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RESUMO

Este artigo aborda aspectos atuais sobre a retinopatia da prematuridade (ROP), entidade clinica responsavel pela maior
quantidade de criangas cegas em todo o mundo nos dias de hoje. Procura chamar a atengéo para a importancia da
triagem na busca da doenga em todos os prematuros de muito baixo peso e a necessidade de que a retinopatia seja
identificada no momento adequado e tratada pelo laser ao redor da 372 semana de idade pos-concepcgao, quando ainda
existe chance para o tratamento que devera ser feito, preferencialmente, durante o tempo de permanéncia da crianga no
Centro de Neonatologia. O exame oftalmoldgico inicial deve ser realizado sob oftalmoscopia binocular indireta e dilatagcao
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 conforme proposto pelas Diretrizes Brasileiras de
Triagem e Deteccao da ROP. O acompanhamento das criangas com ou sem retinopatia devera seguir periodicamente
até a normalizagdo da vascularizacéo da retina temporal na zona lll e devera ser mantido pelos primeiros anos de vida
para a prevencdo da ambliopia e do estrabismo e para a correcdo das altas ametropias relacionadas com a
prematuridade.

ABSTRACT

This study discusses current aspects regarding retinopathy of prematurity (ROP), a clinical disorder that leads to the
highest number of children in the world becoming blind. This emphasizes the importance of screening for the disease in
all preterm infants with a very low birth weight, identifying retinopathy at a proper time, and treating it using laser at about
37 weeks post-conception while there is still a chance for treatment, which should preferably be conducted during the
child stay at the Neonatology Center. The first ophthalmic examination should be performed using binocular indirect
ophthalmoscopy, with dilated pupils, between 4 and 6 weeks after birth in all newborns weighing 1,500 g or less and/or
at the gestational age of 32 weeks or less, as proposed by the Brazilian Guidelines for ROP Screening and Detection. The
follow-up of children with or without retinopathy should be conducted periodically until vascularization of Zone 3 temporal
retina is normalized, and this normalization should be maintained during the first years of life for the prevention of amblyopia
and strabismus and for the correction of refractive errors related to prematurity.

RESUMEN

Este articulo aborda aspectos actuales sobre a retinopatia de la precocidad (ROP), entidad clinica responsable por la
mayor cantidad de nifios ciegos en todo el mundo en la actualidad. Busca llamar la atencion a la importancia de un
sistema de clasificacion (triaje) en la busqueda de la enfermedad en todos los prematuros de muy bajo peso y la necesidad
de que la retinopatia se identifique en el momento adecuado y se trate por medio de laser alrededor de la 37¢ semana de
edad post-concepcion, cuando aun hay oportunidad para el tratamiento que debera hacerse, preferencialmente, durante
el tiempo de permanencia del nifio en el Centro de Neonatologia. El andlisis oftalmoldgico inicial se debe realizar bajo
oftalmoscopia binocular indirecta y dilatacion de las pupilas, entre la 4% y la 6% semana de vida, en todos los recién nacidos
con peso igual o menor que 1500 gramos y/o con edad gestacional igual o inferior a 32 semanas, segun lo proponen las
Directrices Brasilefias de Triaje y Deteccion de ROP. El acompafiamiento de los nifios con o sin retinopatia debera seguir
periddicamente hasta la normalizacion de la vascularizacion de la retina temporal en la zona lll y debera mantenerse los
primeros afios de vida para la prevencion de la ambliopia y del estrabismo, y para la correccion de las altas ametropias
relacionadas a la precocidad.
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INTRODUGCAO, CONCEITUACAO DA DOENCA E REVISAO DA LITERATURA

Descrita ha mais de 50 anos, a retinopatia da prematuridade (ROP) tornou-se uma das maiores causas de cegueira infantil em todo
o mundo. A ROP, em sua evolugdo natural, gera um elevado custo social e financeiro para toda a comunidade, por causar dano
irreversivel a visao prejudicando, também, o desenvolvimento cognitivo e psicomotor da crianca afetada. 124

A ROP foi descrita inicialmente por Terry em 1942 com o nome de fibroplasia retrolental (FRL). Este autor identificou um crescimento
anormal de tecido fibroblastico e de vasos sanglineos justapostos posteriormente ao cristalino, causando cegueira bilateral em criancas
nascidas prematuras. Entre 1942 e 1945, Terry publicou um total de 117 casos de cegueira entre prematuros sobreviventes.*® Uma
década depois, a FRL era a maior causadora de cegueira entre criangas, tendo Silverman estimado que, entre 1943 e 1953, mais de
7.000 criangas nascidas pré-termo teriam ficado cegas pela doenca nos Estados Unidos. ©

A medida em que novos conhecimentos sobre a patogénese da doenca foram se acumulando, o termo FRL foi gradualmente
abandonado e Health, em 1951, foi o primeiro autor a denominar essa entidade de retinopatia da prematuridade. *

O relacionamento da doenga com o uso do oxigénio, vital para a sobrevivéncia dos nascidos pré-termo, foi evidenciado por
Campbell, na Austrélia, em 1951, & e por Crosse e Evans, na Inglaterra, em 1952.2 Esses trabalhos sugeriram gue o uso indiscriminado
do oxigénio, logo apds o nascimento prematuro, estava relacionado com o aparecimento da ROP, e produziram um efeito imediato em
todo o mundo e, entre 1951 e 1960, uma grande restricdo ao uso do oxigénio pds-natal levou a falsa impresséo de que a ROP estivesse
controlada. Esse periodo, em que ocorreu uma diminui¢do real nos casos de cegueira pela doenga, coincidiu, também, com maior
mortalidade ou aumento das co-morbidades entre os nascidos pré-termo sobreviventes. Cross estimou, em 1973, que, para cada caso
de cegueira pela ROP que foi prevenido, ocorreram 16 casos de 6bito entre nascidos pré-termo nos Estados Unidos. 1©

