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RESUMO

A retinopatia da prematuridade (ROP) € uma doenca vasoproliferativa, desenvolve-
se a partir da vascularizagdo retiniana imatura e sua detecgdo como também o
tratamento precoce diminuem as sequelas cicatriciais da doenca e reduzem o risco
de perda visual. A ROP é uma doenca frequente com predominancia pelos estagios
menos avancados e regressao espontanea. Atualmente existe uma tendéncia de
padronizacdo de conceitos e a¢des em todas as UTI neonatais do Brasil, que € um
pais em desenvolvimento e possui caracteristicas diferentes em relacdo aos
cuidados neonatais dos paises desenvolvidos. Foram utilizadas para este estudo as
“Propostas de diretrizes brasileiras do exame e tratamento de retinopatia da
prematuridade (ROP)” do Grupo Rop Brasil que sdo baseadas nas dltimas
atualizacdes sobre o tema. Este estudo foi proposto para analisar a incidéncia e
principais caracteristicas da ROP na populag¢édo de criancas prematuras nascidas no
Hospital Regional da Asa Sul - HRAS, no periodo de julho de 2009 a dezembro de
2009, com vistas ao melhor conhecimento desta afeccdo. Realizou-se estudo
longitudinal prospectivo, descritivo e analitico em coorte de 50 criangas prematuras.
Observou-se incidéncia da ROP em qualquer estagio de 32%, sendo que 68,75% da
ROP ocorreram em criancas nascidas com 1000g ou inferior e predominancia dos
estagios mais precoces da ROP. Observou-se 10% de incidéncia para tratamento do
ROP, sendo esta a freqiiéncia de tratamento por meio de laserterapia para a ROP,
proporcionando 100% de resolugcédo da doenca. O seguimento oftalmolégico iniciou-
se entre 4 a 6 semanas de idade cronoldgica (IC) em prematuros com ldade
gestacional (IG) menor ou igual a 32 semanas e/ou peso de nascimento menor ou
igual a 1500 g e a maturacao vascular da retina, em média, ocorreu em 10 semanas
de IC, periodo no qual este seguimento mostrou-se recomendavel. A reversdo dos
diversos estagios da ROP para a maturacdo vascular iniciou-se em uma mesma
época, completando-se mais tardiamente nos estigios mais avancados. O peso
mostrou-se o fator de risco mais significativo para presenca da retinopatia da
prematuridade. Foi observada ROP com maior freqiéncia em relagdo ao baixo peso
ao nascimento, idade gestacional e utilizacdo de oxigénio no primeiro més de vida,
gue representaram os principais fatores de risco.

Palavras-chave: 1. Retinopatia da Prematuridade. 2. VEGF. 3. Prematuridade. 4.
Incidéncia. 5. Cegueira.
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ABSTRACT

The premature retinopathy (ROP) is a spreading vain disease which is developed
from premature retina vascularization and its detection as well as an early treatment
diminish scar sequels of the disease and reduce the risk of sighting loss. The ROP is
a frequent disease with prevalence of less severe periods and spontaneous
reversion. Nowadays there is a tendency of standardization on the concepts and
actions to be followed in all neonatal care unities in Brazil that as a developing
country has different characteristics in relation to neonatal care of developed
countries. This study used the “Brazilian guidelines proposal for screening and
treatment of retinopathy of prematurity (ROP)” created by the Group ROP Brazil
which is based in the latest updatings on the theme. This study was proposed in
order to analyze the incidence and major characteristics of ROP in the premature
children population born in the Hospital Regional da Asa Sul (HRAS), during the
period from July 2009 to December 2009, which aimed a better knowledge on this
disease. It was realized a longitudinal prospective, graphical descriptive and
analytical study in 50 premature children of this group. It was observed the incidence
of ROP in any period of 32%, being 68% of ROP occurred in children born weight
1.000g or less and prevalence of periods more premature of ROP. It was also
observed that 10% of incidence for treatment of ROP, being the treatment done
through laser therapy for ROP, giving 100% of resolution of the disease. The follow
up for the treatment began between 4 to 6 weeks of chronological age (CA) of
premature with gestational age minor or equal to 32 weeks and/or born weight less or
equal to 1.500g and vascular maturation of the retina average occurred in 10 weeks
of chronological age (CA), period in which the follow up was recommendable. The
reversion of the many stages of ROP for the vascular maturation began in even time
and was completed lately in the most advanced stages. The weight showed a most
significant risk factor for the presence of premature retinopathy. It was observed ROP
with a major frequency related to the low born weight, gestational age and oxygen in
the first month of life, which represent the most important risk factors. The exam of
the eyes has to be initiated between the 4 to 6 weeks of life. The knowledge of the
characteristics of this disease allows the early detection of ROP and the selection of
the ideal moment to start the treatment.

Keywords: 1. Retinopathy of prematurity. 2. VEGF. 3. Prematurity. 4. Incidence. 5.
Blindness.
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1 INTRODUCAO

A retinopatia da prematuridade (ROP) é uma doenca vasoproliferativa da
retina, de etiologia multifatorial, relacionada principalmente a prematuridade,

oxigenioterapia prolongada e ao baixo peso ao nascer (MORAES, 1996).

Vérias hipoteses foram criadas para explicar a patogenia da retinopatia do
prematuro. A hiperoxia € uma das principais, porém temos outros fatores como as
transfusdes de sangue, deficiéncia de vitamina E, hipercapnia, persisténcia do canal

arterial, hemorragia intraventricular, dentre outras (MORAES, 2000).

A Classificacao Internacional da ROP (ICROP, 1987) considera a localizacéo antero-
posterior (zonas I, Il e Ill), extensdo circunferencial da doenca (em horas do rel6gio)
e severidade das alteracGes retinianas (estagios 1 a 5). A dilatacdo das veias e
tortuosidade das arteriolas no pélo posterior indica doenca mais agressiva “plus”.
Olhos com ROP em estadiamento 3, doenca “plus” e comprometimento de pelo
menos 5 horas continuas ou 8 horas cumulativas de proliferacao fibrovascular nas
zonas | ou Il caracterizam a ROP limiar na qual a probabilidade de progresséo da
doenca para descolamento tracional de retina com perda da visdo € de,

aproximadamente, 50%.

No Brasil, recentemente com o desenvolvimento de equipamentos modernos
em UTI neonatais vem aumentando a sobrevida de RN com idades gestacionais
cada vez menores e pesos de nascimento cada vez mais baixos. A falha de
encaminhamento precoce e a falta de preparos de muitos oftalmologistas para fazer
o diagndstico correto e indicar o tratamento apropriado sdo provavelmente os fatores
responsaveis pela enorme quantidade de criancas cegas anualmente por retinopatia
da prematuridade, que atualmente € a segunda maior causa de cegueira em nosso

pais, perdendo apenas para o glaucoma congénito (TORIGOE, 2005).
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Sabe-se que para a prevencdo e tratamento de uma doenca devem-se
conhecer os aspectos desta afeccao e sua populacdo alvo (TORIGOE, 2005).

Como a incidéncia e principais caracteristicas da ROP na populacdo de
criancas nascidas no Hospital Regional da Asa Sul (HRAS), hospital de referéncia
materno e infantil no Distrito Federal e Centro-Oeste brasileiro, até 0 momento ndo
foi determinada levando-se em consideracdo essa nova tendéncia de padronizacao
de conceitos e acbes em todas as unidades de cuidados neonatais do Brasil, este
estudo se faz necessario e sera utilizado como direcionador principal as “Propostas
de diretrizes brasileiras do exame e tratamento de retinopatia da prematuridade
(ROP)” do Grupo Rop Brasil que é baseada nas ultimas atualizacbes sobre o tema,

e tendo como foco as peculiaridades do Brasil (Que € um pais em desenvolvimento).
Somente com estes conhecimentos populacionais serd possivel estabelecer

estratégias de controle da ROP, doenca que até o momento representa uma

importante causa de cegueira infantil no mundo (TORIGOE, 2005).
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2 OBJETIVOS

Objetivo Geral

Identificar a incidéncia da ROP em criancas nascidas no Hospital Regional da
Asa Sul (HRAS), utilizando como direcionador principal as “Propostas de diretrizes
brasileiras do exame e tratamento de retinopatia da prematuridade (ROP)” do grupo
ROP Brasil.

Objetivos Especificos

a) Descrever as caracteristicas demograficas da populacao;
b) Verificar a incidéncia e caracteristicas de deteccédo da ROP:
b.1. Em cada estagio;
b.2. Em subgrupos do peso ao nascimento e idade gestacional;
c) Determinar:
c.1. O aparecimento de cada estagio da ROP;
c.2. Deteccdo e término do seguimento de criangas que apresentem
fatores de risco para a ROP;
c.3. Reversdo da ROP até a maturacao vascular da retina;
c.4. Maturacao vascular da retina;

d) Verificar: a freqiéncia no tratamento da ROP.

20



3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 — Anatomia do Olho

O olho é uma esfera que mede cerca de 24 mm de didmetro antero-posterior,
localiza-se na parte anterior da 6rbita e € formado por trés camadas: externa, média
e interna. O aparelho visual € composto por um conjunto sensorial constituido pelo
olho, via Optica, centros visuais e um conjunto ndo sensorial representado pelos
vasos e nervos. A Orbita, as palpebras, a conjuntiva e o aparelho lacrimal séo
responsaveis pela protecdo do olho, enquanto que os musculos oculomotores
asseguram sua mobilidade (VAN DE GRAAF, 2003).

O bulbo ocular possui trés camadas e cada uma possui subdivisdes. A
camada externa € composta pela cornea (parte transparente), pela esclera (parte
opaca) e pela juncéo cérneo escleral (limbo ou sulco). A média ou Uvea é composta
pela iris, que contém a abertura central a pupila; o corpo ciliar, responsavel pela
producdo do humor aquoso e suporte do cristalino; e pela cordide ou camada
vascular. A terceira camada é formada pela retina, membrana mais interna do olho,
onde se encontra 0 nervo Optico, responsavel por enviar os estimulos luminosos ao
cérebro (VAN DE GRAAF, 2003).

As cavidades oculares sdo em numero de trés: a cavidade vitrea, a camara
posterior e a camara anterior. A cavidade vitrea é a maior e € localizada posterior ao
cristalino e adjacente a retina sensorial, a cAmara posterior € a menor e compreende
0 espaco entre a iris e o cristalino, enquanto que a camara anterior localiza-se entre
a iris e a face posterior da cérnea (VAN DE GRAAF, 2003).

Os olhos estéo localizados no cranio, em posi¢cao anterior e separados um do

outro a uma distancia suficiente, para conseguir visdo binocular (estereoscépica)
guando focalizam um objeto (VAN DE GRAAF, 2003). Vide figura 1.
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Figura 1: A via visual (vista por baixo, no cérebro humano)
Fonte: Hubel, 1988

Camada externa

A camada externa ou tanica fibrosa € composta pela esclera e pela cornea. A
esclera é a camada protetora do olho, composta por fibras colagenas, € densa,
branca e continua a cornea anteriormente e ao nervo Optico posteriormente. E
coberta por uma camada vascular rica, a episclera, pela fascia bulbar e conjuntiva. A
esclera possui trés camadas: a episclera, o estroma e a lamina fusca; sua estrutura
€ semelhante a da cérnea. A cérnea é a parte transparente do olho, é avascular e
seu crescimento s6 é completo em humanos no sexto ano de vida. E composta pelo
epitélio corneano (pavimentoso estratificado) e sua membrana basal, membrana de
Bowman, estroma ou substancia propria, membrana de Descemet e endotélio (VAN

DE GRAAF, 2003).
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Camada média

A camada média ou Uvea é composta pela cordide, corpo ciliar e iris; é
também denominada tunica vascular. Sua irrigacdo é feita através de duas artérias
ciliares longas, vérias ciliares anteriores e posteriores curtas. A coroide é
responsavel pelo suprimento vascular do epitélio pigmentar da retina e da retina
sensorial adjacente a ele. O corpo ciliar tem como funcéo secretar o humor aquoso e
contém a musculatura lisa responsavel pela acomodacéo do cristalino. A iris envolve
a pupila, abertura central que controla a entrada de luz no olho (VAN DE GRAAF,
2003).

