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RESUMO

Introducéo: O Teste do Reflexo Vermelho (TRV) é um exame recomendado para rastreio de
alteracdes oculares na infancia, especialmente no periodo neonatal. Objetivos: Descrever 0s
resultados do TRV realizado em recém-nascidos (RN) a termo em maternidade de hospital
terciario. Identificar fatores ndo oculares associados ao resultado do TRV e comparar 0 tempo
de internacdo hospitalar entre pacientes com TRV duvidoso e normal. Métodos: Estudo
transversal descritivo dos resultados do TRV realizado por meio de busca em prontuarios de
pacientes nascidos entre janeiro de 2014 e janeiro de 2018. Foram apresentados os resultados
de avaliacdo oftalmoldgica realizada nos pacientes com TRV classificado como duvidoso pelo
pediatra. Foi incluida ainda uma amostra de pacientes com TRV normal e realizado estudo de
caso-controle aninhado para pesquisa de variaveis antropométricas, gestacionais e neonatais
associadas ao resultado do TRV. Resultados: Foram identificados 121 casos de TRV duvidoso
em 11.833 RNs. Em 16 deles foram confirmadas alteracdes, das quais 4 foram consideradas
graves: 2 casos de glaucoma congénito, 1 de catarata e 1 de coloboma. Os pacientes com TRV
duvidoso e normal ndo diferiram significativamente com relacdo a sexo, adequacédo de peso,
via de parto, idade gestacional e Apgar no 1° e 5° minutos. As médias de peso de nascimento
(p= 0,04), comprimento (p=0,03) e perimetro cefalico (p=0,02) foram menores nos pacientes
com TRV duvidoso, entretanto sem um tamanho de efeito relevante (d = -0,21; -0,22 e -0,25;
respectivamente). A proporcdo de pacientes brancos, pardos e negros foi estatisticamente
diferente entre os grupos (p<0,001), com maior chance de resultado duvidoso no TRV para
pardos (OR= 2,22) e negros (OR= 3,37) em comparacao a brancos. Por outro lado, todas as
alteracOes graves foram identificadas em pacientes brancos. O TRV duvidoso levou a um
aumento no tempo médio de internacdo hospitalar de 62 horas para 82 horas (p< 0,001).

Conclusbes: O TRV foi capaz de identificar 4 casos de alteracdo grave em 11.833 RNs



(0,03%). Nos 121 RNs em que o TRV foi classificado como duvidoso, houve aumento de 20
horas no tempo de internacdo hospitalar, porém se confirmou alteracdo grave em apenas 3,33%
dos casos. Diferencas no reflexo vermelho entre RNs brancos, pardos e negros devem ser

consideradas.

Palavras-chave: recém-nascido, triagem neonatal, leucocoria, cegueira, teste do reflexo

vermelho.



ABSTRACT

Introduction: The Red Reflex Test (RRT) is a recommended test for screening of ocular
changes in childhood, especially in the neonatal period. Objectives: To describe the results of
RRT performed on full-term newborns in a tertiary hospital maternity ward. To identify
nonocular factors associated with RRT and to compare length of hospital stay between patients
with doubtful and normal RRT. Methods: Descriptive cross-sectional study of RRT results
performed by means of a search of medical records of patients born between January 2014 and
January 2018. The results of ophthalmologic evaluation performed in patients with RRT
classified as doubtful by the pediatrician were presented. A sample of patients with normal RRT
was also included and a nested case-control study was conducted to investigate anthropometric,
gestational and neonatal variables associated with RRT. Results: We have identified 121 cases
of doubtful RRT in 11.833 newborns. In 16 of them, alterations were confirmed, of which 4
were considered severe: 2 cases of congenital glaucoma, 1 of cataract and 1 of coloboma.
Patients with doubtful and normal RRT did not differ significantly in relation to gender, weight
adequacy, mode of delivery, gestational age and Apgar in the 1st and 5th minutes. The mean
birth weight (p= 0.04), length (p= 0.03) and cephalic perimeter (p= 0.02) were lower in patients
with doubtful RRT, however without a relevant effect size (Cohen’s d=-0.21, -0.22 and -0.25,
respectively). The proportion of white, mestizo and black patients was statistically different
between the groups (p< 0.001), with a higher probability of a doubtful RRT outcome for
mestizos (OR= 2.22) and blacks (OR= 3.37) when compared to whites. On the other hand, all
severe changes were identified in white patients. Doubtful RRT led to an increase in the mean
length of hospital stay from 62 hours to 82 hours (p< 0.001). Conclusions: RRT was able to
identify 4 cases of severe alteration in 11.833 newborns (0.03%). In the 121 newborns in which

the RRT was classified as doubtful, there was an increase of 20 hours in the length of hospital



stay, although severe alterations were confirmed in only 3.33% of them. Differences in the red

reflex between white, mestizo and black newborns should be considered.

Keywords: newborn, newborn screening, leukocoria, blindness, red reflex test
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1 INTRODUCAO

O teste do reflexo vermelho (TRV), também conhecido como “teste do olhinho”, & um
exame indicado para rastreio de alteragdes oculares na populacdo pediatrica. O TRV é
recomendado por diversas entidades, como a Academia Americana de Pediatria
(COMMITTEE ON PRACTICE AND AMBULATORY MEDICINE et al., 2016) e a
Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP) (SBP, 2010), e deve ser realizado na primeira semana
de vida de todos os recém-nascidos (RN), preferencialmente antes da alta hospitalar. Além
disso, deve fazer parte do exame fisico nos atendimentos subsequentes. A avaliacdo é
frequentemente realizada pelo pediatra e o TRV é classificado em normal, duvidoso ou alterado.
Todos os testes duvidosos ou alterados sdo encaminhados para avaliacdo pelo oftalmologista.

O exame utiliza a projecao de uma luz, usualmente com o uso de um oftalmoscépio
direto, que atravessa as diferentes estruturas oculares e é refletida formando o reflexo vermelho.
Qualquer fator que interfira na transparéncia dos meios oculares resultara em anormalidade do
reflexo. Além de doencas oculares, € importante observar que outros fatores podem influenciar
no seu resultado, tais quais o posicionamento do RN, a idade gestacional, o peso de nascimento
e 0 grau de pigmentacgéo das estruturas do fundo do olho (AGUIAR et al., 2011).

A prevencgdo da cegueira infantil é fundamental e uma das metas dentro da iniciativa
Visdo 2020 da Organizacdo Mundial da Saude (WHO, 1997) . O TRV é de extrema importancia
nesse contexto devido ao fato de possibilitar o diagndstico precoce e, com isso, permitir o
tratamento de doencas oculares em RNs.

A prevaléncia de baixa visdo secundaria a doencas congénitas possui diferencas
geogréficas importantes e esta inversamente relacionada a fatores como a assisténcia pré-natal
e a taxa de imunizacdo na populacdo (GILBERT; FOSTER, 2001). A catarata infantil, principal

causa de alteracdo no TRV e principal causa de cegueira pediatrica, possui incidéncia que varia
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de 1 a cada 10.000 nascidos vivos em paises desenvolvidos até 15 a cada 10.000 nascidos vivos
em paises em desenvolvimento (FOSTER; GILBERT; RAHI, 1997).

O TRV tem utilidade ndo s6 na deteccdo precoce de alteracGes oculares, mas também
na identificagdo de doencas sistémicas que podem ter manifestacGes oftalmoldgicas. Além da
catarata, que pode estar associada a doencas infecciosas e erros inatos do metabolismo, o teste
é capaz de detectar malformacGes oculares, doencas e opacidades corneanas, glaucoma
congénito e auxiliar no diagnostico precoce do retinoblastoma (RB) — tumor intraocular mais
frequente nos RNs e potencialmente fatal.

S80 poucos os relatos na literatura sobre os resultados do TRV (EVENTOV-
FRIEDMAN et al., 2010; CAGINI et al., 2017). Sabe-se que a acurécia do teste &€ maior em
alteracdes oculares no segmento anterior do que no posterior (SUN et al., 2016). Em estudo
recente com 22.884 pacientes, 4,83% dos RNs tiveram resultado alterado em um primeiro
momento e necessitaram passar por avaliacdo oftalmoldgica. No total, 0,01% dos pacientes
apresentaram doenca oftalmolégica grave (CAGINI et al., 2017).

