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Resumo

A prematuridade estd associada com uma alta incidéncia de complicagdes no periodo
neonatal sendo uma das mais importantes a retinopatia da prematuridade (ROP) e suas
seqiielas: ambliopia, estrabismo, cegueira. Estudos indicam que alteragdes no fluxo sanguineo
retiniano estdo envolvidas na patogénese da ROP causando um crescimento vascular anormal
dos vasos da retina. A analise por ultrassonografia Doppler (USD) dos vasos da drbita permite
uma estimativa do fluxo sanguineo local. Objetivo: estabelecer valores de velocidade do fluxo
sanguineo e de seus indices na artéria oftadlmica em recém-nascidos pré-termos de muito baixo
peso (RNPTMBP) “saudaveis” do nascimento até a alta. Metodologia: Coorte de recém-
nascidos pré-termos de muito baixo peso, nascidos na UTI Neonatal do Hospital de Clinicas
de Porto Alegre (HCPA) no periodo de agosto de 2006 a abril de 2008. Foram obtidas as
medidas de velocidade sistolica (VS), velocidade diastolica (VD), indice de pulsatilidade (IP)
e indice de resisténcia (IR) da artéria oftalmica por USD nas primeiras 24 horas de vida, com
sete dias, com 28 dias ¢ no momento da alta hospitalar. Incluimos RN com peso de
nascimento abaixo de 1500 gramas e idade gestacional < 32 semanas, sem ROP graus 2 ¢ 3, e
sem hemorragia peri-intraventricular (HPIV) graus 3 e 4. A andlise estatistica foi realizada
utilizando teste t pareado e andlise de variancia (ANOVA). Resultados: Foram estudados 46
RNPTMBP (92 olhos examinados). No primeiro exame os valores em média do fluxo
sanguineo e indices da artéria oftalmica foram: VS 18,42 cm/s; VD 6,22 cm/s; IP 1,40; IR
0,70 e com 28 dias de vida: VS 22,38 cm/s; VD 6,97 cm/s; IP 1,51; IR 0,75 (p<0.001). Nao
houve diferenga significativa entre as medidas obtidas no olho direito e no esquerdo, e entre
primeiro e segundo exames. Da mesma forma, as medidas obtidas com 28 dias de vida foram

similares aquelas no momento da alta hospitalar. Conclusdo: Ocorre uma elevacdo nas



velocidades de fluxo sanguineo da artéria oftdlmica do periodo pds-natal até a alta em recém-
nascidos pré-termo de muito baixo peso de nascimento “saudaveis”. Os indices calculados
nao mostraram diferenga estatisticamente significativa. O conhecimento deste padrao normal

poderé auxiliar na prevencao e no screening para detec¢ao de doenga ocular.

Descritores: Velocidade de fluxo sanguineo; artéria oftalmica; recém-nascidos pré-termos,

retinopatia da prematuridade.



Abstract

Retinopathy of prematurity (ROP) is a multifactorial disease of very low birth weight
infants (VLBWI), and the vascular component has an important role. Evaluation of retinal
blood flow is essential to understand its physiopathology. Objective: To establish normal
blood flow velocity and Doppler indices of the ophthalmic arteries from birth to discharge of
“healthy” VLBWI.Methods: Cohort study of newborns with birth weight < 1500 grams and
gestational age =32 weeks born at our Hospital from August 2006 to April 2008. Doppler
ultrasound exam was done in both eyes in the first 24 hours after birth, at 7 and 28 days old,
and at hospital discharge for systolic velocity (SV), diastolic velocity (DV), pulsatility index
(PI) and resistance index (RI). We excluded those with ROP stage 2 and higher, peri-
intraventricular hemorrhage grades 3 and 4, and death. Statistical analysis was performed
using paired t test and repeated measures ANOVA. The study was approved by our Ethic
Committee.Results: 46 VLBWI (92 eyes) were studied. First exam: SV 18.40 cm/s; DV 6.23
cm/s; PI 1.41; R1 0.70 and 28 days after birth: SV 22.30 cm/s; DV 6.77 cm/s; PI 1,50; RI 0.75
( p<0.001). Both eyes had similar Doppler findings at all examined moments. SV and DV
increased significantly from the first 24 hours to hospital discharge. There were no significant
changes during the study period in PI and RI. Conclusions: There was a increase of SV and
DV retinal blood flow from birth to hospital discharge in “healthy” VLBWI; other Doppler
measurements were stable. Knowing this normal pattern will provide prevention and

screening for ROP.

Keywords: Blood flow velocity; ophthalmic artery; preterm infants; retinopathy of

prematurity.
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1 INTRODUCAO

1.2 Historia do diagnoéstico por ultrassonografia

No final do século XVIII descobriu-se que a energia acutstica existia também fora dos
limites percebidos pelo ouvido humano. Era uma época cientificamente frutifera durante a
qual foram descobertas as ondas de radio, a radioatividade e os raios Roentgen. Na ocasido,
poucos cientistas estudaram o ultrassom. Em 1793 o estudioso italiano Spallanzani descobriu
que os morcegos podiam voar num ambiente completamente escuro. Se a cabega dos animais
fosse coberta com um capuz eles ndo conseguiriam evitar os obstaculos durante o v6o, mesmo
se este capuz fosse transparente. Spallanzini modificou as experiéncias para provar que havia
um tipo de audicdo que auxiliava na orientagdo dos animais. Ao invés dos capuzes, ele
colocou esférulas de cera nos canais auditivos dos animais; isto eliminava também a sua
faculdade de orientagdo. Ele postulou: “A fantdstica capacidade dos morcegos de se
orientarem enquanto voam no escuro esta ligada a audi¢do.” Os contemporaneos de
Spallanzani consideraram o conceito de que os morcegos “viam com as orelhas” absurdo. Os
cientistas ridicularizaram o chamado problema Spallanzani de morcegos. Finalmente, em
1940, Griffin e Galambos provaram a existéncia desta ligacdo. Os morcegos e alguns
mamiferos aquaticos possuem a capacidade de emitir impulsos ultrassonicos para de esta
forma reconhecer e avaliar os seus ecos; isto representa verdadeiramente o principio do

diagnostico clinico do ultra-som (GUTHOFF, 1993).



Passou-se muito tempo antes que a descoberta da energia ultrassonica fosse aplicada
da maneira apropriada. Os irmdos Curie descreveram, em 1880, o efeito piezelétrico. Eles
descobriram que se pressionando mecanicamente uma turmalina cria-se um potencial elétrico
entre as superficies opostas. Por outro lado, uma corrente elétrica deformarda o cristal

(GUTHOFF, 1993).

Durante a Primeira Guerra Mundial o médico francé€s Paul Langevin utilizou um
aparelho para orientagdo debaixo d’agua que, baseado no efeito piezoelétrico, era capaz de
emitir e receber ondas ultrassonicas debaixo d’agua. Este aparelho tornou-se o principio do
sistema do sonar que foi muito importante durante a Segunda Guerra Mundial (GUTHOFF,

1993).

A invenc¢do do chamado “reflectoscopico” por Firestone (1942) foi o avango mais
importante para o diagndstico por ultrassom. Este instrumento ¢ utilizado para testar os
diferentes tipos de material sem causar nenhum dano a ele mesmo. Com um aparelho similar,
Ludwig (1949) conseguiu detectar calculos biliares em pacientes. A primeira publicagdo sobre
diagndstico oftalmolodgico por ultrassom apareceu em 1956 e foi publicada por G.H. Mundt e
W.F. Hughes. Eles conseguiram localizar tumores intra-oculares com certo grau de
confiabilidade. Em 1957 Oksala e Lethinen publicaram uma série de pesquisas fundamentais
sobre o método de diagndstico da sonda A. Este método foi mais tarde desenvolvido,
especialmente na Europa (Buschamnn, Ossoinig, 1972) e foi complementado pelo diagndstico
dos processos orbitais e pela biometria (Gernet, 1978). G. Baum e J. Greenwood (1958)
introduziram a sonda B bidimensional a oftalmologia. Eles afirmaram que o seu aparelho
acumulava uma lampada de fenda com a diferenca de que o raio ultrassonico pulsatil era

substituido pelo raio luminoso. Projetava pontos luminosos modulados numa tela, obtendo
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desta forma se¢des acusticos do tecido. Eles conseguiram reconhecer descolamentos de retina,
hemorragias e até alteragdes orbitais patologicas. Esta técnica requeria um complicado
acoplamento em imersdo entre o olho e o transdutor. Bronson (1972) desenvolveu um
transdutor de sonda B de contato manual. Isto conduziu a uma rapida disseminacao dos
métodos ecograficos de diagnostico em Oftalmologia. Em 1964 Buschmann fundou em
Berlim a Sociedade Internacional Pr6-Diagnostico Ultrassonico em Oftalmologia (SIDUO),
que ¢ a sociedade de especialidade médica mais antiga no diagnostico por ultrassom. Os seus
encontros sdo realizados com intervalos de dois anos e freqiientados por cientistas e

oftalmologistas interessados no assunto (GUTHOFF, 1993).
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Anatomia Vascular do Olho

O suprimento arterial do olho origina-se a partir da artéria carotida interna (ACI). A
artéria cardtida comum bifurca-se na altura da regido das vértebras C4-C5 gerando as artérias
carétida externa (ACE) e interna. A ACE ¢ importante pelo suprimento sanguineo da dura-
mater, nervos cranianos ¢ parte da orbita. Além de irrigar a parte anterior do cérebro, olhos e
anexos, a ACI também fornece ramos para a regido da face superior e nariz. Seu curso ¢
dividido em quatro porgdes: cervical, petrosa, cavernosa e cerebral. A extensao da ACI varia
de acordo com a extensdo da regido cervical ¢ do ponto de bifurcagdo da artéria cardtida
comum. Raramente origina-se a partir do arco da aorta. Apresenta um curso bastante tortuoso,
com numerosos ramos sendo de interesse para esta pesquisa a artéria oftdlmica. A artéria
oftalmica (AQO) fornece o maior suprimento sanguineo para a orbita sendo o primeiro ramo da
ACI, emerge a partir do seio cavernoso no lado medial do processo clin6ide anterior. Entra na
cavidade orbitdria através do fordmen Optico, abaixo e lateral ao nervo Optico. A artéria
oftdlmica cruza sobre o nervo optico (em 85% dos casos) para atingir a parede medial da
orbita. Segue, entdo, horizontalmente sob a borda inferior do musculo obliquo superior e
divide-se em dois ramos terminais, frontal e dorsal nasal. Ao cruzar o nervo Optico €
acompanhada pelo nervo nasociliar e separada do nervo frontal pelos musculos reto superior e
musculo elevador da pélpebra superior. Raramente, a artéria oftalmica emerge a partir da
artéria meningea média. A maioria dos ramos da artéria oftdlmica surge no terco posterior da

orbita e progride anteriormente. Os ramos dividem-se em um grupo orbitario distribuindo
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vasos para a Orbita e partes adjacentes e grupo ocular que irriga os musculos e bulbo ocular
(RENE, 2006).

No ultimo grupo encontra-se a artéria central da retina. A artéria central da retina ¢ um
dos primeiros ¢ um dos menores ramos da artéria oftdlmica. Origina-se a partir do tergo
posterior da artéria oftalmica. A artéria central da retina percorre uma curta distancia sob o
nervo optico, cruzando a dura-méter cerca de 5-15 mm atras do globo ocular. E o principal
vaso sanguineo a irrigar a retina (RENE, 2006). Na figura 1 encontra-se a representagcao

esquematica das relagdes anatomicas da vascularizacao e do nervo optico.

w. ofillmica supsrior

Figura 1. Representacao esquematica demonstrando as principas arterias (A) o wias (B orbizais.

