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Retinopatia da prematuridade

Retinopathy of prematurity

Joao Borges Fortes Filho'

Resumo

Este artigo aborda aspectos atuais da Retinopatia da Prematuridade, entidade clinica
responsavel pela maior quantidade de criancas cegas em todo o mundo nos dias de
hoje. Procura chamar a atencdo para a importancia da triagem na busca da doenca em
todos os prematuros de muito baixo peso e a necessidade de que a retinopatia seja
identificada no momento adequado, quando ainda existe chance para o tratamento que
devera ser feito, preferencialmente, durante o tempo de permanéncia da crianca no
Centro de Neonatologia. O exame oftalmolégico inicial deve ser realizado sob
oftalmoscopia binocular indireta e dilatacdo das pupilas, entre a 4* e a 6" semana de
vida, em todos os recém-nascidos com peso igual ou menor do que 1500 gramas e/ou
com idade gestacional igual ou inferior a 32 semanas. O acompanhamento das criangas
com ou sem retinopatia identificada devera seguir periodicamente até a normalizagdo
da vascularizagdo da retina temporal na Zona I11, o que poderd tardar até mais do que
os primeiros seis meses de vida e devera ser mantido pelos dois primeiros anos para a
prevencgdo da ambliopia e do estrabismo e para a corre¢do das altas ametropias relaci-
onadas com a prematuridade. Durante o texto ficam convencionadas as seguintes defi-
nicdes:

- Prematuridade: nascidos com menos de 37 semanas de idade gestacional;

- Prematuridade extrema: nascidos com menos de 28 semanas de idade gestacional,;

- Baixo peso: nascidos com menos de 2000 gramas;

- Muito baixo peso: nascidos com menos de 1500 gramas;

- Extremo baixo peso: nascidos com menos de 1000 gramas.

Descritores: Retinopatia da prematuridade/terapia; Cegueira/prevencdo & controle;
Prevaléncia; Revisdo
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INTRODUCAO

pesar de ter sido descrita ha mais de 50 anos,

a Retinopatia da Prematuridade (ROP) se

tornou uma das maiores causas de cegueira
infantil (definida pela OMS como cegueira ocorrendo
até os 15 anos de idade) nos paises desenvolvidos, em
funcdo da maior sobrevivéncia de recém-nascidos pre-
maturos (RNP) com menor peso de nascimento e com
menor idade gestacional (IG)."

A ROP ¢ uma doenca ocular vasoproliferativa
secunddria a vascularizacido inadequada da retina que
ocorre em RNP de muito baixo peso. Nem todos os pre-
maturos desenvolvem esta enfermidade, pois existem
muitos fatores que poderiam desencadear o aparecimen-
to de suas graves complicacdes. Se ndo for descoberta e
tratada, durante o tempo de permanéncia das criancas
naunidade de terapia intensiva (UTI) neonatal, podera
causar seqiielas visuais importantes ou cegueira total e
irreversivel. A ROP em sua fase final produz graves
complicagdes como: descolamento da retina, glaucoma,
catarata e até atrofia do globo ocular nos dois olhos.

O mapeamento da retina sob oftalmoscopia
binocular indireta (OBI), realizado na UTI neonatal de
todos os RNP no grupo de risco, € a melhor possibilidade
de se detectar e tratar a doenga naqueles com chances
de desenvolver as complicagdes finais e irreversiveis da
retinopatia.

Aspectos historicos da ROP
A ROP foi descrita inicialmente por Terry em

1942.%Y Este autor descreveu um crescimento anormal
de tecido fibroblastico e de vasos sangiiineos atras do
cristalino causando cegueira bilateral em criangas pre-
maturas. Naquele momento, Terry chamou a doenca de
Fibroplasia Retrolental (FRL). Uma década depois, a
FRL era a maior causadora de cegueira entre criancgas
nos Estados Unidos e em todos os paises desenvolvidos.
A medida que novos conhecimentos sobre a patogénese
da doenga foram se acumulando, o termo FRL foi gradu-
almente abandonado, e esta entidade passou a ser co-
nhecida como Retinopatia da Prematuridade em quase
todo o mundo, tendo sido Healh, em 1951, o primeiro
autor a chamar esta entidade de Retinopatia da
Prematuridade.™”

Até aintrodugdo da OBI por Schepens nos anos
50, somente as formas mais severas e finais da doenca
puderam ser reconhecidas, uma vez que as manifesta-
¢des iniciais da ROP se localizam na retina equatorial e
periférica.

O relacionamento da doenga com o uso do oxigé-
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nio, vital para a sobrevivéncia dos prematuros, foi evi-
denciado por Campbell, na Austrdlia, em 1951, e por
Crosse e Evans, na Inglaterra, em 1952.“” Estes traba-
lhos sugerindo que o uso indiscriminado do oxigénio,logo
apds o nascimento, estava relacionado com o apareci-
mento da ROP, produziram um efeito imediato em todo
o mundo e, entre 1951 e 1960, uma grande restri¢do ao
uso do oxigénio pds-natal levou a falsa impressdo de
que a ROP estivesse sob controle, mas ocorreu, também,
uma maior mortalidade ou um aumento das co-
morbidades entre os RNP sobreviventes, tendo Cross
estimado que, para cada caso de cegueira pela ROP que
foi prevenido, ocorreram 16 casos de 6bito de prematu-
ros nos Estados Unidos.” O periodo transcorrido entre a
identificacdo de uma doenga que levava prematuros so-
breviventes a cegueira total e o inicio dos anos 60, ficou
conhecido como a “primeira epidemia da ROP”.”