E importante observar que, embora o TRV seja comumente realizado por equipe de
pediatria, é necessario que haja uma equipe de oftalmologia pronta para avaliar os pacientes
com teste alterado e dar continuidade ao tratamento dos que necessitarem. A disponibilidade
de uma equipe de oftalmologia com experiéncia em atendimento pediatrico e de infraestrutura
necessaria para tratamento de doencas oculares complexas pode representar uma dificuldade

no sucesso do programa de triagem.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 DEFICIENCIA VISUAL NA INFANCIA

A primeira definicdo internacional de deficiéncia visual (DV) foi estabelecida em 1972
pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS) (WHO, 1973). Atualmente, a classificacdo da OMS
atualizada em 2006 € a mais utilizada, a qual divide a func&o visual em 4 niveis: visdo normal,
DV moderada, DV grave e cegueira (WHO, 2006). Os casos de deficiéncia moderada ou grave
sdo denominados “baixa visdo”. Deve-se ressaltar que a classificagdo leva em consideracéo a
visdo no melhor dos olhos e que, com isso, doencas unilaterais ou assimétricas podem nao
caracterizar DV,

Com relagdo aos casos de DV, faz-se uma divisdo entre os que podem e 0s que nédo
podem ser evitados. Os casos evitaveis referem-se tanto as causas de DV que podem ser
prevenidas, quanto as que podem ser tratadas.

Estima-se que 19 milhdes de criangas tenham DV no mundo e que 1,4 milhdo sejam
cegas (GILBERT; FOSTER, 2001). Deve-se salientar que os casos de baixa visdo e cegueira
na infancia sdo infrequentes e causados por um grupo heterogéneo de doencas. Além disso,
registros nacionais de deficientes visuais Sao escassos e, em sua maioria, de preenchimento
voluntario, o que leva a escassez de informacdes (GILBERT; FOSTER, 2001). Com isso,
informagdes sobre incidéncia e prevaléncia de DV na infancia séo raras.

Em paises desenvolvidos, encontra-se 0,3 a 0,4 caso de cegueira a cada 1000 criangas.
Por outro lado, até 1,2 caso é detectado a cada 1000 criangas nos paises menos desenvolvidos
(GILBERT, 2007; KONG et al., 2012). Nesses, mais de 50% das causas de cegueira sdo
evitaveis, pois predominam casos relacionados a doencas infecciosas e deficiéncias

nutricionais. J& nos paises desenvolvidos, alteraces genéticas sao preponderantes (GILBERT
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etal., 1999; GILBERT; FOSTER, 2001) e os casos evitaveis correspondem a menos de 25%,
segundo avaliacdo realizada no Reino Unido (RAHI; CABLE, 2003).

Embora a DV na infancia corresponda apenas a aproximadamente 6% dos casos de DV
no mundo (PASCOLINI; MARIOTTI, 2012), sua importancia ndo deve ser subestimada. O
namero de “anos de cegueira” de criangas com DV se equipara ao de adultos com catarata
(GILBERT; FOSTER, 2001). A visdo é um sentido fundamental na infancia, de modo que a
DV afeta o desenvolvimento neuropsicomotor e as necessidades educacionais do paciente
(RAHI; CABLE, 2003). O numero e a duracdo das internacdes hospitalares sdo maiores nas
criancas com DV (CREWE et al., 2013). A mortalidade em criangas com DV é maior do que
nas com fungdo visual preservada e a DV ja foi implicada como preditor de morte (RAHI;
CABLE, 2003).

O diagndstico precoce da DV na infancia é de suma importancia. A maturacao visual
ocorre, em grande parte, até os 5 anos, concomitantemente com o desenvolvimento ocular e
cerebral (SALOMAO; VENTURA, 1995). Embora existam evidéncias que suportem o
tratamento tardio da ambliopia (SCHEIMAN et al., 2005), sabe-se que gradualmente o sistema
visual se torna menos responsivo a tratamentos e o beneficio de intervencdes é
progressivamente reduzido pelo estabelecimento da mesma, que classicamente é tratavel até
aproximadamente 8 anos e que, apds, gera limitacdo permanente da funcédo visual (CHENG et
al., 1991; HOLMES et al., 2011), Existe, assim, um periodo critico no qual o sistema visual
deve estar integro e, durante o qual, intervencdes tém maior probabilidade de resultar em
melhora visual (HOLMES et al., 2011).

Em 1999, a OMS lancou uma iniciativa com o objetivo de eliminar a cegueira evitavel
no mundo até 2020, intitulada Visdo 2020: O Direito a Visdo (WHO, 1997). O programa leva
em consideracdo as importantes diferencas territoriais com relacdo a epidemiologia da cegueira

e propde objetivos regionais, que envolvem desde acdes no ambito comunitario até a
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estruturacdo de centros de atendimento tercidrio e treinamento de pessoal capacitado. A
importancia da DV na infancia pode ser observada pelo fato de a prevencéo da cegueira infantil
ser uma das acgdes priorizadas no programa na Africa, Mediterraneo Oriental, América do Sul,

Sudeste da Asia e Pacifico Ocidental.

2.2 CAUSAS DE DEFICIENCIA VISUAL NA INFANCIA

O International Center for Eye Health, de Londres, em conjunto com a OMS,
estabeleceu uma forma preferencial para classificagdo e relato dos casos de DV na infancia
(GILBERT; FOSTER, 1993). As causas de DV sdo classificadas etiologica e
morfologicamente, o que leva em consideracdo o0 momento do dano ao sistema visual, assim
como a estrutura do globo ocular lesada. H& grande variagdo com relagéo a importancia de cada
uma das causas quando se compara locais com diferentes niveis de desenvolvimento
socioecondmico (GILBERT; FOSTER, 2001).

No Brasil, sdo escassos os relatos com relacdo a DV na infancia. Estudo com dados da
década de 1990 demonstrou que, dentre as causas evitaveis, as mais prevalentes séo o glaucoma
e a retinopatia da prematuridade (BRITO; VEITZMAN, 2000). Em outra avaliagdo com
pacientes atendidos em centro de referéncia para DV, o glaucoma manteve-se como principal
causa de baixa visdo (HADDAD et al., 2006). Considerando-se a classificacdo morfologica, os

2 estudos apontaram a retina e o globo ocular como os principais sitios de leséo.
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2.2.1 Causas especificas

2.2.1.1 Opacidade de cornea

A DV secundaria a opacidade corneana € considerada a principal causa de DV evitavel
na infancia em locais de menor desenvolvimento socioecondmico, principalmente na Africa
Subsaariana (SOLEBO; TEOH; RAHI, 2017). Esse fato ganha mais importancia quando se
considera que as principais condi¢fes implicadas nos casos de opacidade de cornea, ou seja,
deficiéncia de vitamina A, sarampo e uso cultural de colirios nocivos (conhecidos como
“traditional eye medication”, de uso frequente na Africa Subsaariana), sio altamente
susceptiveis a medidas de prevengdo primaria. Programas de imunizacdo contra o sarampo,
esforcos para o controle da deficiéncia vitaminica, assim como melhorias de higiene,
saneamento basico e educacdo em saude tém contribuido para reducdo desses casos, embora

eles ainda representem importante desafio (AGHAJI; OKOYE; BOWMAN, 2015).

2.2.1.2 Glaucoma

O glaucoma congénito é uma doenca grave, com potencial de levar & cegueira em pouco
tempo caso o tratamento, geralmente cirdrgico nos casos primarios, ndo seja instituido
precocemente (RICHARDSON; FERGUSON; SHAFFER, 1967). Embora seja uma doenca
rara, 0 atraso no diagnostico, a dificuldade no manejo — especialmente em paises em
desenvolvimento — e a consequente sequela irreparavel ao nervo optico tornam o glaucoma
uma causa proporcionalmente muito importante de cegueira na infancia. A doenca €
responsavel por 10% dos casos de DV na infancia no continente africano e por 4% deles no

continente europeu. (KONG et al., 2012).
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E interessante observar que, em estudo prospectivo durante o qual foram identificados
47 casos novos de glaucoma congénito primario no Reino Unido e Irlanda, 73% deles foram
diagnosticados apos percepg¢éo pelos pais de alteracdo nos olhos dos pacientes e apenas 40%

dos casos chegarem ao oftalmologista até os 3 meses de idade (PAPADOPOULOS etal., 2007).

2.2.1.3 Alteragdes do nervo dptico

Doencas do nervo oOptico assumem maior importancia dentre as causas de baixa visao
em paises desenvolvidos. A hipoplasia do nervo 6ptico (HNO) é a alteracdo mais frequente e €
a principal causa isolada de DV na infancia em alguns paises com alto indice de
desenvolvimento humano (TORNQVIST; ERICSSON; KALLEN, 2002; DE VERDIER et al.,
2018). Pacientes com HNO, principalmente nos casos bilaterais (TEAR FAHNEHJELM et al.,
2014), possuem frequentemente outras alteracdes neuroldgicas e comportamentais, como
atraso no desenvolvimento neuropsicomotor e autismo (GARCIA-FILION et al., 2008; PARR

etal., 2010).