Camada interna

A retina, foco desse trabalho, resulta da invaginagdo da vesicula Optica
formando uma camada externa, o epitélio pigmentar da retina e uma interna, a retina
sensorial. A retina sensorial possui dez camadas, enquanto que o epitélio pigmentar
e formado por apenas uma camada. O epitélio pigmentar da retina € uma camada
Unica de células que se estendem da margem do nervo Optico posteriormente até a

ora serrata anteriormente, aonde se funde com a retina sensorial (MASSEY, 2006).

A retina sensorial € composta por uma camada de células fotorreceptoras,
cujos axonios fazem sinapse com ceélulas que transmitem o estimulo nervoso ao
cérebro. Os cones e bastonetes, células fotossensiveis da retina, correspondem as
terminacgdes sensoriais do sistema nervoso (MASSEY, 2006).

As regides da retina séo divididas histologicamente da seguinte maneira: ora
serrata, retina central e retina periférica. A ora serrata € a regido anterior da retina,
localizada a aproximadamente 6 mm do limbo escleral. A retina central ou macula
lutea se extende nasalmente da fovea central até o disco Optico. Nessa regido, as
células ganglionares possuem mais de uma camada de nudcleos. A févea central é a
area onde se encontram exclusivamente cones. A area mais profunda é a fovéola,
gue é nutrida somente pelos coriocapilares da cordide e ndo pelos da retina

sensorial. Na retina periférica, as células fotorreceptoras sao exclusivamente
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bastonetes e os segmentos dos cones sao mais finos do que na retina central
(MASSEY, 2006).

A luz, quando chega a retina, estimula a camada de cones e bastonetes, que
originam ondas elétricas que se transmitem pelo nervo Optico. Os impulsos
nervosos, a partir dos fotorreceptores estimulados, sdo conduzidos através da via
visual no interior do encéfalo até os lobos occipitais do cérebro, onde a imagem da
visdo é percebida (MASSEY, 2006). Vide Figura 2.

Optic

nerve

Ganglion
cells

Bipolar
cells
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Red

Figura 2: Estimulo dos fotorreceptores na retina. Processo de formacao das imagens.
Fonte: Massey, 2006
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As camadas da estrutura da retina possuem caracteristicas fundamentais e,
de acordo com sua profundidade, é possivel determinara conexao sinaptica. Trés
camadas sao observadas: a camada nuclear externa (CNE) contém o corpo das
células dos fotorreceptores, tanto os cones quanto os bastonetes. A camada nuclear
externa (CNI) contém o corpo das células horizontais, células bipolares e células
amacrinas, bem como as células de Muller. A camada de células ganglionares
(CCQG) engloba as células amacrinas e as células ganglionares que formam a saida
da retina para o cérebro via nervo oOptico. Essas trés camadas de células estéo
separadas por duas camadas plexiformes (sinapticas) que contém a maioria dos
finos dendritos e sinapses. A camada plexiforme externa (CPE) localiza-se entre a
CNE e a CNI. A camada plexiforme interna (CPI) separa a CNI da CCG. Vide Figura
3.
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Figura 3: Corte histolégico daretina e representagcdo de suas camadas celulares e
sinapticas.
Fonte: Massey, 2006
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3.2 — Historico

Em 1942 TERRY descreveu pela primeira vez a presenca de uma membrana
vascularizada e fibrosa localizada logo atrds do cristalino de um recém-nato
prematuro. A entidade foi denominada como fibroplasia retrolental e ap6s uma
década da sua descricdo se tornou a principal causa de cegueira na infancia nos
Estados Unidos e posteriormente, no mundo (PATZ, 1968). Através da sua
descricdo chamou-se a atencdo mundial para a patologia sendo diversos casos
relatados e varios estudos procederam a fim de determinar a sua fisiopatologia.

Na década de 50 houve um incremento nas técnicas neonatais, com maior
sobrevivéncia de recém-nascidos prematuros, sendo que para tal o oxigénio tornou-
se o principal protagonista. Ndo havia nessa época monitorizacdo. O primeiro a
comprovar a associacdo de ROP com a exposicdo a altas concentracbes de
oxigénio foi PATZ, em 1952. Depois KINSEY em 1956 confirmou a correlacdo entre
a oxigenoterapia e o desenvolvimento da ROP e em seu estudo determinou que a
gravidade da ROP depende diretamente ao grau de exposi¢cdo ao oxigénio, ou seja,
quanto maior a concentracdo de oxigénio ao qual o prematuro € exposto, maior foi a

severidade de retinopatia da prematuridade.

Apdbs melhor conhecimento sobre a fisiopatologia da doenca como também as
fases de manifestacbes retinianas, o nome foi alterado para retinopatia da
prematuridade (PATZ, 1982).

Desde 1960 houve o desenvolvimento de técnicas de monitorizacdo
sanguineo-arterial dos niveis de oxigenacdo visando maior controle e manutencéo
dos niveis fisiologicos do oxigénio, observando-se diminuicdo na incidéncia da ROP
(PATZ, 1968).

Entretanto a partir da década de 70, nos paises desenvolvidos, principalmente
nos Estados Unidos da América, a neonatologia e 0S crescentes avancgos
tecnolégicos na éarea, favoreceram a sobrevivéncia dos prematuros de muito baixo

peso, sendo que em 1990 essa sobrevida chegou a ser estimada em 70% dos
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pacientes com peso ao nascer menor que 1000g. Com isso a incidéncia de ROP
voltou a se elevar apesar do grande aparato tecnolégico para monitorizagdo
neonatal (PALMER, 1991).

Atualmente, com o avanco das unidades de terapia intensiva neonatais, a
sobrevida de recém-nascidos cada vez mais prematuros e com baixo peso vem
aumentando e, consequentemente, a ocorréncia de ROP esta se tornando cada vez
maior, estimulando a realizacdo de pesquisas que permitam o0 conhecimento

fisiopatoldgico, ja que este ainda nao esté totalmente elucidado (QUINN, 2007).

3.3 — Epidemiologia da retinopatia da prematuridade

Segundo a Organizacdo mundial de Saude (OMS), a principal causa de
cegueira no Brasil € a catarata, com aproximadamente 40% dos casos. Em seguida,
aparecem como maiores causas 0 glaucoma com 15%, a retinopatia diabética com
7% e a cegueira na infancia com 6,4%. Dentre as causas de cegueira infantil no
Brasil destacam-se a toxoplasmose ocular como a principal causa (21-40%). Em
seguida aparecem o glaucoma congénito (11-18%), a catarata congénita (7-19%) e
a retinopatia da prematuridade com variacdo de 3 a 21%. As causas de cegueira

variaram de acordo com a regido avaliada e com nivel sécio-econdmico.

A organizacdo mundial de salude estima que existam mais de 50.000 criancas
cegas por retinopatia da prematuridade no mundo. Dessas 50.000 criancas cegas no

mundo, cerca de 48% (24.000) estdo na América Latina.

A ROP é uma das mais importantes causas de deficiéncia visual ou cegueira
em criangas nascidas prematuramente (TORIGOE, 2005).

Na Holanda, em 1975, um estudo retrospectivo observou que entre 1.300
criangas nascidas no periodo de 1952 e 1964, 100 (7,7%) apresentaram cegueira ou
deficiéncia visual severa devido a ROP (SCHAPPERT-KIMMYZER, 1975). Em 1985,
89 de 1334 criancas nascidas entre 1961 e 1973 tornaram-se cegas, total ou
parcialmente, em virtude da ROP (6,7%) (VAN DER POL, 1985).
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CUNHA et al., em 1984, observaram que a ROP estava em fase de ascenséao
epidemioldgica na area geografica de Campinas. Em 1990, CATS e TAN registraram
0 numero de criancas visualmente comprometidas devido a ROP para cada 100.000
criancas nascidas por ano, registrando incidéncia de 3.24/100.000 entre 1952 e
1964; 2.89/100.000 entre 1961 e 1973 e 3.64/100.000 entre 1975 e 1987.

Nos ultimos anos, tem-se observado aumento no percentual de criangas com
risco de desenvolver retinopatia em razdo da introducdo e aperfeicoamento das
técnicas de cuidados neonatais que permitem a sobrevivéncia de criangas cada vez
mais prematuras (GIBSON et al., 1990; JAKOBI et al., 1993; QUINN et al., 1995),
bem como avancgos na atencao obstétrica, incluindo maior freqiéncia de gestacbes
multiplas em decorréncia das atuais técnicas de auxilio & reproducdo, bem como
aumento na média da idade materna, favorecendo o aumento no nascimento de

criangas prematuras.

Em 1997, SCHALIF-DELFOS e CATS registraram aumento na incidéncia de
cegos ou visualmente deficientes de 4.2/100.000 nascidos vivos entre 1975 e 1987,
para 5.1/100.000 nascidos vivos entre 1986 e 1994, devido a ROP, relacionando
esse aumento ao aumento de prematuros sobreviventes com menos de 28 semanas
gestacionais. GRAZIANO et al., em 1997, observaram em recém nascidos de muito
baixo peso a incidéncia de 29,9% de ROP. LARSSON e HOLMSTROM (2002)
observaram incidéncia de 36,4% em nascidos prematuros com menos de 1500g,
com 18,2% de retinopatia grave, sugerindo que a idade gestacional fosse o principal

fator de risco.

Varias publicacdes tém revelado diferencas significativas na freqiéncia da
doenca limiar (estagio 3 ou 3-plus) em criangcas com menos de 1500g ao
nascimento, variando de 2,5% a 20% em diferentes populacdées (FLEDELIUS, 1993;
SCHAFFER et al., 1993; GRUNAUER et al., 2003; BEGUE e LOPEZ, 2003; AL-
AMRO et al., 2007), sugerindo que a variagcao dessas porcentagens se relacione aos
fatores de risco como apnéia, hipoxia e sepse associados ao baixo peso e baixa

idade gestacional.
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Zang et. Al (2003) observou regressao espontanea na fase ativa da ROP de
85% no estagio 1, 56% de regressao no estagio 2 e 25% no estagio 3, e em relacao
as zonas de acometimento registrou 95% de regressao na zona lll, 45% na zona ll e
somente 6% na zona I, sugerindo que o acompanhamento nestas fases fosse uma
forma eficaz de prevencdo da cegueira. FLORENCIO et al. (2003) observou no
Estado de Pernambuco que, na populacdo estudada, 40% dos neonatos
apresentavam estagio 1 da ROP, 20% apresentavam estagio 2, 6,7% estagio 3 e
33,3% estagio 5, sendo que entre as criancas que apresentaram a ROP, a idade

gestacional média foi de 26,7 semanas e o0 peso médio ao nascer foi de 1314q9.

3.4 — Patogénese

A fisiopatologia da ROP ainda néo esta completamente elucidada (MORAES,
2000). O desenvolvimento dos vasos sanguineos retinianos se inicia no quarto més
de gestagcdo. Os vasos crescem a partir do nervo optico, alcangando a periferia da
retina nasal no oitavo més e temporal ao termo. Assim, a retina do prematuro
encontra-se avascular na periferia por ocasidao do nascimento. Apds 0 nascimento
prematuro, o crescimento vascular normal € interrompido, havendo, também,
obliteracdo de alguns vasos. A medida que o recém-nascido cresce, aumenta a
demanda metabolica da retina e, como resultado da ndo vascularizacdo, a retina
torna-se hipoxica. Em modelos animais, foi comprovada a associagéo entre hipoxia

e ocluséo vascular (ZIN, 2003).