Na década entre 1960 e 1970, ocorreu uma maior
liberacdo ao uso do oxigénio nas incubadoras e nova-
mente apareceram muitos casos da doenca, coincidindo
com um aumento importante na sobrevivéncia de pre-
maturos. Este periodo, que ficou conhecido como “a se-
gunda epidemia da ROP”, proporcionou um melhor en-
tendimento sobre a fisiopatogenia do aparecimento da
doenca pelo uso cada vez maior da OBI que permitiu a
identificacdo da doenca antes do desfecho final.

Recentemente, em func¢do da melhora na quali-
dade assistencial, do grande desenvolvimento
tecnolégico da Neonatologia e em decorréncia do mai-
or numero de partos multiplos pelas fertilizacdes assisti-
das, houve um aumento da sobrevivéncia de RNP extre-
mos de 8% para cerca de 35%. Assim, a partir dos anos
80 até o momento atual, o mundo vive a chamada “ter-
ceira epidemia da ROP”, com esta entidade sendo con-
siderada a maior causadora de cegueira infantil em to-
dos os paises em desenvolvimento."""”

Patogénese e fatores de risco
para o surgimento da doenca

Durante o processo de formacao embrionaria do
olho, a vascularizacido da retina nasal se completa ao
redor da 32% semana de IG, enquanto a retina temporal
completaria sua vasculogénese ao redor da 40® semana,
ou logo apds o nascimento a termo .

A ROP esta relacionada com o VEGF (fator de
crescimento do endotélio vascular) e a fatores ndo regu-
lados pelo oxigénio (fator de crescimento insulina-like/
IGF-I), que, quando em niveis baixos, inibem a
vasculariza¢do na retina e, quando em excesso, estimu-
lam uma neovascularizagdo patolégica na retina.™”

Apbs o nascimento, 0 oxigénio suplementar a que
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o RNP ¢ submetido leva a uma situagdo de hiperdxia
que causa vasoconstricdo e obliteracao vascular. Esta
situacdo gera isquemia periférica na retina e leva a in-
terrupgao definitiva da formagao vascular. A hiperoxia,
se mantida por um maior periodo de tempo, causara su-
perproducdao do fator VEGF que estimulara a
neovascularizacdo indesejada da retina com o
surgimento das demais complica¢des finais da doenca."”

Muitas diferentes causas foram propostas para
explicar o aparecimento da doenga em prematuros: in-
feccao viral ou bacteriana primadria ou transmitida pela
mae ao RNP, deficiéncias de Vitamina E, ferro ou
hormonais, anoxia, anemia, exposi¢do a luz e
hipercapnéia, entre muitas outras de menor importan-
cia histérica.””

Intimeros fatores de risco para o surgimento da
ROP foram estudados ao longo dos dltimos 50 anos. En-
tre eles a imaturidade, o baixo peso ao nascer, o uso de
esterdides e beta-bloqueadores pela mae no periodo pré-
natal, a deficiéncia de Vitamina E, a exposi¢do a luz
intensa nos bergarios, o uso de corticéides,indometacina
e surfactantes, a situacio de gemelaridade, a necessida-
de de tratamento do ducto arterioso, a presenca de he-
morragia intracraniana, as variagdes da oxigenioterapia,
as apnéias recorrentes, as transfusdes sangiiineas, a
imunossupressao, a presenca concomitante de infecgdes
associadas e o uso de antibi6ticos. Existe extensa litera-
tura cientifica sobre cada um dos fatores de risco acima
mencionados, mas existe também, muita dificuldade em
se estabelecer uma precisa relagdo de causa/efeito en-
tre a maioria destes fatores em funcao da débil condi¢ao
fisica dos RNP cujos parametros clinicos variam sem
muita previsao a cada minuto de vida, tornando-se mui-
to dificil a andlise de todos estes dados de um modo fide-
digno e conclusivo.

Entre os vérios fatores de risco possiveis de se-
rem identificados, a prematuridade extrema, a
oxigenioterapia em alta concentracdo por longo perio-
do e a debilitacdo do estado fisico geral da crianca sdo
os mais considerados no surgimento da ROP."*"”

De um modo em geral € titil considerar o risco de
ocorrer ROP em um RNP extremo ou de muito baixo
peso de acordo com a seguinte formula:

imaturidade (sempre) + oxigenioterapia (sem-
pre ou quase sempre) + alteragdes sistémicas ou ocula-
res /fatores de risco (algumas vezes) = ROP

Classificacao e estadiamentos da ROP

Em 1984, vinte e trés oftalmologistas de onze di-
ferentes paises publicaram o trabalho que se tornou co-
nhecido como a Classificaciio Internacional da ROP"*"
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que localizava a doenca em um mapa da retina, dividido
em trés zonas diferentes, e descrevia sua extensdo pelos
meridianos envolvidos contados em horas do relégio. As
alteracdes retinianas foram inicialmente divididas em
quatro estadiamentos evolutivos e foi estabelecido o
conceito de Doenca plus.

Mapa para a localizacao da doenca
nas zonas de envolvimento do fundo de olho

O mapa, criado em 1984, era composto de dois
circulos concéntricos tendo a papila 6ptica como centro.
Unm terceiro circulo, de forma semilunar, era localizado
no setor temporal. O conjunto dos circulos limitava trés
zonas diferentes do fundo de olho (FO). Cada uma des-
tas zonas estava centrada na papila 6ptica, ao contrario
do habitualmente utilizado em oftalmologia, que cen-
traliza sempre o FO na regido macular. Estes trés circu-
los delimitavam as chamadas zonas de envolvimento da
doenca:

- Zonal (zona do pélo posterior): centralizada a
partir da papila, atingia seu limite a uma distancia equi-
valente a duas vezes a distancia papila/mécula em to-
das as diregoes.