2.2.1.4 Deficiéncia visual cerebral

Nos paises desenvolvidos, muitos dos casos de DV grave e cegueira ocorrem em
pacientes com alteracBes neuroldgicas concomitantes — dentre as quais a encefalopatia
hipoxico-isquémica se destaca — e que possuem, além do comprometimento visual, outras
deficiéncias que levam, em ultima analise, a impacto global do desenvolvimento (RAHI,;
CABLE, 2003). A cada 10 dos pacientes com cegueira acompanhada de alteracfes sistémicas
graves, um morre durante o primeiro ano de vida (RAHI; CABLE, 2003). Fatores de risco ja

estabelecidos paraa DV cerebral séo o0 peso de nascimento abaixo de 2.500g, pertencer a familia
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de baixa renda ou a minorias étnicas (RAHI; CABLE, 2003; CUMBERLAND et al., 2010; PAI

etal., 2011).

2.2.1.5 Retinoblastoma

Embora o RB nédo seja uma causa frequente de DV na infancia, sua importancia reside
no fato de ser a neoplasia intraocular mais frequente nas criancas, com incidéncia aproximada
de 1 a cada 18.000 nascidos vivos (KIVELA, 2009). A sobrevida em 5 anos de pacientes
acometidos de retinoblastoma varia de forma importante com relacdo ao local avaliado,
principalmente devido a idade no diagnostico e as modalidades terapéuticas disponiveis, com
taxas na Gréa-Bretranha de 97% e 100% para 0s casos unilaterais e bilaterais, respectivamente
(MACCARTHY et al., 2009), e de 20 a 46% em locais da Africa (WESSELS; HESSELING,
1996; BOWMAN et al., 2008;). No Brasil, uma avaliacdo retrospectiva de 140 pacientes

encontrou sobrevida de 86% (SELISTRE et al., 2016).

2.2.1.6 Retinopatia da prematuridade (ROP)

A existéncia de programas de triagem de ROP e a qualidade do cuidado neonatal estdo
intimamente ligados as variacfes na prevaléncia de pacientes cegos pela doenca nas diferentes
regides (GILBERT et al., 2005). Em 2010, estima-se que 20.000 criancas tenham ficado cegas
ou com DV grave devido a ROP e outras 12.300 tenham desenvolvido DV leve ou moderada
(GILBERT; FOSTER, 2001). Dos pacientes com DV secundaria a ROP, 65% s&o provenientes
de paises de média renda (BLENCOWE et al., 2013). No programa Visdo 2020, a preven¢édo
da ROP é uma prioridade nos paises de média e alta renda (GILBERT; FOSTER, 2001,

PIZZARELLO etal., 2004). Devido as altas taxas de mortalidade dos prematuros, os paises de
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baixa renda historicamente ndo tém prevaléncia consideravel de ROP, embora exista tendéncia
de mudanca desse panorama com a melhora do cuidado neonatal nesses locais (FAJOLU et al.,
2015; ONYANGO et al., 2018).

No Brasil, a importancia da triagem neonatal para a ROP vem sendo alertada ha mais
de duas décadas (PROCIANOY, 1997; GRAZIANO, 2002; GRAZIANO; LEONE, 2005).
Atualmente, ha indicacdo para que seja realizada triagem de todos os RNs com idade
gestacional < 32 semanas e/ou peso de nascimento < 1.500g entre a quarta e a sexta semanas
de vida, e que 0 acompanhamento prossiga conforme os critérios de risco de cada paciente até
vascularizagdo completa da retina. Embora a eficiéncia desses critérios ja tenha sido
comprovada em maternidades brasileiras (FORTES FILHO et al., 2007), € importante observar
que esses numeros podem ser diferentes quando se compara locais com diferentes recursos e

perfis de pacientes neonatais (ZIN et al., 2010).

2.2.1.7 Qutras alteraces retinianas

Em pacientes menores de 15 anos, as alteracdes retinianas foram responsaveis por
apenas 3,6% dos casos de cegueira em avaliagdo na Nigéria (AGHAJI; OKOYE; BOWMAN,
2015). Por outro lado, avaliagdo das causas de cegueira no Reino Unido apontou a retina como
causa em 29% dos casos, com as distrofias maculares hereditarias correspondendo a 14% do
total (RAHI; CABLE, 2003). No Brasil, os casos de distrofias hereditarias foram responsaveis
por 11,6% das causas de DV. Ja os casos de retinocoroidite por toxoplasmose corresponderam
aquase 17% (HADDAD et al., 2006). Isso demonstra a tendéncia de que as distrofias retinianas

assumam maior importancia a medida que as causas evitaveis sejam combatidas.
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2.2.1.8 Catarata

Acredita-se que existam 200 mil criangas cegas por catarata no mundo (MEDSINGE;
NISCHAL, 2015), embora as estimativas sejam dificultadas pela extrema variabilidade entre
os estudos com relacdo a forma de diagndstico da mesma (SHEELADEVI et al., 2016). Em
avaliacdo realizada por Sheeladevi et al. (2016), 50% dos casos foram bilaterais e 90%,
congénitos.

Ainda ha duvidas com relacdo as diferencas regionais de prevaléncia da doenca:
avaliacdo da década de 1990 encontrou prevaléncia 10 vezes maior em paises pouco
desenvolvidos, em comparagdo com os mais desenvolvidos, e tal diferenca seria explicada por
maiores taxas de desnutricdo e infecgdes, como a rubéola (FOSTER; GILBERT; RAHI, 1997).
No entanto, avaliagdo mais recente ndo encontrou disparidade tdo acentuada e levantou a
hipotese de que o diagndstico de catarata poderia ser feito com mais frequéncia em paises mais
desenvolvidos, devido ao fato de utilizarem critérios mais abrangentes. Além disso, haveria a
possibilidade de reducdo da identificacdo dos casos nos paises menos desenvolvidos devido a
maior mortalidade infantil (SHEELADEVI et al., 2016).

No Brasil, a catarata congénita assume papel importante dentre as causas de DV na
infancia e avaliagbes demonstram que a doenca é responsavel por 7,1 a 14% dos casos (
HADDAD et al., 2006, 2007; DE PAULA et al., 2015). Por ser uma causa tratavel, sdo
fundamentais ndo s6 o diagndstico precoce, mas também o correto tratamento dos casos, que
envolvem estruturacdo de um servigo terciario com pessoal capacitado para manejo cirdrgico e
pos-operatério (GILBERT; FOSTER, 2001). Outros fatores ainda devem ser levados em
consideragdo, como os custos envolvidos com o tratamento e a facilidade de acesso ao servico
de saude. Nesse sentido, ja foi demonstrado que morar longe do hospital € um fator de mau

prognostico no pos-operatdrio de cirurgia de catarata congénita (ERIKSEN et al., 2006).
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2.3 TESTE DO REFLEXO VERMELHO

O TRV, popularmente conhecido como “teste do olhinho”, € um exame que utiliza a
projecdo de uma luz para dentro do olho de um paciente e avalia a luz refletida. O teste é
frequentemente realizado com um oftalmoscopio — que é um instrumento composto por um
grupo de lentes, um bulbo de luz e um espelho, que reflete a mesma em um angulo reto e projeta
no olho do examinado (SINGH et al., 2011) — , embora qualquer pequena fonte de luz, desde
que colocada préxima aos olhos do examinador e dirigida aos olhos do examinado, possa ser
empregada (ROE, 1984).

O TRV deve ser realizado em um ambiente escuro, enquanto o examinador segura o
oftalmoscdpio préximo de seu olho. A dioptria da lente do oftalmoscépio deve ser ajustada no
“0” e a luz projetada simultaneamente em ambos os olhos do examinado a uma distancia de
aproximadamente 45cm — o teste do reflexo vermelho, quando realizado em ambos os olhos
simultaneamente, é também conhecido como teste de Briickner (BRUCKNER, 1962). Os
reflexos de cada olho devem ser comparados e avaliados com relagéo ao brilho, ao tamanho e
a coloracdo, que geralmente é laranja-amarelado em olhos claros e vermelho escuro em olhos
com mais pigmento (DONAHUE et al., 2016). Deve-se considerar que, qualitativamente, existe
variacdo entre os reflexos de individuos normais, como pode ser observado em avaliacdo
realizada em maternidade brasileira, que encontrou 4 diferentes gradientes de cor do reflexo
(AGUIAR et al., 2011).

A auséncia de reflexo, um reflexo branco ou amarelo, assim como a observagédo de
substancial diferenca entre os olhos, sdo indicativos de que pode haver alguma alteragdo ocular
e sdo critérios para encaminhamento para um oftalmologista (DONAHUE et al., 2016). O TRV

é classificado em normal, duvidoso ou alterado e os 2 ultimos devem passar por avaliacdo
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subsequente. Os autores desconhecem que exista na literatura uma definicdo com relacdo ao
procedimento que deva ser adotado pelo pediatra para manejo de um RN com TRV alterado,
principalmente com relagéo ao tempo que se pode aguardar até a avaliacao pelo oftalmologista,
uma vez que profissionais habilitados no manejo de alteraces oculares pediatricas sao
escassos. Estudo italiano relatou experiéncia com 3 niveis de atendimento, sendo o primeiro a
maternidade, na qual os pacientes sdo submetidos ao TRV até os 3 dias de vida, sendo
posteriormente encaminhados, quando necessario, para um departamento de oftalmologia do
hospital mais proximo (nivel 2) e, finalmente, para um centro universitario (nivel 3), dentro de
10 dias, caso alteragOes sejam realmente confirmadas (CAGINI et al., 2017).