O periodo transcorrido entre a identificagédo da ROP e o inicio dos anos 60, ficou conhecido como a “primeira epidemia da ROP”.
No periodo entre 1960 e 1970, ocorreu uma maior liberagdo ao uso do oxigénio nas Unidades de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) e,
novamente, apareceram muitos casos da doenga, coincidindo com um aumento importante na sobrevivéncia de prematuros. Esse
periodo ficou conhecido como “a segunda epidemia da ROP”. A partir dos anos 80, tem sido identificada pela comunidade cientifica
internacional uma “terceira epidemia da ROP” com essa entidade passando a ser considerada a maior causadora de cegueira infantil
em todos os paises de economia em crescimento em fungéo de um aumento acentuado na sobrevivéncia de pré-termos de muito baixo
peso (PMBP: nascidos com peso < 1.500 gramas), mas, especialmente, pela maior sobrevivéncia conseguida entre os prematuros de

extremo baixo peso (PEBP: nascidos com peso < 1.000 gramas). 111218

EPIDEMIOLOGIA DA ROP NO BRASIL

A ROP tem sido considerada uma das maiores causas de cegueira infantil nos paises de economia ascendente, dentre os quais,
encontra-se o Brasil. 1'® Nos anos mais recentes, devido a maior disponibilidade de hospitais habilitados ao atendimento de gestantes
de risco e pela melhora na qualidade assistencial, houve um aumento da sobrevivéncia de PEBP de 8% para em torno de 35% na
maioria dos paises em desenvolvimento. 12

Existem muitos estudos de base institucional que permitem um entendimento adequado do comportamento da ROP em nosso pais.
Moraes e cols., em 1995, analisaram prospectivamente uma populacao de 1.342 prematuros com PN < 2.100 gramas e com idade
gestacional (IG) ao nascimento < 37 semanas, nascidos em Sao Paulo e detectaram 28% de ROP em toda a coorte, sendo que 80%
de ROP em qualquer estadiamento ocorreu entre bebés nascidos com PN < 1.000 gramas, além de 42% de ROP entre os bebés
nascidos com IG < 29 semanas. * Bonotto e cols., em estudo realizado em Joinville SC, na Regigo Sul do Brasil publicado em 2007,
com dados de 286 prematuros com IG < 37 semanas ao nascimento, registrou 20% de prevaléncia da ROP em qualquer estadiamento.®
Schumann e cols., em 2009, relataram dados de ocorréncia da ROP na ordem de 53,4% entre 73 pacientes com PN < 1.500 gramas
e/ou IG < 32 semanas no Rio de Janeiro. ¢ Estudo de Pinheiro e cols., realizado em Natal RN, na Regido Nordeste do Brasil, mostrou
dados de 663 prematuros nascidos com PN < 1.500 gramas e/ou com IG < 36 semanas e registrou a incidéncia de ROP na ordem de
62,4%, no periodo entre 2004 e 2006. £ Fortes Filho e cols., em Porto Alegre RS, Regidao Sul do Brasil, publicaram varios estudos
prospectivos com a incluséo e a coleta de dados dos pacientes obtidos de acordo com as Diretrizes Brasileiras do Exame e do

Tratamento da ROP, publicadas em 2007. & A prevaléncia de ROP em qualquer estadiamento, a partir do ano de 2002, em bebés com
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PN < 1.500 gramas e/ou IG < 32 semanas (PMBP), foi relatada na ordem de 25% enquanto a prevaléncia da ROP grave necessitando
de tratamento (ROP em doengca limiar ou ROP pré-limiar do tipo 1) foi relatada na ordem de 5%. Quando considerados os bebés com
PN e IG abaixo de 1.000 gramas e de 28 semanas (PEBP) a ocorréncia da ROP mostrou-se muito mais elevada, atingindo a ordem de
45% e de 17%, respectivamente para ROP em qualguer estadiamento e para a ROP grave, necessitando de tratamento.19292122 Essag
variagcdes importantes na prevaléncia da ROP, observadas nos diversos estudos publicados no Brasil, refletem as grandes diferencas
regionais existentes entre nossa populagao assim como demonstram diferencas consideraveis nos cuidados gerais de neonatologia
como sdo praticados em nosso pais.

No Brasil, calcula-se que mais de 15 mil nascidos prematuros, sobreviventes a cada ano, estdo dentro do grupo de risco para o
aparecimento da ROP (PN <1.500 gramas e/ou |G <32 semanas), gerando uma expectativa de cegueira pela doenca entre 500 a 1.500

pacientes, por ano, em nosso pais. 2228

PATOGENESE DA ROP

A patogénese da ROP ainda nédo esta totalmente esclarecida. Desde 1942, quando a doenca foi identificada, e depois, durante
muitos anos, pensou-se que os elevados niveis de oxigénio oferecidos aos prematuros teriam papel crucial, agindo isoladamente no
surgimento da doenca. Patz e cols., 2¢ em estudos clinicos prospectivos e controlados, demonstraram, claramente, a relagéo de causa
e efeito entre 0 uso de oxigenioterapia em ventilagcdo mecanica e o aparecimento da ROP, contudo a doenga continuou ocorrendo,
mesmo apos cuidadoso controle sobre a administragdo de oxigénio nos bergarios. O nivel de seguranga no uso da oxigénioterapia em
prematuros ainda nao foi suficientemente comprovado nos dias de hoje apesar de estar amplamente demonstrado que o continuo
monitoramento do uso do oxigénio reduz a incidéncia da ROP. Esses fatos caracterizam a ROP como uma doenca de causa multifatorial.
25