- Zona II (zona equatorial): atingia seu limite
tangenciando a ora serrata no lado nasal e uma exten-
sdo equivalente a zona equatorial no setor temporal.

- ZonaIIl (zona periférica temporal): é a drea de
forma semilunar situada externamente a Zona Il no se-
tor temporal. Esta é azona em que mais tardiamente se
completa a vascularizagio da retina nos prematuros sen-
do, portanto, a zona mais freqiientemente envolvida na
ROP® (Figura 1).

Estadiamento da Doenca: As alteragdes
retinianas foram, inicialmente, divididas em quatro
estadiamentos evolutivos:

- Estadiamento 1: isquemia periférica daretinae
presenga de linha de demarcacdo entre a retina
vascularizada e a retina isquémica.

- Estadiamento 2: presenca de uma crista eleva-
da por sobre a regido periférica da retina.

- Estadiamento 3: presenca de proliferacao
fibrovascular retiniana ou extra-retiniana por sobre as
areas das cristas elevadas.

- Estadiamento 4: inicio de descolamento
tracional parcial periférico ou central da retina.

Extensao da doencga: Ficou convencionado que a
extensdo da doenca seria mencionada em horas do rel6-
gio, a saber: quando se olha o mapa do FO, o meridiano
das 3 horas estd localizado no lado nasal do olho direito
e no lado temporal do olho esquerdo.

Conceito de Doenca plus: Diz-se que um RNP apre-
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Figura 1: Mapa para a localizagdo da doenga nas zonas de

envolvimento do fundo de olho

senta Doenca plus quando se identifica no FO importante
dilatacéo e tortuosidade dos vasos retinianos venosos ou
arteriais desde a periferia até o pdlo posterior. Poderd
haver, neste momento, turvacao discreta no vitreo, altera-
¢oes vasculares na iris e dificuldade em se conseguir uma
boa dilatagio das pupilas. O significado clinico destes acha-
dos é o de ROP em progressao com risco aumentado para
a perda visual no RNP afetado™ .

Em 1987, novamente se reuniu o Comité Interna-
cional da ROP “para estudar o desenvolvimento do
descolamento da retina na doenga e publicou uma revi-
sdo da classificagdo anterior que dividiu o estadiamento
4 em dois subgrupos (A e B) e criou o estadiamento 5
para os casos finais da fase aguda da doenga:

- Estadiamento 4 A: presenc¢a de descolamento
parcial da retina que ndo afeta a regido macular.

- Estadiamento 4 B: presenca de descolamento
parcial da retina que afeta a regido macular.

- Estadiamento 5: presenca de descolamento to-
tal da retina complicado por proliferacao de tecido fi-
broso ou retrolental.

A Classificacdo Internacional da ROP, de 1984/
1987, se tornou de muita utilidade na pratica clinica e
manteve-se inalterada até 2005, quando novas modifi-
cacgoes foram incluidas em fun¢do de um maior conheci-
mento sobre a doenca.”” Foram introduzidos os concei-
tos de doenca agressiva posterior, observada em
prematuridade extrema (rush disease ou posterior ROP),
o conceito de um nivel intermediario da Doenga plus
(pre-plus disease) além de uma modalidade de se esti-
mar facilmente a extensdao da Zona I. O quadro 1 mostra
a classificacdo completa da ROP e como devera ser uti-
lizada na prética didria a partir das recentes modifica-
¢oes introduzidas.

Exame dos prematuros em um centro de neonatologia

Qual 0 melhor momento para que o RNP de mui-
to baixo peso ou extremos sejam examinados nos pro-
gramas de triagem? Sabe-se hoje que a ROP ndo se
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desenvolve antes de decorridas varias semanas desde o
nascimento. Muitos programas de triagem utilizam o
critério da idade cronoldgica (semanas desde o nasci-
mento) enquanto outros, utilizam o critério de idade pos-
concepgdo (semanas decorridas desde a concepgao).
Outros programas preconizam ainda a associagdo de
ambos os critérios.””

Na Inglaterra, desde 1996, o Royal College of
Ophthalmologists e a British Association of Perinatal
Medicine determinaram que todos os RNP com menos
de 1500 gramas e/ou com IG ao nascimento igual ou
inferior a 31 semanas sejam submetidos aos programas
de triagem para a ROP, independente de sua condicio
clinica. Este protocolo foi baseado no principio de que o
inicio da ROP e sua progressdo sdo determinados pela
idade pds-concepcdo e que o estadiamento de ROP 3,
doenca limiar, ocorrerd na 37" semana apds a dltima
menstruacdo. Os exames comegariam, portanto, na 6°
semana apoés o nascimento, continuando periodicamen-
te até que seja confirmada a vascularizacdo adequada
daretinana Zona I11"** .

Nos Estados Unidos, os parametros das triagens
foram definidos pela American Academy of
Ophthalmology e pela American Academy of Pediatrics,
a partir de 2001, incluindo nos programas todos os RNP
com peso igual ou menor do que 1500 gramas e/ou IG
igual ou menor do que 28 semanas ou qualquer outra
crianca considerada de alto risco pelo neonatologista
atendente. Os exames sdo iniciados entre a 4* ¢ a 6°
semana de vida ou entre a 31* ¢ a 33* semana de IG**.