Diversos 6rgdos, como o Conselho Brasileiro de Oftalmologia, a SBP (SBP, 2010), a
Academia Americana de Pediatria, a Academia Americana de Oftalmologia e a Academia
Americana de Oftalmologia Pediatrica e Estrabismo (COMMITTEE ON PRACTICE AND
AMBULATORY MEDICINE et al., 2016) indicam o TRV na triagem de alteracdes oculares
na infancia. No Brasil, existe lei em tramitacdo para obrigar a realiza¢cdo do TRV em todas 0s
RNs ainda na maternidade, preferencialmente pelo pediatra, ou por um medico que tenha
recebido treinamento adequado (BRASIL, 2015). Ha indicacdo ainda de que o teste seja sempre
repetido nas consultas ambulatoriais subsequentes.

Embora ndo exista uma recomendacdo formal para seu uso no TRV, a midriase
farmacoldgica pode auxiliar na realizacdo do exame (AMERICAN ACADEMY OF
PEDIATRICS et al., 2008) e existe sugestdo de realizacdo da mesma nos casos duvidosos
(SHAFIQ, 2015). A dilatacao pupilar é rotineiramente realizada na triagem da ROP e h& estudos
gue comprovam a sua seguranca, inclusive em prematuros (BOLT et al., 1992; NEFFENDORF
etal., 2015).

E importante ressaltar que pacientes com fatores de risco para doenca ocular, como

historia familiar positiva e doenca metabolica ou sistémica que possa estar associada a
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alteracdes oculares, devem ser sempre examinados por oftalmologista habilitado, mesmo que o
TRV seja normal (COMMITTEE ON PRACTICE AND AMBULATORY MEDICINE et al.,
2016). Deve-se considerar ainda que a ROP possui critérios de triagem bem estabelecidos, que
a mesma deve ser realizada com oftalmoscopio binocular indireto por oftalmologista e que o
TRV néo pode, de forma alguma, substituir essa avaliacdo (ZIN et al., 2007; FIERSON et al.,
2013).

No Brasil, séo escassos os relatos sobre resultados do TRV nas maternidades e alguns
estudos referem alteragdes em olhos com ROP (AGUIAR; CARDOSO; LUCIO, 2007;
LUCIO; CARDOSO; ALMEIDA, 2007; AGUIAR et al., 2011), situacdo para a qual o TRV
ndo é adequado. A implantacdo de um programa de triagem com uso do TRV foi relatada por
Rodrigues et al. (2012) e alteracfes foram encontradas em 16 de 29 pacientes encaminhados
para avaliacdo, dentre eles 13 casos de catarata. As criangas tinham média de idade de 10 meses
e eram provenientes de ambulatorios de pediatria. Wasilewski et al. (2002) realizaram estudo
prospectivo em maternidade hospitalar, no qual oftalmologistas avaliaram 667 RNs,
independentemente do pedido do pediatra, e encontraram alguma alteracdo ocular em 25
(3,75%) deles. Importante observar que apenas 44% dessas alteracfes foram percebidas pelo
pediatra. Dentre elas, foram observados 1 caso de coloboma de iris e coroide e 2 de catarata
congénita, alteragdes graves e que podem levar & cegueira.

Em 11.500 pacientes que passaram pelo TRV em maternidade de hospital universitario
de Israel durante 2 anos (EVENTOV-FRIEDMAN et al., 2010), foram identificados 12 casos
suspeitos. Os mesmos passaram por avaliacdo oftalmoldgica, que diagnosticou catarata
congénita em 5 deles. Outra avaliacdo (CAGINI et al., 2017), realizada na Italia, aplicou em
22.272 RNs 0 TRV e encontrou 461 casos suspeitos ou alterados. Destes, 3 tiveram confirmacéo

de alteracdes oculares graves, que consistiram em 2 casos de catarata e 1 de retinoblastoma.
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Os resultados do TRV j& foram comparados com os de outros métodos de avaliagdo
oftalmolégica. Em 7.641 RNs realizou-se comparacdo das alteracbes oftalmoldgicas
identificadas com o TRV e com a RetCam (Massie Research Laboratories, Inc., Dublin,
California), uma cadmera digital capaz de fotodocumentar os segmentos anterior e posterior do
olho (SUN et al., 2016). Considerando-se o exame oftalmoldgico com a RetCam (seguido de
oftalmoscopia binocular indireta caso houvesse alteragdes) o padrdo-ouro, a sensibilidade do
TRV para alteragdes de segmento anterior foi de 99,6%, enquanto para as de segmento
posterior, de 4,1%. Deve-se levar em consideracao que, embora mais de 80% das anormalidades
ndo detectadas pelo TRV no segmento posterior tenham sido hemorragias retinianas, as quais
tém um excelente prognostico em sua grande maioria (WATTS et al., 2013), algumas alteracoes
com indicacdo de tratamento ndo foram identificadas pelo TRV, inclusive 1 caso de
retinoblastoma, que pode ser fatal. Em outra comparacdo entre o0 TRV e a RetCam, 194 RNs
foram avaliados e, enquanto o TRV foi normal em todos, a RetCam identificou alteragGes em
49, que consistiram em hemorragias retinianas em 36 (LUDWIG et al., 2018).

Com relagdo ao uso do TRV na deteccdo do retinoblastoma, o exame foi realizado em
10 olhos de 7 pacientes sabidamente com RB, com idade de 2 dias a 20 meses e lesdes de 2 a
10mm, e conseguiu detectar leucocoria em 3 deles antes da dilatacdo pupilar e em 10 apos a
realizacdo da mesma (CANZANO; HANDA, 1999). Por outro lado, avaliagdo em que o TRV
foi realizado com dilatacdo pupilar e seguido de exame oftalmoldgico em pacientes com
suspeita ou diagndstico de RB demonstrou incapacidade do TRV em detectar alteracdo nos 13
olhos que possuiam lesdes e o teste foi classificado como alterado em 3 olhos que ndo possuiam
anormalidade (KHAN; AL-MESFER, 2005). Para testar a capacidade do TRV em detectar
leucocoria em olhos com RB, discos que simulavam lesGes de diferentes dimensdes foram
colocados em diversas localizagdes em modelos de olhos com pupilas de 3 e 8mm (para imitar

situacdo de miose e midriase, respectivamente) e os examinadores realizavam o TRV com
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visualizacdo direta e obliqua (LI et al., 2010). Os resultados foram melhores nas situacdes de
pupila de 8mm, com lesdes grandes e nas quais a visualizacdo obliqua foi empregada.
Interessante ressaltar que, independentemente do tamanho pupilar, a visualizacédo direta — que
é a preconizada no TRV — foi pior do que a obliqua, com taxas menores do que 50% de
deteccdo das lesdes, mesmo para os tumores de maiores dimensdes.

Hemorragias retinianas nos RNs sdo um achado muito frequente, presentes em 1 a cada
3 ou 4 pacientes examinados no periodo neonatal (HUGHES et al., 2006; EMERSON et al.,
2001; ZHAO et al., 2015; CALLAWAY et al., 2016). Sabe-se que elas sdo mais frequentes
apo6s partos vaginais em comparacdo com cesareas, principalmente quando associados a
extracdo a vacuo (EMERSON et al., 2001; HUGHES et al., 2006; WATTS et al., 2013; ZHAO
etal., 2015; CALLAWAY et al., 2016). Sugeriu-se que as hemorragias possam estar associadas
ao aumento da pressdo intracraniana durante o parto com repercussao vascular intraocular
(CHOI; JUNG; KIM, 2011), assim como a compressao direta do globo ocular durante o canal
de parto (EMERSON et al., 2001). Estudos prospectivos demonstram que a grande maioria das
hemorragias desaparecem nas primeiras 2 semanas de vida do RN, embora existam relatos de
persisténcia até a sexta semana (EMERSON et al., 2001). E frequente que as hemorragias
envolvam o polo posterior, em muitos casos acometendo a macula (EMERSON et al., 2001,
HUGHES et al., 2006; WATTS et al., 2013). Embora seja consenso na literatura que as
hemorragias desaparecam rapidamente, ainda ndo se sabe se existe alguma repercusséo
anatémica ou funcional a longo prazo secundaria as mesmas, principalmente as que acometem
a macula (CALLAWAY et al., 2016).