Durante o processo de formagéo embrionaria do olho, a vascularizagéo da retina nasal completa-se ao redor da 322 semana de |G,
enquanto a vasculariza¢do da retina temporal completa-se ao redor da 40% semana apds a concepgao, ou logo apds 0 nascimento a
termo. A ROP pode surgir, portanto, quando ocorre uma interrupgao no processo da vasculogénese natural retiniana em funcéo do

nascimento prematuro. 2

OS FATORES VEGF, IGF-I1 E O DESENVOLVIMENTO DA ROP

A ROP é uma doenca ocular vasoproliferativa secundéria a vascularizacdo inadequada da retina, que ocorre em pré-termos cujas
retinas ainda sé&o imaturas ao nascimento. Apds 0 nascimento prematuro, o oxigénio suplementar a que o bebé é submetido leva a uma
situagdo de hiperdxia que desencadeia vaso-constricdo, obliteracdo vascular, isquemia periférica e interrupcao definitiva da formagéao
vascular retiniana. A hiperodxia, se mantida por um maior periodo de tempo, causa superproducao do fator de crescimento do endotélio
vascular (vascular endothelial growth factor, VEGF), que estimula a neovasculariza¢ao indesejada da retina e o0 aparecimento das demais
complicagdes da ROP. 2¢

A ROP é uma doenga que se forma em duas fases e sua ocorréncia esta relacionada com o VEGF, fator regulado pelo oxigénio, e
com o fator de crescimento insulin-like-1 (insulin-like growth factor-1, IGF-I), fator ndo regulado pelo oxigénio.2’ Em pacientes que
desenvolverao a ROP, o crescimento dos vasos retinianos periféricos torna-se mais lento ou fica interrompido definitivamente apds o
nascimento prematuro, deixando a retina periférica avascular e hipdxica (Fase 1 da ROP). A fase proliferativa da doenga (Fase 2 da ROP)
se da em funcdo dessa isquemia. A extensao total da falta de perfuséo da retina na fase inicial da ROP parece determinar o grau
subsequente de neovasculariza¢ao, ou seja, da gravidade da doenga que pode levar ao descolamento da retina e a cegueira irreversivel.
27,28

O VEGF é um potente fator angiogénico necessario para o crescimento normal dos vasos sanglineos, mas estd, ao mesmo tempo,
associado com a neovascularizagao indesejada, tanto da retina quanto da iris. Quando ocorre 0 nascimento prematuro, a expressao de
VEGF ¢ reduzida. Acredita-se que esse fendmeno se deve a hiperdxia a que o bebé é submetido. Conforme a retina amadurece e se
torna hipodxica, devido a parada do crescimento vascular, os niveis de VEGF aumentam progressivamente até provocarem, em alguns
pacientes, a neovascularizagdo indesejada da retina (Fase 2 da ROP). A inibicéo do VEGF, nessa fase, néo previne, porém,

completamente a neovascularizagao retiniana da ROP, mostrando que essa é uma doenga multifatorial. 2
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Nos anos mais recentes, muitos trabalhos tém mostrado a relagéo entre o fator IGF-1 € o surgimento da ROP. A primeira relagdo do
IGF-I com a ROP foi demonstrada quando se determinou que esse fator controlava a ativagcdo maxima do VEGF. Hellstrédm e cols.
demonstraram que niveis muito baixos de IGF-I preveniram a ativagéo in vitro da proteina quinase-B, criticamente envolvida na
manutengado da sobrevivéncia celular endotelial. Esses achados explicam como a perda de IGF-I pode causar a doenga, prevenindo a
sobrevivéncia normal das células endoteliais.?” Essas observagdes foram confirmadas em pacientes com ROP. Hellstrdom e cols.
relataram que, em prematuros, os niveis séricos de IGF-1, no periodo imediatamente posterior ao nascimento, foram significativa e
proporcionalmente menores nos bebés que desenvolveram ROP do que naqueles que n&o a desenvolveram. 28 Villegas-Becerril e cols.
verificaram que, em prematuros com PN < 1.500 gramas e IG < 32 semanas, os niveis séricos de IGF-I, medidos entre as primeiras 4 a
6 semanas de vida, foram muito mais baixos nos prematuros com ROP, quando comparados com os que ndo desenvolveram a doenca
e sugeriram que o fator IGF-I pode ser um indicador nas triagens para a ROP. 22

O fator IGF-I € necessario para o desenvolvimento normal da vascularizagao retiniana. Esse fator, quando em baixo nivel sérico, inibe
a vascularizacdo natural na retina e, quando em excesso, estimula a neovascularizagéo (Fase 2 da ROP). Especula-se que baixos valores
séricos de IGF-l, nas primeiras semanas apds 0 nascimento prematuro, estejam relacionados a maior chance de desenvolvimento
posterior da ROP. O periodo de duracdo do IGF-I baixo, medido no soro do nascido pré-termo, poderia se relacionar com a gravidade

da doenca. 3221

FATORES DE RISCO PARA A OCORRENCIA DA ROP

Nem todos os bebés nascidos prematuramente desenvolvem ROP. Existemm muitos fatores que poderiam desencadear o
aparecimento da ROP e suas graves complicagcdes. A oxigenioterapia, desde varios anos, ja nao tem sido considerada o Unico ou o
principal fator de risco (FR) para a ocorréncia da ROP. A ROP se comporta como uma entidade multifatorial, sendo 0 uso do oxigénio
apenas um dos varios fatores envolvidos no seu aparecimento. A influéncia de outros fatores, como um todo, ainda nao esta
perfeitamente definida atualmente. £2

A ROP afeta mais freqlientemente os prematuros menores € os clinicamente mais debilitados, mas pode ocorrer, também, em pré-

termos de maior PN. Ainda ndo esta suficientemente demonstrado se as formas mais graves da doenga estdo associadas com as
intervengdes terapéuticas necessarias para a manutenc¢ao da vida do paciente nascido pré-termo ou com a gravidade das comorbidades
associadas com a prematuridade. 32

Muitos FR para o surgimento da ROP tém sido estudados ao longo dos Ultimos cinquenta anos e diferentes causas, tanto pré quanto
pos-natais, foram propostas para explicar o aparecimento da doenca entre prematuros: infeccéo viral ou bacteriana primaria ou
transmitida pela mae ao RNP, deficiéncias de vitamina E, de ferro ou deficiéncias hormonais, anoxia, anemia e hipercapnia; £ porém a
menor idade gestacional (imaturidade geral), a debilidade do estado fisico da crianga prematura, o baixo PN e o uso prolongado de
oxigenioterapia, tém sido os mais consistentemente relacionados com o surgimento da doenga. %24