Em 2002, se reuniu no Rio de Janeiro, um grupo
de oftalmologistas, pediatras e neonatologistas, apoia-
dos pelo Conselho Brasileiro de Oftalmologia, Socieda-
de Brasileira de Pediatria e Sociedade Brasileira de
Oftalmologia Pediatrica. Este encontro,conhecido como
0 1°Workshop ROP RJ 2002, teve como objetivos estu-
dar a problemadtica da doenga no Brasil, estabelecer cri-
térios para um programa eficiente de triagem neonatal
e a diminui¢do do niimero de casos de cegueira pela
ROP no pais. Ficou estabelecido que as triagens para a
deteccdo da ROP seriam realizadas em todos os RNP
com 1500 gramas ou menos e/ou com IG igual ou menor
do que 32 semanas ao nascimento, com o exame inicial
realizado entre a 4* e a 6* semana de vida, sob OBI e
dilatacio das pupilas.®

E importante relatar que o exame de FO em RNP
extremos, realizado antes das seis semanas de vida, é
tecnicamente mais dificil de ser feito, especialmente se
o examinador nfo possuir uma maior experiéncia neste
trabalho. A saide muito precéria dos pacientes, em mui-
tas ocasides recebendo oxigénio ainda entubados ou em
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Figuras 2A e B: Exame dos prematuros na propria incubadora ou ainda entubados em um centro de neonatologia

madscaras e campanulas, com sinais vitais instaveis, su-
jeitos aos para-efeitos dos colirios midridticos utilizados
e ao manuseio pelo oftalmologista no intuito de abrir as
pélpebras, sdo dificuldades a serem superadas durante
as avaliagoes (Figuras 2A e 2B).

RNP extremos, quando examinados muito preco-
cemente (antes de seis semanas de vida), ndo apresen-
tam boa visibilidade do FO por opacificagdo parcial dos
meios ou pela presenca de vascularizacdo na cornea, no
cristalino ou mesmo no corpo vitreo. A fenda palpebral é
ainda muito pequena, dificultando o uso dos blefarostatos
e dos indentadores esclerais mesmo os especialmente
desenvolvidos para uso em prematuros (Figuras 3 e 4).

Cuidados gerais e possiveis complicacoes do exa-
me de FO: RNP estdo sempre em condi¢des de saude
muito critica, mas mesmo assim, devem ser examinados
periodicamente para a identificacdo da doenca e dimi-
nuicdo dos riscos da progressdo natural da ROP. Sao
criancas que sofrem consideravel stress e debilitagao fi-
sica quando submetidas a estimulos que causem dor. Por
possuirem reflexo 6culo-cardiaco bem desenvolvido e
grande instabilidade cardio-respiratéria, podem respon-
der ao exame oftalmolégico com episddios de apnéia e
bradicardia.

O stress de um manuseio exagerado para a OBI
sob midriase, especialmente com o uso do blefarostato,
causa uma debilitacio momentanea na capacidade res-
piratdria da crianga, assim a presencga de pessoal da en-
fermagem junto a incubadora, durante todo o tempo do
exame, ¢ importante para controlar e manter a via aé-
rea livre, monitorar os sinais vitais e 0 comportamento
da crianga a fim de evitar apnéias ou outra situagdo que
possa colocar em risco a vida do RNP, especialmente
nos prematuros extremos. O oftalmologista deve estar
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Figura 3: Blefarostato especialmente desenvolvido pela casa Storz®
para uso em prematuros

atento tanto ao exame do FO, quanto ao comportamento
da crianga examinada, devendo estar, preferencialmen-
te, acompanhado por pessoal da equipe de neonatologia
para um atendimento em caso de qualquer emergéncia
ou de parada respiratdria, e tentando que o exame seja
rdpido e pouco trauméatico”.

Qual a melhor associacao de colirios para os exa-
mes? Os colirios midridticos utilizados rotineiramente
nos exames nao sao isentos de para-efeitos e podem ge-
rar complicagdes cardio-respiratdrias, especialmente nos
RNP extremos™. Num estudo com 110 RNP em progra-
ma de triagem para a ROP, Laws, em 1996, demonstrou
que a pressdo sangiiinea diastdlica elevou-se em média
6 mmHg apos a instilacdo de colirios midridticos. Du-
rante o exame do FO, as pressdes diastdlica e sistdlica
ainda se elevaram em média ao redor de 4 mmHg, es-
tando esta dltima ocorréncia possivelmente relaciona-
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Figura 4: Indentador escleral para uso nos exames de triagem e nos tratamentos de prematuros pelo laser

da ao stress do manuseio durante o exame"”’

A melhor combinacgio e as concentracdes mais
adequadas de colirios tém sido estudadas na literatura
cientifica internacional. As associa¢des de Ciclopentolato
0,5%/Tropicamida 0,5% e a de Fenilefrina 2,5%/
Tropicamida 0,5% sdo as mais utilizadas em todo o mun-
do. A associagdo de Ciclopentolato 0,5%/Tropicamida
0,5% pode causar aumento da pressdo sangiiinea e da
freqiiéncia respiratéria entre 7 a 10 minutos da instilagdo
das gotas no saco conjuntival. A associacao de Fenilefrina
2,5%/Tropicamida 0,5% mostrou, em trabalho
prospectivo e randomizado, um melhor efeito midridtico,
sem os efeitos adversos sobre a freqiiéncia cardiaca e
pressdo arterial.””

A preferéncia pessoal do autor deste artigo de
revisdo € a associacdo de Fenilefrina 2,5 %/Tropicamida
0,5% disponibilizada manufaturada pela Ophthalmos
Farmdcia Oftalmolégica’, com instilacdo de 1 ou 2 gotas
em cada olho do RNP, mantendo-se as palpebras aber-
tas durante um tempo ao redor de 10 a 12 segundos para
permitir uma maior absorc¢ao das drogas. O exame de
FO podera ser feito com 6tima midriase entre 15 a 20
minutos desta tnica instilagao.