A hipoxia estimula o fator de crescimento endotelial (VEGF). Esse fator é
angiogénico e provoca a neovascularizacdo. O VEGF também é importante para o
desenvolvimento normal da vasculatura retiniana. Ao sair do ambiente uterino para
outro relativamente hipoxico, ocorre um down regulation do VEGF, cessando o

crescimento normal dos vasos (ZIN, 2003).

O VEGF, contudo, ndo € o unico no processo de desenvolvimento vascular,

havendo outros fatores envolvidos. O uso suplementar controlado de oxigénio,
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apesar de provocar a inibicdo do VEGF, ndo impede que a doencga se manifeste
(ZIN, 2003).

O fator de crescimento insulino-simile ou insulin-like growth factor (IGF-1)
também tem seu papel no desenvolvimento normal da vasculatura retiniana. Logo
apOs 0 nascimento prematuro, as fontes de IGF-1, a placenta e o liquido aminiético,
sdo perdidas. Na auséncia do IGF-1, o crescimento vascular cessa. Como a
demanda metabdlica do olho em desenvolvimento é crescente, ocorre hipOxia, que

estimula a producéo de VEGF e consequente neovascularizagao (ZIN, 2003).

O efeito do oxigénio sobre esta retina imatura induz a vasoconstricdo que, se
mantida, produz areas de oclusdes vasculares. O calibre vascular € reduzido em
50%, apds poucos minutos de exposicdo ao oxigénio, 4 a 6 horas de exposicao
reduzem em 80% o calibre vascular, ainda reversivel, porém, apds 15 horas de
exposicao, alguns vasos periféricos se manterdo ocluidos definitivamente (SIRA et
al., 1988).

Apbés a remocdo do ambiente de hiperdxia, ha acentuada proliferacdo
endotelial e producdo de neovasos, secundaria a acdo de substancias vasoativas,
produzidas devido ao estimulo da isquemia retiniana. Condi¢cdo necessaria, mas nao
suficiente para o desenvolvimento de neovascularizagao retiniana, quando analisada
isoladamente na patogénese da retinopatia, sendo essencial a imaturidade retiniana
(ZANG et al., 2003).

A falta dos antioxidantes tem sido estudada relacionando com risco
aumentado para ROP, a fisiopatologia ainda é controversa. O transporte da vitamina
E da circulacéo coroidea até as células fusiformes é feito pelo espaco sub-retiniano
através de uma glicoproteina, a proteina de ligacdo intersticial retiniana (PLIR),
produzida pelos fotorreceptores. Acompanhando a vascularizacdo da retina, a
secrecdo da PLIR sé ocorre apds a 222 semana de gestacdo. Uma quantidade
minima de PLIR deve ser secretada para suprir a retina com vitamina E. Em criangas
com menos de 27 semanas a quantidade de vitamina E encontrada nao é suficiente
para prevenir a formacao de juncdes lacunares nas células fusiformes apos estimulo
oxidante (MORAES, 2000).
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MECHOULAM e PIERCE (2003) sugeriram que a patogénese da ROP
estivesse associada a doencas hereditarias como Doenca de Norrie com possiveis
componentes genéticos que regulassem a susceptibilidade a ROP e a seus estagios

mais avancados.

Recentemente, o gene “Tubedow 1” foi clonado em laboratério e possui
importante papel na regulacdo da neovascularizacdo associada a esta retinopatia,

constituindo um potencial terapéutico para o futuro (TORIGOE, 2005).

3.5 - Fatores derisco

A etiologia da ROP permanece obscura, porém vérios estudos sugerem ser
multifatorial, mais freqiente em gemelaridade, associada a sepses, maturacdo e
doencas pulmonares, hemorragia intraventricular, tratamento prévio pela mae com
corticosterodides, transfusdes sangiineas, ventilagdo mecéanica apds o nascimento,
uso de surfactante pés natal (TORIGOE, 2005).

Oxigénio

A suplementacdo do oxigénio, embora tenha sido importante fator de risco no
passado, atualmente € provavel que seja somente um dos fatores determinantes das
alteracbes vasculares observadas na ROP (BIGLAN et al, 1984; LUCEY e
DANGMAN, 1984) e que a hipoxia retiniana seja necessaria, mas ndo condigdo

suficiente para neovascularizacdo (ZANG et al., 2003).

Prematuridade e Baixo peso ao nascer
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A prematuridade isoladamente parece ser o principal fator de risco (DARLOW
et al.,, 1992; SCHAFFER et al., 1993), porém repetidos episodios de hiperdxia e
hipoxia tecidual sdo importantes fatores na patogénese desta retinopatia (ZANG et
al., 2003). Criancas prematuras com multiplas patologias associadas ao baixo peso
no nascimento apresentam maior risco ao desenvolvimento da ROP (BEGUE e
PROST, 2003).

Transfusfes Sanguineas

Transfusdes sanguineas repetidas e hipotensdo podem relacionar-se com a
ROP e seus estagios mais avancados, hipotese defendida por KOPYLOV et al.,
2002 e BRENNAN et al., 2003. Essa relacdo com aparecimento de ROP deve-se ao
fato de que a hemoglobina transfundida geralmente é de adulto a qual possui uma

curva de dissociacdo da hemoglobina diferente da fetal (OLIVEIRA, 2004).

3.6 — Classificagéo internacional

Em 1984, 23 oftalmologistas de 11 diferentes paises realizaram uma
classificacdo para a ROP (COMMITTEE FOR THE CLASSIFICATION OF
RETINOPATHY OF PREMATURITY, 1984), separando a retina em trés zonas e

descrevendo a extensao da doenca através dos meridianos envolvidos.

Cada uma das trés zonas de observacgéao foi centrada no disco éptico, sendo a
zona | correspondente ao poélo posterior ou zona interna, representada pelo circulo
centrado no disco optico, com aproximadamente 60 graus e distante da macula dois

diametros de papila temporalmente.

A zona |l estende-se do limite da zona | a ora serrata nasal e ao equador
anatdbmico temporal, estando representada a zona lll como o crescente temporal

remanescente, do equador temporal a ora serrata. A zona Ill é a mais distante do
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disco 6ptico, vasculariza-se mais tardiamente e mais freqiientemente € acometida
na ROP.

A localizacao é feita dividindo-se a retina em trés zonas:

. Zona |: Corresponde ao pélo posterior que abrange a area da papila e 30° ao seu
redor;
. Zona ll: limites da zona | até a “ora serrata” nasal e equador temporal;

. Zona lll: limites da zona Il até a “ora serrata” da retina temporal.

OLHODIREITO 12 «—— HORAS DORELOGIO ——» 12 OLHO ESQUERDO

PAPILAS

5 «—— ORA SERRATA ——» 5

Figura 4: Representacdo esquemaética do fundo do olho

Fonte: The International Classification of Retinopathy of Prematurity Revisited
(ICROP-revisited) International Committee for the Classification of Retinopathy of
Prematurity. Arch Ophthalmol, 2005;123(7):991-9.
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Figura 5: Retinografia e representacao esquematica do fundo do olho normal

Fonte: Kanski, 2004. The International Classification of Retinopathy of Prematurity
Revisited (ICROP-revisited) International Committee for the Classification of
Retinopathy of Prematurity. Arch Ophthalmol, 2005;123(7):991-9.

3.7 — Estadiamento

A Classificacao Internacional da ROP (ICROP) definiu a doenca de acordo
com sua gravidade (COMMITTEE FOR THE CLASSIFICATION OF RETINOPATHY
OF PREMATURITY, 1984):

. Estagio 1: representado pela presenca de uma linha de demarcacao fina, branco-

acinzentada, que separa a retina posterior vascularizada da retina periférica

avascular, contida essencialmente no plano da retina.

34



Linha de demarcacao Retina vascularizada

Retina
avascularizada

Figura 6: Representacao esquematica do fundo do olho — Estagio 1

Fonte: Kanski, 2004. The International Classification of Retinopathy of Prematurity
Revisited (ICROP-revisited) International Committee for the Classification of
Retinopathy of Prematurity. Arch Ophthalmol, 2005;123(7):991-9.

. Estagio 2: a linha de demarcacédo observada anteriormente cresce em extensao e

volume, torna-se rosada e surgem pequenos vasos no plano da retina,

posteriormente a linha.

Praga Tufas nesvasculares isolados

Figura 7: Retinografia e representacdo esquematica do fundo do olho — Estégio 2
Fonte: Kanski, 2004. The International Classification of Retinopathy of Prematurity
Revisited (ICROP-revisited) International Committee for the Classification of
Retinopathy of Prematurity. Arch Ophthalmol, 2005;123(7):991-9.

. Estadio 3: representado por proliferacdo fibrovascular extra-retiniana. O tecido
proliferativo localiza-se continuamente a linha de demarcacéo espessada, causando
uma aparéncia de “ponte” crescendo para 0 espaco vitreo, perpendicularmente ao
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plano da retina. Esta proliferacao fibrovascular pode ser focal ou difusa na transicao

entre a retina vascularizada e a avascular.

Proliferagao
fibrovascular
extra-ratiniana
sevar

Figura 8: Retinografia e representacdo esquematica do fundo do olho — Estagio 3
Fonte: Kanski, 2004. The International Classification of Retinopathy of Prematurity
Revisited (ICROP-revisited) International Committee for the Classification of
Retinopathy of Prematurity. Arch Ophthalmol, 2005;123(7):991-9.

. Est&dio 4: caracterizado pela presenca de descolamento de retina, causado por
efusdo exsudativa, tracdo ou ambos. E dividido em estadio 4a, quando o
descolamento de retina ndo acomete a éarea macular. Geralmente estes
descolamentos se localizam na zona Il ou Ill. Podem ser circunferenciais, quando se
estendem em 360 graus, ou segmentares, ocupando somente a por¢ao periférica da
retina (COMMITTEE FOR THE CLASSIFICATION OF RETINOPATHY OF
PREMATURITY, PART II, 1987). O estadio 4b caracteriza-se pelo descolamento de
retina acometendo a area foveal, geralmente ocupando as zonas |, Il e .
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Retina descolada

Figura 9: Representacdo esquematica do fundo do olho — Estagio 4

Fonte: Kanski, 2004. The International Classification of Retinopathy of Prematurity
Revisited (ICROP-revisited) International Committee for the Classification of
Retinopathy of Prematurity. Arch Ophthalmol, 2005;123(7):991-9.

. Estadio 5: é representado pelo descolamento de retina total, sempre em forma de
funil, sendo subdividido em funil aberto anterior e posteriormente, fechado anterior e
posteriormente ou menos frequente, aberto anterior, mas fechado posteriormente
ou fechado anterior e aberto posteriormente. A configuracdo do funil retiniano pode

ser evidenciada por meio de ultra-sonografia.

A Classificacao Internacional da ROP (ICROP) definiu a doenca de acordo
com sua gravidade (estadiamentos 1-5), localizagdo (zonas I-lll) e extensdo em
horas (1-12 h), com ou sem doenca “plus” (dilatacdo arteriolar e tortuosidade
venosa), cuja presenca seria um indicador de atividade da doenca. Mais
recentemente foi publicada uma atualizacdo dessa classificacdo (ICROP-revisited),
sendo reconhecida uma forma grave de doenca posterior, a delimitacdo da Zona |l e

a existéncia da doenca pré-plus.