O uso materno pré-natal de esterdides e beta-bloqueadores, a exposicéo do bebé a luz intensa nos bercgarios, o uso de corticoides,
indometacina, surfactante e eritropoetina, a situacao de gemelaridade, a necessidade de tratamento do ducto-arterial, a presenca de
hemorragia intracraniana, as apneias recorrentes, as transfusdes sanguineas, a imunossupressao, a presenga concomitante de infeccoes
e 0 uso de antibiéticos também foram relacionados com o surgimento da ROP. 2

A presenga de hemorragia intracraniana (HIC) em qualquer estadiamento evolutivo tem sido mencionada como um FR para a ROP.
Procianoy e cols., em 1981, relataram uma associacao significativa entre ROP cicatricial e a ocorréncia de HIC ao estudarem 138 PMBP.
36 Christiansen, em 2002, relatou uma associagéo significativa entre o grau da HIC e o estadiamento da ROP numa coorte de 60 PMBP,
na qual 17 pacientes desenvolveram HIC em estadiamentos Graus Ill e IV e 49 desenvolveram apenas HIC Graus O a Il. Sessenta e
quatro por cento dos RNP gue desenvolveram graus avancados de HIC apresentaram estadiamentos de ROP 3 ou pior. &£

Fatores pré-natais que pudessem interferir na salide geral dos pacientes e no consequente desenvolvimento da ROP, também foram
estudados. Entre eles, o uso de corticoides ou beta-bloqueadores no periodo pré-parto e a idade materna, por ocasido do parto, em
funcéo da crescente maternidade de jovens pré-adolescentes, especialmente nos paises em desenvolvimento. 2 A ocorréncia de pré-
eclampsia entre as mées foi demonstrada como criando um fator de protecdo aos nascidos prematuros no que tange ao

desenvolvimento posterior da ROP grave. &2
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O baixo ganho ponderal (GP), apds o nascimento pré-termo como possivel FR para o surgimento da ROP, tem sido reportado na
literatura cientifica apenas mais recentemente.O primeiro estudo que relacionou o GP no periodo pés-natal com a ROP em uma série
de pacientes foi publicado por Wallace € cols., no ano 2000. Os autores coletaram retrospectivamente dados de GP pds-natal e de mais
11 outros FR e sugeriram que 0 GP abaixo de 50% sobre o PN, nas primeiras seis semanas de vida, poderia indicar um importante FR
para o aparecimento da ROP em suas formas mais graves (estadiamentos 3, 4 ou 5). ¢ Fortes Filho e cols., analisaram prospectivamente
0 baixo GP no periodo posterior ao nascimento e sua importancia pratica como um fator preditivo para o surgimento da ROP. O estudo,
publicado em 2009, demonstrou, pela analise das curvas ROC (em relagéo a sensibilidade e especificidade do GP), a capacidade de
que a ocorréncia da ROP possa vir a ser prevista, ao se analisar a evolugao do GP apds o nascimento prematuro sendo esse fato de
grande importancia e praticidade no dia a dia do oftalmologista.** Modernamente, varios estudos apontam, ainda, para uma eventual

predisposi¢éo genética para o surgimento da ROP nos pacientes pré-termo. 42

CLASSIFICAGAO INTERNACIONAL DA ROP

A Classificacéo Internacional da ROP, desenvolvida a partir de 1984, por um grupo que se tornou conhecido como The Committee
for the Classification of Retinopathy of Prematurity, foi revisada em 1987 e 2005. A Classificacdo Internacional localiza a doenga em um
mapa da retina, dividido em trés zonas e descreve sua extenséo de acordo com os meridianos envolvidos, contados em horas do relégio

(Figura 1). As alteracdes evolutivas da ROP estao classificadas em cinco estadiamentos, a saber:

Estadiamentos da doenca

e Estadiamento 1: isquemia retiniana periférica com presenca de linha de demarcagao entre a retina vascularizada e a retina
isquémica;

e Estadiamento 2: alargamento da linha de demarcacéo e presenca de uma crista elevada sobre a regido periférica da retina;

e Estadiamento 3: presenca de proliferacao fibrovascular retiniana ou extra retiniana sobre as areas das cristas elevadas;

e Estadiamento 4A: presenca de descolamento tracional parcial periférico da retina que ndo afeta a regiao macular;

e Estadiamento 4B: presenca de descolamento tracional parcial da retina que afeta a regido macular, e

e Estadiamento 5: presenca de descolamento total da retina complicado por proliferagéo de tecido fibroso ou retrolental.

Mapa para a localizagdo da doen¢a nas zonas de envolvimento da retina
O mapa criado em 1984 (Figura 1) € composto de dois circulos concéntricos, tendo a papila éptica como centro. Um terceiro circulo
de forma semilunar era posicionado no setor temporal. O conjunto dos circulos limitava trés zonas diferentes do FO centradas na papila

optica. Esses trés circulos delimitavam as chamadas zonas de envolvimento da doenca:

e Zona |l (zona do pdlo posterior): centralizada a partir da papila atinge seu limite a uma distancia equivalente a duas vezes a
distancia entre a papila e a macula, em todas as direcdes;

e Zona Il (zona equatorial): atinge seu limite tangenciando a ora serrata, no lado nasal, e a uma extensdo equivalente a zona
equatorial no setor temporal e

e Zona lll (zona periférica temporal): érea de forma semilunar situada externamente a Zona Il no setor temporal. Essa é a zona em
que mais tardiamente se completa a vascularizagao da retina nos prematuros, sendo, portanto, a zona mais frequentemente

envolvida na ROP.

