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Resumo

A retinopatia da prematuridade, erroneamente chamada de fibroplasia retrolental, foi descrita pela
primeira vez em 1942. Recebendo maior reconhecimento, no Brasil € no mundo, em decorréncia do
aumento na prevaléncia da cegueira infantil prevenivel, principalmente em criangas prematuras (<
37 semanas), com baixo peso ao nascimento (< 1500g) e aquelas expostas a oxigenoterapia. Pode
ser classificada conforme a sua gravidade, localizagdo e extensdo, sendo que o acompanhamento
subseqliente varia de acordo com a classificagdo e ja foi comprovado que quanto mais precoce o
tratamento, melhor sdo os resultados, independente da técnica preconizada.
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Abstract

The retinopathy of prematurity, wrongly named as retrolental fibroplasia, was first described in
1942. Receiving a bigger recognition, in Brazil and in the world, because of the increase in
prevalence of the preventable infant blindness, especially in premature children (<37 weeks), with
low weight during birth (<1500g) e those exposed to oxygen therapy. Can be classified according to
its gravity, location and extension, and the subsequent attendance varies in agreement to its
classification and it has been proved that the earlier the treatment, better are the results, despite the
technique recommended.

Key words: Retinopathy of prematurity, Blindness, Oxygen Inhalation Therapy.

Introducao

A retinopatia da prematuridade (ROP)
¢ definida como doenca vasoproliferativa, de
etiologia  multifatorial,
inadequada vascularizacdo da retina imatura
dos recém-nascidos prematuros, que pode

secundaria a

. . . 1
levar a cegueira ou sequelas visuais graves.

Foi descrita pela primeira vez por
Terry em 1942. Era chamada erroneamente de
fibroplasia  retrolental por
aparéncia do globo ocular com caracteristicas
fibroticas nos estagios avancados da doenca.
Em 1951, Health introduziu o termo
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retinopatia da prematuridade, representando
todas as fases das manifestacdes retinianas
observadas nos prematuros.’

Estd relacionada principalmente a
prematuridade, oxigenioterapia prolongada e
baixo peso ao nascer. Sua frequéncia ¢
inversamente proporcional a idade
gestacional, sendo que, em recém-nascido
(RN)  pré-termo com menos de 1250g,
observa-se incidéncia de 66% e, em RN pré-
termo com menos de 1000g, de 80%.”

Epidemiologia

A principal causa de cegueira no
Brasil ¢ a catarata com 40% dos casos. Em
seguida, aparecem como maiores causas, O
glaucoma com 15% dos casos, a retinopatia
diabética com 7% e a cegueira na infancia
com 6,4% dos casos. Incide em ambos os
sexos com igual frequéncia e nota-se menor
suscetibilidade na raga negra.*’

Dentre as causas de cegueira infantil
no Brasil, podemos citar a toxoplasmose
ocular (21-40%), glaucoma congénito (11-
18%), catarata congénita (7-19%) e a
retinopatia da prematuridade (3-21%).*°

Mais de 50.000 criangas, em todo o
mundo, estdo cegas em decorréncia de
retinopatia da prematuridade. Alguns fatores
contribuem para esses niumeros como a maior
sobrevida de RN pré-termo com idades
gestacionais € pesos ao nascimento cada vez
menores. Esse aumento observado na
sobrevida se deve a modernizacdo de
equipamentos de UTI, avancos na atencao
obstétrica e aprimoramentos na area de
reproducdo, permitindo a ocorréncia de
gestagdes multiplas, entre outros.*

Existem fatores de risco muito
consistentes € pouco consistentes para a
ocorréncia de retinopatia da prematuridade
(tabela 1). *

Tabela 1. Fatores de risco para a ocorréncia de retinopatia da prematuridade.