Prevaléncia da rop entre RNP
de muito baixo peso e extremos

O estudo multicéntrico de crioterapia para a
ROP (Cryo-ROP), realizado nos USA entre 1986 ¢ 1987,
avaliou 4099 criangas nascidas com menos de 1251 gra-
mas para monitorar a incidéncia e a evolugdo da doen-
ca. Este grande estudo determinou a prevaléncia da ROP
em 81,6% das criancas nascidas com menos de 1000
gramas.”

Nos anos mais recentes, a prevaléncia mundial da
doenga estd calculada entre 25 a 30% para a ROP em
qualquer dos estadiamentos evolutivos, enquanto os ca-
sos que necessitam de tratamento (estadiamento ROP

3, doenca limiar) ocorrem entre 5 a 10% dos RNP de
muito baixo peso.""”

Larsson e Holmstron publicaram o aparecimento
da ROP em 25,5% das 392 criangas estudadas em Esto-
colmo, na Suécia, em 2002 (100/392). Este estudo mos-
trou o aparecimento de ROP 1 em 5,6% (22/392), ROP
2em7,7% (30/392), ROP3em 11,7% (46/392) e ROP
4 em 0,5% (2/392) dos pacientes avaliados
prospectivamente entre 1998 e 2000“”. Ainda na Euro-
pa, foi publicado em 2002, um estudo retrospectivo so-
bre 194 RNP com menos de 1500 gramas ou com menos
de 32 semanas de IG no periodo entre 1992 e 2000. Nes-
ta populagdo ocorreram estadiamentos de ROP 1 e 2
em 26,28% (51/194) sendo que apenas 2,5% dos exa-
minados (5/194) necessitaram de tratamento pela
criopexia.”

Na Franca, o estudo de Conrath et al., publicado
em 2004, envolvendo 502 RNP abaixo de 1500 gramas
e abaixo de 32 semanas de IG, entre 1997 e 1999, de-
monstrou que apenas 46 dos 502 RNP desenvolveram
ROP em qualquer estadiamento evolutivo. Os resulta-
dos parciais quanto aos estadiamentos da ROP foram:
32 RNP desenvolveram a doenca em estadiamento de
ROP 1 (32/502 - 6,37%), 11 atingiram estadiamento de
ROP2 (11/502-2,19%) e apenas 3 pacientes atingiram
a doenca em estadiamento tratavel de ROP 3 (3/502 -
0,60% ). Este estudo, nitidamente, diferiu dos demais
estudos pesquisados em relagdo a prevaléncia da
retinopatia.

No John Dempsey Hospital da University of
Connecticut School of Medicine USA, entre 1989 € 1997,
foram avaliados retrospectivamente os dados de 950
RNP, tendo sido obtido o percentual de 21,3% de ROP
(202/950), considerando-se todos os estadiamentos, e ape-
nas 4,6% (44/950) das criancas examinadas atingiram
ROP 3 ou mais. Este mesmo estudo determinou que ne-
nhuma das criancas nascidas com mais de 1000 gramas
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ou com mais de 28 semanas de IG desenvolveu
estadiamentos de ROP que necessitassem intervencao
pelo laser ou por cirurgia®.

Ainda nos Estados Unidos, foi publicado em 2004,
um grande estudo da incidéncia da ROP no estado de
New York durante o periodo entre 1996 até 2000. No
grupo de risco para a ROP foram identificados 10596
RNP. Um total de 2152 RNP deste grupo desenvolveu
ROP em qualquer estadiamento (2152/10596 - 20,35%).
Apenas 9,5% dos RNP atingiram estadiamento de ROP
3, doenca limiar e foram tratados por fotocoagulagdo a
laser (218/2284 - 9,5%). Este foi o maior estudo em nu-
mero de pacientes cujos dados foram analisados para
ROP em todo o mundo.”™

No Brasil, o estudo de Graziano et al., publicado
em 1997, analisou prospectivamente os dados de 102
RNP nascidos com menos de 1500 gramas, no periodo
de 24 meses entre janeiro de 1992 e dezembro de 1993,
tendo sido detectado um percentual de 29,09% de ROP
incluindo todos os estadiamentos e jd chamavam a aten-
¢ao para uma prevaléncia muito alta da ROP (78,5%)
no grupo de pacientes com peso de nascimento menor
do que 1000 gramas e para o percentual de 72,73% de
retinopatia entre RNP nascidos com menos de 30 sema-
nas de IG. Os autores concluiram que as criangas de
menor peso e de menor IG (abaixo de 1000 gramas ou
abaixo de 28 semanas) tém risco maior de desenvolver
ROP em estadiamentos 3 ou mais®.

A prevaléncia encontrada por Borges Fortes e
cols. em 195 RNP de muito baixo peso em estudo
prospectivo, realizado no Hospital de Clinicas de Porto
Alegre (HCPA), no periodo entre 2002 e 2005, foi de
28,51% (55/195) com os seguintes percentuais por
estadiamentos: ROP 1 (25/195 - 12,82%), ROP 2 (20/
195 - 10,26%), ROP 3 (10/195 - 5,13%). Neste grupo
nao ocorreu nenhum caso de ROP nos estadiamentos de
ROP 4 ou 5. Em outros trabalhos junto ao HCPA ***"
também ficou demonstrada a alta prevaléncia de ROP
em criangas nascidas com 1000 gramas ou menos e com
IG menor do que 30 semanas. Houve prevaléncia de
45,59% de ROP em prematuros nascidos com menos de
1000 gramas e prevaléncia de 40,27% de ROP em nas-
cidos com menos de 30 semanas de IG, conforme tam-
bém pdde ser verificado em outros trabalhos na literatu-
ra nacional “*’, podendo-se inferir uma mesma conclu-
sdo do trabalho de Graziano e colaboradores de que a
prematuridade extrema € um dos mais importantes fa-
tores de risco hoje conhecido para a ROP e que este
grupo especial de RNP necessita de maior cuidado nos
programas de triagem por parte dos neonatologistas e
dos oftalmologistas para a prevencao da cegueira.”
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Tratamento da ROP