5 e-Oftaimo.CBO: Rev. Dig. Oftalmol., Sao Paulo, 2016;2(4):1-16. CreativeCommons Atribuicdo-NdoComercial 4.0 Internacional



http://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/

oD 12 +— — 12 OE
HORAS DO

RELOGIO

ORA SERRATA
6 6

Figura 1: Mapa para a localizagédo da doenga nas zonas de envolvimento da retina.

Extensdo da doenga
Definiu-se que a extensao da doenga seria mensurada em horas do relégio. Quando se olha o mapa do FO, o meridiano das 3 horas

esta localizado no lado nasal do olho direito e no lado temporal do olho esquerdo.

Conceito de doencga plus

Diz-se que um bebé prematuro apresenta ROP com doenca plus quando se identifica, no FO, importante dilatacdo e tortuosidade
dos vasos retinianos venosos ou arteriais, desde a periferia até o polo posterior (Figura 2). Podera ocorrer, nesse momento, turvagéo
discreta no vitreo, alteragbes vasculares na iris e dificuldade em se conseguir uma boa dilatagdo das pupilas. O significado clinico desses
achados é o de ROP em progressao, com risco aumentado de perda visual no bebé afetado. A ocorréncia da doenca plus é considerada
como o evento mais importante e indicativo imediato para o tratamento de um paciente portador da ROP. 434445

Em 2005, novas modificagdes foram incluidas na classificagéo internacional, com a introdugéo do conceito de ROP doenca agressiva
posterior (rush disease ou agressive posterior ROP), observada especialmente entre PEBP. Foi, também, estabelecido o conceito de um
nivel intermediario da doenca plus (pre-plus disease), além de uma maneira de se estimar facilmente a extenséo da Zona |, quando se

faz a oftalmoscopia indireta com a lente de 28 dioptrias. ° As classificages atualizadas da ROP estdo apresentadas no Quadro 1.

Quadro 1. Classificacdes da ROP (1984/1987/2005)

ROP 1 Identificagao de linha branca e plana que separa a retina vascular da
avascular.

ROP 2 Alargamento da linha de demarcacéo e presenga de crista elevada.

ROP 3 Presenca de proliferagao fibrovascular, a partir da crista, saindo do

plano da retina. Esse estadiamento foi subdividido, a partir de 2005,

em:

ROP 3 LEVE
ROP 3 MODERADA
ROP 3 GRAVE, threshold disease (termo utilizado desde 1984)
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ROP 4 Presenca de descolamento de retina (DR) subtotal.

ROP 4A: DR que nao afeta a regido macular.

ROP 4B: DR que afeta a regido macular.
ROP 5 Descolamento total de retina (em funil aberto ou fechado).
DOENGCA LIMIAR ROP 3, em Zonas | ou I, com pelo menos 5 horas de extenséo
(threshold disease) continuas ou 8 horas intercaladas, na presenga de doenga plus

(Indicagéo classica para o tratamento, a partir do
CRYO-ROP, em 1988, pois, se nao tratada, pode
apresentar resultados anatémicos e funcionais

desfavoraveis em 50% dos casos).

(dilatag&o arteriolar e venodilatag&o).

DOENGA PRE-LIMIAR TIPO 1

(Risco de desfecho nao favoravel maior do que
15%; considerada para indicagao de tratamento a
partir de 2003, apds o ET-ROP).

Qualquer estadiamento da ROP em Zona | com plus

ROP 3, Zona |, sem plus

ROP 2 ou 3 em Zona Il, com plus

DOENGA PRE-LIMIAR TIPO 2
(Risco de desfecho n&o favoravel menor do que
15%; consideragbes mais recentes entre as

indicagdes de tratamento).

ROP 1 ou 2, Zona |, sem plus

ROP 3, Zona 2, sem plus

ROP AGRESSIVA POSTERIOR
(Rush Diseass)

Introduzida na classificagéo de 2005.

Forma muito grave e de répida progressao da doenga que nao segue

um padrao de evolugéo por estadiamento.

Figura 2: Exemplos de pacientes com doenca plus. Notar a tortuosidade importante dos vasos retinianos,

tanto no polo posterior quanto na retina equatorial e periférica (Zonas |, Il e Ill).

2A: Imagem considerada padrao da doenca plus.
2B: Imagem da doenga plus obtida pela RetCarm®
(Clarity Medical Systems, Pleasanton, CA, USA)
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2C, 2D, 2E, 2F: Imagens da doenca plus obtidas com o OBl ODN 4.4 da Eyetec®

(Eyetec Equipamentos Oftalmicos Ind. e Com. Ltda., Sdo Carlos, SP)

DIAGNOSTICO DA ROP NOS EXAMES DE TRIAGEM

Os programas de triagem oftalmolégica para a detecgdo da ROP, com exames de FO sistematicamente realizados nas UTIN, nos
prematuros nascidos no grupo de risco para o surgimento da ROP, sdo a melhor possibilidade de se diagnosticar a doenca para o
tratamento adequado antes da progressao natural para os estadiamentos mais avangados. Os critérios de incluséo nos chamados
grupos de risco variam entre diferentes paises e sdo baseados no PN e na IG. %6

No Brasil, desde 2007, ficou proposto nas Diretrizes para a Triagem de Deteccédo e Tratamento da ROP que os exames para a
deteccao precoce da ROP seriam realizados em todos os prematuros com PN < 1.500 gramas e/ou IG < 32 semanas ao nascimento.
O exame oftalmoldgico inicial seria realizado entre a 4 e a 6% semana de vida, utilizando-se oftalmoscopia binocular indireta (OBI) e
dilatagédo das pupilas. Poderiam, ainda, ser incluidos, nas triagens, todos os bebés com maior PN ou com maior IG que estivessem sob

risco de desenvolver a doenca em fungéo de suas condigdes clinicas, quando solicitado pelo neonatologista responsavel. &

Exame clinico

O exame oftalmoldgico em todos os pacientes deve ser feito sempre com OBI, apds dilatagdo das pupilas com a associagdo dos
colirios tropicamida 0,5% e fenilefrina 2,5%, instilados por 3 vezes, com intervalo de 5 minutos entre as instilagdes, antes do exame.
Podem ser usadas lentes de 20, 28 ou de 30 dioptrias. Blefarostatos para recém-nascidos, especialmente o de Alfonso (Alfonso Eye
Speculum (Storz®, EUA), e indentagéo escleral podem ser utilizadas para facilitar a observagéo de anormalidades na Zona lll. Anestesia
tépica da superficie ocular com uma gota de colirio de cloridrato de proximetacaina 0,5% ¢é aconselhavel.