O ICROP definiu a doenca limiar pela presenca de ROP estagio 3, localizado
nas zonas | ou Il com extensdo de pelo menos 5 horas continuas ou 8 horas
intercaladas e com identificagdo da dilatacdo arteriolar e venosa conhecida como

doenca “plus”.
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Figura 10: Retinografia e representacdo esqueméatica do fundo do olho — doenca plus
Fonte: Kanski, 2004. The International Classification of Retinopathy of Prematurity
Revisited (ICROP-revisited) International Committee for the Classification of
Retinopathy of Prematurity. Arch Ophthalmol, 2005;123(7):991-9.

3.8 — Regressao

Cerca de 80% dos casos de ROP regridem parcial ou totalmente, podendo
permanecer alteracdes na retina periférica ou no polo posterior (TORIGOE, 2005).

Na retina periférica, pode-se observar com a regressdao da ROP, faléncia da
vascularizacao retiniana periférica com ausente dicotomia vascular tipica, bem como
presenca de telangiectasias retinianas. Alteragbes pigmentares retinianas,
afinamento retiniano, roturas retinianas ou degeneracdo retiniana periférica,
membranas vitreas com ou sem descolamento de retina, descolamento de retina
tracional ou regmatogénico. Como alteracbes posteriores, pode-se observar
tortuosidade vascular, retificagcdo dos vasos temporais, diminuicdo no angulo de
insercdo das grandes arcadas vasculares temporais, alteracdes pigmentares,
distorcéo e ectopia macular, alteracdes na interface vitreo-retina, membranas vitreas
e dobras da retina sobre o disco 6ptico (TORIGOE, 2005).

PROST (2003) registrou 85% de regressao espontanea da ROP no estadio 1
e 56% no estadio 2, sendo que 95% dos casos de regressao espontanea pertenciam
a RP na zona lll. AZAD et al. (2003) registraram 91,46% de regresséo da ROP.
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3.9 — Exame

As diretrizes utilizadas nos Estados Unidos, Canada e Reino Unido podem
nao ser adequadas para a deteccao dos prematuros em risco de desenvolver ROP
grave e consequente deficiéncia visual em paises nos quais os niveis de cuidados
neonatais ndo sejam equivalentes. Com o objetivo de delinear o perfil dos RN de
risco que apresentam ROP limiar em nosso pais foi realizado o | Workshop de ROP,
no Rio de Janeiro, em outubro de 2002, com o suporte do Programa Visédo 2020 -
Agéncia Internacional de Prevencao da Cegueira (IAPB). Foi organizado pela IAPB,
Instituto Vidi, Conselho Brasileiro de Oftalmologia (CBO), Sociedade Brasileira de
Oftalmologia Pediatrica (SBOP) e Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP). Sessenta
e sete participantes de 17 cidades compareceram, entre pediatras e oftalmologistas,
com o intuito de discutir a situagdo da ROP no Brasil.

Em 1995, o ROYAL COLLEGE OF OPHTHALMOLOGISTS BRITISH
ASSOCIATION OF PERINATAL MEDICINE recomendou que 0O primeiro exame
fosse realizado entre 6 a 7 semanas de idade cronoldgica em criangas com risco
para desenvolver RP. Em 1997, a AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS, a
AMERICAN ASSOCIATION FOR PEDIATRIC OPHTHALMOLOGY AND
STRABISMUS e AMERICAN ACADEMY OF OPHTHALMOLOGY estabeleceram
que para criangas nascidas com peso igual ou inferior a 1.500g ou idade gestacional
inferior ou igual a 28 semanas a avaliacao inicial deveria ocorrer entre 4 a 6
semanas de idade cronologica. HUTCHINSON et al., 1998, estudaram 179 criancas
com risco para ROP e recomendaram que, para uma melhor eficacia e seguranca do
primeiro exame, este fosse realizado com 7 semanas de idade cronoldgica.
SUBHANI et al., em 2001, relataram presenca de ROP pré-limiar com 4 semanas da
idade e estadio 3-limiar com 6 semanas. Diferentes estudos sugerem que o
acompanhamento oftalmoldgico se inicie entre 4 a 7 semanas de idade cronoldgica
para criangas com igual ou menos de 32 semanas gestacionais ao nascimento (AL-
AMRO et al., 2003, BEGUE e LOPEZ, 2003, BRENNAN et al., 2003, COOK et al.,
2003, GRUNAUER et al., 2003, PROST,2003).
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A AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRIC (1997) orientou que o primeiro
exame oftalmoldgico deveria ocorrer entre 4 a 6 semanas de idade cronoldgica ou
entre 31 a 33 semanas de idade pds-concepcdo por ser este o inicio do periodo
critico para a ROP. PALMER et al. (1991) consideraram que a ROP seria
correlacionada com a idade pds-concepcdo. SUBHANI et al. (2001) relataram
retinopatia pré-limiar com 28 semanas e estagio 3-limiar com 31 semanas de idade
pOs-concepcao em criancas com extrema prematuridade e sugeriram que a idade
pos-concepcao ndo fosse um critério adequado para indicar isoladamente o inicio da
avaliacdo oftalmoldégica nesta doencga, sendo que esta pratica poderia aumentar o
risco do ndo diagndstico no estagio preconizado para o tratamento, em criangcas com

muito baixo peso ou com extrema prematuridade.

Paises com economias em desenvolvimento e que estdo implementando ou
expandindo servicos de tratamento intensivo neonatal nos setores publico e privado
parecem apresentar um maior percentual de cegueira infantil em funcéo da falta de
adequada triagem neonatal na busca da doenca, estimando-se que das 100.000
criangas cegas na América Latina, 24.000 assim o sdo em decorréncia da ROP
(OMS, 2009).

De acordo com os dados expostos no | Workshop de ROP, a Sociedade
Brasileira de Pediatria, o Conselho Brasileiro de Oftalmologia e a Sociedade
Brasileira de Oftalmologia Pediatrica recomendam as seguintes diretrizes a serem
adotadas em todas as unidades neonatais do pais (Grupo ROP Brasil, 2007):

1. Critérios de exame:

a. PN £1.500 gramas e/ou |G <32 semanas;

b. Considerar o exame em RNs com presenca de fatores de risco:
i. Sindrome do desconforto respiratorio;

ii. Sepse;

iii. TransfusBes sanglineas;

iv. Gestagdo multipla;

v. Hemorragia intraventricular.

c. Primeiro exame: entre a 42 e 62 semana de vida;
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d. Deve-se ter atengdo no sentido de reduzir o desconforto e efeitos sistémicos
causados pela realizacdo do exame: instilacdo de colirio anestésico, auxilio de uma
enfermeira ou auxiliar de enfermagem para conter o prematuro, assim como

considerar o uso de glicose durante o exame.

2. O exame deve ser realizado por oftalmologista com experiéncia em exame de
mapeamento de retina em prematuros e conhecimento da doenca para identificar a
localizacdo e as alteragBes retinianas sequenciais, utilizando o oftalmoscépio
binocular indireto. Deve-se utilizar como referéncia The International Classification of
Retinopathy of Prematurity Revisited (ICROP-revised, 2006);

3. Deve-se prestar especial atencdo para a zona de ocorréncia da doenca no fundo
de olho e a presenca de doenca “plus” que irdo determinar a necessidade de

tratamento ou nao;

4. O agendamento dos exames subseqientes devera ser determinado pelos
achados do primeiro exame:

a. Retina madura (vascularizagdo completa): seguimento com 6 meses (avaliacado do
desenvolvimento visual funcional, estrabismo, ametropias). Prematuros apresentam
46% de chance de apresentarem alguma dessas alteracdes oftalmologicas;

b. Retina imatura (vascularizacdo ndo completa) ou presenca de ROP < pré-limiar:
avaliacdo de 2/2 semanas;

c. Retinopatia em regresséo: avaliagéo de 2/2 semanas;

d. Retina imatura, zona I: exames semanais;

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

f. ROP pré-limiar tipo 1 (zona 1, qualquer estagio com “plus”; zona I, estagio 3; zona
I, estagio 2 ou 3 “plus”) e limiar: tratamento em até 72 horas;

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

h. Recomenda-se a utilizacdo de um formulario padréo (Anexo C).
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5. Os pais das criancas que apresentam ROP devem ser informados da natureza do
problema e suas possiveis consequéncias, além da necessidade de

acompan hamento constante;

6. A responsabilidade pelo exame e seguimento dos RN em risco deve ser definida
por cada unidade neonatal. Havendo necessidade de transferéncia de RN em
acompanhamento para a ROP, a manutencdo do acompanhamento periédico do

prematuro precisa ser assegurada;

7. Apos a alta, caso haja necessidade de acompanhamento oftalmoldgico, os pais
precisam ser esclarecidos do risco de cegueira e que 0 seguimento na época
adequada é fundamental para o sucesso do tratamento. Essa informacao deve ser

feita oralmente e por escrito;

8. Equipamentos necessarios para o exame: oftalmoscopio indireto, lente de 28 ou

20 dioptrias, blefarostato e depressor escleral;

9. Dilatacdo: colirios de tropicamida 0,5% ou ciclopentolato 1% e fenilefrina 2,5%.
Uma gota de cada com intervalo de 5 minutos em cada olho 40 minutos antes do

exame. Em caso de uso de blefarostato, instilar cloridrato de proparacaina 0,5%.

PN < 1.500g e/ou IG 32 < semanas

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

e Sindrome do desconforto respiratério;
e Sepse;

* Transfusfes sanglineas;

» Gestacao mutipla;

 Hemorragia intraventricular

Primeiro exame: entre a 42 e 62 semana de vida;

Quadro 1: Critérios de exame — Grupo ROP Brasil
Fonte: | Workshop de ROP, Outubro 2002, Rio de Janeiro
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3.10 — Tratamento

Ao nascimento, o0s prematuros, dependendo da idade gestacional,
apresentardo area de isquemia periférica (TORIGOE, 2005). Os resultados do
Multicenter Trial of Cryotherapy for Retinopathy of Prematurity Cooperative Group
(CRYO-ROP) indicaram que o tratamento da doenca limiar estd associado a uma
reducdo de 41% da ocorréncia de pregas tracionais retinianas ou descolamento da
retina e uma reducao de 19-24% na incidéncia de cegueira quando avaliados nos 5-
15 anos subsequentes. Contudo, apesar da disponibilidade do tratamento e de seu
beneficio indiscutivel, mais de 40% das criancas permanecem com acuidade visual
<20/200 no olho tratado aos 15 anos de idade. Classicamente, de acordo com o
CRYO-ROP, quando o diagnéstico de doenca limiar era feito, o tratamento pela
crioterapia ou laser estaria indicado. Em 2003, foram publicados os resultados do
estudo Early Treatment for Retinopathy of Prematurity (ETROP, 2003). Foi
demonstrado que o tratamento precoce, quando comparado ao convencional, esta
associado a uma reducéo no risco de baixa visao (19,5% vs. 14,5%; P= 0,01) e de
dano estrutural ao olho (15,6% vs. 9,1%; P<0,001).

O tratamento precoce conforme o ETROP pode ser realizado na doenca pré-
limiar do tipo 1 (qualquer ROP em zona | com doenca “plus”, estadiamento ROP 3,
zona | mesmo sem doenca “plus” e estadiamentos de ROP 2 ou 3 em zona Il com
doenca “plus”) onde o risco de ocorrer um desfecho desfavoravel € maior do que
15%. A doenca pré-limiar do tipo 2 ocorre quando se identifica a ROP em
estadiamentos 1 ou 2, na zona | sem doenca “plus” ou entdo em um estadiamento
mais grave como ROP 3 na zona Il mesmo sem a doenca “plus”, onde a chance de

ocorrer um desfecho anatémico e funcional desfavoravel € menor do que 15%.