Quando se considera a boa sensibilidade do TRV para alteracdes de segmento anterior
(SUN et al., 2016), associada a precocidade com que se deve diagnosticar os casos de catarata
congénita a fim de um bom resultado visual (BELLER et al., 1981; BIRCH; STAGER, 1996),

compreende-se 0 papel central que esse teste possui no manejo da doenca. Avaliacdo
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retrospectiva comparou néo realizar o TRV com a realizagdo do mesmo na maternidade ou no
ambulatério (com aproximadamente 6 semanas de vida) e demonstrou que a triagem na
maternidade foi capaz de detectar mais casos com necessidade cirirgica e que 0s mesmos foram
operados mais precocemente do que com as outras estratégias (MAGNUSSON et al., 2003).
Com a aplicacdo do TRV em 90% das maternidades suecas, a detec¢do dos casos de catarata
congénita que foram operados até o primeiro ano de vida foi realizada até a sexta semana do
nascimento em 75% dos pacientes (MAGNUSSON et al., 2013).

Em um estudo comparativo entre os 2 anos que sucederam a implementacdo do TRV
em uma maternidade com 0s 2 anos anteriores, 0s autores encontraram aumento da incidéncia
de conjuntivite naquele periodo (ULANOVSKY et al., 2015). Além disso, a conjuntivite foi
independentemente associada ao sexo masculino e a uma maior permanéncia hospitalar. Os
autores sugerem que se realize o0 TRV sem abertura manual das palpebras para reducéo do risco
de conjuntivite.

N&o ha evidéncias de que a realizacdo do TRV cause desconforto nos RNs. No entanto,
a avaliacdo oftalmologica realizada na triagem da ROP — que é basicamente a mesma a qual
um RN é submetido caso possua alteracio no TRV — € associada a dor (ANAND;
INTERNATIONAL EVIDENCE-BASED GROUP FOR NEONATAL PAIN, 2001). Durante
0 exame dos prematuros com risco de ROP, existe indicagdo de medidas que devem ser tomadas
com a finalidade de reducdo do desconforto (COSTA et al., 2013; DISHER et al., 2018). O
exame ao qual os RNs sdo submetidos ap6s um TRV duvidoso e o seu possivel desconforto

devem ser lembrados e medidas para reduzi-lo, adotadas.
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2.4 OUTRAS TRIAGENS OFTALMOLOGICAS NEONATAIS

Avaliacdo oftalmoldgica neonatal com camara digital de alta resolucdo (RetCam)
realizada em 3.573 RNs a termo, saudaveis, encontrou alteracdo em 871 (24,4%) casos (LI et
al., 2013). A hemorragia retiniana foi responsavel por 88% das anormalidades. Os autores
classificaram 107 alteracbes como visualmente ameacgadoras, dentre esses 28 casos de
hemorragia retiniana (3,6% das hemorragias). Deve-se ressaltar que, dentre as alteragdes,
foram identificados 2 casos de catarata congénita, duas lesdes suspeitas de retinoblastoma e
uma suspeita de Sindrome de Morning Glory, que pode estar associada a e levar a diagndstico
de alteracGes no sistema nervoso central (TRABOULSI, 2009).

Outro estudo, que relatou resultados de avaliagdo oftalmologica neonatal em 15.284
RNs, novamente com uso da RetCam, encontrou anormalidade em 21% dos casos (LI et al.,
2017). Noventa e um porcento das alteracdes encontradas foram hemorragias retinianas, 14%
delas na regido macular. Excluindo-se os casos de hemorragia, alteragcbes oculares foram
identificadas em 2% dos pacientes, dentre as quais foram diagnosticadas doencas retinianas
trataveis, 20 casos de catarata congénita, 9 de retinoblastoma e alteracGes oculares que podem
estar associadas a alteragGes sistémicas, como microftalmia e anomalias congénitas de nervo
optico.

Em avaliacdo prospectiva, 1.021 RNs a termo foram examinados com auxilio da
RetCam em maternidade de hospital publico indiano (VINEKAR et al., 2015). Com uma taxa
incomum de cesarianas de 96,9%, apenas 2,4% dos exames evidenciaram hemorragias
retinianas. Alguma intervencdo clinica ou cirargica foi realizada secundariamente a
identificacdo de alteracdes oculares em 0,9% dos pacientes, dentre os quais foram observados

1 caso de retinoblastoma e 1 de catarata congénita.
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3 JUSTIFICATIVA

O Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) é um hospital universitario terciario,
que realiza 0 TRV em todos os RNs antes da alta hospitalar. O conhecimento dos resultados do
programa de rastreio é fundamental para organizar medidas preventivas e terapéuticas no
ambito das doencas oculares congénitas.

As doencas oculares, principalmente as que tem necessidade de algum tipo de
intervencdo, tém baixa incidéncia no periodo neonatal (CAGINI et al., 2017), o que faz com
que um grande numero de individuos precise ser examinado para identificacdo de um caso
alterado. Apesar dos potenciais beneficios, 0 TRV ndo € isento de riscos (ULANOVSKY et al.,
2015). A avaliacao oftalmologica pela qual os pacientes com teste duvidoso sédo submetidos é
mais invasiva do que o TRV. Além de necessitar de colirios midriaticos, ela envolve
desconforto pela manipulacdo ocular e fotofobia por tempo mais prolongado do que o
necessario para 0 TRV. Ainda, a informacdo de um teste supostamente alterado no RN e o
tempo de espera pela avaliagdo oftalmolégica podem levar a estresse emocional e, inclusive,
aumento do tempo de internacdo hospitalar, o que, por sua vez, gera aumento no risco de
infeccdes hospitalares e nos custos (EMORI et al., 1991). A identificacdo, portanto, de fatores

gue possam estar associados a um aumento no nimero de falsos positivos do TRV ¢€ pertinente.
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4 OBJETIVOS

Descrever os resultados do programa de triagem TRV realizado no Hospital de Clinicas
de Porto Alegre entre janeiro de 2014 e janeiro de 2018.

Comparar o grupo de pacientes com TRV duvidoso com o grupo de pacientes com TRV
normal com relacdo a variaveis ndo oculares que possam estar relacionadas ao resultado do
teste.

Comparar o tempo de internacdo entre o grupo com TRV duvidoso com o grupo com

TRV normal.
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5 METODOLOGIA

5.1 POPULACAO

Foi realizada avaliacdo retrospectiva dos pacientes nascidos no HCPA entre 01 de
janeiro de 2014 e 31 de janeiro de 2018. Todos os RNs passam pelo TRV antes da alta hospitalar
e casos duvidosos ou alterados sdo avaliados por oftalmologista ainda durante a internacéo.

Foram incluidos RNs nascidos no periodo do estudo que tiveram internacdo no
alojamento conjunto. Os pacientes foram divididos em 2 grupos:

Grupo “TRV duvidoso” — todos os pacientes com TRV duvidoso.

Grupo “Controle” — amostragem aleatoria de RNs com TRV normal.

Pacientes que necessitaram de internacdo em unidade de terapia intensiva ou semi-
intensiva, assim como 0s que possuiam informacdes incompletas no prontuario, foram

excluidos.

5.2 DELINEAMENTO

Estudo transversal descritivo dos resultados do TRV e da avaliacdo oftalmoldgica
realizada subsequentemente.

Foi realizado ainda estudo de caso-controle aninhado. O resultado do TRV foi
considerado desfecho e as varidveis antropométricas, neonatais e gestacionais, consideradas

preditoras.
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5.3 COLETA DE DADOS

O namero de nascidos vivos no HCPA no periodo de janeiro de 2014 a janeiro de 2018
foi obtido através de uma query elaborada pela Coordenadoria de Gestdo de Tecnologia da
Informacdo e Comunicacdo do Aplicativo para Gestdo de Hospitais Universitarios. A
identificacdo dos pacientes que tiveram TRV duvidoso foi realizada com base na pesquisa dos
pedidos de consultoria de pacientes da equipe de pediatria para a equipe de oftalmologia. Os
pacientes para os quais foi solicitada consultoria foram igualmente conhecidos por meio de uma
query.

As variaveis foram coletadas do prontuario dos RNs conforme constam nas fichas de
“Atendimento a0 RN em Sala de Parto”, “Exame Fisico do RN” e “Alta Hospitalar”.

As seguintes informacdes foram coletadas do prontuério:

+ Sexo

« Peso de nascimento

« Adequacao do peso pela idade gestacional

« Comprimento

« Perimetro cefélico

« Cor

« Tipo de parto

« Idade gestacional

« Apgar no primeiro minuto

« Apgar no quinto minuto

« Tempo de internacdo até a alta
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5.4 TRV E AVALIACAO OFTALMOLOGICA

O TRV foi efetuado por meédicos residentes de pediatria, sob a supervisdo de
professores. O protocolo € de realizacdo do mesmo em ambiente escuro, com a dioptria da lente
do oftalmoscopio ajustada no “0” ¢ a luz projetada simultancamente em ambos os olhos do
examinado a uma distancia de aproximadamente 45cm. S&o critérios para encaminhamento
para o oftalmologista a auséncia de reflexo em um ou ambos os olhos, a observacdo de um
reflexo branco ou amarelado, de manchas escuras no reflexo, assim como a existéncia de
assimetria entre os olhos.