Entre os muito consistentes estdo:

Baixa idade gestacional (risco 6X maior);

Baixo peso (<1500g: risco 15X maior);

Alta duracao da ventilacdo mecanica: - 20 dias: risco 6X maior; - 40 dias: risco 15X maior;

Entre os fatores pouco consistentes estdo:

Deficiéncia de vitamina E;

Exposicao a luz intensa;

Hipocapnia;

Acidose;

Doeng¢a da membrana hialina;

Displasia broncopulmonar;

Persisténcia do canal arterial;

Alcalose;

Hemorragia peri/intraventricular;

Sepse.
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Fisiopatogénese

A retina comega a se formar a partir da
5% semana da embriogénese, contudo, para a
compreensdo  da  fisiopatogénese  da
retinopatia da prematuridade (ROP) se deve
destacar o processo de vascularizacdo da
retina. Os vasos retinianos se formam a partir
da artéria e veia hialdide. O inicio da
migracdo comeca somente na 16* semana de
gestacdo sendo que antes disso a nutricdo da
retina ocorre por difusdo de oxigénio dos
vasos cordides. A migragdo vascular ocorre
entdo no sentido disco Optico até a ora serrata
(transicao entre epitélio retiniano € o corpo
ciliar). Na 36* semana de gestacdo, ocorre
migracdo completa no lado nasal, j4 na 40°
semana, completa-se o lado temporal.

Assim, quando o prematuro nasce, que
por definigdo da OMS caracteriza-se com
menos de 37 semanas, ele ndo possui a retina
totalmente vascularizada apesar dela ja poder
estar completamente formada. Dessa maneira,
esses RN, devido a uma exposigdo a
oxigenoterapia € a associagdo, as vezes, a
outros fatores de risco como baixo peso ao
nascer (<1500g), deficiéncia de vitamina E,
exposicdo a luz intensa, entre outros,
desenvolvem a ROP. Porém se sabe pela
literatura que somente dois fatores sdo
indispensaveis para o desenvolvimento de
ROP: imaturidade e oxigenoterapia.’

O excesso de oxigénio libera radicais
livtes que agem nas células fusiformes
mesenquimais, levando a formagao de jungdes
lacunares (gap-junctions) que parecem indicar
interrup¢do  do  processo  normal  de
diferenciagdo  das  células  fusiformes,
impedindo que as mesmas déem origem a
capilares. Com 1isso, o0s vasos em
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desenvolvimento na retina podem ter seu
crescimento contido e, conseguintemente, ha
uma proliferacdo de tecido mesenquimal e a
formagdo de uma crista que pode ser
interrompida ou continua. Os capilares
posteriores (retina vascular) a essa crista sdao
obliterados e a crista forma anastomoses
arterio-venosas, as quais podem formar
microaneurismas. J4 a retina avascular se
torna hipoxica e libera agentes humorais,
como fatores de crescimento vascular
endotelial. Esses estimulam o crescimento de
vasos sanguineos € geram, em casos mais
severos, proliferacdo neovascular extra-
retiniana na superficie da retina e no vitreo ou
ainda cicatrizagdo da retina e até retracao
desta, a qual por sua vez pode produzir
distor¢do da retina posterior incluindo a
macula, podendo até chegar ao descolamento
total da retina. Ja em casos mais leves, o0s
capilares  intra-retianos  podem  surgir
recome¢ando a revascularizacdo normal da
retina com completa recuperacio desta.’

Classificacao da
prematuridade

Inicialmente, a Classificagao
Internacional da ROP (ICROP) definiu a
Retinopatia da Prematuridade segundo a
gravidade,que varia entre os estadios de 1 a 5;
localizacdo, subdividida entre as zonas de I a
III; e extensdo, que ocorre na variagdo entre 1
e 12h. Conforme a Figura 1 ."*

Todos esses trés caracteres podem ou
nao estar associados com a doenga “plus”, que
indica dilatagdo arteriolar e tortuosidade
venosa, sendo que na existéncia dessas
ultimas haveria a indicagdo de atividade da
doenca."’

retinopatia da
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OLHO DIREITO

12 «—— HORAS DO RELOGIO ——» 12 OLHOESQUERDO

PAPILAS

<«——— ORA SERRATA

6

6

Figura 1.Representagdo esquematica do fundo do olho.

Posteriormente, em uma atualizacdo
(ICROP-revised), verificou-se uma forma
grave da doenga posterior e a doenga pré-plus.
Com base nisso, tem-se as seguintes
classificagoes:

Estagio 1- Linha branca e plana que separa a
retina vascular da avascular;

Estagio 2 - Crista elevada;

Estagio 3 - Proliferacdo fibrovascular a partir
da crista elevada;

Estagio 4 - A proliferacdo pode provocar um
descolamento de retina subtotal, (4a,
extrafoveal; 4b, descolamento total, incluindo
fovea);

Estagio 5 - Descolamento total de retina (funil
aberto ou fechado);