O CRYO-ROP (1990 e 1996) demonstrou a eficacia de tratamento para a
retinopatia no estdgio limiar por meio de crioterapia e indicou a necessidade de
desenvolver metodologias individuais para o seguimento e tratamento, sugerindo o
desenvolvimento e implementacdo de estratégias especificas, criticas em reduzir a

cegueira mundial.
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Fotocoagulacao e crioterapia sdo métodos eficazes e seguros em impedir ou
diminuir perda visual decorrente da ROP (CRYOTHERAPY FOR RETINOPATHY OF
PREMATURITHY COOPERATIVE GROUP, 1996), sendo que a fotocoagulacéo
apresenta menor incidéncia de complicacdes locais pos-operatorias (MORAES et al.,
1997).

Nos estadios avancados da ROP, com descolamento parcial ou total da
retina, o tratamento podera ser realizado, utilizando-se vitrectomia posterior
associada ou ndo a lensectomia, porém o prognostico é reservado. Em 30% dos
casos, este tratamento propicia resultado anatébmico favoravel, entretanto sem
melhora funcional da visdo, ocorrendo em sua totalidade cegueira legal, nao
havendo relatos na literatura de melhora funcional superior a 20/200, nos estadios 4-
b ou 5 da ROP. Assim, justifica-se a importancia do diagnéstico precoce (TORIGOE,
2005).

Tratamento — Segundo as diretrizes do Grupo ROP Brasil, 2007:

Pela possibilidade de complicacbes anestésicas e oftalmologicas futuras
deve ser obtida autorizacdo dos pais/responsaveis para realizar o procedimento,

utilizando-se um folheto informativo simples e de facil compreenséo;

Tratamento em até 72 horas esta indicado:

a. Zona |: qualquer estagio com doenca “plus”;
b. Zona I: estagio 3 sem “plus”;

c. Zona ll: estagio 2 ou 3 com “plus”.

A doenca limiar definida pelo CRYO-ROP n&o é mais determinante Unica para
a decisao do tratamento.

A midriase é necessaria antes do procedimento;

Método recomendado: ablacdo da retina periférica avascular 360°, anterior a

gualguer ROP, utilizando-se laser de diodo indireto e/ou crioterapia;
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O procedimento deve ser realizado sob anestesia geral ou analgesia e
sedacdo associadas a anestesia tdpica e 0 paciente monitorizado por um
neonatologista ou anestesista. Pode ser realizado na unidade de terapia intensiva

neonatal ou em centro cirdrgico, de acordo com a conveniéncia de cada centro.

A recuperagcdo pos-tratamento deve ser feita na unidade neonatal de

tratamento intensivo.

O tratamento medicamentoso pés-operatdrio consiste em uma combinagéo de

antibiotico/esterdéides tépicos por 7-10 dias.

Pré-limiar tipo 1:

Zona 1: qualquer estagio com plus

Zona 1: estagio 3

Zona 2: ROP 2 ou 3 com plus

Doenca limiar:

Retinopatia estagio 3, em zonal ou Il, com pelo menos 5 horas de
extensdo continuas ou 8 horas intercaladas, na presenca de
doenca plus

Quadro 2: Diretrizes de tratamento — Grupo ROP Brasil

Fonte: Early Treatment for Retinopathy of Prematurity Cooperative Group. Revised
Indications for the Treatment of Retinopathy of Prematurity. Arch Ophthalmol,
2003;121:1684-1696.

Tratamento — Novidades

A terapia com anti-VEGF pode fazer parte do tratamento da retinopatia da
prematuridade (ROP), mas sé&o necessarios mais estudos controlados para avaliar o

risco de possiveis complicagfes (HONDA et al., 2008).
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O VEGF esta envolvido em todas as etapas do desenvolvimento vascular
retiniano. Ele também esta envolvido nos processos metabdlicos e inflamatoérios que
levam a formacdo da neovascularizacdo extrarretiniana e, finalmente, ao

descolamento da retina em estagios mais avancados da ROP (HONDA et al., 2008).

Quando utilizar a terapia anti-VEGF

A fotocoagulacdo a laser ainda € o padrdo ouro do tratamento da ROP.
Vigilancia, monitoramento cuidadoso, classificacdo correta por estagio, e tratamento
precoce sao a chave para o sucesso (HONDA et al., 2008).

Entretanto, ha casos de retinopatia posterior agressiva, nos quais o laser
isoladamente é incapaz de curar a doenca e evitar a progressdo para um estagio
critico e devastador do descolamento de retina extremamente grave, levando a

perda permanente da visdo (HONDA et al., 2008).

Nestas formas, que estdo localizadas na zona 1 e tém um alto potencial
angiogénico, o prognoéstico do tratamento a laser € menos favoravel e h4 risco de

causar isquemia do segmento anterior.

Segundo HONDA et al. (2008) o uso de agentes anti-VEGF, isoladamente ou
em conjunto com a fotocoagulacéo a laser, pode ser eficaz no combate a atividade
proliferativa e na reducédo da neovascularizagdo. Injecdes repetidas podem tratar a

doenca ou tornar viavel e eficaz o tratamento a laser.

Elas também podem ser usadas em conjunto com o tratamento cirdrgico de
um descolamento de retina, no estagio 4A+ ou 4B+ da doenca, pois apresenta uma
forte atividade angiogénica. Além disso, nesses casos, 0 UsSO pré-operatério dos
agentes anti-VEGF oferecem uma maior chance de sucesso na cirurgia e diminui o

risco de hemorragia intraoperatéria (HONDA et al., 2008).
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Efeitos colaterais sistémicos

Nenhum estudo controlado apropriado foi publicado sobre o uso dos agentes
anti-VEGF na ROP. Na literatura, ha apenas poucos estudos piloto ndo controlados.
O numero de pacientes € muito pequeno em todos eles a excecdo de dois, em que
os resultados de 18 e 22 casos, respectivamente, sédo relatados (HONDA et al.,
2008).

Segundo HONDA et al. (2008) em todos esses estudos, o bevacizumab
(Avastin), na dose de 0,6 mg ou 1,25 mg, foi utilizado para tratar formas muito
agressivas de retinopatia resistentes ao laser ou em casos em que o laser nao foi
utilizado devido a condigdes locais. Os resultados mostraram que o bevacizumab foi

eficaz na reducédo da neovascularizagdo e nenhum efeito colateral foi relatado.

Os efeitos sistémicos do tratamento com anti-VEGF em prematuros ainda sao
desconhecidos, e o risco potencial de complicacdes imprevisiveis ndo devem ser
subestimados (HONDA et al., 2008).

Segundo HONDA et al. (2008) ndo existem dados sobre a farmacocinética
dessas substancias em organismos em desenvolvimento. O VEGF esta envolvido no
desenvolvimento de varios 6rgdos do organismo e constitui, por exemplo, um fator
essencial para a maturacdo pulmonar, fundamental em bebés pré-termo. A
dosagem, o momento adequado e a frequéncia das injecdes também sdo questdes

em aberto.

A injecao anti-VEGF é uma nova perspectiva para o tratamento da ROP, mas
estudos controlados sdo necessarios para avaliar a seguranca (HONDA et al.,
2008).

Atualmente, dois estudos estdo sendo realizados. O BEAT-ROP (o
bevacizumab elimina a ameaca angiogénica da retinopatia da prematuridade) avalia
a seguranca da injecédo anti-VEGF em olhos tratados com fotocoagulacéo a laser, e
0 BLOCK-ROP (bloqueio pan-VEGF para o tratamento da retinopatia da
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prematuridade) comparam a eficacia da injecdo anti-VEGF e a fotocoagulagdo a
laser (HONDA et al., 2008).

3.11 - Alteracgdes oculares associadas

Miopia e astigmatismo

Uma das complicacfes associadas a presenca da ROP € o desenvolvimento

de miopia (SIRA et al., 1988).

SCHAFFER et al. (1993) observaram que 20% das retinopatias sao

assimétricas, principalmente nos estadios mais tardios da doenca, sugerindo ser

este um fator contribuinte para o desenvolvimento de anisometropias.

CIECHAN e TOCZOLOWSKI (2001) observaram a presenca

significativamente maior de miopia em criangas com retinopatia que apresentaram

regressao da doenca, espontaneamente ou induzida pés crioterapia.

SAUNDERS et al. (2002) observaram que criancas pré-termo apresentaram-

se menos hiperdpicas, mais miopes que criangas nascidas a termo.
COOK et al. (2003) observaram que a hipermetropia foi o principal erro
refrativo do grupo de criangas prematuras estudadas, ndo havendo diferengas

significativas quanto a presenca de miopia nas criangcas que apresentaram

retinopatia daquelas que néo apresentaram a doenca.

Estrabismo
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As alteracbes musculares consequentes a crioterapia e fotocoagulagéao
transescleral sdo precoces e nao estao relacionadas ao estrabismo no tratamento da
retinopatia (TORIGOE, 2005). Edema, inflamacéo celular aguda e degeneracédo das
fibras musculares séo observados imediatamente apds a crioterapia até o terceiro
dia poés-operatorio. No sétimo dia, evidencia-se a regeneracdo das fibras
musculares, ocorrendo diminuicdo da atividade inflamatéria a partir do quarto dia. No
vigésimo-oitavo dia pos-operatorio, a regeneracao muscular se completa, estando as

fibras musculares com aspecto morfologico e histolégico normais (YU et al., 2001).

3.12 - Justificativa

Como a incidéncia e principais caracteristicas da ROP na populacdo de
criancas nascidas no Hospital Regional da Asa Sul (HRAS), hospital de referéncia
materno e infantil no Distrito Federal e Centro-Oeste brasileiro, até o momento nao
foi determinada levando-se em consideragdo essa nova tendéncia de padronizagao
de conceitos e a¢gbes em todas as unidades de cuidados neonatais do Brasil, este
estudo se faz necessario e sera utilizado como direcionador principal as “Propostas
de diretrizes brasileiras do exame e tratamento de retinopatia da prematuridade
(ROP)” do Grupo Rop Brasil que é baseada nas ultimas atualizagdes sobre o tema,

e tendo como foco as peculiaridades do Brasil (Que € um pais em desenvolvimento).
Somente com estes conhecimentos populacionais sera possivel estabelecer

estratégias de controle da ROP, doenca que até o momento representa uma

importante causa de cegueira infantil no mundo.
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4 METODOS

4.1 Aspectos Eticos

O protocolo de pesquisa foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Secretaria de Estado de Saude do Distrito Federal (SES/DF) (Anexo
A), sob o numero 188/09, em conformidade com a resolu¢do 196/96 do Conselho
Nacional de Saude do Ministério da Saude (CNS/MS), que dispbe sobre as
diretrizes e normas regulamentadoras em pesquisa envolvendo seres humanos,
assim como as suas resolugcbes complementares. No momento da avaliacéo
inicial, foi apresentado o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) a
todos os responsaveis pelos pacientes (Anexo B), os quais foram informados de
que os resultados da pesquisa seriam divulgados para fins cientificos, sem a

identificacdo de seus participantes, ficando garantidos o sigilo e a privacidade.

4.2 Tipo de Estudo

Estudo tipo ensaio clinico longitudinal prospectivo descritivo e analitico de
intervencao e individuado, de pacientes prematuros (n = 50) - 100 olhos, atendidos
na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTI NEO) e no ambulatério de

retinopatia da prematuridade do Hospital Regional da Asa Sul (HRAS).