O exame oftalmolégico foi realizado apés midriase farmacoldgica com tropicamida
0.5%. Os pacientes foram submetidos a avaliagdo com oftalmoscopio binocular indireto, em
busca de opacidades dos meios oculares (cornea, humor aquoso, cristalino e humor vitreo),

além de avaliacdo das estruturas do fundo de olho.

5.5 ANALISE ESTATISTICA

A normalidade das amostras foi avaliada com o teste de Shapiro-Wilk. As variaveis
continuas foram apresentadas como médias e desvio padrdo e as categdricas como contagens e
porcentagens. Foram apresentadas as porcentagens com seus respectivos intervalos de
confianga de 95% para os resultados descritivos. O teste t de Student foi utilizado para a
comparacdo das médias das varidveis continuas entre os grupos e o teste de qui-quadrado ou
exato de Fisher para comparacdo das variaveis categoricas. Foram calculadas medidas de
associacao entre as varidveis e 0s grupos, apresentadas como odds ratio (OR) com intervalo de
confianca de 95% (IC95%) para as variaveis categoricas e estatistica d de Cohen para as

continuas. O nivel de significancia de 5% foi adotado em todas as analises. Os dados foram
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analisados com o auxilio do programa estatistico IBM-SPSS (Statistical Package for the Social

Sciences), versao 22.0.

5.6 TAMANHO DA AMOSTRA

O periodo a ser estudado foi definido pela disponibilidade das informacdes a respeito
das consultorias oftalmoldgicas em prontuarios informatizados no HCPA. Para o estudo de
caso-controle foi estabelecida a inclusdo de 4 controles para cada caso.

Foram incluidos 564 RNs (121 pacientes com TRV duvidoso e uma amostra de 443
individuos com TRV normal), o que forneceu ao estudo um poder estatistico de 83% para
detectar uma diferenca de 0,3 desvios padrédo entre as médias das variaveis epidemiologicas e

antropomeétricas analisadas entre os grupos. Estabeleceu-se um nivel de significancia de 0,05.

5.7 CONSIDERACOES ETICAS

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do HCPA. Todos os
pesquisadores assinaram Termo de Compromisso para Uso de Dados. N&o houve identificacdo
dos pacientes por nome ou nimero de prontuario no banco de dados do projeto. Esta pesquisa
nao recebeu nenhum financiamento especifico de agéncias de financiamento dos setores

publico, comercial ou sem fins lucrativos.
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RESUMO

Objetivos: Descrever os resultados do teste do reflexo vermelho (TRV) em recem-nascidos
(RN) a termo. Identificar fatores associados ao resultado do TRV e comparar o tempo de
internacdo entre pacientes com TRV duvidoso e normal. Métodos: Estudo transversal
descritivo dos resultados do TRV realizado em maternidade de hospital terciario entre 2014 e
2018. Foi ainda realizado estudo de caso-controle aninhado para pesquisa de variaveis
antropomeétricas, gestacionais e neonatais associadas ao resultado do TRV. Resultados: Foram
identificados 121 casos de TRV duvidoso em 11.833 RNs. Foram confirmadas 16 alteragdes, 4
delas consideradas graves: 2 casos de glaucoma congénito, 1 de catarata e 1 de coloboma. As
médias de peso de nascimento (p= 0,04), comprimento (p=0,03) e perimetro cefalico (p=0,02)
foram menores nos pacientes com TRV duvidoso, entretanto sem um tamanho de efeito
relevante (d =-0,21; -0,22 e -0,25; respectivamente). A proporcao de pacientes brancos, pardos
e negros foi estatisticamente diferente entre os grupos (p<0,001), com maior chance de
resultado duvidoso para pardos (OR= 2,22) e negros (OR= 3,37) em comparagéo a brancos. O
TRV duvidoso levou a um aumento no tempo de internacdo de 62 para 82 horas (p< 0,001).
Conclusdes: O TRV foi capaz de identificar 4 alteragdes graves em 11.833 RNs (0,03%). Nos
121 RNs em que o TRV foi classificado como duvidoso, houve aumento de 20 horas no tempo
de internacéo hospitalar, porém se confirmou alteracao grave em apenas 3,3% deles. Diferencas

no reflexo vermelho entre brancos, pardos e negros devem ser consideradas.

Palavras-chave: recém-nascido, triagem neonatal, leucocoria, cegueira, teste do reflexo

vermelho.
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ABSTRACT

Objectives: To describe the results of the red reflex test (RRT) in full-term newborns. To
identify factors associated with RRT and to compare length of hospital stay between patients
with doubtful and normal RRT. Methods: Descriptive cross-sectional study of RRT results
performed in a tertiary hospital maternity ward between 2014 and 2018. A nested case-control
study was also conducted to investigate anthropometric, gestational and neonatal variables
associated with RRT. Results: Among 11.833 newborns, 121 cases of doubtful TRV were
identified. Sixteen alterations were confirmed, including 4 severe cases of congenital glaucoma
(2), cataract and coloboma. The mean birth weight (p = 0.04), length (p = 0.03), and cephalic
perimeter (p = 0.02) were lower in patients with doubtful RRT, however without a relevant
effect size (d =-0.21, -0.22 and -0.25, respectively). The proportion of white, mestizo and black
patients was statistically different between groups (p<0.001), with a higher probability of a
doubtful RRT for mestizos (OR= 2.22) and blacks (OR= 3.37) when compared to whites.
Doubtful RRT led to an increase in length of stay from 62 to 82 hours (p<0.001). Conclusions:
RRT was able to identify 4 severe alterations in 11.833 newborns (0.03%). In newborns with
doubtful RRT, there was an increase of 20 hours in length of hospital stay, although severe
alterations were confirmed in only 3.33% of them. Differences in the red reflex between whites,

mestizos and blacks should be considered.

Keywords: newborn, newborn screening, leukocoria, blindness, red reflex test
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INTRODUCAO

Embora a deficiéncia visual (DV) na infancia corresponda apenas a aproximadamente
6% dos casos de DV no mundo,! sua importancia ndo deve ser subestimada. O niimero de “anos
de cegueira” de criangas com DV se equipara ao de adultos com catarata.? A visdo é um sentido
fundamental na infancia, de modo que a DV afeta o desenvolvimento neuropsicomotor e as
necessidades educacionais do paciente.® O niimero e a duragdo das internacdes hospitalares sdo
maiores nas criangas com DV.4 A mortalidade em criangas com DV é maior do que nas com
funcéo visual preservada e a DV, mesmo na auséncia de outras comorbidades, ja foi implicada
como preditora de morte.?

O diagndstico precoce da DV na infancia é de suma importancia. A maturacdo visual
ocorre, em grande parte, até os 5 anos, concomitantemente com o desenvolvimento ocular e
cerebral.® Existe, dessa forma, um periodo critico no qual o sistema visual deve estar integro e,
durante o qual, intervencdes tém maior probabilidade de resultar em melhora visual.® Embora
existam evidéncias que suportem o tratamento tardio da ambliopia (reducédo de acuidade visual
secundaria a deprivacdo visual durante o periodo critico),” sabe-se que gradualmente o sistema
visual se torna menos responsivo e o beneficio de intervencdes é progressivamente reduzido.58

O teste do reflexo vermelho (TRV), também conhecido como “teste do olhinho™ ¢
recomendado para rastreio de alteragdes oculares na infancia por diversas entidades, entre elas
a Academia Americana de Pediatra e a Sociedade Brasileira de Pediatria.®° No Brasil, 0 TRV
é de realizacdo obrigatoria ainda na maternidade em alguns estados e existe lei em tramitacédo
para obrigar a realizacdo do TRV em todos os recém-nascidos (RN) nacionalmente.!!

O teste ¢é frequentemente realizado com um oftalmoscopio, embora qualquer pequena
fonte de luz, desde que colocada préxima aos olhos do examinador e dirigida aos olhos do

examinado, possa ser empregada.t> O TRV deve ser realizado em um ambiente escuro e a luz
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deve ser projetada simultaneamente em ambos os olhos do paciente. Os reflexos de cada olho
devem ser comparados e avaliados com relacédo ao brilho, ao tamanho e a coloracdo. O TRV é
classificado em normal, duvidoso ou alterado e os 2 Gltimos devem passar por avaliacdo
subsequente. A auséncia de reflexo, um reflexo branco ou amarelo, assim como a observacéo
de substancial diferenca entre os olhos, sdo indicativos de que pode haver alguma alteracdo
ocular e séo critérios para encaminhamento para um oftalmologista. 3

O TRV é descrito como um teste rapido e indolor. No entanto, pacientes com suspeita
de alteracdo devem passar por uma avaliacdo oftalmologica detalhada, que € mais invasiva e
associada a dor.'* Além disso, a informacéo de um teste supostamente alterado no RN e o tempo
de espera pela avaliagdo oftalmoldgica podem levar a estresse emocional e, inclusive, aumento
do tempo de internacdo hospitalar, o que, por sua vez, gera aumento no risco de infeccbes
hospitalares e nos custos.'® A identificacéo, portanto, de fatores que possam estar associados a
um aumento no namero de falsos positivos do TRV € pertinente.