2.2 Desenvolvimento das Estruturas Oculares

Ao nascimento, o didmetro axial do olho ¢ de 16 mm em bebés a termo. Durante o

primeiro ano de vida este didmetro aumenta em 3,8mm, sendo que metade do aumento

esperado durante a vida ¢ atingido até os 12 meses de idade (ISENBERG et al, 1995).
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O diametro corneano ¢ freqiientemente utilizado como indicador do tamanho ocular.
Ao termo, a média de didmetro corneano é de 10 mm. Existem trés marcadores de
desenvolvimento existentes no olho do RN pré-termo que pode ajudar o neonatologista na
determinagdo da idade gestacional. A tinica vasculosa lentis; ¢ um plexo vascular, visivel
antes de 32-34 semanas pos-concepc¢ao, cruzando a pupila anterior ao cristalino. A superficie
do cristalino; ¢ coberta por esses vasos com 27 a 28 semanas, comecando a se desfazer nesse
periodo. Exceto por alguns poucos vasos na periferia do cristalino, eles nao estdo presentes

apos 34 semanas de idade gestacional nesta localizacao (ISENBERG, 2005).

A pupila também segue um padrio de desenvolvimento previsivel ao longo da
gestacdo. Com 26 semanas a 31 semanas de idade pos-concepcional, o didmetro pupilar €
relativamente grande (de at¢ 5 mm) e ndo héd resposta a exposicdo luminosa.
Aproximadamente com 31 semanas, o diametro pupilar reduziu para um tamanho estavel de

3,5 mm e comeca a observar-se reagao a luz (ISENBERG, 2005).

Tabela 1. Desenvolvimento da macula

Observacao da macula Idade poés-concepcional (semanas)

Auséncia de pigmentacao 31,5+ 1,5

Aparecimento de pigmenta¢ao vermelho-escura | 34,8 £1,0

Reflexo anular parcialmente evidente 347+2.4
Reflexo anular completo 36,3+2,2
Fovea visualizada com dificuldade 37,6 £3,3

Reflexo luminoso da fovea facilmente observado | 41,7 £4.,0

De Isenberg SJ. Macular development in the premature infant. Am J Ophthalmol

1986;101:74-80.
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A aparéncia da macula retiniana ¢ facilmente visualizada com oftalmoscopio apos
dilatacdo pupilar. O examinador pode determinar a idade gestacional observando o
desenvolvimento de trés fatores/pontos de referéncia: pigmentacao, reflexo anular e fovea,
conforme a tabela 1. Através da observacao dos anteriores ¢ possivel estimar a idade

gestacional de 27 semanas até chegar ao termo da gestacao (ISENBERG, 2005).

2.3 Técnica do Exame Ocular

2.3.1 Acuidade visual

No periodo neonatal, raramente hé necessidade de determinar a acuidade visual. Nos
primeiros dois meses de vida, a acuidade visual ndo ¢ melhor que 20/400 devido imaturidade
da retina. A periferia da retina, entretanto, pode ser estimulada com alvos optocinéticos
horizontais para produzir nistagmo. Isso ird provar que o lactente estd desenvolvendo alguma
visdo. Respostas de nistagmo vertical se desenvolvem posteriormente. Uma resposta de

“piscar” a luz pode confirmar a percepg¢ao da luz (ISENBERG, 2005).

2.3.2 Segmento anterior

O segmento anterior pode ser examinado através de um foco luminoso direcionado

com aplicacdo de uma lupa. Alternativamente, pode ser realizada a oftalmoscopia direta com

posicionamento em +5. O examinador deve avaliar as estruturas externas, conjuntivas, cornea,
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iris e cristalino; também se realiza medida da cornea e verifica-se a reatividade luminosa

(ISENBERG, 2005).

2.3.3 Segmento posterior

Para visualizagao de vitreo e retina, usualmente, necessita-se uso de medicamentos
para dilatagcdo pupilar. A escolha da medicacao a ser utilizada ¢ importante especialmente por
que tal exame ¢ realizado com freqiiéncia em recém-nascidos pré-termos para avaliacdo de
ROP. Os colirios simpaticomiméticos podem aumentar a pressdo sanguinea, enquanto
colirios anticolinérgicos podem aumentar significativamente a acidez gastrica. Uma
combinacdo segura e eficaz que pode ser utilizada ¢ a combinagdo de fenilefrina 1% e
ciclopentolato 0,2%. Uma gota deve ser aplicada em cada olho e repetida em 5 a 10 minutos;
eventualmente serd necessaria a aplicacdo de uma terceira dose. O posicionamento adequado
pode ser atingido com uso de espéculos oculares proprios para a idade, apds aplicagdo de
colirio anestésico, ou por um profissional que auxilie durante o exame. Em até 31% dos
exames oftalmologicos pode ocorrer algum grau de arritmia ou bradicardia (reflexo 6culo-
cardiaco). Portanto, durante todo o exame os recém-nascidos precisam estar sob

monitorizagao de sinais vitais constantemente (ISENBERG, 2005).

2.4 Regulac¢io do Fluxo Sanguineo Cerebral em Recém-nascidos

A prematuridade estd associada com uma alta incidéncia de complica¢cdes maiores nos

recém-nascidos, como, hemorragia peri-intraventricular (HPIV) e retinopatia da
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prematuridade (ROP). Tais condigdes podem resultar em sérias seqiielas incluindo paralisia

cerebral, retardo mental, atrasos do neurodesenvolvimento, estrabismo, ambliopia e cegueira.

A HPIV grave (graus 3 e 4) e formas avangadas da ROP permanecem sendo descritas
como as formas mais graves de insultos neuroldgicos e oculares em recém-nascidos pré-
termos. Adicionalmente, formas mais leve de HPIV e de ROP também tém sido associadas
com desordens do neurodesenvolvimento e visuais em menor intensidade. Como a sobrevida
de recém-nascidos pré-termos de muito baixo peso tem aumentado com apenas uma
moderada reducao na incidéncia de HIPV e ROP, ha justificativa para preocupagdao em
relagcdo as complicagdes desses insultos neste grupo de pacientes de alto risco (HARDY et al,

1997).

Ha forte evidéncia de que a auto-regulagdo do fluxo sanguineo cerebral (FSC) em uma
faixa estreita contribui para o desenvolvimento de HPIV. Hd uma relagdo intima entre o
aumento na pressdo de perfusdo e a ocorréncia de HPIV em recém-nascidos. Além disso,
condi¢des que alteram a regulagdo do FSC, como a asfixia, hipoxia e acidose, precedem o
desenvolvimento de HPIV. Para que o fluxo sanguineo tecidual seja mantido constante
durante aumentos na pressdo sanguinea, uma adequada vasoconstrigdo ou vasodilatacdo
restrita ¢ necessaria. No recém-nascido, entretanto, quando a pressdo sanguinea aumenta
rapidamente, como freqiientemente ocorre, hd um excesso de distensdo na microvasculatura
cerebral levando a um aumento no FSC e ruptura de capilares, resultando em HPIV (HARDY

etal, 1997).

Mudancas no fluxo sanguineo cerebral tém papel chave no insulto cerebral em RN,

especialmente recém-nascidos de muito baixo peso. Tais alteracdes tém sido investigadas



através do uso da ultrassografia Doppler na medida das velocidades de fluxo sanguineo e

indices relacionados (WRIGHT et al, 1988; OZEK et al, 1995).

Ultrassonografia Doppler para avaliacao da circulagao cerebral tem sido amplamente
utilizada, sendo os principais vasos avaliados por este método as artérias cerebral anterior,

basilar e cerebral média. (HAYASHI et al, 1992)

2.5 Regulaciao do Fluxo Ssanguineo Ocular em Recém-nascidos

Nos olhos, o controle da oxigenagdo retiniana ¢ dependente da circulagdo retiniana e,
principalmente, da circulacdo coroidiana. A hiperoxia retiniana pode ocorrer em recém-
nascidos porque eles sdo incapazes de controlar adequadamente a entrega de oxigénio, em
contraste aos adultos, o qual € fator critico para o desenvolvimento da ROP. Portanto, parece
que o controle da circulagdo sanguinea tem papel chave na génese de HPIV ¢ ROP (FLYNN

et al, 1992).

Dois leitos vasculares estdo envolvidos nos suprimento sanguineo do olho: os vasos
retinianos e vasos da uvea, que inclui no seu segmento posterior a cordide. Os vasos
retinianos fornecem o suprimento para a por¢do interna da retina enquanto a por¢ao externa ¢
nutrida pelos vasos coroidianos. Como a vasculariza¢do da retina ¢ incompleta em recém-
nascidos pré-termos e a vascularizagdo coroidiana estd completa precocemente na gestagao,
este ultimo tem papel mais importante em suprir a retina no recém-nascido pré-termo

(CHEMTOB et al, 1991).



Em adultos o fluxo sanguineo retiniano ¢ bem regulado e, como resultado, a
oxigenacdo da camada interna da retina ¢ cuidadosamente controlada, sendo mantida estavel
mesmo numa ampla faixa de variacdo da perfusdo sanguinea — de 45 a 145 mmHg. Em
contraste, o fluxo sanguineo retiniano ¢ auto-regulado em uma faixa bem mais estreita em
RNs — de 45 a 85 mmHg. Esta faixa limitada de auto-regulagdo sugere que ha uma
vasoconstri¢ao insuficiente em RNs quando a pressao de perfusao aumenta (CHEMTOB et al,

1991).

Ja o fluxo sanguineo coroidiano nao ¢ auto-regulado em RNs, diferentemente do que
ocorre em adultos. Conseqlientemente, quando ha um aumento na pressao sanguinea, ocorre
um aumento no fluxo sanguineo retiniano e coroidiano e, também da liberacdo de oxigénio

local (HARDY et al, 1996).

2.6 RETINOPATIA DA PREMATURIDADE

Em paises desenvolvidos, a ROP ¢ uma das maiores causas de cegueira em lactentes.
Essa desordem da vascularizacdo anormal da retina, formalmente chamada de fibroplasia
retrolental, tende a ocorrer em recém-nascidos de baixo peso, freqiientemente, expostos a
concentragdes elevadas de oxigénio. Quanto mais pré-termo o recém-nascido, maior € a

probabilidade de ocorréncia da doenca (LERMANN et al, 2006).

Dentre os recém-nascidos com peso de nascimento abaixo de 1000 gramas, 82% ira

desenvolver algum grau de ROP, com 9,3% progredindo para seqiiclas visuais graves. Em
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criangas com peso de nascimento entre 1000 e 1500g, 47% evoluiu com ROP e 2% tém risco

para perda de visao (PALMER et al, 1991).

2.6.1 Patogénese

A patogénese da ROP inicia de uma combinagdo de prematuridade, suplementagao
com oxigénio e outros possiveis fatores causadores de vasoconstri¢do dos vasos retinianos
imaturos. Essa vasoconstri¢ao interrompe a migragao normal dos vasos sanguineos a partir do
nervo Optico perificamente em direcdo a ora serrata, o que pode causar uma isquemia
localizada. A proliferacdo endotelial adjacente aos vasos se estende na retina e vitreo. O
crescimento de tecido fibroso e glial podem produzir hemorragia, tracdo e descolamento de

retina (ISENBERG, 2005).