4.3 Populacao Estudada

Formou-se coorte composta por 50 criancas prematuras (100 olhos), no
periodo de julho de 2009 a dezembro de 2009, correspondendo a todas as criangas

nascidas no HRAS, neste periodo, que atenderam aos critérios de inclusao
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apresentados seguindo as “Propostas de diretrizes brasileiras do exame e
tratamento de retinopatia da prematuridade (ROP)” do grupo ROP Brasil:

 criancas nascidas e mantidas sob cuidados neonatais no HRAS, encaminhadas

para avaliagdo oftalmoldgica inicial com quatro a seis semanas de vida;
Critérios de exame:

* peso ao nascimento igual ou menor a 1500g e/ou;

« idade gestacional ao nascimento igual ou menor a 32 semanas;

» Considerar o exame na presenca dos seguintes fatores de risco:

i. Sindrome do desconforto respiratorio;

ii. Sepse;

iii. TransfusGes sanglineas;

iv. Gestacdo multipla;

v. Hemorragia intraventricular

4.4 Delineamento Experimental

Variaveis selecionadas

Dependentes:

Retinopatia da prematuridade: seus estagios e regressao;

Independentes:

Sexo;

Gestacdes multiplas (Gemelaridade);
indice de vitalidade fetal (APGAR);

Peso ao nascimento;

Idade gestacional ao nascimento;
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* Tempo de oxigenioterapia;

* Numero de transfusdes sanguineas;

 Presenca de fatores de risco: sepse, hemorragia intraventricular , uso de corticoide
antenatal materno como também o uso de surfactante.

4.5 Procedimentos
Protocolo de exame

» Midriase por meio da utilizacdo de uma gota de Fenilefrina (*) a 2,5% e uma gota
de Tropicamida (*) a 1%, instiladas no fornice inferior de cada olho, com intervalo de
5 minutos em cada olho 40 minutos antes do exame.

* Anestesia topica ocular por meio de colirio cloridrato de proximetacaina 0,5% (*).

* Avaliacdo das palpebras, segmento anterior, cristalino e segmento posterior,
utilizando-se blefarostato neonatal, oftalmoscépio binocular indireto, lente
condensadora de 28 D e depressor escleral.

§35 4 0O

—

e
=y iy p—
A

Figura 11: Oftalmoscopio binocular indireto (**)
Fonte: Do autor

(*) Fenilefrina® 10%, Allergan produtos farmacéuticos LTDA, Brasil
Ciclomidrin® 1 %, Latinofarma inddstrias Farmacéuticas LTDA, Brasil
Anestalcon® 0,5%, Alcon laboratérios do Brasil LTDA, Brasil
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Figura 12: Lente condensadora de 28 D, depressor escleral, blefarostato(**)
Fonte: Do autor

Figura 13: Lente de 28 D, depressor escleral, blefarostato neonatal, OBI (**)
Fonte: Do autor
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* Sala escurecida.

* Monitorizag&o dos sinais vitais.

« Avaliacéo retiniana, iniciando-se pela zona |, zona Il e apds, a zona lll.

* Registro, por meio do formulario padréo de exame das “Propostas de diretrizes

brasileiras do exame e tratamento de retinopatia da prematuridade (ROP)” do grupo
ROP Brasil; (Anexo C)

Figura 14: Exame de RN prematuro no ambulatério de ROP (HRAS)
Fonte: Do autor

(**) Lente de 28 D, Volk®, EUA
Depressor escleral, Odous®, Brasil
Blefarostato neonatal, Odous®, Brasil
Oftalmoscdpio binocular indireto, Eyetec®, Brasil
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Figura 15: Exame de RN prematuro na UTI NEO (HRAS)
‘Fonte: Do autor

Figura 16: Exame de RN prematuro na UTI NEO (HRAS)
Fonte: Do autor
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Protocolo de Seguimento

As criancas foram submetidas ao primeiro exame oftalmolégico a partir de
quatro semanas de vida extra-uterina e reavaliadas a cada quatro semanas até no

minimo o sexto més de vida, conforme esquema abaixo:

» O agendamento dos exames subsequentes devera ser determinado pelos achados
do primeiro exame: (Figuras 12 e 13)

a. Retina madura (vascularizagdo completa): seguimento com 6 meses (avaliacado do
desenvolvimento visual funcional, estrabismo, ametropias).

b. Retina imatura (vascularizagcdo ndo completa) ou presenca de ROP < pré-limiar:
avaliacdo de 2/2 semanas;

c. Retinopatia em regresséo: avaliagéo de 2/2 semanas;

d. Retina imatura, zona I: exames semanais;

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

f. ROP pré-limiar tipo 1 (zona 1, qualquer estagio com “plus”; zona I, estagio 3; zona
I, estagio 2 ou 3 “plus”) e limiar: tratamento em até 72 horas;

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

ROP completamente regredida.
A avaliacdo retiniana e vitrea, bem como o estadiamento basearam-se nas

orientacdes do das “Propostas de diretrizes brasileiras do exame e tratamento de

retinopatia da prematuridade (ROP)” do grupo ROP Brasil, 2007.

Diretrizes para o tratamento

As “Propostas de diretrizes brasileiras do exame e tratamento de retinopatia
da prematuridade (ROP)” preconizam o tratamento da ROP em até 72 horas e esta

indicado:
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a. Zona I: qualquer estagio com doenca “plus”;
b. Zona I: estagio 3 sem “plus”;

c. Zona ll: estagio 2 ou 3 com “plus”.

Método utilizado: ablacdo da retina periférica avascular 360°, anterior a
qualquer ROP, utilizando-se laser de diodo indireto.

O procedimento foi realizado no centro cirirgico do HRAS, com os

prematuros sob anestesia geral e sendo monitorizado por um anestesista.

Apbés o tratamento, seguiu-se semanalmente a crianga, retornando a
sequéncia de avaliacdo descrita acima para os estagios da doenca.

Figura 17: Laser de diodo indireto e oftalmoscépio indireto, Opto eletrénica S.A., Brasil
Fonte: Do autor
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FTC

1 SELEE T

Figura 18: Laser de diodo indireto, Opto eletrénica S.A., Brasil

Fonte: Do autor

Configuracéo

FTC 2000

Laser de tratamento -

Laser de Diodo semicondutor

Tipo
Comprimento de onda 810 nm
Poténcia 2000 mW

Duracdo do pulso

0.10 - 9.0 segundos

Duracéao do intervalo
de repeticao

0.00 - 1.5 segundos

Laser guia (mira) - Tipo

Laser de Diodo semicondutor

Comprimento de onda 650 nm
Poténcia 0-0.8mwW
(continuamente ajustavel)
Peso 6.0 kilogramas

Dimensdes (H x W x D)

100/ 285 /300 mm

Refrigeracao externa

Nao ha necessidade

Alimentacéo elétrica -
Voltagem

90-240 VAC, 50/60 Hz,
1.0 Amps

Consumo

100 Watts

Quadro 3: Especificagdes Técnicas do Opto Laser de Diodo
Fonte: Manual do aparelho, Opto eletrénica S.A., Brasil
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Coleta de dados

A coleta de dados foi realizada no Hospital Regional da asa Sul — HRAS, na
UTI neonatal e no ambulatério de oftalmologia, no periodo de julho de 2009 a
dezembro de 2009, com envolvimento multidisciplinar mediante avaliagdo neonatal e

oftalmoldgica.

Foram realizadas reunibes com o0s pediatras e neonatologistas para
estabelecer o protocolo a ser seguido sobre ROP, enfatizando a importancia do
seguimento, deteccdo precoce e tratamento na prevencéo da cegueira infantil, a fim
de facilitar o envolvimento desses profissionais na pesquisa. Estabeleceu-se como
rotina a sele¢cdo dos pacientes para o estudo ser realizada pelos neonatologistas e
pediatras, seguindo os critérios para exame ja citados, na forma de Pedido de
Parecer junto a Oftalmologia no periodo em que permaneceram sob cuidados

neonatais.

Apés a alta hospitalar, a familia era orientada pelo neonatologista sobre a
importancia do exame oftalmolégico seguimentar e motivada a proporcionar 0
retorno do paciente ao ambulatorio de oftalmologia do HRAS. A cada avaliacéo era
orientada pelo pesquisador sobre os resultados do exame e as perspectivas futuras

para o paciente.

Instrumento

Utilizou-se o formuladrio de exame para ROP do Grupo ROP Brasil (em
anexo) para registro dos dados neonatais e a avaliacdo oftalmologica e o respectivo
registro de dados foram realizados pela pesquisador, com descricdo de cada exame,
considerando as “Propostas de diretrizes brasileiras do exame e tratamento de

retinopatia da prematuridade (ROP)” do grupo ROP Brasil, 2007.
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PREMATURO:
IG <32S E/OU
PN< 1.500 g

1° EXAME:
42 A 62 SEMANA
DE VIDA

FATORES DE RISCO:
S. DESCONFORTO RESPIRATORIO
SEPSE
TRANSFUSOES SANGUINEAS

RETINA MADURA
EMELARIDADE

GEMELARIDA FOLLOW UP (6 MESES)

HEMORRAGIA INTRAVENTRICULAR
RETINA IMATURA
| |
1
AUSENCIA DE ROP PRESENCA DE ROP

EXAME A CADA 2
SEMANAS

RETINA
VASCULARIZADA

FOLLOW UP
(6 MESES)

Figura 19: Selecdo e acompanhamento de sujeitos da pesquisa.
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PRESENCA DE ROP

ROP 1 OU ROP 2:
EXAME A CADA 2 SEMANAS -
ATE REGRESSAO

ROP PRE-LIMIAR TIPO 1:
EXAME A CADA 1 SEMANA -
ATE REGRESSAO

ROP PRE-LIMIAR TIPO 2:
TRATAMENTO EM 72 HORAS -

EXAME ATE REGRESSAO

ROP LIMIAR

TRATAMENTO EM 72 HORAS -
EXAME ATE REGRESSAO

ROP CICATRICIAL -

.VITRECTOMIA
(ESTAGIO 4)

.ESTAGIO 5 -
INOPERAVEL

APOS ALTA DA ROP -
FOLLOW UP
(6 MESES)

Figura 20: Selecdo e acompanhamento de sujeitos da pesquisa (continuacao).
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4.6 Analise Estatistica

A andlise descritiva foi realizada através de nimeros absolutos e porcentuais
das variaveis qualitativas e medidas de tendéncia central - médias e seus,

respectivos, desvios-padréo, das variaveis quantitativas.

Na analise univariada, o teste qui-quadrado e o teste exato de Fisher foram
utilizados para determinar a associacdo entre as variaveis independentes e o
desfecho (ROP). A magnitude do efeito dos fatores de risco sobre o desfecho foi
expressa atraves da odds ratio (OR). Para a interpretacdo dos dados considerou-se
gue um valor de OR maior que 1 sugere ser fator de risco para ocorréncia de ROP.
E se o extremo inferior do intervalo de confianga (IC) exceder o valor de 1 havera

significancia estatistica.

Ficou determinado um nivel de confianca de 95%, sendo considerado

significativo, portanto, os valores com p<0,05.
A andlise do efeito independente das variaveis intervenientes sobre o
desfecho (ROP) foi realizada através da regresséo logistica multipla, utilizando-se a

modelagem do tipo backward.

Para as analises estatisticas foi utilizado o programa "EPI INFO", versao
3.5.1.
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5 RESULTADOS

5.1 Dados demogréficos

A populacdo de 50 prematuros composta por todas as criangas nascidas no
HRAS que contemplavam os critérios de inclusdo do estudo e mantiveram o
acompanhamento oftalmoldgico, representando 64,1% da populacdo dos nascidos
vivos com peso de nascimento menor ou igual a 1.500g ou idade gestacional menor
ou igual a 32 semanas, no periodo de julho a dezembro de 2009. Neste periodo
foram examinadas 78 criangas, que apresentavam os critérios para o exame, sendo
que destes, 10 prematuros foram transferidos para outros hospitais, 8 receberam
alta hospitalar da pediatria e ndo retornaram para o seguimento oftalmologico e 10
foram a O6bito. Assim, 50 recém-nascidos foram selecionados e submetidos ao
protocolo do Grupo ROP Brasil. Vide tabela 1.