Doenga limiar - Estdgio 3, em zona I ou II,
com pelo menos 5 horas de extensdo
continuas ou 8 horas intercaladas, na presenca
de doenca “plus”;

Doenga pré-limiar tipo 1 - Qualquer ROP em
zona I com plus (doenga posterior agressiva)
ou Estagio 3, zona I, sem plus ou Estagio 2 ou
3 em zona II, com plus;

Doenga pré-limiar tipo 2 - Estagio 1 ou 2,
zona I, sem plus ou Estagio 3, zona 2, sem
plus.®

Diagnostico e Acompanhamento
Os sinais oftalmoscdpicos das fases
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agudas da doenca, como areas de isquemia
periférica e uma retina mais palida,
geralmente comegam entre a 32% 44" semana,
sendo rara sua manifestacdo antes da 31°
semana, e o estagio 3 geralmente ocorre entre
a 34" ¢ 42" semana. Quando os sinais
retinianos comegam apds a 36 semana,
raramente evoluem para ROP severa.’

A “American Academy of Pediatrics”,
“American  Association  for  Pediatric
Ophthamology” ¢ a “American Academy of
Ophthalmology” preconizam o exame de todo
prematuro com menos de 1500g ao
nascimento e idade gestacional menor que 28
semanas. No Brasil, o Conselho Brasileiro de
Oftalmologia, a Sociedade Brasileira de
Pediatria e a Sociedade Brasileira de
Oftalmologia Pediatrica preconizam que o
exame oftalmologico seja realizado conforme
a tabela 2.”

A maioria dos achados significantes
estd presente na periferia da retina, os quais
requerem o uso do oftalmoscopio indireto e
da depressao escleral tanto para o diagndstico
quanto para o tratamento dos prematuros. L8

Ha mais de 25 anos, todas as
publicacdes cientificamente relevantes
padronizam e reconhecem a oftalmoscopia
indireta como o exame padrio na
propedéutica da ROP. '
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Tabela 2. Critérios de exames.

PN < 1.500g e/ou IG 32 < semanas

Considerar o exame em RN com presenca de fatores de risco:

Sindrome do desconforto respiratorio;
Sepse;

Transfusdes sanguineas;

Gestacdo multipla;

Hemorragia intraventricular

Primeiro exame: entre a 4* e 6* semana de vida.

O diagndstico por imagem tém
mostrado uma  alta  sensibilidade e
especificidade no diagndstico da ROP, mas
em relagdo a oftalmoscopia indireta mostra
uma baixa sensibilidade (60%) em detectar as
formas moderadas da doenca na periferia
retiniana. Sendo assim, eficaz para detecc¢ao
dos casos mais severos e avancados da
doenca, recomenda-se que a imagem digital
deva ser utilizada como coadjuvante e ndo
substituta ~da  oftalmoscopia  binocular
indireta."®

Para uma adequada visualizacao,
emprega-se um esquema de dilatacdo pupilar
ideal, que deve proporcionar uma midriase
maxima e efeitos colaterais minimos. Esse
esquema ¢ obtido por meio de sinergismo
com drogas que atuam no musculo esfincter
da  pupila  (tropicamida/ciclopentolato),
controlado pelos nervos parassimpaticos,
associadas com as que atuam no musculo
dilatador da pupila (fenilefrina), controlado
pelos nervos simpaticos.'
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Ha controvérsias na literatura quanto
ao tempo e a posologia dos colirios
empregados. Por isso, optou-se por um
esquema no qual 40 minutos antes do exame,
aplica-se  fenilefrina 2,5% associada a
tropicamida 0,5% ou ciclopentolato 0,5% ou
1%, por uma ou duas vezes em intervalos de 5
minutos. O colirio de tropicamida deve ser
evitado devido a associagdo rara, porém
severa, com enterocolite necrosante.!

A indicag¢do dos exames subseqiientes
devera ser determinada com base no resultado
do primeiro exame e o acompanhamento varia
de acordo com o caso e manifestagoes clinicas
(tabela 3).1°

Importante ressaltar que apds a alta,
caso haja necessidade de acompanhamento
oftalmolégico, os pais precisam ser
esclarecidos de forma oral e escrita do risco
de cegueira e que o seguimento na época
adequada ¢ fundamental para o sucesso do
tratamento. "
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Tabela 3. Acompanhamento conforme caso e suas manifesta¢des clinicas.