A fotocoagulacdo da retina periférica pelo arco
de xenodnio e, posteriormente, pelo laser argonio foi o
primeiro dos métodos utilizados para o tratamento da
ROP. Suas indicacdes datam dos anos 1968 e 1977 com
os trabalhos de Nagata, no Japao“*. Contudo, naquela
época, ndo havia tecnologia adequada para a utilizacao
deste tipo de tratamento em RNP, 0 que ocorreu a partir
de 1981 com o advento da fotocoagulagao por laser, apli-
cada de forma transpupilar sob OBI, quando este equi-
pamento de custo mais elevado se tornou disponivel na
maioria dos paises em desenvolvimento™.

Os programas de prevencgdo da cegueira pela
ROP foram iniciados de modo mais organizado em mui-
tos paises,somente a partir dos anos 90,quando o Cryo-
ROP Study demonstrou os primeiros resultados positi-
vos do tratamento desta doenca pela crioterapia, que
utilizava equipamento de custo menor e disponivel em
quase todos os servigos de oftalmologia“".

A crioterapia da retina periférica, realizada no
estadiamento de ROP 3, doenga limiar, aplicada na re-
gido avascular periférica da retina, previne a progres-
sdo da ROP em um niimero muito significativo de paci-
entes. Este foi o maior tratamento utilizado a partir dos
anos 90 e ainda continua sendo realizado nos dias de
hoje quando a unidade neonatal ndo possue a opgao do
tratamento pelo laser diodo ou pelo laser argdnio. A
crioterapia, apesar de eficiente para induzir a regressao
da ROP, tanto pela destrui¢do dos fatores angiogénicos
na retina periférica quanto pela indugao de fatores anti-
angiogénicos, tem a desvantagem de danificar a esclera,
podendo gerar complicagdes maiores e, modernamente,
tem perdido espago para o laser aplicado sob OBI como
método de escolha para o tratamento da ROP “**,

Os resultados do moderno tratamento da ROP
pela fotocoagulacdo transpupilar, tanto com o laser de
argdnio quanto com o laser diodo,sdo muito bons tendo-
se conseguido deter a progressao natural da doenca na
grande maioria dos RNP tratados,de acordo com dados
obtidos na literatura cientifica recente .

As complicacdes do tratamento pela
fotocoagulagdo transpupilar parecem, também, meno-
res ou menos importantes quando se comparam com 0s
resultados do tratamento pela crioterapia. A discussao
recente neste assunto parece estar restrita ao uso de
maior ou menor quantidade de impactos de laser dirigi-
dos a retina periférica avascular, para que se obtenha
um efeito terapéutico adequado e se diminua a necessi-
dade de retratamento, o que pode ocorrer num percentual
elevado de casos .

Em trabalhos recentes do autor desta revisao fo-
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Figuras SA e B: Indicagdo classica para o tratamento: estadiamento ROP 3, Zona II, doenca limiar

ram publicados dados sobre o tratamento de 10 pacien-
tes sobre 195 RNP entre 2002-2005 no HCPA (5,13%
de necessidade de tratamento por laser). Todos os 10
RNP tratados evoluiram bem (100% de resultado posi-
tivo em estabilizacdo da ROP), sem nenhuma complica-
¢do que pudesse ter sido atribuida ao tratamento pelo
laser, mas foi necessdrio retratamento com uma segun-
da sessdo de fotocoagulagdo em dois pacientes num
percentual de 20% de necessidade de tratamento no
grupo estudado . Também foram publicados pelo au-
tor os dados sobre 11 pacientes tratados entre 1998-2002
em outra unidade neonatal, onde nenhum dos pacientes
necessitou de repeticdo do uso do laser para deter a pro-
gressdo natural da ROP ®”. O nimero de impactos de
laser aplicados em todos estes pacientes ficou entre 700
a 800 impactos por olho.

Estudos recentes tém mostrado uma tendéncia
para a realiza¢@o de um nimero bem maior de impactos
de laser (laser confluente), ao redor de 1200 impactos por
olho, com o objetivo de se conseguir um bom efeito
terapéutico, diminuindo a necessidade de retratamentos””.
Nesta decisdao devem ser consideradas as possiveis com-
plicacdes do laser: risco de edema e queimadura da cérnea,
lesdo da iris, hemorragias na retina, coréide ou no vitreo,
neovascularizacdo da cordide, possibilidade de formagao
de cataratas e de membranas epiretinianas e ainda a
fotocoagulacdo acidental da fovea.™

Uma outra modalidade do uso do laser no trata-
mento da ROP tem sido descrita: a fotocoagulagdo pelo
diodo laser aplicado de forma transescleral, tanto trans
quanto subconjuntivalmente. Os resultados, em casos
selecionados, publicados sem grupo controle, foram con-

siderados igualmente satisfatorios e com poucas com-
plicagoes .

Quando o RNP devera ser tratado para ROP? O
objetivo de um programa de triagem e de atendimento
sistemdtico aos RNP no grupo de risco para o apareci-
mento da ROP € determinar o momento mais adequado
para o tratamento. Nem sempre esta decisao € facil de
ser tomada pela equipe assistente do prematuro na qual
se insere o oftalmologista. Classicamente, o tratamento
estard indicado quando o RNP atingir estadiamento de
ROP 3, doenga limiar (doenga nas Zonas I ou I1, afetan-
do pelo menos 5 horas contiguas ou 8 horas cumulativas,
com identificacdo de proliferacao fibroretiniana fora do
plano da retina e presenca de doenga plus arterio-veno-
sa, desde a periferia até o pélo posterior) """ (Figuras
5A e 5B).