Dessa populacdo selecionada de 50 neonatos, 27 (54,0%) era do sexo
feminino, ndo havendo diferenca significativa. A média e desvio-padrdo do peso ao
nascimento foi igual a 1.256,9 + 385,6 g. A idade gestacional variou de 25,0 a 35,6
semanas, sendo a média e o desvio-padrao igual a 30,9 £ 2,6 semanas. A média e
desvio-padrdao do tempo de oxigenioterapia foi igual a 37,6 + 18,0 dias. Foram
submetidos a oxigenoterapia, 36 (72%) pacientes; 29 (58%) prematuros tiveram
sepse neonatal; 41 (82%) receberam transfusdo sanguinea; 03 (6%) pacientes
tiveram hemorragia intraventricular e houve predominéancia por prematuros nao
gemelares, sendo 04 (8%) o numero dos que apresentaram gemelaridade. Vide
tabela 2.

A incidéncia de ROP no servico, durante o periodo analisado, foi de 32%,

correspondendo a 16 casos. O grupo sem ROP foi composto por 34 pacientes
(68%).
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Tabela 1. Caracteristicas da populacdo estudada, medidas descritivas, HRAS,
Brasilia, DF — 2009.

VARIAVEL MINIMO MAXIMO MEDIA

PESO DE NASCIMENTO (gramas) 645 1860 1256,9
IDADE GESTACIONAL (semanas) 25 35 30,9
TEMPO DE OXIGENOTERAPIA (dias) 02 90 37,6

Tabela 2. Distribuicdo dos prematuros conforme dados demogréficos ao nascer,
HRAS, Brasilia, DF — 2009.

n(50)
CARACTERISTICAS
f %
SEXO
MASCULINO 23 46
FEMININO 27 54
GEMELARIDADE
04 08
46 92
IDADE
GESTACIONAL (semanas)
<30 14 28
30-32 25 50
>32 11 22
PESO AO
NASCIMENTO (gramas)
< 1000 12 24
1000-1500 35 70
>1500 03 06
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5.2 Seguimento da retinopatia da prematuridade

A Tabela 3 mostra a incidéncia de ROP considerando todos os estadios
observados. Nesta populagdo foram encontrados estagios 1, 2 e 3 , estando a
retinopatia presente em 75% (12/16) na zona 3 e 25% (04/16) na zona 2. Nao foram
evidenciados pacientes nos estagios 4 (a-b) e 5 e nenhuma retinopatia acometendo

a zonal.

Tabela 3. Incidéncia da retinopatia da prematuridade e subdivisdo em estagios,
Hospital Regional da Asa Sul - HRAS (2009)

CARACTERISTICAS f %
RETINOPATIA DA PREMATURIDADE

SIM 16 32
NAO 34 68
ESTAGIOS

E1l 09 56,25
E2 05 31,25
E3 02 12,50
E4 - -
E5 - -

A Tabela 4 mostra a incidéncia de ROP - subdivisdo em doencas
considerando a classificacdo em estagios de gravidade. Nesta populacdo foram
encontrados a doenca limiar e pré-limiar tipo 2. Nao foram evidenciados pacientes

com doenca pré-limiar tipo 1.
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Tabela 4. Incidéncia de ROP - Subdivisdo em doencas, Hospital Regional da Asa
Sul - HRAS (2009)

CARACTERISTICAS f %
DOENCAS

LIMIAR 02 12,50
PRE-LIMIAR TIPO 1 - -
PRE-LIMIAR TIPO 2 03 18,75

Durante o seguimento, observou-se que:

1. 33,3% (3/9) paciente evolui de estagio 1 para estagio 2;

2. Destes que evoluiram para estagio 2, 66,6% (2/3) atingiram o estagio 3;

3. 12,5% (2/16) apresentaram doenca limiar, como pior estagio ocorrido
durante o seguimento oftalmol6gico no estudo.

4. O tratamento por meio de laserterapia foi realizado em 10% (5/50) do total

de criancas, proporcionando 100% de resolucédo da doenca.

As estatisticas descritivas dos exames oftalmoldgicos correspondente a cada
exame, 0S estagios, sua localizacdo na retina e tratamento encontrando-se no

Anexo C.

Involucéo dos estagios de ROP e tempo de maturacao da retina

O periodo critico para o desenvolvimento da ROP foi 4 a 14 semanas para a

O tempo médio de reversao até a maturacao vascular da retina sem ROP foi

de 10 semanas de IC.

A reversao dos diversos estagios para a maturacdo vascular iniciou-se em
uma mesma época, completando-se tardiamente nos estagios mais avancados. A
maturacdo vascular da retina acometida foi estabelecida em média com 14 semanas
de IC.

66



5.3 Fatores de risco para a retinopatia da prematuridade

O peso mostrou-se o fator de risco mais significativo para a ROP, sendo a
maior influéncia estatistica entre o peso de <1000, ndo estatisticamente significativo
para o peso acima de 1.500g, sugerindo para esta populacdo de baixo peso ao

nascimento um maior risco de desenvolver a doenca.

O oxigénio foi significativo para o desenvolvimento da ROP. Notou-se que
100% dos doentes que necessitaram tratamento utilizaram oxigénio, sugerindo uma

maior gravidade da doenca.

O indice APGAR de 5 minutos mostrou-se menor nas criangas que
desenvolveram a ROP e necessitaram tratamento, ndo sendo estatisticamente
significativo. Outras variaveis envolvidas no estudo como: sepse, hemorragia
intraventricular, transfusdes sanguineas e gemelaridade também nao apresentaram

resultados significativos estatisticamente.

No presente estudo, ndo houve diferenca significante entre o desenvolvimento

da ROP nas criangas pelo tipo de sexo.

Gréafico 1. |Incidéncia de ROP - Distribuicio de acordo com o sexo, Hospital
Regional da Asa Sul - HRAS (2009)

27 27
26
25
24
23 23
22
21

MASCULINO FEMININO

67



Na analise univariada, as variaveis de peso <1.000 g apresentaram
associacao estatisticamente significativa (p<0,05) com o desenvolvimento da ROP.
Por outro lado, o sexo, a IG > 33 semanas e o0 tempo de oxigenioterapia < 10 dias

nao mostraram qualquer relagéo (p>0,05).

As tabelas de 5 a 13 mostram os dados relativos aos fatores de risco para o
desenvolvimento de retinopatia da prematuridade. A idade gestacional (IG<30), o
peso ao nascer (P<1000), a utlizacdo de oxigénio no periodo neonatal
apresentaram-se significativos como fatores de risco (valor de p <0,05) para o
desenvolvimento da ROP.

Tabela 5. Incidéncia de retinopatia da prematuridade em relacdo a idade
gestacional, Hospital Regional da Asa Sul - HRAS (2009)

: : Idade gestacional < 30 semanas
Retinopatia da
Prematuridade Sim N&o Total
Sim 11 05 16
Nao 03 31 34
Total 14 36 50
Odds Ratio=11,89 (IC 95%: 2,56-67,43) p (Fisher exact) 0,0002

Tabela 6. Incidéncia de retinopatia da prematuridade em relacdo a idade
gestacional, Hospital Regional da Asa Sul - HRAS (2009)

: : Idade gestacional 30-32 semanas
Retinopatia da
Prematuridade Sim Nao Total
Sim 04 12 16
Nao 20 14 34
Total 24 26 50
OddS Rat|0=0,24 (lC 95%: 0,04'1,00) p (F|Sher exact) 01025
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Gréafico 2. Incidéncia de ROP — Distribuicdo de acordo com a idade gestacional,
Hospital Regional da Asa Sul - HRAS (2009)

50 -
45 -
40 -
35 -
30 -
25 -
20 -
15 -
10 -

50

28
22

AN

Ui
]

<30 30-32 >32

Tabela 7. Incidéncia de retinopatia da prematuridade em relacdo ao peso de
nascimento, Hospital Regional da Asa Sul - HRAS (2009)

Sim Nao Total

Sim 11 05 16
Nao 01 33 34
Total 12 38 50

Odds Ratio=62,81 (IC 95%: 6,89-321,25) o (Fisher exact) 0.000001
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Gréfico 3. Incidéncia de ROP — Distribuicdo de acordo com o peso de nascimento,
Hospital Regional da Asa Sul - HRAS (2009)
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Tabela 8. Uso de oxigenoterapia em relacdo a presenca de retinopatia da
prematuridade (ROP), Hospital Regional da Asa Sul - HRAS (2009)

Retinopatia da

Uso de oxigenoterapia

Prematuridade Sim N&o Total

Sim 16 00 16

Nao 20 14 34

Total 36 14 50

Odds Ratio=1,70(IC 95%: 1,28-2,25) o (Fisher exact) 0.0015
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Tabela 9. Incidéncia de retinopatia da prematuridade em relagcdo ao uso de

transfusdo sanguinea, Hospital Regional da Asa Sul - HRAS (2009)

: : Uso de transfusdes sanguineas
Retinopatia da
Prematuridade Sim Nao Total
Sim 14 02 16
Nao 27 07 34
Total 41 09 50

o= (V% _

Odds Ratio=1,79(IC 95%: 0,29-19,96) o (Fisher exact) 0,394

Tabela 10. Incidéncia de retinopatia da prematuridade em relacdo a asfixia perinatal

(APGAR) <7, Hospital Regional da Asa Sul - HRAS (2009)

Retinopatia da Apgar de 5 minutos <7

Prematuridade Sim N&o Total

Sim 02 14 16

Nao 03 31 34

Total 05 A5 50

Odds Ratio=1,46 (IC 95%: 0,11-14,33) o (Fisher exact) 0518

Tabela 11. Incidéncia de retinopatia da prematuridade em relacdo a hemorragia

intraventricular, Hospital Regional da Asa Sul - HRAS (2009)

Retinopatia da Hemorragia intraventricular
Prematuridade Sim N&o Total
Sim 02 14 16
N&o 01 33 34
Total 03 47 50

Odds Ratio=4,55 (IC 95%: 0,22-286,33) o (Fisher exact) 0.236
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Tabela 12. Incidéncia de retinopatia da prematuridade em relacdo a sepse no

Hospital Regional da Asa Sul - HRAS (2009)

Retinopatia da Sepse

Prematuridade Sim NAo Total

Nao 18 16 )

Total 29 51 =

Odds Ratio=1,92 (IC 95%: 0,48-8,70) o (Fisher exact) 0228

Tabela 13. Incidéncia de retinopatia da prematuridade em relacdo a gemelaridade

no Hospital Regional da Asa Sul - HRAS (2009)

: : Gemelaridade
Retinopatia da
Prematuridade Sim N&o Total
Sim 02 14 16
Nao 02 32 34
Total 04 46 50

10= 04" -

Odds Ratio=2,24 (IC 95%: 0,14-33,90) o (Fisher exact) 0,382

Gréafico 4. Incidéncia de ROP — Distribuicdo de acordo com a gemelaridade,

Hospital Regional da Asa Sul - HRAS (2009)
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6 DISCUSSAO

O numero de pacientes que entraram na estatistica ndo foi o nimero total de
pacientes do inicio da pesquisa, ja que foram selecionados apenas 0s prematuros
que completaram todos os requisitos estabelecidos para o estudo. Para fugir de
possiveis vieses na analise dos dados, dos 78 recém-nascidos examinados
inicialmente, os 10 RNs que foram transferidos a outros hospitais, os 8 que
receberam alta e ndo retornaram para o seguimento e os 10 que evoluiram a obito,
foram excluidos do coorte. Desde o inicio esse fato ja era previsto, ja que pelo fato
de muitos destes pacientes necessitarem de tratamentos especializados e para iSso
eram transferidos para outros hospitais e ndo teriam como dar sequéncia ao
acompanhamento oftalmologico. E o caso dos pacientes que receberam alta
hospitalar da pediatria e ndo retornam para o seguimento oftalmologico até receber
alta do ambulatério de ROP também. Sem falar nos prematuros que evoluem a
Obito, principalmente no primeiro més de vida quando a incidéncia de morte devido
as complicacfes relacionadas a prematuridade € mais alta. Sendo assim, 50 recém-

nascidos foram submetidos ao protocolo do Grupo ROP Brasil.