Outra teoria descrita ¢ a da neovascularizagdo, que poderia ser induzida por insultos
oxidativos. Estando esta possibilidade correta, poderiamos empregar medicamentos
antioxidantes para prevenir a doenga. Entretanto, a falta de efetividade de algumas

substancias, como a vitamina E, depde contra esta hipotese (ISENBERG, 2005).

A figura dois resume a fisiopatologia da ROP, considerando diferentes possibilidades

de evolucao.
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Fisiopatologia da ROP
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Figura 2 Esquema da fisiopatologia da ROP Adaptado de Hellstrom et al. PNAS
2001;98:5804-5808.

2.6.2 Exame para avaliacao da ROP

A determinacdo dos possiveis candidatos a triagem pra ROP ¢ ainda controversa. A
maioria das UTINs realiza exames para todos aqueles pré-termos com peso de nascimento
abaixo de 1250 gramas. A maioria dos Centros de Tratamento Intensivo Neonatal preconiza a

realizagao do primeiro exame com seis semanas de vida (ISENBERG, 2005).

A recomendagdo atual ¢ realizar triagem para a ROP em todos os RNs com PN igual
ou menor que 1500 gramas ou idade gestacional inferior a 30 semanas, assim como em todos
aqueles RNs com PN entre 1500 gramas e 2000 gramas ou quando a idade gestacional ¢
maior de 30 semanas naqueles com curso clinico que os coloque em maior risco para o
desenvolvimento de ROP, conforme recomenda¢ao da Academia Americana de Pediatria,
Academia Americana de Oftalmologia e da Associagdo Americana de Oftalmologia

Pediatrica e Estrabismo (AAP, 2006).
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Os exames subseqiientes serdo conduzidos baseados nos achados do primeiro exame.
Se nao ha ROP, mas a retina ainda esta vascularizada, o exame deve ser repetido a cada 1 a 2
semanas. Se ha ROP o exame deve ser repetido semanalmente e se foi encontrado ROP com
“plus disease” ha justificativa para exames a cada 3 a 4 dias. Os exames sao repetidos até que
a vascularizagdo retiniana alcance a zona trés, o limiar para tratamento seja alcangado ou a

doenca tenha regredido completamente (PHELPS, 2006).
2.6.3 Classificacao

A classificagdo internacionalmente estabelecida para ROP objetiva caracterizar
adequadamente a extensao da desordem em cada olho avaliado. Trés dimensdes ou critérios

sao utilizados: localizacdo, extensado e estagio (GOLE et al, 2005).

A localizacdo ¢ descrita em zonas (figura 3). Zona I, a mais posterior, ¢ um circulo
centrado no nervo optico, com raio duas vezes a distdncia do nervo Optica a fovea. A zona Il
se extende do limite da zona I até a Ora Serrata no lado nasal ao equador anatdmico na area
temporal. A partir deste ponto inicia a zona III em formato de crescente, na periferia. A ROP

localizada na zona I ¢ a mais potencialmente danosa (GOLE et al, 2005).
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Figura 3. Zonas de avaliagdo da ROP
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A extensao circunferencial ¢ dada em horas, através da divisao da superficie retiniana

em setores de 30 graus (GOLE et al, 2005).

No estagio 1, a progressao normal da vasculariza¢do da retina em direcao a periferia ¢
interrompida por uma fina linha de demarcagdo identificada como uma mudanga abrupta na
coloracdo da retina. Tal linha divide a area vascularizada da nao-vascularizada da retina.
Importante, os vasos nessa localizagao formam multiplas ramificagdes e encurvam-se. Tal
achado diferencia a vascularizagao normal, onde os vasos apenas se bifurcam. No estdgio 2, a
linha de demarcacao se extende em dire¢do ao vitreo, formando uma espécie de banda, com
coloragdo variando de branco, marrom amarelado ou vermelho. No estagio 3, ocorre o
crescimento de tecido fibrovascular extra-retiniano, que apresenta uma aparéncia serrilhada e
irregular, atingindo o vitreo. O estagio 4 ¢ atingido quando a retina apresenta descolamento
pela tracdo exercida por este tecido fibrovascular ou, menos comumente, por secre¢io serosa
elevando a retina. A macula esta preservada da area de descolamento no estagio 4 A, e o
prognostico visual ainda pode ser preservado. Tal progndstico torna-se reservado no estagio
4B quando hé descolamento da area da mécula. No estagio 5 o descolamento da retina ¢ total

(GOLE et al,2005).

Ainda avalia-se a presenga de “plus disease”, que ¢ a presenca de tortuosidade e
dilatacdo dos vasos sanguineos no polo posterior. Tal alteracdo pode indicar que um shunt
arterio-venoso estd ocorrendo no tecido fibrovascular extra-retiniano. Indica um sinal de pior
prognostico, com possibilidade de progressdo da ROP mais rdpido. Opacidade vitrea,

ingurgitamento de vasos da iris e dilatacdo pupilar diminuida podem acompanhar “plus
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disease”, sendo chamada previamente de “rush disease”, termo modificado para ROP

posterior agressiva. (GOLE et al, 2005).

ROP limiar ¢ definida como 5 horas contiguas ou 8 horas no total de estagio 3 e “plus
disease” em zona 1 ou 2. ROP pré-limiar ¢ definida como um dos seguintes: ROP em
qualquer estagio menos que a doenga limiar em zona 1; estagio 2 e “plus disease” em zona 2;
estagio 3 sem “plus disease” em zona 2; estagio 3 com “plus disease” em zona 2 mas com

menor namero de horas que a doenga limiar (GOLE et AL, 2005)

2.6.4 Tratamento

Muitos olhos que evoluem com ROP apresentardo regressdo das lesdes sem
necessidade de tratamento. O ponto no qual o prognoéstico para regressdo da lesdo € abaixo de
50% ¢ considerado o limiar para indicagdo de tratamento. Estudo multicéntrico para avaliagdo
do emprego da crioterapia definiu como limiar o estdgio 3 em cinco horas adjacentes ou 8
horas cumulativas em combinacdo com “plus disease”. Essa definicdo se mostrou apropriada
para doencas na zona 2 mas esse limite foi menos favoravel quando a lesdo ¢ em zona 1

(ISENBERG, 2005).

A base logica por tras desse tratamento ¢ a ablacdo da retina periférica avascular no
olho afetado. Essa abordagem mostrou em numerosos estudos melhorar a retinopatia
diabética, presumivelmente, pela reducdo ou eliminagdo do sinal do tecido isquémico ou
avascular da retina para a produgdo de neovascularizagdo. A crioterapia tem um nimero

importante de complicagdes, incluindo hematoma subconjuntival, hemorragia vitrea,
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bradicardia ou arritmia e laceragdo conjuntival (Cryotherapy for Retinopathy of Prematurity

Cooperative Group, 2001).

Atualmente, a crioterapia tem sido substituida na maioria das aplicagdes por uso de
lasers. Tal método apresenta uma série de vantagens em relagdo a crioterapia. A cirurgia para
ROP com laser pode ser realizada a beira do leito, com sedagdo leve e anestesia topica por
causar menos dor que a crioterapia. O tratamento € mais rapido e outras estruturas oculares
(pélpebra, cilios, conjuntiva, cornea) ndo costumam apresentar alteragdes como pode ocorrer
com a crioterapia (edema, sinais flogisticos). Alguns estudos descrevem também um melhor
prognostico visual e estrutural em relacdo a crioterapia. Os demais efeitos adversos,
hematoma subconjuntival e laceracdes, também sdo reduzidos. Entretanto, a ocorréncia de

catarata ¢ relatada em menos de 1% dos casos (PHELPS, 2006).

Os beneficios em longo prazo demonstrados pela crioterapia foram avaliados em um
grande ensaio clinico multicéntrico. A freqliéncia de seqlielas potencialmente causadoras de
seqiiela pos-ROP foi reduzida pela metade apds a crioterapia. Aos 6 anos de idade, uma
acuidade visual ruim (20/200 ou pior) foi encontrada em 62% dos olhos ndo tratados e em

47% dos tratados (Cryotherapy for Retinopathy of Prematurity Cooperative Group, 2001).

Independemente do tipo de cirurgia realizada ¢ importante enfatizar aos pais que
embora a incidéncia de cegueira reduza com o tratamento esta possibilidade ainda existe.
Atualmente, mesmo naqueles casos onde ocorre o descolamento total da retina, ha
possibilidade de realizagdo de cirurgias vitreo-retinianas com possibilidade de melhora no

progndstico visual (ISENBERG, 2005).
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2.6.5 Prevenciao

Recém-nascidos muito prematuros que desenvolvem ROP, com freqiiéncia apresentam
outras morbidades comuns a prematuridade extrema, assim como um curso hospitalar mais
complicado, fato que torna o estudo de correlagcdes entre ROP e outras entidades clinicas
muito dificil de interpretar. Mesmo assim, algumas medidas tém sido tomadas para prevengao
da ROP, baseadas na etiopatogenia comum com patologias decorrentes da prematuridade. O
uso de oxigénio tem sido minizado, a hiperdxia tem sido demonstrada estar associada ou ser
um fator causal de ROP em muitos estudos. Apesar de ter sido recomendada a manutencao da
pa02 entre 50 e 80 mmHg, os estudos nao sdo definitivos em determinar se esta faixa de

variagdo na oxigenacao cerebral € realmente a mais segura (FLYNN et al, 1992).

Estudos tém investigado o uso de vitamina E na prevengdo de ROP. Apesar do
entusiasmo inicial, especialmente em menores de 27 semanas de idade gestacional, estudos
mais recentes ndo foram tdo positivos, inclusive com descricdo de casos que evoluiram com

septicemia, enterocolite necrosante, HPIV e aumento de mortalidade (RAJU et al, 1997).

A exposicdo a luz excessiva no ambiente da UTI Neonatal também foi considerada
como fator contribuinte para a ROP. Estudo publicado por Glass et al, encontrou uma
incidéncia menor de ROP em duas Unidades Neonatais que utilizavam uma menor
luminosidade ambiental (GLASS et al, 1985). Entretanto, este mesmo estudo apresentou
problemas com os controles, randomizacdo e cegamento, o que ndo permitiu esclarecer
melhor este dado ¢ uma conclusao bem fundamentada (GLASS et al, 1985). Estudos

experimentais e em humanos apresentam resultados conflitantes. Um estudo prospectivo



realizado em UTIN com 409 recém-nascidos concluiu que a redugdo da exposi¢do ambiental a

luz nao afetou a incidéncia de ROP (REYNOLDS et al, 1998).

2.7 Ultrassonografia Doppler em Oftalmologia

Os parametros de fluxo sanguineo da circulagdo orbitéaria e ocular podem ser avaliados

de modo nao invasivo utilizando técnicas de ultrassonografia (GREENFIELD et al, 1995).

A investigagdo por ultrassonografia Doppler dos vasos orbitarios tem sido realizada
desde os anos 60. E método empregado no auxilio diagnéstico de varias doengas
oftalmoldgicas, sendo acessivel e reprodutivel (DINIZ et al, 2004). Com o avango das
técnicas utilizadas, o exame permite uma avaliagdo em tempo-real sobre a perfusdo de 6rgaos

e vasos (LINDNER et al, 1988).