As diretrizes brasileiras orientam que as avaliagdes oftalmoldgicas devem se iniciar entre a 4% e a 62 semana de vida e precisam ser
repetidas conforme os achados do exame inicial, a saber: retina madura (vascularizacdo completa): seguimento com 6 meses; retina
imatura (vascularizagéo ndo completa) ou presenca de ROP <pré-limiar: avaliagéo de 2/2 semanas; retinopatia em regresséo: avaliagdo
de 2/2 semanas; retina imatura em Zona I: exames semanais; ROP pré-limiar do tipo 2: exames entre 3 e 7 dias; ROP pré-limiar do tipo
1 (Zona |, qualquer estadiamento com plus; Zona |, Estadiamento 3; Zona I, Estadiamento 2 ou 3 plus) e ROP limiar: tratamento em até
72 horas desse diagndstico e, finalmente, indicam que a interrupgao dos exames somente deve se dar quando a vascularizagdo da
retina estiver completa ou o bebé atinja a IG corrigida acima de 45 semanas e auséncia de ROP pré-limiar ou quando ocorrer a ROP em

forma completamente regredida. ¢

Exames complementares que podem ser de utilidade
Na maior parte das vezes, o diagndstico da ROP é quase que totalmente feito com base na identificagdo da doenca pelo exame da
crianga na UTIN com o OBI, uma técnica que requer muito treinamento do examinador para seu uso nos prematuros. Modernamente

outros métodos tém sido utilizados objetivando complementar ou facilitar a triagem na busca da doenca, entre eles a angiografia
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fluoresceinica, a ecografia, a tomografia de coeréncia 6ptica, a medida da velocidade do fluxo circulatério na artéria central da retina

pelo Dopller e a documentacéo do FO por RetCam, telefones celulares com camera fotografica, além do uso da telemedicina.

Angiografia Fluoresceinica

Ainda é um método semioldgico de uso muito pouco pratico em bebés prematuros a ndo ser que possa ser realizado com o
equipamento conhecido como a RetCam 120 (Massie Research Laboratories, Dublin CA, USA) que foi especialmente desenvolvido para
uso em oftalmopediatria. Esse equipamento permite uma étima viséo do fundo de olho em campos de grande angulagéo que alcangam
a periferia da retina nos 360°. Desse modo, os fendbmenos isquémicos e neovasculares que ocorrem na ROP podem ser totalmente
documentados o que torna esse equipamento de valor inestimavel para o combate a cegueira pela ROP. A RetCam é um equipamento
versatil, computadorizado e que esta sendo utilizado em todo o mundo nos programas de telemedicina relacionados com a ROP. A
RetCam pode incorporar filtros de excitacdo e de bloqueio necessarios aos exames de angiografia fluoresceinica. O corante, fluoresceina
sédica na concentracdo de 20%, pode ser injetado intravenosamente numa dose de 0,04 mi/kg do peso corporal (8 mg/kg) seguida por
uma quantidade de soro fisiolégico para que possa ser obtido um volume adequado do mesmo na circulagao sanguinea do bebé. As
complicagbes que podem acontecer nos exames angiofluoresceinograficos em adultos podem, também, acontecer em pacientes pré-
termo e todos os cuidados de emergéncia precisam estar disponiveis para que esse exame possa vir a ser feito nesse grupo de
pacientes, porém estudos ja realizados relataram que o uso da angiografia fluoresceinica € um procedimento seguro nos pacientes
nascidos pré-termo. 4448

A maior vantagem da angiografia fluoresceinica seria a de possibilitar uma visdo mais facil da vasculariza¢édo periférica da retina que
pode ndo ser claramente identificada nos exames tanto com o OBI quanto com a RetCam sem o uso do corante endovenoso. A
angiografia pode ser Util para a identificacdo mais perfeita do polo posterior € da regidao macular em pacientes portadores de ROP grave
em zona | e, ainda, para se definir a extensao total do laser necessario para um adequado tratamento, especialmente se a ROP estiver
localizada nas zonas | ou na zona Il posterior. Também teria utilidade na identificagdo de areas que tenham ficado sem a devida
fotocoagulacdo naqueles pacientes cuja doencga plus ainda persistir por mais de 20 dias apds o tratamento inicial com o laser. A

persisténcia da doenga plus apds esse periodo seria um indicio da necessidade de tratamento complementar pelo laser.

Ultrassonografia

A ultrassonografia, com sondas de 10 ou de 20 MHz, ja vem sendo utilizada rotineiramente desde muitos anos nos pacientes
portadores de ROP em estadiamentos 4 e 5, especialmente para o planejamento de cirurgias reparadoras do descolamento da retina.
Através da ecografia se pode verificar as condi¢des de aderéncia dos folhetos retinianos descolados na forma de funil aberto ou fechado
tanto anteriormente quando posteriormente. As tragbes e opacificagdes do vitreo, 0 aumento da espessura da coroide € a redugéo do
comprimento anteroposterior do globo ocular podem ser muito bem identificados pelo ultrassom, possibilitando que se estabelegca um
progndstico de re-aplicagdo da retina apds procedimentos cirdrgicos. 49