Apesar de sua importancia e ampla recomendacéo, sdo escassos 0s resultados do TRV
na literatura.'®-'8 O Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) é um hospital universitario
terciario, que realiza o TRV em todos 0s RNs antes da alta hospitalar. O presente estudo foi
realizado com o objetivo de conhecer os resultados do programa de rastreio do HCPA, além de

identificar fatores ndo oculares que possam estar relacionados a um TRV duvidoso.
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PACIENTES E METODOS

Populacéo

Foi realizada avaliacdo retrospectiva dos pacientes nascidos no HCPA entre 01 de
janeiro de 2014 e 31 de janeiro de 2018. Todos os RNs passaram pelo TRV antes da alta
hospitalar e casos duvidosos ou alterados foram avaliados por oftalmologista ainda durante a
internacao.

Foram incluidos RNs nascidos no periodo do estudo que tiveram internacdo no
alojamento conjunto. Os pacientes foram divididos em 2 grupos:

Grupo “TRV duvidoso” — todos os pacientes com TRV duvidoso.

Grupo “Controle” — amostragem probabilistica aleatdria de RNs com TRV normal.

Pacientes que necessitaram de internacdo em unidade de terapia intensiva ou semi-
intensiva, assim como o0s que possuiam informacBes incompletas no prontuario, foram

excluidos.

Delineamento

Estudo transversal descritivo dos resultados do TRV e da avaliagdo oftalmoldgica
realizada subsequentemente. Foi realizado ainda estudo de caso-controle aninhado. O resultado
do TRV foi considerado desfecho e as variaveis antropométricas, neonatais e gestacionais,

consideradas preditoras.
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TRV e avaliacdo oftalmologica

O TRV foi efetuado por médicos residentes de pediatria, sob a supervisdo de
professores. O protocolo indica realizacdo do mesmo em ambiente escuro, com a dioptria da
lente do oftalmoscopio ajustada no “0” e a luz projetada simultaneamente em ambos os olhos
do examinado a uma distdncia de aproximadamente 45cm. Foram critérios para
encaminhamento para o oftalmologista a auséncia de reflexo em um ou ambos os olhos, a
observacdo de um reflexo branco ou amarelado, de manchas escuras no reflexo, assim como a
existéncia de assimetria entre 0s olhos.

O exame oftalmolégico foi realizado apés midriase farmacologica com tropicamida
0.5%. Os pacientes foram submetidos a avaliacdo com oftalmoscopio binocular indireto, em
busca de opacidades dos meios oculares (cornea, humor aquoso, cristalino e humor vitreo),
além de avaliacdo das estruturas do fundo de olho.

As alteracBes oftalmolégicas foram consideradas graves quando demandaram

intervencdo cirurgica ou seguimento ambulatorial.

Considerac0es éticas

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da institui¢do. Todos 0s
pesquisadores assinaram Termo de Compromisso para Uso de Dados. Esta pesquisa nao
recebeu nenhum financiamento especifico de agéncias de financiamento dos setores publico,

comercial ou sem fins lucrativos.
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Analise estatistica

A normalidade das amostras foi avaliada com o teste de Shapiro-Wilk. As variaveis
continuas foram apresentadas como médias e desvio padrdo e as categdricas como contagens e
porcentagens. Foram apresentadas as porcentagens com seus respectivos intervalos de
confiangca de 95% para os resultados descritivos. O teste t de Student foi utilizado para a
comparacdo das médias das varidveis continuas entre os grupos e o teste de qui-quadrado ou
exato de Fisher para comparacdo das variaveis categoricas. Foram calculadas medidas de
associacao entre as variaveis e 0s grupos, apresentadas como odds ratio (OR) com intervalo de
confianga de 95% (1C95%) para as varidveis categoricas e estatistica d de Cohen para as
continuas. O nivel de significancia de 5% foi adotado em todas as analises. Os dados foram
analisados com o auxilio do programa estatistico IBM-SPSS (Statistical Package for the Social

Sciences), versao 22.0 (IBM).

RESULTADOS

O fluxograma do estudo encontra-se na figura 1. Foram identificados 121 casos de TRV
duvidoso em 11.833 RNs no periodo estudado, o que corresponde a 1,0% (IC 95%: 0,8 — 1,2).
Ap0s avaliacao oftalmoldgica, 16 casos de alteracdo foram confirmados (13,2% [IC95%: 7,7 -
20,6] dos casos suspeitos e 0,14% [IC95%: 0,09 - 0,23] do total de pacientes). A hemorragia
retiniana foi a alteracdo mais frequentemente observada, esteve presente em 12 dos pacientes e
ndo necessitou seguimento em nenhum deles. Foram identificados 4 casos de alteracbes
oftalmoldgicas graves (3,3% [IC95%: 0,9 - 8,2] dos casos suspeitos e 0,03% [IC95%: 0,01 -
0,09] do total de pacientes). Os 2 pacientes com glaucoma congénito foram operados antes da

alta hospitalar e o paciente com catarata congénita recebeu alta e foi operado na quarta semana
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de vida. O caso de coloboma de iris e coroide foi encaminhado para acompanhamento
ambulatorial.

As variaveis antropométricas, gestacionais e neonatais dos grupos TRV duvidoso e
controle encontram-se na Tabela 1. Os pacientes dos 2 grupos nao diferiram significativamente
com relacdo a sexo (p=0,53), adequacdo de peso (p=0,32), modo de parto (p = 0,38), idade
gestacional (p=0,31) e Apgar no 1° (p= 0,11) e 5° (p=0,45) minutos. As médias de peso de
nascimento (p= 0,04), comprimento (p=0,03) e perimetro cefalico (p=0,02) foram menores no
grupo TRV duvidoso em relacdo aos controles, entretanto sem um tamanho de efeito relevante
(0= -0,21; -0,22 e -0,25; respectivamente). Pacientes pardos e negros tiveram o TRV
classificado em duvidoso mais frequentemente do que os brancos (Tabela 2), com um OR =
2,22 (1C95%: 1,35 — 3,65) para pardos vs. brancos e 3,35 (IC95%: 1,99 — 5,64) para negros Vvs.
brancos (p de tendéncia <0,001). Apesar de o0s ndo brancos terem apresentado
proporcionalmente mais TRVs duvidosos, todas as alteracGes graves foram identificadas em
pacientes brancos e houve diferenca estatisticamente significativa entre eles (0/66 vs. 4/55, p =
0,03).

O TRV duvidoso levou a um aumento de 20 horas no tempo médio de internacédo

hospitalar (61h vs. 81h, p < 0,001).

DISCUSSAO

A avaliacdo oftalmoldgica neonatal em todos os RN ja foi realizada. Vinekar e cols.*®
examinaram 1.021 RNs a termo e encontraram alteragdo grave (que necessitou de cuidados
médicos ou intervencao cirurgica) em 0,9% dos casos, entre eles 1 paciente com retinoblastoma.
Li e cols.? realizaram avaliacédo oftalmoldgica no periodo neonatal em 14.786 individuos, com
identificacdo de alteracdes oculares em 2% deles (excluindo-se os casos de hemorragia

retiniana), dentre as quais doencas retinianas trataveis, 11 casos de catarata congénita, 3 de
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retinoblastoma, além de anormalidades oculares que podem estar associadas a doencgas
sistémicas, como microftalmia e anomalias congénitas de nervo dptico. Wasilewski e cols.?,
em estudo prospectivo em maternidade hospitalar no qual oftalmologistas avaliaram 667 RNs
independentemente do pedido do pediatra, encontraram alteragdes oculares em 25 (3,75%)
deles. Importante observar que, em 56% dos pacientes com exame oftalmoldgico alterado, o
pediatra ndo identificou anormalidade no exame de rotina e que havia 1 caso de coloboma de
iris e coroide e 2 de catarata congénita entre eles, alteragdes graves e que podem levar a
cegueira.