Em vista da aplicacdo disseminada do diagndstico por ultrassonografia, ¢ importante
ressaltar que as baixas intensidades empregadas nos aparelhos utilizados ndo causam riscos ao
tecido avaliado (LIEB, 1998). Em estudos experimentais os niveis que potencialmente
poderiam causar algum dano tecido situaram-se em torno de 500-1000 miliwatts/cm2. Os
aparelhos utilizados no diagnostico em oftalmologia, em geral, situam-se abaixo de 100

miliwatts/cm2 (COLEMAN et al, 1977).
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Estudos experimentais ja& demonstraram alteragdes do fluxo sanguineo cerebral e
ocular devido a mudangas na concentragdo de oxigénio e gas carbonico, alteracdes estas que

poderiam ser avaliadas também por exames de imagem (STIRIS et al,1989).

2.7.1. Estudos realizados em adultos

GUTHOFF et al. (1991) realizaram estudo com ultrassonografia Doppler em 72
adultos com o objetivo de medir a VFS da artéria oftdlmica e artéria/veia central da retina. A
média de PVS foi: 9,5+3,1 cm/s na artéria central da retina; 5,7+1,5 cm/s na veia central da
retina; e, 31,649 cm/s na artéria oftalmica. Na artéria oftalmica houve uma diminui¢cao nos
PVS e PVD com o avangar da idade. Os autores concluem que a técnica de medida da VFS
por ultrassonografia Doppler ndo sofre influencia do meio ocular, requerendo pouco tempo
para a realizagdo do exame, com minimo desconforto para o paciente podendo permitir
analise de doencas oculares vaso-oclusivas e influéncia de doengas sistémicas como diabetes

e hipertensao arterial na circulagdo ocular/orbitéria.

Estudo semelhante foi publicado por ROJANAPONGPUN et al (1993) realizando as
medidas de VFS da artéria oftalmica em 60 homens e mulheres. O PVS encontrado foi
45,1£7,8 cm/s; PVD de 12+3,4 cm/s; IP de 1,5+0,4; e, IR de 0,7+0,1. Nao houve diferenga
entre os sexos. Também foi encontrada uma diminui¢do no PVS e PVD com o avangar da

idade.

GREENFIELD et al (1995) estudaram 53 olhos normais de 32 individuos saudaveis de
idades variadas, todos sem fatores de risco para o desenvolvimento de doenga vascular

sistémica. Foram estudadas artéria/veia central da retina, artéria oftalmica e artérias ciliares
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posteriores. Medidas foram feitas do PVS, PVD, velocidade média e IP de cada vaso. Houve
diferenga estatiscamente significativa nas medidas da artéria oftdlmica entre homens e
mulheres 0 mesmo ndo sendo verificado nos outros vasos estudados. Houve uma maior
variabilidade entre os olhos estudados para as medidas realizadas da artéria oftalmica. Nao
houve diferenga significativa Houve uma diminui¢ao estatisticamente significativa no PVD
nas artérias central da retina e ciliares posteriores; a mesma tendéncia foi observada na artéria

oftalmica, porém, sem significancia estatistica.

STEIGERWALT et al (1996) publicaram estudo no qual realizaram medidas de
velocidade de fluxo da artéria central da retina em 48 voluntarios, encontrando valores mais

altos em relacao aos estudos anterior.

KAISER et al (1997) compararam a VFS em vasos extra-oculares de individuos
saudaveis e de tabagistas. Foram estudados 46 tabagistas ¢ 189 individuos saudaveis através
da medida do PVS, PVD e IR das artérias oftdlmica, central da retina e ciliares posteriores.
Na maioria dos vasos as medidas VFS foram maiores em tabagistas do que em nao-tabagistas.

O IR foi igual ou levemente menor em tabagistas (diferenca ndo significativa).

DINIZ et al (2005) realizou estudo com os objetivos de avaliar os padrdes dos indices
doplervelocimétricos das artérias oftdlmica e central da retina durante o segundo e terceiro
trimestres da gestagdo normal e comparar os valores obtidos do olho direito e esquerdo de
gestantes. O emprego da doplervelocimetria em gestantes para anélise da artéria oftadlmica e
central da retina poderia ajudar no melhor entendimento de doengas sistémicas com
comprometimento vascular central, por exemplo, a pré-eclampsia. Foram estudadas 51

gestantes com idade gestacional entre 20 e 38 semanas. As variaveis analisadas no estudo
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foram IP, IR, PVS e PVD. As medianas dos indices doplervelocimétricos das artérias
oftalmicas e centrais da retina foram, respectivamente: IP 1,83; IR 0,78; PVS 34,20; PVD
6,80 e IP 1,34; IR 0,70; PVS 7,40; PVD 2,10. Nao houve diferengas na analise comparativa
dos indices doplervelocimétricos entre os olhos direito e esquerdo das gestantes. O coeficiente
de correlacgao linear entre a idade gestacional e os indices de ambas as artérias ndo mostrou
diferenca significante durante a gestacdo normal. Os autores concluiram ser factivel a
realizagdo da doplervelocimetria de vasos orbitais em gestantes, ndo sendo verificadas

mudancas significativas nos indices avaliados ao longo da gestacao.

Outras abordagens da avaliagdo por ultrassonografia Doppler sdo descritas.
SCHREIBER et al (2006) publicaram estudo no qual realizaram medidas da VFS da artéria
oftalmica através da janela transtemporal encontrando uma correlacdo estatisticamente

significativa com as medidas obtidas via transorbitaria.

2.7.2 Estudos realizados em recém-nascidos

LINDNER et al (1988) realizaram as medidas de VFS na artéria oftdlmica, VFS
cerebral e débito cardiaco por ultrassom Doppler em 15 RNs a termo e 10 RNs pré-termos
durante a primeira semana de vida. A VFS na artéria oftalmica ndo apresentou diferenga
significativa entre RNs a termo e pré-termo (pré-termos: PVS 29+5 cm/s; a termo: 27+5
cm/s). Ja em relagdo a VFS cerebral e ao débito cardiaco houve uma diferenca
estatisticamente significativa, sendo os valores encontrados nos RNs pré-termos menores
que os valores dos RNs a termo. Os autores sugerem que a avaliagdo por ultrassom
Doppler da artéria oftdlmica pode ser uma ferramente util na monitorizagdo de fatores de

risco para o desenvolvimento de ROP.
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BAERTS et al (1992) utilizou o ultrassonografia Doppler para estudar as velocidades
de fluxo da artéria oftalmica e artéria cerebral média em diferentes condicdes de
luminosidade, em 28 RNs pré-termos durante a primeira semana de vida. Os autores
encontraram um aumento significativo nas velocidades de fluxo sanguineo das artérias
estudadas quando a luminosidade ambiental era aumentada de moderada a intensa. Os autores
concluiram que estudos com ultrassonografia Doppler da VFS artéria oftdlmica poderia
esclarecer se alteracdes na luz ambiental a que os RNs pré-termos estdo expostos poderiam

induzir também alteragdes na perfusdo ocular desses pacientes.

CABANAS et al (1997) estudaram os efeitos do uso de dexametasona na
hemodinamica dos fluxos sanguineos na circulagao cerebral e na oftalmica em RNs através de
ultrassonografia Doppler. Foram realizadas as medidas de VFS em 10 recém-nascidos
intubados nos quais o uso de dexametasona havia sido indicado para tratamento de displasia
broncopulmonar ou na falha de extubagdo. Os vasos analisados foram as artérias cardtida
interna, cerebral anterior e oftalmica. As medidas de PVS, PVD e IR eram realizadas 10, 30,
60, 120 e 240 minutos apos a primeira, terceira e quinta doses de dexametasona. Todas as
medidas obtidas demonstraram uma tendéncia similar durante o estudo. As medidas de PVS e
PVD foram progressivamente maiores com a administragdo do medicamento e os valores de
IR foram progressivamente menores. Os autores concluem que o uso dexametasona aumentou
a VFS cerebral e oftdlmica na populacdo estudada, levantando a hipotese de que tal
medicamento pode ter papel relevante no desenvolvimento de injaria cerebral e retiniana na

populagdo neonatal.

HOLLAND et al (1999) realizaram medidas por ultrassonografia Doppler da VFS da

artéria central da retina em RNs pré-termos submetidos a avaliagdo de ROP. Foram estudados
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43 olhos em 22 RNs com idade gestacional pds-concepcional de 32 a 39 semanas, antes da
realizacdo do exame por oftalmoscopia indireta para triagem de ROP. Foram medidos: PVS,
PVD e IR. A média de PVS em pacientes sem ROP foi 7,2+1,5 cm/s, enquanto que a média
dos pacientes com qualquer grau de ROP foi 8,9+1,8 cm/s. Em pacientes com ROP e plus
disease a média foi 7,0+1,6 cm/s. As diferencas encontradas nao foram estatisticamente

significativas. Houve, entretanto, uma tendéncia a valores maiores em ROP sem plus disease.

A ultrassonografia também ja foi utilizada na tentativa de auxiliar na deteccdo dos
estagios de ROP em RNs pré-termos. JOKL et al (2004) utilizaram o método para avaliar 18
RNs (34 olhos), comparando o diagnostico dos estagios de ROP por oftalmoscopia indireta e
por ultrassonografia. Os autores encontraram uma correlacdo estatisticamente significativa
entre os estdgios de ROP diagnosticados por oftalmoscopia indireta e por ultrassonografia,

sugerindo que este poderia ser um método de triagem para diagnostico de ROP.

PAPACCI et al (1998) examinaram 45 RNs saudaveis a termo com ultrassonografia
Doppler com o objetivo de estabelecer valores de VFS das artérias central da retina e
oftdlmica e comparar com os valores de VFS das artérias cerebrais anterior e média. Os
exames foram realizados no primeiro, terceiro e quinto dias de vida; eram medidas as
velocidades sistolicas e diastolicas, IP e IR. No primeiro dia de vida os valores médios
encontrados foram: na artéria oftalmica VS 14+2,4 cm/s — VD 7,3+1,3 cm/s — IP 1,5+0,2 — IR
0,7+0,03; na artéria central da retina 8,7+1,8 cm/s — VD 2,7+0,7 cm/s — IP 1,3£0,1 — IR
0,7+0,04. Nao houve diferenca estatisticamente significativa entre olhos direito/esquerdo. Os
valores encontrados nas artérias central da retina e oftdlmica foram estatisticamente inferiores
aos encontrados nas artérias cerebrais, média e anterior. Entre o primeiro e o segundo exame

das artérias central da retina e oftalmica ndo houve diferenga estatisticamente significativa,
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contrariamente ao ocorrido com as artérias cerebrais. No quinto dia de vida houve um

aumento significativo na VFS e indices da artéria oftdlmica em relagdo aos exames anteriores.

ROMAGNOLI et al (2001) realizaram estudo para definir valores de VFS e indices
das artérias oftdlmica e central da retina no periodo neonatal. Foram realizadas medidas de
VEFS em 42 RNs a termo no primeiro dia de vida, terceiro, quinto e sétimo dias de vida. As
VS e VD foram similares nos dois primeiros dias de estudo e aumentaram significativamente
no quinto e sétimo dias de vida. O IR aumentou significativamente durante a primeira
semana, enquanto o [P manteve-se inalterado. Os valores encontrados na artéria central da
retina foram menores que os valores da artéria oftdlmica, mas houve uma tendéncia a

comportamento similar ao ocorrido na artéria oftalmica com relagao aos valores de VFS.