E importante mencionar que o comprimento axial do globo ocular nos bebés que atingem ROP em estadiamentos finais apds a 39
ou 40% semana de idade pods-concepcao € de 16 a 17 mm, em média € que as sondas ultrassonograficas sdo planejadas para
alcancarem um plano focal na retina num olho com comprimento axial entre 24 a 30 mm. Isso gera uma redugao na capacidade de
resolugdo da ecografia nas estruturas retinianas ou pré-retinianas nos pacientes prematuros. Por essa razdo muitos pesquisadores
recomendam que a ultrassonografia em prematuros seja feita com uma camara liquida interposta entre a ponteira do transducer e a
cdrnea para que o plano da retina fique dentro do campo de maior resolu¢do da sonda, ao redor de 24 a 30 mm. Essa c&mara liquida

poderia ser obtida com o dedo de uma luva cirdrgica preenchido com égua destilada. 595152

Ecografia Doppler da Artéria Oftéalmica
As medidas da velocidade do fluxo circulatério na artéria oftdlmica através da ecografia com Doppler vem sendo testada em varios
estudos com o objetivo de determinar seus parametros de normalidade em pacientes nascidos prematuros com ou sem ROP 23545556

E um método que exige equipamento de ecografia sistémica de alto custo, mas que esta disponivel em muitos hospitais de nivel 3.
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Exige, também, muito conhecimento técnico e habilidade no examinador para a adequada identificac@o da artéria oftalmica em pacientes
muito pequenos.

Em nossa UTIN do HCPA utilizamos o equipamento LOGIC 5 (GE Healthcare, Little Chalfont, Buckinghamshire, UK) com uma sonda
7,5 MHz como transducer num estudo com 85 pacientes prematuros com PN < e/ou IG < 32 semanas; realizamos medidas semanais
desde a primeira semana de vida até a alta da UTIN para a determinagéo longitudinal dos valores do fluxo circulatério na artéria oftalmica
entre PMBP que n&o desenvolveram a ROP. Determinamos que a velocidade sistdlica variou significativamente de 17,85 + 5,30 cm/s
no exame inicial (12 semana de vida) para 23,51 + 5,63 cm/s por ocasido da alta hospitalar e que a velocidade diastélica variou, também
significativamente, de 6,17 = 1,13 cm/s a 6,94 + 1,563 cm/s durante as semanas que se sucederam ao nascimento prematuro. Em posse
desses valores de normalidade, determinados de modo longitudinal em PMBP, haveria a necessidade de se estabelecer valores de
velocidade de fluxo circulatério na artéria central da retina nos PMBP que desenvolvessem a ROP em estadiamento 3, doenga limiar ou
a ROP pré-limiar do tipo 1, para sabermos se o0 uso da ecografia doppler nesses pacientes poderia predizer a necessidade de tratamento

posterior da ROP grave. 2

Tomografia de Coeréncia Optica (OCT)

A tomografia de coeréncia optica (OCT) é um importante método semioldgico introduzido mais recentemente na Oftalmologia.
Oferece muitas informacdes especialmente sobre as regides maculares e papilares. Permite que a retina e a regido macular sejam
estudadas em cortes transversais desde a interface vitreorretiniana, membrana limitante interna e demais camadas retinianas, complexo
membrana de Bruch / epitélio pigmentar e a coriocapilar.

Em pacientes portadores de ROP estadiamentos 2 ou 3, o OCT permite exame muito detalhado das condigbes anatdmicas da regiéo
macular, verifica a a presenga de tragdes vitreo-retinianas e a presenca de edema intrarretiniano, possibilitando estabelecer um
progndstico em relagdo a futura capacidade de visdo do paciente tratado pelo laser.

Foi relatada a ocorréncia de uma anatomia macular e foveal preservada como ocorrendo em ndao mais do que 25% dos pacientes
afetados pela ROP estadiamentos 2 ou 3. Em pacientes portadores de ROP em estadiamentos mais avangados, ROP 4A ou B e nos
portadores de ROP 5 que necessitam tratamento cirdrgico, o OCT sempre mostra alteragdes anatdbmicas importantes e permite definir
estratégias pré-operatdrias para que se procure a melhor alternativa cirdrgica caso a caso. O OCT sempre permite estabelecer um

progndstico de recuperacéo visual apds os procedimentos. 545

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

As principais doengas vitreorretinianas congénitas a serem consideradas no diagndstico diferencial da ROP sdo: a Sindrome de
Norrie, de heranca recessiva ligada ao sexo, e a Vitreorretinopatia Exsudativa Familiar, de herangca autossémica dominante. Ambas sé&o
anomalias da formagao e do desenvolvimento da retina podendo mostrar aspectos de FO muito parecidos com as fases mais avangadas
da ROP. A grande pista para o diagndstico diferencial entre a ROP e essas entidades é que estas ocorrem, geralmente, em criangas
nascidas a termo. %

A principal doenca adquirida a ser considerada no diagndstico diferencial da ROP cicatricial ou regressiva € a Toxocariase Ocular
com desorganizacgao vitreorretiniana, especialmente quando ocorre a formacgao de traves vitreas e granulomas periféricos. Para esse

diagndstico diferencial, usa-se o Teste de ELISA para a toxocariase.

TRATAMENTO DA ROP

A crioterapia da retina avascular periférica foi o tratamento padréo para a ROP classificada como doenga limiar, a partir de 1988, em
fungdo dos resultados do Multicenter Trial of Cryotherapy for Retinopathy of Prematurity (CRYO-ROP), o qual confirmou que esse
tratamento preveniu a progressdo da ROP em um numero significativo de pacientes. & A crioterapia, modernamente, perdeu espago
para o laser aplicado através da OBl como método de escolha para o tratamento da ROP. Os resultados do tratamento pela
fotocoagulacao transpupilar, tanto com o laser argénio quanto com o laser diodo, sdo bons, e se consegue deter a progressao natural
da ROP na grande maioria dos pacientes tratados. O tratamento da ROP pela fotocoagulacdo transpupilar pelo laser precisa ser feito

quase sempre ao redor da 372 semana de idade pds-concepgao (IPC: Idade pds-concepgao = idade gestacional + semanas de vida)
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momento em que a ROP atinge a evolugdo mais perigosa (ROP limiar) ou na 36® semana de IPC, momento em que ocorre a ROP pré-
limiar do tipo 1. Tratamentos realizados posteriormente a essas semanas de IPC, usualmente, tem pior progndéstico para a manutencao
de uma qualidade de visdo no paciente afetado. &