Retina madura: seguimento com 6 meses (avaliagdo do desenvolvimento visual funcional,
estrabismo e ametropias). Prematuros apresentam 46% de chance de apresentar alguma dessas

alteracdes oftalmoldgicas;

Retina imatura ou presenga de ROP < pré-limiar: avaliagdo a cada 2 semanas;

Retinopatia em regressao: avaliacdo a cada 2 semanas;

Retina imatura, zona I: exames semanais;

ROP pré-limiar tipo 2: exames 3-7 dias;

ROP pré-limiar tipo 1 (zona 1, qualquer estagio com plus; zona I, estagio 3; zona II, estagio 2 ou

3 plus) e limiar: tratamento em até 72 horas;

Os exames podem ser suspensos quando a vascularizagdo da retina estiver completa, idade
gestacional corrigida de 45 semanas e auséncia de ROP pré-limiar, ROP completamente

regredida.

Alguns  diagnosticos  diferenciais
devem ser excluidos, devido as semelhancas
clinicas. ~ Sdo  eles:  Vitreoretinopatia
exsudativa familiar - doenga autossdmica
dominante, caracterizada por areas
avasculares na retina temporal, podendo
progredir para cicatrizagdo, tracdo da retina
até descolamento, podendo surgir ate os 10
anos de 1idade; Doenga de Coats’ e
Retinosquise juvenil relacionada ao X -
também caracterizada por neovascularizagao,
porem ndo a prematuridade; Retinoblastoma -
usualmente mais avancado em um dos olhos,
ao contrario da ROP, normalmente bilateral;
Persisténcia do vitreo hiperplasico primario -
usualmente unilateral, RN a termo, sem
exposigdo ao  O,, geralmente com
microftalmia; Catarata congénita; Doenca de
Norrie’s - doenga recessiva ligada ao sexo que
afeta RN a termo, afeta antes das 6 semanas,
estando associada a retardo mental.®

Tratamento
Quando o oxigénio foi identificado
como fator etioldégico houve uma limitagdo
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rigorosa nos RN prematuros, resultando em
um aumento do nimero de morte neonatal e
danos cerebrais em lactentes prematuros. O
uso de oxigénio foi liberado ponderando-se
seus riscos e beneficios.”

Uma andlise de estudos comparando
RN prematuros expostos a luz ambinte versus
os protegidos por vendas ndo evidenciou
diferenca na gravidade da ROP; portanto, a
protecdo ocular da luminosidade ndo se
mostrou um fator preventivo.''

Descobriu-se que a hiperoxia diminui
a atividade da superdxido-desmutase na retina
de gatos e que a vitamina E, aumenta os
niveis desta enzima e limita a queda da sua
atividade, tornando-a extremamente usada
como antioxidante no tratamento da ROP.
Existem controvérsias sobre uso da vitamina
E na prevengdo da ROP, visto que atividade
ndo estd comprovada, alem de haver
associacdo de seu uso em altas doses (niveis
séricos acima de 3mg/dL) com aumento na
incidéncia de colite necrosante e sepse.' >

A crioterapia confluente ou terapia a

laser de diodo indireto para toda a retina
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avascular sd3o os métodos padrao-ouro
empregados. O estudo multicéntrico de
crioterapia  para ROP  (CRYO-ROP)
estabeleceu protocolos para uso de terapia
ablativa retiniana no tratamento da ROP.
Baseada nos achados deste estudo, a doenca
limite para o tratamento foi definida como a
ROP estagio 3+ que envolve pelo menos 5
horas contiguas ou 8 horas ndo contiguas. A
importancia clinica da doenca limite ¢ que, se
ndo tratada, cursara com complicagdes e
resultados anatomicos e funcionais ruins em
50% dos casos; portanto, fica evidente a
indicacdo do tratamento tradicional que
consiste na destruicio de toda a retina
avascular com a fotocoagulagdo transpupilar
ou a crioterapia transescleral. "'

O tratamento da doenga limiar estd
associado a uma redu¢do de 41% da
ocorréncia de pregas tracionais retinianas ou
descolamento da retina, ¢ uma redugdo de
19% a 24% na incidéncia de cegueira quando
avaliados nos 5 e 15 anos subsequentes. °

Uma forma mais agressiva da ROP ¢
denominada doencga pré-limiar e tem sido
notada com maior frequéncia em criangas
ultraprematuras (IG < 26 semanas e peso <
750 g), classificada em pré-limiar tipo 1 e 2.
Em estudo comparativo, observou-se que
somente a doenga pré-limiar tipo 1 teria
beneficios em um tratamento precoce,
reduzindo o risco de baixa visual severa de
19,5% para 14,5% e de dano estrutural ao
olho de 15,6% para 9,1%. Logo, o tratamento
precoce ¢ indicado de acordo com os
seguintes critérios: Zona I, qualquer estagio
de ROP, com doenga plus, ou, Zona I, ROP
estagio 3, sem doenga plus, ou, Zona II,
estagio 2 ou 3, com doengca plus.”"?