O estabelecimento de valores de referéncia para as medidas de ultrassom Doppler e de
seus indices na artéria oftdlmica de recém-nascidos PTMBP ainda ndo apresenta um
consenso. A determinagdo de um padrdo podera ser 1util no entendimento de doengas que

envolvem alteragdes no fluxo sangiiineo retiniano, como tem sido observado na ROP.
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3 JUSTIFICATIVA DO ESTUDO

A prematuridade estd associada com uma alta incidéncia de complicagdes no periodo

neonatal sendo uma das mais importantes a ROP e a diminui¢do de acuidade visual.

Estudos indicam que alteragdes no fluxo sanguineo retiniano estdo envolvidas na
patogénese da ROP sendo que tais alteragdes causariam um crescimento vascular anormal dos

vasos da retina.

A anélise por USD dos vasos da drbita permite uma estimativa do fluxo sanguineo
local e o estabelecimento de valores de normalidade de grupo especifico de recém-nascidos
pré-termos fornece uma base para a prevengao de alteragdes visuais futuras, especialmente na

populacdo de prematuro de muito baixo peso (peso de nascimento abaixo de 1500 gramas).
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4 OBJETIVOS

4.1.Geral

Estabelecer um padrao de medidas de velocidade do fluxo sanguineo na artéria

oftalmica de recém-nascidos PTMBP.

4.2 Especificos:

4.2.1 Avaliar as medidas de velocidades sistolicas e diastolicas da artéria oftdlmica
nesta populagdo de recém-nascidos pré-termos de muito baixo peso durante toda a internagao

na Neonatologia.

4.2.2 Avaliar as medidas dos indices de pulsatilidade e de resisténcia na artéria
oftdlmica em recém-nascidos pré-termos de muito baixo peso durante todo o periodo de

internacao na Neonatologia.

4.2.3 Verificar as diferencas nas afericdes das medidas de velocidades e de seus

indices na artéria oftalmica direita e esquerda.
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5 METODOLOGIA

5.1 Populacio em Estudo:

Recém-nascidos de muito baixo peso nascidos internados na UTI neonatal do Hospital

de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) no periodo do estudo.

5.2 Critérios de Inclusao:

RN com peso de nascimento abaixo de 1500 gramas e com IG igual ou inferior a 32

seémanas.

5.3 Critérios de Exclusao:

Recém-nascidos pré-termos nos quais as aferigdes do Doppler da AO ndo tenham sido

obtidas com seguranga, como por exemplo, ocorréncia de onda pulsatil falha ou irregular em

trés medidas distintas.

Lesdes presentes na palpebra (hemangiomas, tumoragdes, etc) que impossibilitem a

realizagdo dos exames.

Nao obtenc¢do dos dados de velocidade do fluxo sangiiineo em ambos os olhos.
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5.4 Logistica:

Todo recém-nascido pré-termo cujo peso de nascimento era inferior a 1500 gramas,
tinha sua ficha-protocolo preenchida com os dados perinatais e das principais morbidades que
apresentasse durante sua internacdo na UTI Neonatal, bem como o desfecho alta ou o6bito
(anexo I). Depois de obtido consentimento dos pais ou responsaveis legal, era procedido a

realizagao dos exames de ultrassonografia doppler conforme protocolo (anexo II).

O aparelho empregado na nossa pesquisa foi o GE LOGIQ 5 com transdutor de 7,5
MHz. A técnica utilizada na maioria dos estudos ¢ a realizagdo do exame com as palpebras
fechadas usando para isso metilcelulose oftalmica estéril com concentracao de 2%. Durante o
exame o paciente deve estar em posicao supina e deve-se evitar a pressao excessiva sobre o
olho para evitar o aumento de pressdo intraocular. Foram realizadas 3 medic¢des distintas em
cada olho estudado da velocidade de fluxo sanguineo na artéria oftdlmica e seus indices
correlacionados a fim de assegurar a acuracia dos dados. Foi registrado na ficha protocolo, a
saturacdo de  oxigénio, pressdo arterial média por método oscilométrico,
hematdcrito/hemoglobina mais recentes, obtidos durante a realizagdo dos exames.
Registramos ainda, a medida do indice de oxigenagdo, para avaliar o suporte ventilatério que

0 RN estivesse recebendo durante o exame.

5.5 Delineamento:

Estudo de coorte, prospectivo, ndo controlado, casos incidentes.



5.6 Consentimento Informado:

A assinatura do consentimento informado foi obtida apds a leitura do mesmo para o

pai, a mae ou responsavel legal pelo RN (ANEXO III).

5.7 Variaveis Estudadas:

Medidas de velocidade sistolica, diastolica, indice de pulsatilidade e indice de
resisténcia na artéria oftalmica bilateralmente nas primeiras 24 horas de vida, com 7 dias, com

28 dias de vida e na alta hospitalar; estagios da avaliacdo para retinopatia da prematuridade.

5.8 Variaveis controladas:

Idade gestacional pediatrica pelo método New Ballard, classificagdo da idade
gestacional conforme a curva de Alexander, intercorréncias maternas, uso de surfactante,
suporte ventilatorio utilizado durante a internagdo, presenca de patologias como doenga da
membrana hialiana, sepse neonatal, enterocolite necrotizante, convulsdes, persisténcia do
canal arterial, hemorragia peri-intraventricular, leucomaldcia periventricular, displasia

broncopulmonar.

5.9 Calculo do Tamanho da Amostra:

Para estimar a média dos valores de Doppler com precisao de 5% como medida de

afastamento da média de referéncia (ROMAGNOLI et al, 2001) com nivel de confianca de

95% foram necessarios um tamanho minimo de amostra de 44 pacientes.
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5.10 Analise Estatistica:

As variaveis continuas sao apresentadas como medianas ou médias e desvio padrao, e

as medidas categodricas, em freqiiéncias absolutas e relativas.

Foram utilizados os seguintes testes: test t pareado para analises das medidas de

Doppler obtidas no mesmo paciente, teste qui-quadrado para as varidveis descritivas e analise

de variancia (ANOVA) para as medidas obtidas ao longo do tempo.

Programa estatistico foi o SPSS (Statistical Package for the Social Science)

versao 15.0.

O nivel de significancia considerado no estudo foi p< 0,05.
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Resumo

A prematuridade estd associada com uma alta incidéncia de complica¢des no periodo
neonatal sendo uma das mais importantes a retinopatia da prematuridade (ROP) e suas
seqiielas: ambliopia, estrabismo, cegueira. Estudos indicam que altera¢des no fluxo sanguineo
retiniano estdo envolvidas na patogénese da ROP causando um crescimento vascular anormal
dos vasos da retina. A analise por ultrassonografia Doppler (USD) dos vasos da 6rbita permite
uma estimativa do fluxo sanguineo local. Objetivo: estabelecer valores de velocidade do fluxo
sanguineo e de seus indices na artéria oftdlmica em recém-nascidos pré-termos de muito baixo
peso (RNPTMBP) “saudaveis” do nascimento até a alta. Metodologia: Coorte de RNPTMBP,
nascidos na UTI Neonatal do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) no periodo de
agosto de 2006 a abril de 2008. Foram obtidas as medidas de velocidade sistolica (VS),
velocidade diastélica (VD), indice de pulsatilidade (IP) e indice de resisténcia (IR) da artéria
oftalmica por USD nas primeiras 24 horas de vida, com sete dias, com 28 dias € no momento
da alta hospitalar. Incluidos RN com peso de nascimento abaixo de 1500 gramas e idade
gestacional < 32 semanas, sem ROP graus 2 e 3, e sem hemorragia peri-intraventricular
(HPIV) graus 3 e 4. Resultados: Foram estudados 46 RNMPN (92 olhos examinados). No
primeiro exame os valores em média do fluxo sanguineo e indices da artéria oftalmica foram:
VS 18,40 cm/s; VD 6,23 cm/s; IP 1,41; IR 0,70 e com 28 dias de vida: VS 22,30 cm/s; VD
6,77 cm/s; IP 1,50; IR 0,75 (p<0.001). Nao houve diferenca significativa entre as medidas
obtidas no olho direito e no esquerdo, e entre primeiro e segundo exames. Da mesma forma,
as medidas obtidas com 28 dias de vida foram similares aquelas no momento da alta
hospitalar. Conclusdo: Ocorre uma elevagdo normal nas velocidades de fluxo sanguineo da
artéria oftdlmica do periodo pos-natal até a alta em recém-nascidos pré-termo de muito baixo

peso de nascimento “saudaveis”. Os indices calculados n3o mostraram diferenca
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estatisticamente significativa. O conhecimento deste padrdo normal podera auxiliar na

prevengado e no screening para detec¢dao de doenga ocular.

Descritores: Fluxo sanguineo; artéria oftdlmica; recém-nascidos pré-termos, retinopatia da

prematuridade



Abstract

Retinopathy of prematurity (ROP) is a multifactorial disease of very low birth weight
infants (VLBWI), and the vascular component has an important role. Evaluation of retinal
blood flow is essential to understand its physiopathology. Objective: To establish normal
blood flow velocity and Doppler indices of the ophthalmic arteries from birth to discharge of
“healthy” VLBWI.Methods: Cohort study of newborns with birth weight < 1500 grams and
gestational age =32 weeks born at our Hospital from August 2006 to April 2008. Doppler
ultrasound exam was done in both eyes in the first 24 hours after birth, at 7 and 28 days old,
and at hospital discharge for systolic velocity (SV), diastolic velocity (DV), pulsatility index
(PI) and resistance index (RI). We excluded those with ROP stage 2 and higher, peri-
intraventricular hemorrhage grades 3 and 4, and death. Statistical analysis was performed
using paired t test and repeated measures ANOVA. The study was approved by our Ethic
Committee.Results: 46 VLBWI (92 eyes) were studied. First exam: SV 18.40 cm/s; DV 6.23
cm/s; PI1 1.41; R1 0.70 and 28 days after birth: SV 22.30 cm/s; DV 6.77 cm/s; PI 1,50; R1 0.75
( p<0.001). Both eyes had similar Doppler findings at all examined moments. SV and DV
increased significantly from the first 24 hours to hospital discharge. All other measurements
(PL, and RI) had no significant changes during the study period. Conclusions: There was a
normal increase of SV and DV retinal blood flow from birth to hospital discharge in “healthy™
VLBWI; all other Doppler measurements were stable. Knowing this normal pattern will be

provide prevention and screening for ROP.

Keywords: Blood flow velocity; ophthalmic artery; retinopathy of prematurity (ROP) .

Abstract: 284 words
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Introducio

A prematuridade estd associada a uma alta incidéncia de complicagdes no periodo
neonatal sendo a retinopatia da prematuridade (ROP) uma das mais importantes. Estudos
indicam que alteracdes no fluxo sanguineo retiniano estdo envolvidas na patogénese da ROP

sendo que tais alteracdes causariam um crescimento vascular anormal dos vasos da retina (1).

Dados a respeito de valores de normalidade no fluxo sanguineo das artérias oftdlmica
e central da retina em neonatos sao escassos. (2) Os primeiros estudos sobre o assunto foram
descritos no final da década de 80 em recém-nascidos. O interesse pelo estabelecimento de
um padrio de normalidade para o fluxo sanguineo em tais vasos surgiu a partir de
observacdes de que mudangas no fluxo sanguineo retiniano estdo envolvidas na patogénese da

retinopatia da prematuridade (3-6).