Como este momento pode durar poucos dias an-
tes de uma progressdo para uma situacdo de
descolamento de retina (estadiamento ROP 4), especi-
almente quando a doenga se estabelece na Zona I, é
necessdrio que o RNP nestas condigdes seja examinado
com mais freqiiéncia e as avaliacdes do FO repetidas a
cada trés ou quatro dias no maximo. O neonatologista
responsdvel devera ser alertado para a possibilidade de
um iminente tratamento cirirgico do RNP sob anestesia.
Em muitas ocasides, especialmente na prematuridade
extrema, € necessario postergar a decisdo do tratamen-
to até que o RNP tenha melhores condicdes clinicas para
a realizagdo de um procedimento sob anestesia com o
menor risco possivel para a vida do prematuro. Nestas
ocasides, o posicionamento do oftalmologista
monitorando a progressao das alteragdes no FO até um
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Figuras 6A, B e C: Aspectos cicatriciais ou regressivos da ROP, esquerda e central: migragdo pigmentar periférica e equatorial bloqueando o
descolamento periférico da retina; direita: formagao de dobra retiniana desde a periferia ao polo posterior causando tragdo sobre a regido
macular (macular dragg)

limite mdximo de seguranga ¢ fundamental perante a
equipe médica no preparo para o ato cirturgico da
fotocoagulagao.

As indicacdes para o momento mais adequado de
tratamento da ROP comecaram a ser revistas nos Esta-
dos Unidos a partir de 2003, quando um novo estudo
clinico multicéntrico,o Early Treatment for Retinopathy
of Prematurity (ETROP) Randomized Trial, foi institui-
do com o objetivo principal de definir se o RNP de alto
risco para a ROP tratado num periodo pré-limiar teria
melhor resultado anatdomico e funcional do que se fosse
tratado apenas quando a doenca atingisse o estadiamento
classico de ROP 3, doenga limiar. Os trabalhos publica-
dos indicaram um melhor resultado do tratamento ao
longo do primeiro ano de vida do RNP com a
fotocoagulacdo ou a crioterapia realizada mais precoce,
quando se comparou com o tratamento indicado e reali-
zado no momento classico. Estes estudos, ainda recentes,
deverdo induzir a uma indicagdo para o tratamento mais
precoce do RNP,com a doenca ainda em fase pré-limiar
do tipo 1 ou2“*” (Quadro 1).

Seguimento dos RNP ao longo dos
dois primeiros anos de vida
Ao nascimento, a visio da crianga é relativa-

mente baixa, em funcido da imaturidade cerebral e
retiniana. A fixacdo monocular devera se completar ap6s
os primeiros dois meses de vida com a vis@o binocular se
firmando apenas nos primeiros seis ou oito meses de
vida. Estima-se que o desenvolvimento visual se com-
plete entre os trés e os quatro anos de idade .

Criangas RNP t&ém mostrado uma maior tendén-
cia a formacdo de estrabismo, ambliopia e altos erros
refrativos. Esta situagdo deverd ser monitorada com aten-
¢do pelo oftalmopediatra durante os dois primeiros anos
de vida, especialmente naqueles previamente tratados
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paraa ROP (tanto com o laser quanto pela crioterapia),
pois hd evidéncias mostrando maiores complicacdes tar-
dias no grupo de RNP tratados quando comparados com

(63)

grupos de RNP ndo tratados ™.

Formas regressivas da ROP

Muitos RNP cuja doenca nio foi identificada na
fase aguda e que nio foram tratados no momento ade-
quado poderdao mostrar tendéncia a cicatrizagdo natural
da ROP,com involucio da fase vasoproliferativa e evo-
lucdo para uma fase regressiva com formagao de tecido
fibrético-cicatricial. Estas criangas sdo portadoras de
deficiéncia visual severa em funcdo das alteragdes vi-
treo-retinianas periféricas ou maculares ou, ainda, por
ambliopia e erros refracionais. O diagnéstico da doenca
regressiva se faz, ainda hoje, de forma muito tardia, qua-
se sempre quando a crianca alcanca sete ou oito anos de
idade. Quando se consegue acompanhar evolu-
tivamente desde o centro de neonatologia estas crian-
cas, se observa que um dos primeiros sinais de estabili-
zacdo da fase aguda da ROP € a falta de progressao da
doencga para um estadiamento maior e que o processo
de regressao da retinopatia ocorre, na maior parte das
vezes, na juncdo das areas vascularizadas e nao
vascularizadas da retina periférica. Com o acompanha-
mento evolutivo periédico do RNP se percebe que a
ROP variou de localizagdo da Zona I para a Zona Il ou
da Zona Il para a Zona III e, quanto mais severa a fase
aguda da doenca, mais alteracdes se identificam na reti-
na periférica nos pacientes portadores da fase cicatricial
ou regressiva. Estas alteracdes periféricas sdo muito
variadas, podendo ser observadas desde extensas dreas
pigmentadas, descolamento da retina em setores isola-
dos e autobloqueados pelo actimulo de pigmentos, for-
magcio de tecido fibroso com tragdo sobre a retina (retinal
dragg) desde a periferia até o polo posterior (macular
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Quadro1

Classificacao Internacional da ROP (1984/1987/2005)