Quanto ao método do tratamento,
constatou-se que tanto a crioterapia
transescleral como a  fotocoagulacdo
transpupilar tem sido comprovadamente
efetivas no tratamento da ROP limiar.

Rev Med Saude Brasilia 2013; 2(1):37-45

Entretanto, apesar da evidente reducdo dos
resultados desfavoraveis entre as duas
técnicas, em longo prazo, a fotocoagulagdo
tem mostrado evidéncias de melhor
prognoéstico anatdmico e visual. Ambas as
técnicas sao formas de terapia ablativa da
retina isquémica, mas diferem em relacdo ao
tipo de dano tecidual; a crioterapia afeta a
retina, cordide e a esclera, enquanto a
fotocoagulagdo provoca lesdes apenas na
retina e cordide, diferindo na forma do
processo cicatricial. *

O tratamento cirurgico inclui as
técnicas de vitrectomia a “céu aberto”,
introflexdo escleral, vitrectomia fechada,
lensectomia com ou sem introflexdo escleral e
a vitrectomia fechada com a preservagdo do
cristalino. Nao existe consenso sobre o
momento e a técnica mais adequada para o
tratamento  desses casos. Apesar dos
resultados favoraveis do tratamento com a
fotocoagulagao em casos de ROP pré-limiar e
limiar, 12% a 30% dos casos evoluem com
descolamento de retina. Assim, além do
tratamento com a fotocoagulagdo, o valor dos
métodos e a padronizagdo dos critérios de
seguimento sdo indispensaveis na detec¢ao do
descolamento de retina antes do envolvimento
macular.

Observa-se diferenga consideravel no
resultado funcional relacionada ao tratamento
cirirgico entre os casos com a macula colada
(estagio 4-A) e a macula descolada (estagio 4-
B ou 5). As criangas que apresentam o estagio
4-A tem nesta fase a oportunidade de serem
tratadas cirurgicamente com a preservagao da
macula, interrompendo o processo destrutivo,
levando a um melhor prognoéstico visual. A
técnica mais recomendada ¢ a vitrectomia via
pars plicata com a preservagdo do cristalino.
Para os olhos que evoluem com descolamento
total da retina (ROP-5) e sdo tratados
cirurgicamente, a longo prazo, mostra-se um
pobre resultado anatémico e funcional.
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Concluséo

Devido as graves consequéncias
oculares que os prematuros podem
desenvolver ¢ de extrema importancia o
exame ocular, que deve ser realizado entre a
31% e 33* semana de idade gestacional ou entre
a 4* e 6" semana de vida. A técnica de
oftalmoscopia binocular indireta, incluindo a
depressdo escleral, ¢ indispensavel para a
avaliacdo adequada de todas as fases da
retinopatia da prematuridade.

O melhor esquema para a dilatacdo
pupilar no exame do prematuro aconselha a
utilizagdo de microgotas de  colirios
associados, 40 minutos antes do exame:
fenilefrina 2,5% associada a tropicamida
0,5% ou ciclopentolato 0,5% ou 1%, por uma
ou duas vezes em intervalos de 5 minutos.

O tratamento ¢ indicado na doenga
limiar e o tratamento precoce estd indicado na
doenca pré-limiar do tipo 1. A ablagdo da
retina isquémica pela fotocoagulagdo mostra
uma melhor qualidade da acuidade visual
final, menor taxa de miopia € menor distor¢do
anatdmica com uma menor casuistica de
lesdes maculares e retragcdes do disco Optico
em relacdo a crioterapia. O melhor momento
para a indicagdo do tratamento cirurgico dos
casos de ROP com descolamento de retina €
no estadio 4-A, e deve ser realizado pela
técnica de vitrectomia via pars plicata.
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