A anélise por USD dos vasos da 6rbita permite uma estimativa do fluxo sanguineo
local e o estabelecimento de valores de normalidade fornece uma base para a prevengao de
alteragdes visuais futuras, especialmente na populacdo de pré-termos de muito baixo peso,

mais propensa a morbidades durante sua internagao na UTI neonatal.(3)

O objetivo do estudo ¢ medir a velocidade de fluxo sanguineo da artéria oftalmica e
seus indices relacionados em RN pré-termos de muito baixo durante o seu periodo de

internagdo na UTI Neonatal.



Métodos

Estudo de coorte prospectivo, nao controlado e de casos incidentes com RNMBP
nascidos em uma UTIN de um hospital universitario terciario no periodo de agosto de 2006 a
abril de 2008. Foram incluidos no estudo uma amostra por conveniéncia de recém-nascidos
com peso de nascimento abaixo de 1500 gramas e com idade gestacional < 32 semanas.
Foram excluidos recém-nascidos pré-termo nos quais as afericdes do Doppler da AO nao
foram obtidas com seguranca (onda pulsatil falha ou irregular em trés medidas distintas),
lesdes presentes na palpebra (hemangiomas, tumoragdes, etc) que pudessem impossibilitar a

realizagao dos exames e doencas do grupo STORCH.

As variaveis medidas foram: velocidades sistolica e diastélica, indices de pulsatilidade
e de resisténcia na artéria oftdlmica; bilateralmente, nas primeiras 24 horas de vida, com 7
dias, com 28 dias de vida e na alta hospitalar. Registramos dados do pré-natal e
intercorréncias do periodo neonatal (uso de surfactante profildtico ou terapéutico,
modalidades de suporte ventilatorio, diagndstico doenca da membrana hialiana, sepse
neonatal, enterocolite necrosante, convulsdes neonatais, presenca de hemorragia peri-
intraventricular, presenca de leucomaldacia, displasia broncopulmonar e retinopatia da

prematuridade.

O aparelho utilizado foi o GE LOGIQ 5 com transdutor de 7,5 MHz. O exame foi
realizado com as palpebras fechadas usando um colirio de metilcelulose oftdlmica estéril com
concentragdo de 2%. Durante o exame o paciente mantinha-se em posi¢do supina, evitando-se

a pressdo excessiva sobre o olho para ndo ocasionar o aumento de pressdo intraocular e
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desconforto. Foram realizadas trés medicoes distintas, em cada olho estudado, da velocidade
de fluxo sanguineo na artéria oftdlmica e de seus indices correlacionados a fim de assegurar a
acuracia dos dados. Registramos durante o exame a saturagdo de oxigénio, pressdo arterial
média por método oscilométrico, hematocrito/hemoglobina mais recentes. Também

registramos o suporte ventilatorio recebido pelo recém-nascido durante o exame.

Apos a andlise dos resultados em toda a populagdo, foram excluidos os 6bitos durante
a internagao hospitalar, os que apresentaram hemorragia peri-intraventricular graus 3 ¢ 4 e/ou
ROP estagio 2 ou mais e seus dados foram analisados de forma longitudinal e comparados

com os dados da populagao inicial.

O consentimento informado foi obtido com o pai, a mde ou responsavel legal pelo

recém-nascido e o estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da instituigao.

Analise estatistica

A analise e o processamento dos dados foram realizados com o programa SPSS versdo
15.0. O célculo do tamanho da amostra foi efetuado estimando-se a média dos valores de
Doppler com precisdo de 5% como medida de afastamento da média de referéncia e com nivel
de confianca de 95%, sendo resultante o nimero minimo de 44 pacientes. As varidveis
continuas sdo apresentadas como medianas ou médias e desvio padrdo, e as medidas
categoéricas, em freqiiéncias absolutas e relativas. Foram utilizados os seguintes testes: test t

pareado para andlises das medidas de Doppler obtidas no mesmo paciente, teste de qui-
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quadrado nas variaveis descritivas e a andlise de varidncia (ANOVA) para as medidas obtidas

ao longo do tempo.

Resultados

No periodo de agosto de 2006 a abril de 2008, foram acompanhados 85 recém-
nascidos que preencheram critérios de inclusdao no estudo, com médias de idade gestacional
de 29,6+2,4 semanas e peso de nascimento 1095 +288 gramas. Recém-nascidos pequenos
para idade gestacional representaram 58,5% da populagdo. Os diagndsticos mais freqiientes
foram doenga da membrana hialina (39,4%), sepse neonatal (76,6%), convulsdes neonatais
(21,3%), enterocolite necrosante (12,8%) e displasia broncopulmonar (11,7%). Oito recém-
nascidos apresentaram ROP graus 2 ou 3 (8,5%) e treze HPIV graus 3 ou 4. Ocorreram 25
obitos durante a internagdo hospitalar, sendo que 7 destes obitos tinham HPIV 3 ou 4 ¢

nenhum com diagndstico de ROP 2 ou 3 até o momento do 6bito.

Os valores da velocidade de fluxo da artéria oftdlmica sdo sumarizados nas
tabelas 1 e 2. A tabela 1 apresenta os valores encontrados em toda a amostra de recém-
nascidos pré-termos de muito baixo peso. Apds excluirmos recém-nascidos com diagndstico
de ROP graus 2 ou 3, HPIV graus 3 ou 4; e os 6Obitos, tivemos 46 recém-nascidos (92 olhos)
avaliados longitudinalmente com medidas de velocidade de fluxo da artéria oftdlmica e de

seus indices (tabela 2).

A idade gestacional corrigida no momento da alta hospitalar, quando foi

realizado o ultimo exame de Ultrassom Doppler dos vasos da orbita foi 37,7 = 0,25 semanas.
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Os valores encontrados para as velocidades de fluxo sanguineo da artéria
oftalmica e de seus indices foram semelhantes entre a amostra inicial € a amostra avaliada

depois de excluidos obitos, ROP 2 ¢ 3 e HIPV 3 ¢ 4.

Observou-se uma modificacdo ao longo do tempo — diferenga estatisticamente
significativa entre os dias 1 e 7 em relacdo ao dia 28 e medida da alta para as velocidades
maxima ¢ minima (p < 0,001 e p< 0,02, respectivamente), o mesmo nao verificado para os

indices de pulsatilidade e de resisténcia .

Discussao

Estabelecemos valores para velocidades maxima e minima de fluxo sanguineo da
artéria oftalmica e indices de pulsatilidade e resisténcia em recém-nascidos pré-termos de
muito baixo peso saudavel, ou seja, sem doenga que possa interferir no fluxo sangiiineo
cerebral, como hemorragia peri-intraventricular grave ou fluxo sangiiineo local, como ROP.
Ao longo do tempo houve um aumento estatisticamente significativo nas velocidades
maximas e minimas, fatos ndo observados com os indices de pulsatilidade e de resisténcia,
estes apresentaram uma tendéncia a elevagcdo com o avango da idade gestacional, mas ndo foi

demonstrada significancia estatistica.

O uso do USD para analise dos vasos periorbitarios ¢ utilizado em adultos desde a
década de 60. (7-12) Estudos dos vasos intracranianos e oculares em recém-nascidos a termo

e prematuros t€m sido descritos (13-19). Em oftalmologia, o ultrassom Doppler provou-se
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efetivo no estudo da vasculatura orbitaria e intraocular, da vascularizagdo tumoral ¢ na
diferenciag¢do de neoplasias/hemorragias sub-retiniana e coroidiana. Além de ser utilizado no
diagnodstico e seguimento de malformacdo arteriovenosa, de varizes, e de fistulas de seio
cavernoso ¢ carotideo. E uma técnica ndo-invasiva promissora no tratamento da

oclusao/obstrucao da veia e artéria central da retina e no tratamento da retinopatia diabética.

(7-12)

Lindner e colaboradores avaliaram as velocidades de fluxo sanguineo da artéria
cerebral anterior, da artéria oftdlmica, e o débito cardiaco por ultrassom Doppler em 15
recém-nascidos a termo e 10 pré-termos na primeira semana de vida. Estes autores nao
encontraram diferenca estatisticamente significativa na velocidade de fluxo sanguineo na
artéria oftdlmica (VFSAQO) entre recém-nascidos a termo e pré-termos, € sim maior
velocidade de fluxo sanguineo cerebral com o aumento da idade gestacional; talvez o curto
periodo de seguimento ndo tenha permitido evidenciar uma possivel diferenga na VFSAO,
mas foi dos primeiros trabalhos a relatar uma abordagem ndo invasiva mais proxima da

circulagdo retiniana em neonatos (15).

Romagnoli C. e colaboradores, realizaram medidas de VFS e indices da AO e ACR
nos dias 1,3,5 ¢ 7 de vida em 41 recém-nascidos a termo, sem histéria de disfuncao fetal ou
perinatal, alimentados ao seio materno, apropriado para a idade gestacional. Os valores na AO
foram significativamente maiores que na ACR. Houve auséncia de correlacdo entre os dados
do Doppler nas AO, ACR, freqiiéncia cardiaca ou pressao arterial sugerindo que a idade seria
0 Unico determinante em condicionar varia¢des do fluxo sanguineo normal durante a primeira

semana de vida (2). Holland D e colaboradores determinaram a velocidade de fluxo sanguineo
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na artéria central da retina em recém-nascidos prematuros submetidos a avaliagdo para ROP.
Foi realizado a medida do pico de velocidade sistolica da artéria central da retina pelo método
de Dopplervelocimetria em 22 RNs (43 olhos examinados) submetidos, também ao exame
oftalmologico para diagndstico de ROP. Os autores nao encontraram diferenca

estatisticamente significativa nas medidas do Doppler entre RNs com ou sem ROP (21).

Jokl DH e colaboradores, publicaram recentemente dois estudos avaliando a eficacia
do Ultra-som em recém-nascidos prematuros em correlacionar os achados encontrados no
exame com o diagnodstico de ROP. Aproximadamente 40 pré-termos tiveram achados de
alteragdes na oftalmoscopia indireta compativeis com ROP comparados a ultra-sonografia de
10 MHZ e 20MHz. Em ambos os estudos, houve boa correlacao entre ROP e alteragdes ao
ultra-som, concluindo ser a ultra-sonografia retiniana um bom método de triagem para
avaliacdo dos recém-nascidos. Nesses estudos ndo foram avaliados velocidade de fluxo

sanguineo e indices da artéria oftdlmica (22,23).

Estudos correlacionando especificamente as alteragdes de fluxo sanguineo da artéria
oftalmica e ocorréncia de ROP sdo necessarios. Nosso estudo permitiu definir um padrao de
normalidade para as velocidades sistolica e diastolica, além dos indices de resisténcia e
pulsatilidade, através da realizagdo de um seguimento prolongado durante internagdo em
UTIN. Destacamos a facilidade da ultra-sonografia Doppler em recém-nascidos pré-termos de
muito baixo, exame que pode ser feito a beira do leito e sem efeitos adversos observados em
nossa amostra. Analisamos um grupo de pacientes que ndo apresentavam patologias

associadas com possiveis alteragdes de fluxo sanguineo cerebral ou oftdlmico como as
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hemorragias peri-intraventriculares graus 3 ou 4 e ROP graus 2 ou 3. Assim, a amostra obtida
foi de recém-nascidos pré-termos “saudaveis”, permitindo uma avaliagdo consistente da
velocidade de fluxo sanguineo na artéria oftdlmica de seus indices, sem interferéncia de tais

patologias.

