionite materna como um fator de risco para a ROP, uma vez

que o primeiro observou essa associagdo com a patologia na forma grave, enquanto o segundo nao
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obteve a relacdo em nenhum estagio da doenca. Apesar de possuirem metodologias semelhantes, o
estudo com associacdo positiva avaliou e comparou a relacdo entre a doenga grave e ndo grave,

enquanto o outro ndo fez a especificagdo e, possivelmente, por isso, houve a divergéncia.

Fatores hematologicos e micronutricionais

Também foram avaliados os impactos dos micronutrientes antioxidantes, como cobre, zinco
e vitamina A na ROP. Dentre esses, apenas a menor dosagem plasmatica de vitamina A no cordao
umbilical foi relevante como fator de risco (AGRAWAL et al., 2021). Essa associa¢do nutricional
com o desenvolvimento de ROP provavelmente se deve a alteragcdes consequentes na vascularizagao
retiniana, em conformidade com a fisiopatologia da doenca.

Os menores niveis de vitamina D no sangue materno também foram positivamente associados
como fator de risco para ROP (BOSKABADI et al., 2022). Possivelmente, essa molécula esta
relacionada a estabilidade endotelial vascular, o que, talvez, cause danos precoces aos vasos
sanguineos da retina, levando a ROP.

O processo de dano oxidativo é imperativo na fisiopatologia da ROP e, por isso, um estudo
avaliou o malondialdeido (MDA) plasmatico no corddo umbilical, pois este é um produto de
peroxidacdo de acidos graxos poli-insaturados conhecido como um biomarcador de danos oxidativos.
Foi demonstrada sua associagdo como um fator de risco para ROP e para cada nmol por ml de
aumento de MDA no plasma umbilical, as chances de desenvolver a patologia aumentaram 4,1 vezes
(AGRAWAL et al., 2021).

Com a intencdo de buscar a associacdo entre fatores inflamatdrios e a ocorréncia de ROP, um
estudo avaliou e relacionou diversos parametros hematoldgicos no sangue da mae e identificou a
maior contagem de leucdcitos maternos como um fator de risco para a patologia estudada (CELIK et
al., 2020). Supde-se que processos inflamatdrios que elevem os niveis de leucécitos podem estar
associados a predisposicdo a ROP.

Durante a realizacdo do presente estudo, as principais limitacdes se deveram a escassa
literatura sobre o tema. Destacam-se ainda as diferengas entre as populac@es incluidas nas amostras
dos estudos, através de critérios que divergiam entre as caracteristicas, idades gestacionais,
comorbidades apresentadas e outros; além das diferencas étnicas e culturais que podem ter exercido
interferéncia nos resultados apresentados nas triagens.

A relevancia deste artigo em busca do esclarecimento dos fatores de risco maternos se deve

ao beneficio de se complementar o rastreio das popula¢des de risco para desenvolvimento de ROP ao
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abordar as mées, permitindo um melhor aconselhamento pré-natal, aléem de deteccdo precoce da

afeccdo.

Conclusao

As caracteristicas, complicagdes, comorbidades e alteracdes ligadas ao feto/lactente,
especialmente, baixo peso ao nascer e menor idade gestacional parecem ser mais relevantes para a
ocorréncia de ROP do que fatores associados a mée; contudo, as alteracbes maternas nao deixam de
ser relevantes, epidemiologicamente, por serem apontadas pela literatura como fatores que aumentam

0 risco pré-natal e a ocorréncia de outras patologias ao lactente.
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