A fotocoagulagéo pelo laser pode ser feita tanto no centro cirlrgico sob anestesia geral quanto na UTIN sob sedagédo controlada
pelo neonatologista. Os impactos de laser devem ser dirigidos a retina periférica isquémica por fora da crista de demarcacéo entre a
retina vascularizada e a retina avascular e devem ser aplicados de forma confluente, ou seja: marcas de impacto do laser muito proximas
umas das outras para nao restar areas de isquemia sem cobertura de impactos do laser (Figura 3). A intensidade da queimadura do
laser deve ser suficiente para produzir uma leséo de coloragéo esbranquigada na retina avascular. Se a doenca plus persistir por mais
de 14 a 21 dias do tratamento devera ser considerada a necessidade de um segundo tratamento com o laser. Essa necessidade ocorre
num percentual entre 10 a 15% das vezes e depende muito do treinamento e da experiéncia do oftalmologista encarregado de praticar

esse tratamento em bebés prematuros com instabilidade clinica importante.

Figura 3: Imagens dos impactos de laser aplicados de forma confluente sobre a retina periférica avascular

3A: Imagem do tratamento pelo laser obtida pela RetCam® (Clarity Medical Systems, Pleasanton, CA, USA)

3B e 3C: Imagens do tratamento pelo laser obtidas com o OBl ODN 4.4 da Eyetec®

(Eyetec Equipamentos Oftalmicos Ind. e Com. Ltda., Sdo Carlos, SP)

Na tentativa de melhora dos desfechos visuais e com uma abordagem mais direcionada a fisiopatologia da doenga, desde 2009,
muitos autores buscaram a utilizagéo de medicagbes anti-VEGF para o tratamento da ROP grave. Depois de serem publicados inimeros
relatos ou séries de casos com resultados animadores do tratamento da ROP pelo bevacizumab (Avastin), o estudo BEAT-ROP, em
2011, demonstrou melhor eficacia do bevacizumab em avaliagéo multicéntrica, prospectiva e randomizada no tratamento da ROP em
estadiamentos ROP 3 com doenca plus em zona | guando comparado com a fotocoagulacéo pelo laser.t? Desde entdo, muitos trabalhos
tém sido publicados demonstrando sucesso tanto do bevacizumab quanto do ranibizumab no tratamento da ROP grave tanto como
tratamento inicial da ROP quanto para complementacéo do tratamento apds uma fotocoagulagéo inicial nos paciente com ROP grave
em zona | e, também, nos pacientes com ROP grave em zona Il posterior. E de grande importancia mencionar que o momento ideal
para a realizagcao de tratamento por injecao intravitrea de anti-VEGF deve ser na 352 ou 362 semana de IPC quando a maior quantidade
de VEGF esta sendo liberada na retina periférica, portanto um pouco antes do momento considerado ideal para o tratamento pelo laser.
Tratamentos por anti-VEGF realizados em semanas posteriores a IPC 35 ou 36 podem ter consequéncias devastadoras sobre a retina,

especialmente se o tecido fibrético ja estiver sendo identificado ao exame do FO. 63646566

PROGNOSTICO APOS O TRATAMENTO DA ROP

A ROP habitualmente regride na maioria dos pacientes que desenvolvem apenas os estadiamentos 1 ou 2, pois a vascularizagao da
retina periférica pode ir se completando nas semanas seguintes ao nascimento prematuro, deixando poucas alteragées anatémicas e
funcionais residuais que ndo necessitam de nenhum tratamento especifico. Esses pacientes precisam apenas de acompanhamento
evolutivo, durante os primeiros anos de sua vida, para a prevengéo de ambliopia € do estrabismo e para a correcao de ametropias, cujas

incidéncias parecem ser maiores em RNP, quando comparadas com nascidos ndo prematuros. ¢
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Quando a ROP atinge estadiamento 3 e doenga limiar ou estadiamentos 2 ou 3 e doenga pré-limiar do tipo 1, o bebé necessita de
tratamento, pois sabe-se que 50% dos pacientes em doenca limiar e mais do que 15% dos pacientes em doenga preé-limiar do tipo 1
irdo apresentar desfecho anatdémico e funcional desfavoravel sem o adequado tratamento. %

O progndstico do tratamento pela fotocoagulagéo pelo laser diodo nos pacientes com a doenga limiar € bom e se consegue evitar
a perda da visdo em cerca de 70 a 80% dos pacientes, nos dias de hoje.®%° Contudo, o envolvimento da regido macular pode resultar
em uma acuidade visual final muito abaixo do esperado. Muitas das criangas tratadas mostram, posteriormente, acuidade visual ndo
muito satisfatéria em funcéo de alteragbes anatdmicas residuais que podem se localizar na regido macular ou pela ocorréncia de
estrabismo, ambliopia ou alta ametropia.

Os olhos que progridem para estadiamentos ROP 4A ou B e ROP 5 e que precisam de tratamento cirdrgico mostram prognéstico
anatébmico e funcional muito piores, mesmo apods retinopexia com introflexdo escleral ou apds vitrectomia via pars plicata com
preservagao ou nao do cristalino.

Modernamente, se prematuros com risco potencial de desenvolver ROP grave pudessem ser identificados precocemente, eles
poderiam receber atendimento perinatal ainda mais cuidadoso e personalizado em relagao aos seus varios fatores de risco. Isso facilitaria
0 planejamento para a escolha do melhor momento para o tratamento oftalmolégico, pois as criancas mais doentes e com um pior
prognoéstico pds-natal sdo as que estdo em maior risco para o surgimento da ROP. Esse manejo perinatal mais adequado do paciente
prematuro em risco de desenvolver ROP avancada poderia levar a uma eficiente prevencéo das formas mais graves da doenga com

diminuig&o dos indices de ocorréncia de cegueira infantil.
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