Fase ativa da doenca

ROP1

Identificacdo de linha branca e plana que separa a retina
vascular da avascular

ROP2

Presenca de crista elevada

ROP3

Presenca de proliferagao fibrovascular a partir da crista
saindo do plano da retina. Este estadiamento foi sub-
dividido a partir de 2005 em:

ROP 3 LEVE

ROP 3MODERADA

ROP 3 GRAVE

ROP 4

Presenca de descolamento de retina (DR) subtotal
ROP 4 A: DR nao afeta a regido macular
ROP 4 B: DR afeta a regiao macular

ROPS

Descolamento total de retina (funil aberto ou fechado)

DOENCA LIMIAR

(indicacao cléssica para o tratamento, pois se nao
tratada pode apresentar resultados anatomicos ruins
em 50% dos casos)

ROP 3, em zona I ou II, com pelo menos 5 horas de
extensio continuas ou 8 horas intercaladas, na presenca
de Doenca plus (dilatagio arteriolar e venodilatacio)

DOENCA PRE-LIMIAR TIPO 1
(consideragdes para indicacdo de tratamento a partir
de 2003)

Qualquer ROP em zona I com plus
ROP 3, zona 1, sem plus
ROP 2 ou 3 em zona II, com plus

DOENCA PRE-LIMIAR TIPO 2
(consideragdes mais recentes para indicacdes de
tratamento)

ROP 1 ou 2, zona I, sem plus
ROP 3, zona 2, sem plus

ROP AGRESSIVA POSTERIOR
(Rush Disease)
Introduzida na classificacido de 2005

Forma muito grave e de rdpida progressdo da doenca.

dragg). A presenca de traves, membranas ou tracoes vi-
treo-retinianas causam maior ou menor distor¢do da re-
gido macular e das estruturas do pdlo posterior contribu-
indo para uma deficiéncia visual importante * (Figuras
6A, 6B e 6C).

Diagnostico diferencial da ROP

Nas fases agudas da doenca, o diagnéstico ndo €
dificil de ser feito nos programas de triagem em RNP no
grupo de risco. Criancas maiores, nascidas fora do grupo
de risco, também podem desenvolver complicagdes da
ROP sé6 que em propor¢do muito menor. Criangas maio-

res, mas com muitas intercorréncias de septicemia e en-
fraquecimento do estado geral de saide, também po-
dem desenvolver a retinopatia.

As principais doencas vitreo-retinianas congénitas a
serem consideradas no diagnéstico diferencial da ROP sdo
aSindrome de Norrie,de heranca recessiva ligada ao sexo, e
a Vitreo-retinopatia Exsudativa Familiar, de heranca
autossdmica dominante. Ambas sao anomalias da formacao
e desenvolvimento da retina e podem mostrar aspectos muito
parecidos com as fases de estadiamentos maiores da ROP,
mas ocorrem em criancas nascidas a termo "',

A principal doenga adquirida a ser considerada
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no diagnéstico diferencial da ROP cicatricial ou regres-
siva € a Toxocariase ocular com desorganizagao vitreo-
retiniana, especialmente quando ocorre a formagao de
traves vitreas e granulomas periféricos. E um diagnésti-
co diferencial importante a ser considerado, podendo esta
situacdo ser pesquisada pela resposta positiva ao teste
de ELISA na toxocariase.

CoONCLUSAO

O mapeamento rotineiro da retina sob OBI, rea-
lizado entre a 4° € a 6* semana de vida, na unidade de
terapia intensiva neonatal de todos os RNP na faixa de
risco, € a melhor possibilidade de controlar a doenca
naqueles com chances de desenvolver as complicacdes
finais e irreversiveis da perda total da visdo por
descolamento da retina decorrente da ROP. O trata-
mento estard indicado quando a doenca atingir
estadiamento de ROP 3, doenga limiar. Estudos ainda
recentes apontam vantagens e melhores resultados para
o tratamento mais precoce com a doenca ainda em fase
pré-limiar. O grupo de maior risco nos dias de hoje e
onde se observa a maior prevaléncia da doenca
corresponde a prematuridade extrema: RNP com me-
nos de 1000 gramas e/ou menos de 28 semanas de IG.
Este grupo especifico de criangas deverd merecer uma
maior atengdo por parte dos oftalmologistas e dos
neonatologistas durante os programas de triagem para
a adequada prevengdo da cegueira pela ROP.

SUMMARY

This article verses about the current concepts of the
retinopathy of prematurity (ROP), a potentially avoidable
cause of blindness in children in all the developed countries
nowadays. The incidence of the disease has increased in
recent years, owing to improvement in the survival rate of
low birth weight infants. The importance of the screening
for ROP in every prematurely born infant of low birth
weight is claimed, in order to detect the disease when there
is still a chance for treatment. The treatment should be
performed preferably when the newborn is still at the
Neonatal Unit. The ophthalmologic examination should
be performed with indirect ophthalmoscopy and dilated
pupils, between the 4" and 6" week of life. It is an important
instrument for the detection of ROP and must be done in
all very low birth weight infants with 1500g or less
especially in those with gestational age under 32 weeks.
The follow up must be periodical until the normal
vascularization in Zone lll is established, which may be
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delayed for longer than 6 months of age. The periodical

evaluations are recommended up to the age of 2 years, for

prevention of ambliopy, strabismus and for correction of

high ametropias related to prematurity. The following

definitions are standardized through the text:

- Prematurity: less than 37 weeks of gestational age;

- Extreme Prematurity: less than 28 weeks of gestational age;

- Low Birth Weight: less than 2000 g;

- Very Low Birth Weight: less than 1500 g;

- Extreme Low Birth Weight: less than 1000 g.
Keywords: Retinopathy of prematurity/therapy;

Blindness/prevention & control; Prevalence; Review
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