Em 7.641 RNs em que foi realizada comparacdo das alteracdes oftalmoldgicas
identificadas com o TRV ou com a RetCam (Massie Research Laboratories, Inc., Dublin,
California), uma camera digital capaz de fotodocumentar as estruturas oculares, a sensibilidade
do TRV para alteracbes de segmento anterior e posterior foi de 99,6% e 4,1%,
respectivamente.?? Deve-se levar em consideracéo que, embora mais de 80% das anormalidades
ndo detectadas pelo TRV no segmento posterior fossem hemorragias retinianas, as quais tém
um excelente progndstico em sua grande maioria,?® algumas alteracdes com indicacdo de
tratamento ndo foram identificadas, inclusive 1 caso de retinoblastoma, que pode ser fatal. Com
relacdo especificamente a detec¢do de retinoblastoma com o TRV, o teste foi incapaz de
detectar anormalidade em todos os 13 olhos com lesdes em estudo de Khan e Al-Mesfer? e,
sem midriase farmacologica, identificou leucocoria em apenas 3 de 10 olhos com tumor na
avaliacdo de Canzano e Handa?.

Em 11.500 pacientes que passaram pelo TRV em maternidade de hospital universitario
de Israel durante 2 anos,!’ foram identificados 12 (0,1%) casos suspeitos. Os mesmos passaram
por avaliacdo oftalmolégica, que diagnosticou catarata congénita em 5 deles. Outra avaliacéo, '8

realizada na Italia, aplicou em 22.272 RNs o0 TRV e encontrou 461 (2,1%) casos suspeitos ou
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alterados. Desses, 3 tiveram confirmacéo de alteragcdes oculares graves, que consistiram em 2
casos de catarata e 1 de retinoblastoma.

Nosso estudo, realizado em uma maternidade de hospital terciario universitario,
identificou 121 (1,0%) casos de TRV suspeito em 11.833 RNs. Desses, houve confirmacao de
alteracdo grave em 4 (3,33% dos casos suspeitos e 0,03% do total de RNs), resultado préximo
do encontrado no estudo italiano,® mas com identificacdo de consideravelmente menos casos
graves em comparacdo aos relatos de avaliacdo oftalmolégica universal.'*?* Tendo em vista as
implicacdes de um diagnostico precoce de alteracdes oculares, dentre elas a possibilidade de
reabilitacdo visual e a identificacdo tanto de comorbidades sisttmicas quanto de doencas
potencialmente fatais como o retinoblastoma, estudos prospectivos que definam a sensibilidade
do TRV séo necessarios.

Por outro lado, os pacientes submetidos a avaliacdo oftalmoldgica por TRV duvidoso
tiveram um aumento de 30% no tempo de internacdo hospitalar. Considerando que 97% deles
ndo apresentaram alteracdo grave, medidas para reducdo do namero de falso positivos devem
ser avaliadas. As medias de peso de nascimento, comprimento e perimetro cefalico foram
estatisticamente menores no grupo TRV duvidoso em comparacdo com os controles, sem,
contudo, apresentar um bom poder discriminatério entre os grupos. Houve, no entanto,
diferenca estatistica e clinicamente significativa na distribuicdo das etnias entre os grupos, com
maior proporcao de pacientes pardos e negros entre os RNs com TRV duvidoso. Esses pacientes
corresponderam a 55% dos casos suspeitos e ndo houve nenhuma confirmacdo de alteracédo
ocular grave.

Atencéo deve ser dada para as diferencas no reflexo vermelho entre individuos brancos
e 0s com maior pigmentacdo cutanea, que é também associada a maior pigmentacdo das

estruturas intraoculares e, consequentemente, escurecimento ou atenuacéo do reflexo vermelho.
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Uma possibilidade a ser considerada nos casos de dlvida € a repeticdo do TRV ap6s midriase
farmacoldgica, que pode facilitar a observacédo do reflexo vermelho.

Nosso estudo possui algumas limitacdes. Nao foi realizada refragcdo de rotina nos RNs
avaliados pela oftalmologia, o que poderia ter justificado alguns casos de TRV duvidoso, ja que
erros refracionais elevados podem causar alteracdo no reflexo vermelho. Além disso, o fato de
apenas os RNs com TRV duvidoso terem sido avaliados pela oftalmologia impossibilita que
sua acuracia seja adequadamente estimada.

Estratégias de rastreio neonatal universal por oftalmologista tém diagnosticado doencas
oftalmoldgicas em um nimero consideravelmente maior de RNs em comparagdo com o TRV
e sua custo-efetividade deve ser estabelecida. Com relagcdo ao uso do TRV no rastreio de
alteracdes oftalmoldgicas neonatais, sugere-se que novas pesquisas sejam direcionadas a
definicdo da acuracia do exame realizado por pediatra em maternidade hospitalar, com especial

preocupacao para sua sensibilidade.
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Tabela 1. Caracteristicas dos individuos dos grupos TRV duvidoso e Controle*

Caracteristica TRYV duvidoso Controle pt
n=121 n =443
Sexo masculino, n (%) 64 (52,9) 218 (49,2) 0,53
Peso de nascimento, g 3190+450 3290+480 0,04
Adequagdo de peso, n (%) 0,32
PIG 18 (14,9) 47 (10,7)
AIG 97 (80,1) 360 (81,8)
GIG 6 (5,0) 33 (7,5)
Comprimento, cm 48,2+2,1 48,7+2.3 0,03
Perimetro cefalico, cm 33,6+1,5 34,0+1,6 0,02
Etnia, n (%) <0,001
Brancos 55(45,4) 305 (68,8)
Pardos 33 (27,3) 83 (18,7)
Negros 33 (27,3) 55(12,4)
Parto vaginal, n (%) 78 (64,5) 305 (68,2) 0,38
Idade gestacional, sem 39,4+1,6 39,2+1,5 0,31
Apgar 1 min, n (%) 0,11
<4 1(0,8) 4(0,9)
4-6 9(7,4) 14 (3,2)
>7 111 (91,7) 425 (95,9)
Apgar 5 min, n (%) 0,45
<4 0 (0,0) 0(0,0)
4-6 0(0,0) 2 (0,5)
>7 121 (100,0) 441 (99,5)
Horas de permanéncia, h 81,8+37.4 61,7429,1 <0,001

*Valores + apresentados correspondem a média +desvio padrio.

+ Valores p calculados com teste de Fisher e teste ¢ de Student para variaveis categoricas e continuas,
respectivamente.

%, frequéncia de observagdes; n, nimero de observagdes; PIG, pequeno para idade gestacional; AIG,
adequado para idade gestacional; GIG, grande para idade gestacional;
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Figura 1. Fluxograma do estudo.
TRV denota teste do reflexo vermelho.

Alteragdes que demandaram intervencio ou seguimento foram consideradas graves.
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Tabela 2. Diferencgas no resultado do TRV segundo a etnia

Etnia, n (%) Odds Ratio (1C95%)
Brancos Pardos Negros Pardos vs. Negros vs. P de
n=356 n=116 n=88 brancos brancos tendéncia
2,22 3,35

TRV duvidoso 55 (15,4)  33(28,4)  33(37.5) (1,35-3,65) (1,99 -564) < 0,001
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8 CONCLUSOES

O rastreio oftalmoldgico neonatal na maternidade do HCPA realizado com o TRV
identificou 121 casos duvidosos em 11.833 RNs e possibilitou o diagndstico de 4 alteragdes
oftalmoldgicas graves.

A etnia foi identificada como um fator associado ao resultado do TRV. Pacientes pardos
e negros tiveram uma chance estatisticamente maior de o TRV ser classificado em duvidoso
em comparacgéo aos brancos.

RNs com TRV duvidoso tiveram um tempo de internacdo hospitalar 20 horas maior do

gue os com TRV normal.
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9 CONSIDERACOES FINAIS

O rastreio oftalmoldgico neonatal se justifica devido a importancia da identificacdo
precoce de alteracdes oculares, ndo sO pelo desenvolvimento visual, mas também pela
possibilidade de diagnosticos com repercussdes sistémicas. Nesse sentido, a acuracia do TRV
ainda carece de confirmacéo na literatura.

O resultado deste estudo aproxima-se do encontrado por outros autores com relacdo ao
desempenho do TRV na maternidade. Estudos em que todos os RNs sdo examinados por
oftalmologista, no entanto, sugerem que o TRV possa nédo ter uma sensibilidade adequada —
embora se saiba que um rastreio universal por oftalmologistas no Brasil, por exemplo, seja
impraticavel.

Com relacdo ao presente estudo, identificou-se 97% de RNs com TRV duvidoso nos
quais o exame oftalmoldgico ndo demonstrou alteracdao grave. Considerando-se o0 aumento do
tempo de internag@o hospitalar destes casos, medidas que reduzam os falso-positivos do teste
sdo pertinentes. A diferenca observada no reflexo vermelho entre individuos brancos e ndo
brancos deve ser lembrada e a midriase farmacoldgica pode ser testada como uma forma de
minimizar tal diferenca.

Sugere-se que novas pesquisas sejam direcionadas a definicdo da acuracia do TRV
realizado por pediatra em maternidade hospitalar, com especial preocupacdo para sua

sensibilidade.
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