Nao foi possivel realizar uma correlacao entre as velocidades de fluxo sanguineo da
artéria oftalmica e ROP visto o pequeno nimero de pacientes que evoluiram com tal patologia
durante seu periodo de internacdo na UTI Neonatal. Novos estudos serdo necessarios, visando
correlacionar alteragdes de fluxo na artéria oftalmica e seus indices como preditores de ROP.
O seguimento at¢ o momento da alta hospitalar , onde alguns recém-nascidos podem nao ter
completa sua vascularizacdo retiniana € outra possivel limitagdo, no entanto obtemos
significativa elevacdo nas velocidades sistolicas e diastdlicas em ambos os olhos, sendo
possivel manter o screening somente até 28 dias de vida, j4 que mesmo naqueles recém-

nascidos com internacdo mais prolongada ndo foi observada diferenca significativa entre 28

dias e o momento da alta hospitalar.

No nosso estudo utilizamos a ultrassonografia convencional, limitada na avalia¢do do
desenvolvimento vascular, especialmente quando o fluxo sangiiineo ocular pode ndo ser
detectavel em freqiiéncias muito baixas, no entanto, o emprego do Ultrasom Doppler com
altas freqiiéncias ainda € restrito em seres humanos. Estudos experimentais, onde foi
empregada a técnica de Ultrasound biomicroscopy (UBM) demonstraram a importancia do

conhecimento da estrutura e funcdo vascular do complexo hialdide do rato para o
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conhecimento dos achados patologicos de doencas como retinopatia diabética, onde pode

ocorrer atrofia vascular (24,25).

Conclusao

A realizacdo de exame de ultrassonografia Doppler da artéria oftdlmica mostrou-se
factivel na populagdo de pacientes da UTI Neonatal. Os dados coletados em nossa populacdo
permitem descrever uma modifica¢do na velocidade de fluxo da artéria oftalmica ao longo do
tempo em recém-nascidos pré-termos de muito baixo peso. Sdo necessdrios estudos com
maior nimero de pacientes para verificar a possivel associagdo entre fluxo da artéria oftdlmica

e retinopatia da prematuridade.
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Tabela 1 — Valores das velocidades de fluxo e indices da artéria oftalmica dos recém-

nascidos de muito baixo peso

OD OE OD OE OD OE OD OE P
IDIA 1DIA 7 7 28 28 ALTA ALTA
DIAS DIAS DIAS DIAS

n 85 n76 n 65 n 58

Vmax 18,42 18,38 19,90 19,23 22,38 22,21 2422 24,56 0,001

(cm/s) +5,54 +£5,15 +£536 +£509 +516 +£551 +£592 +6,28

0,02
Vmin 6,22 6,24 6,52 6,48 6,97 6,57 6,87 6,96
(cm/s) +1,29 +1,22 +148 1,59 +185 +1,51 +£121 +148
0,10
IR 0,70 0,70 0,71 0,72 0,75 0,75 0,72 0,73
+0,18 +0,18 =+0,15 +0,15 =+0,14 =+0,15 0,12 =+0,11
0,10

IP 1,40 1,41 1,42 1,48 1,51 1,50 1,50 1,48

0,39 +037 +£034 +0,33 +0,30 +0,30 +0,27 +£0,29

Valores expressos em média e desvio padrao.

Abreviagdes: OD, olho direito; OE, olho esquerdo; Vmax, velocidade maxima; Vmin,
velocidade minima; cm/s, centimetro/segundo; IR, indice de resisténcia; IP, indice de
pulsatilidade.

Teste estatistico: ANOVA de medidas repetidas



Tabela 2 - Velocidade de fluxo sanguineo e indices da artéria oftalmica direita e esquerda

apos excluindo 6bitos, ROP 2 ¢ 3 e HPIV 3 e 4 (n 46)

OD OE OD OE OD OE OD OE P
1 DIA 1DIA 7 7 28 28 ALTA ALTA
DIAS DIAS DIAS DIAS
Vmax 17,85 17,78 19,73 19,02 21,90 21,59 23,18 23,51 0,001
(cm/s) £530 £5,19 £544 +£522 =£5]18 +557 +£488 +5,63
0,02
Vmin 6,17 634 6,41 6,601 6,96 647 6,76 6,94
(cm/s) +£1,13 £126 =141 +£1,69 +£195 +£1,42 +1,12 +1,53
0,20
IR 0,68 0,68 0,70 0,72 0,76 0,75 0,72 0,73
+0,18 +0,18 +0,15 +0,15 +0,14 =+0,14 +0,12 0,12
0,26
1P 1,42 1,38 1,46 1,49 1,53 1,50 1,49 1,47
+0,41 =+0,37 +0,34 =+034 +030 =031 0,29 +0,31

Valores expressos em média e desvio padrao.

Abreviagdes: ROP, retinopatia da prematuridade; HPIV, hemorragia peri-intraventricular;

OD, olho direito; OE, olho esquerdo; Vmax, velocidade maxima; Vmin, velocidade minima;

cm/s, centimetro/segundo; IR, indice de resisténcia; IP, indice de pulsatilidade.

Teste estatistico: ANOVA de medidas repetidas.
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Figura 1.

Imagens obtidas por ultra-sonografia Doppler da artéria oftalmica
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Abstract

Eye vascular disorders are common in very low birth weight infants (VLBWI), and
evaluation of ophthalmic blood flow is essential to understand their physiopathology. We
evaluated normal blood flow velocity and Doppler indices of the ophthalmic arteries from
birth to hospital discharge of VLBWI. Inborn infants with birth weight between 500 grams
and 1500 grams and gestational age < 32 weeks were included. Doppler ultrasound was done
in both eyes with 24 hours, at 7 and 28 days of life, and at hospital discharge for systolic
velocity (SV), diastolic velocity (DV), pulsatility index (PI) and resistance index (RI). ROP
stage 2 and higher, peri-intraventricular hemorrhage grades 3 and 4, and death were excluded.
We studied 46 VLBWI (92 eyes) (birth weight: 1095 288 grams; gestational age: 29.6 2.4
weeks). Both eyes had similar Doppler findings at all examined moments. SV increased
significantly from birth to hospital discharge (p<0,05) (right eye:17.85 #5.3 cm/sec and 23.18
+4 88 cm/sec; left eye: 17.78 £5.19 cm/sec and 23.51 #5.63 cm/sec). DV increased also. PI
and RI were similar. There is a normal pattern of ophthalmic artery blood flow velocity, PI
and RI during the neonatal period in VLBWI and changes suggest vascular-circulatory

disorders of the eye.

Keywords: blood flow; ophthalmic artery, newborn, preterm infants, retinopathy of

prematurity
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Introduction

Intracranial and retinal blood flow share the same control mechanisms, and both
circulations are supplied by branches of the internal carotid artery (1). Peri-intraventricular
hemorrhage (PIVH) and retinopathy of prematurity (ROP) are common diseases in very low
birth weight (VLBW) preterm newborn infants (2, 3). Both are vascular-circulatory disorders
related to altered blood flow. PIVH is an important risk factor for delayed neurodevelopment

of VLBW infants (2), and ROP is a very prevalent cause of blindness (4).

Studies indicate that changes in retinal blood flow are involved in the pathogenesis of
ROP as such changes cause an abnormal growth of vascular vessels of the immature retina (5,
6). Examination of the retinal blood flow may also serve as a window for intracranial
circulation evaluation. Hence it is important to establish in a longitudinal study normal ranges
for ophthalmic artery blood flow in VLBW infants. Data regarding values of normal flow in
ophthalmic artery in newborns are very scarce, limited to the first week of life, and just for

term newborns (7, 8).

The objective of the study was to measure blood flow velocity of the ophthalmic artery
and its related indices in very low birth weight (VLBW) preterm infants during their stay in

NICU.
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Methods

A prospective cohort study included newborn infants with birth weight between 500
grams and 1500 grams and gestational age < 32 weeks (VLBW infants) born in a tertiary
hospital from August 2006 to April 2008. We excluded neonates in which the Doppler
measurements were not adequately obtained (failure or irregular pulsatile wave in three
separate measures), eyelid lesions (hemangiomas, tumors, etc.) that made impossible the

examinations and diagnosis of  any congenital infectious diseases.

The variables measured were: systolic and diastolic velocities, pulsatility index and
resistance index in the ophthalmic artery, bilaterally, in the first 24 hours of life, 7 and 28
days of life and hospital discharge. We recorded data on surfactant use, peri-intraventricular

hemorrhage (PIVH), bronchopulmonary dysplasia (BPD) and ROP.

We used GE Logiq 5 with transducer 7.5 MHz. The examination was performed with
the eyelids closed using a sterile ophthalmic eye drops of 2% methylcellulose. During
examination patient was in supine position, avoiding the excessive pressure on the eye not to
cause an increase in intraocular pressure and discomfort. Ophthalmic artery measurements
were obtained with homogeneous blood flow wave patterns over 10 cardiac cycles with very

good clear signal. All Doppler ultrasounds were performed by the same investigator (9-13).

After analyzing the results across the population, were excluded: deaths, those who
had PIVH grades 3 and 4, and ROP stage 2 or more. The data obtained after those exclusions

were longitudinally analyzed and compared with data from the initial population.
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The informed consent was obtained from the father, mother or legal guardian of the

newborn and the study was approved by the Research Ethics Committee of the institution.

Statistical Analysis

The analysis and processing data were performed with the program SPSS
version 15.0. The calculation of sample size was done by estimating the mean values of
Doppler with accuracy of 5% as a departure from the average of reference and with a
confidence level of 95%, and from the minimum number of 44 patients (8). Continuous
variables were presented as median or mean and standard deviation, and categorical measures
in absolute and relative frequencies. We used the following tests: paired t test for analysis of
Doppler derived measures of the same patient, chi-square test and repeated measures ANOVA

for measures obtained over time.

Results

From August 2006 to April 2008, we followed 85 newborns with mean gestational age
of 29.6 + 2.4 weeks and birth weight of 1095 + 288 grams. Forty eight newborns were small
for gestational age. Twenty three received prophylactic surfactant at delivery room, and 15
required rescue treatment. RDS was diagnosed in 37 and BPD in 11. Eight newborns had
ROP grade 2 or 3 (8.5%) and thirteen PIVH grade 3 or 4. There were 25 deaths during
hospitalization, 7 of them had PIVH 3 or 4 and none ROP stage 2 or 3. All newborns on

oxygen therapy were kept the whole period with hemoglobin saturation between 89% and
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92%.

Table 1 shows the values found in the whole studied population. After excluding
deaths, those who had PIVH grades 3 and 4, and ROP stage 2 or more, 46 newborns were

studied (92 eyes), and their values are shown in Table 2.

The last ophthalmic artery Doppler ultrasound (hospital discharge) was done at 37.7

+0.25weeks corrected age.

There was a change over time in systolic and diastolic velocities; measurements on the
1st and on the 7th day were significantly lower than those on the 28" and at hospital discharge
(p <0,001 and p <0.02 for systolic and diastolic velocities respectively). The Doppler indices

were similar along the studied period.

The values found for the blood flow velocities, RI and PI were similar between the

whole population and those evaluated after the exclusions.

Discussion

Our study showed that there was a statistically significant increase in systolic and
diastolic velocities with no changes in PI and RI in VLBW infants from birth to 38 weeks
corrected age and allow defining standard of ophthalmic artery blood flow velocities and

indices values during NICU stay.
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Lindner et al. assessed the ophthalmic artery blood flow velocity by Doppler
ultrasound in 15 newborns at term and 10 preterm infants with gestational age between 26 and
35 weeks in the first week of life. They found no statistically significant difference in blood
flow velocity in the ophthalmic artery between full-term newborns and preterm infants (14).
Holland et al determined the velocity of blood flow and RI in central retinal artery in a small
sample of premature newborns with 34 weeks corrected age undergoing evaluation for ROP.
Six had no ROP, 9 had ROP without plus and 7 had ROP with plus, and they did not find any
statistically significant difference in measures between those three groups (15). Pappacci et al
studied 45 term healthy newborn infants from the first to the fifth day of life, measuring
ophthalmic and central retinal blood flow velocities, RI and PI. They reported an increase of
blood flow velocities and indices on the fifth day of life (7). Romagnoli et al measured
ophthalmic and central retinal artery blood flow velocities, RI and PI on days 1, 3, 5 and 7 of
life in 41 healthy term newborns. Both blood flow velocities and RI increased significantly
from the third to seventh postnatal day in both arteries (8). Our results comprise VLBW
infants studied longitudinally from birth to hospital discharge. The published data do not

permit comparison with our findings.

Our study set a longitudinal standard for normal systolic and diastolic velocities, PI
and RI during hospitalization in NICU from birth to 38 weeks corrected age. We want to
stress that eye Doppler ultrasound is an innocuous, fast and very easy exam to be performed
in VLBW infants (16). Currently, the clinical detection of ROP is limited to indirect
ophthalmoscopy, a technique that requires a skilled and experienced examiner and has the

possibility of significant morbidity (17-19).



Since ROP is a vascular-circulatory disease, we suggest that further studies are

needed, to associate changes of ophthalmic artery blood flow as an early predictor for ROP.

We were unable to perform an association among ophthalmic artery blood flow,
severe ROP and PIVH grades 3 and 4 because of the small number of patients that presented
those disorders in our study population. We have a strict guideline for oxygen therapy in

preterm neonates and our threshold ROP disease affects 2.3% of the VLBW infants (20).

In our study we used conventional ultrasound that is limited in the assessment of
vascular development, especially when the ocular blood flow may not be detectable at very
low frequencies. Doppler ultrasound with high frequencies would be more useful but its use is
still limited in humans (21, 22). The mouse eye appears to be a good model to evaluate the
vascular development (23). Ultrasound biomicroscopy (UBM) utilizes higher frequencies
than conventional ultrasound, providing anatomic and functional information about in vivo
mouse’s ocular structures. Vascular development can also be assessed with high-frequency
Doppler imaging, which permits detection and characterization of ocular blood flow not

detectable at lower conventional Doppler frequencies (22).

We suggest that Doppler ultrasound examination of the ophthalmic artery is easily
feasible in VLBW infants admitted to neonatal ICU. The data collected in our population
describe a normal pattern of ophthalmic artery blood flow velocity, PI and RI during the
neonatal period in VLBW infants. Those data should be used to evaluate vascular-circulatory

disorders of the eye.
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Table 1 - Ophthalmic artery blood flow and indices in very low birth weight preterm infants

84

RE LE RE LE RE LE RE LE P
Dayl Dayl Day7 Day7 Day28 Day28 HD HD value
N 85 85 76 76 65 65 58 58

Vmax 18.42 1838 1990 1923 2238 2221 2422  24.56 0.001
(cm/s) +554 £515 +£536 +£509 £516 £551 +£592 +6.28

0.02
Vmin 6.22 6.24 6.52 6.48 6.97 6.57 6.87 6.96
(cm/s) +129 +122 +148 159 +185 +£151 +£121 +1.48
0.10
IR 0.70 0.70 0.71 0.72 0.75 0.75 0.72 0.73
+0.18 +0.18 +0.15 +£0.15 £0.14 +£0.15 +£0.12 +0.11
0.10

IP 1.40 1.41 1.2 1.48 1.51 1.50 1.50 1.48
+0.39 +037 +£034 +£033 030 +030 027 £0.29

Values expressed: mean and standard deviation.

RE: right eye, LE: left eye, Vmax: systolic velocity, Vmin: diastolic velocity cm / s, RI:
Resistance Index, PL Pulsatility Index, HD: hospital discharge.
Repeated measures ANOVA



Table 2 - Ophthalmic artery blood flow velocities and indices in “healthy” preterm neonates
during all hospital stay

RE LE RE LE RE LE RE LE P
Dayl Dayl Day7 Day7 Day28 Day28 HD HD value

Vmax 17.85 17.78 19.73 19.02 21.90 21.59 23.18 2351  0.001
(cm/s) +£530 +£5.19 +£544 +£522 +5.18 +35.57 +4.88 +£5.63

0.02
Vmin 6.17 634 6.4l 6.61 6.96 6.47 6.76 6.94
(em/s) +1.13 +£126 +141 £1.69 +195 +142 +1.12 +1.53
0.20
RI 068 068 070 0.72 0.76 0.75 0.72 0.73
+0.18 +£0.18 +0.15 +0.15 +0.14 +0.14 +0.12 +0.12
0.26
PI 142 138 146 1.49 1.53 1.50 1.49 1.47
+0.41 +£037 +034 +034 +030 +0.31 +0.29 +0.3l1
Values expressed: mean and standard deviation.

RE: right eye, LE: left eye, Vmax: systolic velocity, Vmin: diastolic velocity cm / s, RI:
Resistance Index, PL Pulsatility Index, HD: hospital discharge.
Repeated measures ANOVA



14 CONSIDERACOES FINAIS

O uso da ultrassonografia Doppler para diagnostico de doengas oftdlmicas tem sido
cada vez mais relatado na literatura. A identificacdo de alteragdes vasculares presentes em
varias patologias oculares através do método ¢ campo fértil para pesquisa e também para
auxilio na conduta terapéutica. Seu uso em neonatologia ainda é pouco descrito, porém
estudos tém demonstrado que a ultrassonografia Doppler poderd auxiliar no esclarecimento de
fatores que podem predispor ao aparecimento da retinopatia da prematuridade. Em nosso
estudo descrevemos os valores de velocidade sistdlica e diastdlica de fluxo sanguineo da
artéria oftdlmica e indices relacionados (indice de pulsatilidade e indice de resisténcia) em
populagdo de RNs pré-termos de muito baixo peso. Estudos posteriores poderdo buscar um
esclarecimento em relagdo a possivel correlagdo entre alteragcdes nos valores encontrados e o
surgimento de retinopatia da prematuridade, patologia com possibilidade de seqiielas

potencialmente graves na populagdo neonatal.

86



87

ANEXOS

ANEXO I - PROTOCOLO DE PESQUISA

NOME:

DATA DE NASCIMENTO:

PN(g): C(cm):

TIPO DE PARTO: ( )VAGINAL ( )CESAREA

IGP:

INTERCORRENCIAS MATERNAS:

SURFACTANTE: ( )PROFILATICO

REGISTRO:
SEXO:
PC(cm):

Apgar:

CLASSIFICACAO RN: ( )AIG ( )GIG ( )PIG

( )TERAPEUTICO

SUPORTE VENTILATORIO: ( )VM ( )CPAPN ( JOUTROS
DMH: ( )SIM ( )NAO
SEPSE NEONATAL: ( )SIM ( )NAO
ENTEROCOLITE: ( )SIM ( )NAO
CONVULSOES NEONATAIS: ( )SIM ( )NAO
HPIV: ( )SIM NAO ()
SE SIM: ( )GRAU 1 ( )\GRAU 2 ( )\GRAU 3 ( )JGRAU 4
LPV: ( )SIM ( )NAO
DBP: ( )SIM ( )NAO
RETINOPATIA: ( )SIM  ( )NAO
SE SIM: ( )GRAU 1 ( )\GRAU 2 ( )\GRAU 3 ( )JGRAU 4
MEDIDAS NA ALTA:
PESO (g): C (cm): PC (cm):

DESFECHO CLINICO:

( JALTA PARA DOMICILIO

( )TRANSFERENCIA

( YOBITO



ANEXO IT - PROTOCOLO DE REGISTRO DOS EXAMES
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ARTERIA
OFTALMICA

1 DIA

7 DIAS

28 DIAS

ALTA

OD

OE

OD

OE

OD

OE

OD

OE

Vmaéx (cm/s)

Vmin (cm/s)

IP

IR

Sat O2

Ht/Hb

PAM

Indice
oxigenagao

(I0)

de

OD: olho direito

OE: olho esquerdo
Calculo I0: MAP X Fi02/Pa02 x100

MAP — pressdo média de vias aéreas

FiO2 — fragdo inspirada de oxigénio

Pa0O2 — pressao arterial de oxigénio



ANEXO III - CONSENTIMENTO INFORMADO

Titulo da Pesquisa: Andlise do fluxo sanguineo na artéria oftdlmica por ultrassonografia
Doppler em recém-nascidos pré-termos de muito baixo peso.
Pesquisador: Catia Rejane Soares de Soares, médica pediatra e neonatologista.

O bebé¢ prematuro € uma crianca que merece cuidados especiais durante todo o seu periodo de
acompanhamento na UTI neonatal. Criang¢as que nascem com peso de nascimento abaixo de
1500 gramas sdo as de maior risco para seqiielas no futuro. Uma possivel complicacao ¢ uma
doenga chamada retinopatia da prematuridade que ocorre por imaturidade na formagdo do
olho. Toda crianga prematura com peso de nascimento abaixo de 1500 gramas precisa realizar
acompanhamento com oftalmologista durante a sua internacao.

Pesquisadores em outros paises tém utilizado o exame através de ecografia para ajudar no
diagnostico mais precoce da retinopatia da prematuridade podendo, assim, ajudar muitas
criancas. Estaremos realizando aqui no HCPA uma pesquisa com o objetivo de medir a
velocidade do fluxo de sangue na artéria oftdlmica (artéria que fica localizada no olho/retina)
em recém-nascidos prematuros de muito baixo (peso de nascimento menor que 1500 gramas).
Os valores que encontrarmos serd comparado com valores publicados em outras pesquisas em
recém-nascidos a termo.

A ecografia do olho ¢ realizada com a aplicagdo de um colirio estéril sobre a palpebra fechada
do bebé e colocacao do aparelho de ecografia sobre a palpebra fechada. Tal exame ¢ realizado
sem custo ou risco para a crianga, exames semelhantes ja foram realizados em varios paises
sem danos para os bebés participantes.

Seu filho(a) estd sendo convidado(a) a participar de uma pesquisa na qual estaremos
realizando ecografias dos olhos em 4 periodos de sua internagdo: durante as primeiras 24
horas, com 7 dias de vida, aos 28 dias de vida e no dia da alta hospitalar.

Seu filho podera sair do estudo a qualquer momento, se assim for desejado por seus
responsaveis. Poderd também ndo participar, sem prejuizo ao atendimento rotineiro que ¢
oferecido na Neonatologia. O maior beneficio serd auxiliar no conhecimento das doencas
oculares que comprometem a vascularizagao do olho.

, pesquisadora, leu e discutiu comigo a respeito
das informacdes da pesquisa, oferecendo-se para responder minhas duvidas. Se eu tiver outras
perguntas poderei entrar em contato com a equipe da pesquisa pelo telefone 32661326 ou
91148189.

Eu, , responsavel pelo recém-nascido
, autorizo a sua participacdo nesta pesquisa.
Recebi uma copia deste consentimento informado. Todas as minhas duvidas foram
esclarecidas totalmente.

Assinatura do responsével pela crianga:

Assinatura do participante da pesquisa:

Data:
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