A incidéncia de ROP no servico foi de 32% (16/50) sendo esse valor
semelhante particularmente quando comparada com aqueles encontrados na
literatura. Esse resultado é superior ao encontrado por Oliveira (2004), 13,7%
(12/87) em estudo descritivo e retrospectivo realizado no mesmo hospital. Dentre os
estudos em que esses valores se assemelham ao encontrado como de Bancalari et
al. de 28,2% (70/248), Muhammad et al. de 30% (78/258), Liarth et al. de 43,7%
(152/348), Keller et al. de 24,8% (27/109), semelhantes aos observados em 1996
por MORAES e descrito em 1997 por GRAZIANO et al. que mostraram em Sao
Paulo 29,9% de prevaléncia da ROP e GARCIA et al. (2001) relataram 28% de
incidéncia geral da retinopatia no Nordeste do Brasil. Entretanto, ao considerar os
estudos, ao longo das ultimas duas décadas, observou-se um aumento proporcional
da incidéncia da ROP, visto que em 1975 SCHAPPERT-HIMMYZER observou 7,7%
de incidéncia geral da ROP; VAN DER POL em 1985 sugeriu 6,7%, HOLMSTROM
et al.,, em 1993, relataram 28,5% de ROP, REKHA e BATTU, 1996, encontraram
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46% da incidéncia de ROP em criangas com peso ao nascimento menor que 1.500g
e PHAN et al.,, em 2003, consideraram 45,8% de ROP no Vietnd, sugerindo um
aumento na incidéncia da ROP nos ultimos anos, provavelmente, devido a
introducdo e ao aperfeicoamento de técnicas neonatais que permitiram a
sobrevivéncia de criangcas cada vez mais prematuras, bem como avangos na

atencado obstétrica e no diagndéstico oftalmoldgico.

As tabela 1 e 2 mostram a distribuicdo dos prematuros conforme dados
demograficos. Houve predominancia de prematuros ndo gemelares. Em relagédo a
idade gestacional, a média observada ao nascimento foi 30,9 semanas sendo a
menor idade gestacional 25 e a maior 35 semanas. A media de peso ao nascimento
foi 1.256,9g, com peso minimo observado 645g e maximo 1.860g. As subdivisdes
estdo descritas na tabela 1 e 2. Alguns estudos tém sugerido uma predilecdo da
retinopatia pelo sexo feminino, como GARCIA et al., 2001 e FLORENCIO et al.,
2003, embora a maioria dos estudos ndo considere diferenca estatistica entre os
sexos (DELPORT et al., 2002; KOPYLOV et al., 2002; LARSSON e HOLMSTROM,
2002; COOK et al., 2003). No presente estudo, ndo houve diferencas significativas

em relacdo ao sexo da crianga nos grupos com ou sem ROP.

Em 1984 o COMMITTEE FOR THE CLASSIFICATION OF RETINOPATHY
OF PREMATURITY estabeleceu trés zonas de acometimento da ROP na retina.
Neste estudo, a ROP mostrou-se mais frequente na zona Ill, com incidéncia de 75%
nesta localizagéo, concordando com as observacbes de GARCIA et al. Que, em
2001, relataram 72% de ROP na zona Ill e PROST que, em 2003, confirmou em

seus estudos a maior frequiéncia desta localizacao.

O mesmo comité subdividiu a ROP em cinco estdgios de desenvolvimento
(COMMITTEE FOR THE CLASSIFICATION OF RETINOPATHY OF
PREMATURITY, 1984), refletindo a gravidade do comprometimento ocular.
Considerando esta subdivisdo em estagios, encontrou-se uma predominancia dos
estagios mais precoces da ROP, com incidéncia de 37,5% para o estagio 1 e 25%
para o estagio 2, confirmando os estudos de GARCIA et al. em 2001, FLORENCIO
et al. em 2003 e GRUNAUER et al. em 2003 que observaram uma maior incidéncia

nos estagios 1 e 2 (21,8% de ROP no estagio 1 e 21,7% no estagio 2). No presente
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estudo, a maior incidéncia dos estagios menos avancados coincidiu com a

regressao espontanea da ROP.

SCHALIJ-DELFOS e CATS (1997) consideraram que a época critica para o
desenvolvimento do pior estagio variou de 3 a 13 semanas de idade cronolégica ou
de 30 a 43 semanas de idade pos-concepc¢do, resultados compativeis com o

presente estudo.

A maturagcdo vascular da retina, no presente estudo, foi estabelecida em
média com 14 semanas de idade cronoldgica, semelhante ao observado por
SCHALIJ-DELFOS et al (1997) que sugeriram um seguimento oftalmolégico até 38
semanas, mas CONRATH et al. (2004) registraram seguimento até 50 semanas de

IPC, considerando este o periodo critico para o desenvolvimento da ROP.

Nesse seguimento oftalmolégico observou-se uma progressdo da ROP,
atingindo o estagio para tratamento entre 12 a 16 semanas de vida. O tratamento da
ROP, por meio de laserterapia foi realizado em 10% (5/50) do total de criancas,
proporcionando 100% de resolucdo. SCHALIJ-DELFOS e CATS em 1997 relataram
o tratamento da retinopatia em média com 14 semanas de idade poés-natal,
sugerindo que esta seja a época de risco para o desenvolvimento do estagio limiar
da ROP (GOBLE et al., 1997; SUBHANI et al., 2001; CONRATH et al., 2004).

Na variadvel peso de nascimento, obteve-se uma mediana de 1067+211,07g.
Ao realizarmos a analise estatistica observou-se um Odds Ratio=62,81 (IC 95%:
6,89-321,25), havendo grande significancia estatistica. Achado que é corroborado
pela literatura, quanto menor 0 peso ao nascer maior a ocorréncia de ROP. No
estudo de Bancalari et al. (2000), em uma andlise de 248 RN com peso de
nascimento < 1500g, 70 apresentavam algum grau de retinopatia da prematuridade
sendo que 58,8% desses RNs tinham peso ao nascer< 1000g. Diversos estudos
relatam prematuros com peso ao nascimento de 1.250g ou inferior, apresentando
incidéncia da retinopatia em qualquer estagio de, aproximadamente, 65% em paises
desenvolvidos e 81% em desenvolvimento (PHAN et al., 2003). No presente estudo
0os resultados apresentam-se semelhantes aos encontrados em paises

desenvolvidos e concordantes com o estudo de SUBHANI et al. Que, em 2001,
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relataram 80% das criancas que desenvolveram ROP pertenciam a faixa de peso
inferior a 1.250g. CONRATH et al. (2004) registraram 65,8% de ROP em criangas
com peso ao nascimento entre 1.000 e 1.250g e 80% em criangas nascidas com
peso inferior a 1.000g. GRAZIANO, 1994; HUTCHINSON et al., 1998; GARCIA et al.,
2001; ALLEGAERT et al., 2003; ALLEGAERT et al., 2004 relacionaram o baixo peso
ao nascimento com a presenca e gravidade da ROP. GRAZIANO, 1994, observou
que um recém-nascido com peso ao nascer menor que 1.000g, possui 15 vezes
mais o risco de desenvolver a ROP que aqueles com mais de 1.000g e os recém
nascidos com peso entre 1.001 e 1.250g apresentam trés vezes mais risco que 0sS
nascidos com mais de 1250g, concordando com estes achados os estudos de
MOTTA e FARAH, 1997; MORAES, 1996; HARDY et al., 2003 e CONRATH et al.,
2004.

Os recém-nascidos foram divididos de acordo com a idade gestacional (IG)
onde a mediana foi de 28,7 sem1,6 sem. Ao realizar-se a analise estatistica
observou-se um Odds Ratio=11,89 (IC 95%: 2,56-67,43) havendo grande
significancia estatistica. Enquanto os RNs entre 30-32 semanas nao apresentaram
significAncia estatistica Odds Ratio=0,24 (IC 95%: 0,04-1,00). Comprovando que,
menor idade gestacional maior ocorréncia de ROP, descrito pela literatura.
SCHALIJ-DELFOS et al.,, em 1996, observaram um aumento progressivo da
incidéncia da ROP com a diminuicdo da idade gestacional ao nascimento e maior
incidéncia dos estios mais avangados abaixo de 30 semanas de idade gestacional
ao nascimento. Estes registros foram confirmados pelos estudos de SCHALIJ-
DELFOS e CATS, 1997; DOGRU et al.,, 1999; SUBHANI et al., 2001; EARLY
TREATMENT FOR RETINOPATHY OF PREMATURITY COOPERATIVE GROUP,
2003. LARSSON et al. (2002) sugeriram que a idade gestacional ao nascimento
fosse 0 mais importante fator de risco para o desenvolvimento dos estagios mais
avancados da ROP, relatando o desenvolvimento mais freqlente e severo da

retinopatia nas criancas mais imaturas.

Na analise dos principais fatores de risco para o desenvolvimento do estagio
limiar da ROP observou-se, no presente estudo, que a idade gestacional, o peso, a
utilizacao do oxigénio, apresentaram-se significativas como fatores de risco (valor de

p < 0,05).
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A informacao quanto a oxigenoterapia, 72% (36/50) fizeram uso de oxigénio
seja sob 0, inalatério, CPAP, ventilagdo mecéanica, ou Hood, desses 100% (16/16)
apresentavam algum grau de retinopatia da prematuridade. Quando utilizamos a
andlise de dados encontramos Odds Ratio=1,70(IC 95%: 1,28-2,25), com grande
valor estatistico. A utilizacdo do oxigénio, considerada no passado como principal
determinante na ROP, atualmente integra-se ao componente multifatorial
(ALLERGAERT et al., 2003, BRENNAN et al.,, 2003). GARCIA et al., em 2001,
relataram um aumento da ROP em criangas submetidas a mais de nove dias de uso
do oxigénio. O aumento da incidéncia dos estagios mais avancados da ROP,
associando-se ao uso prolongado do oxigénio também foi confirmado nos estudos
STOP-ROP MULTICENTER STUDY GROUP, 2000; MILNER et al., 2003 e ZANG et
al., 2003.

Quanto a asfixia perinatal, os recém-nascidos foram divididos de acordo com
o boletim de APGAR no 5°minuto. A mediana no quinto minuto de 7,0£2,0. Ao
calcular o Odds Ratio = 1,46 (IC 95%: 0,11-14,33), assim a asfixia perinatal ndo
resultou em aumento de risco para retinopatia da prematuridade. Esses dados
condizem com alguns achados na literatura. GARCIA et al. (2001) ndo observaram
diferenca estatistica entre o indice APGAR das criancas normais e com ROP; O
grupo de estudos ITALIAN ROP (1997) e ALLEGAERT et al. (2004) registraram a
associacdo do menor indice APGAR de 5 minutos aumentar o risco para a ROP.

Quanto a Hemorragia intraventricular, a maioria 94% (47/50) dos RN que
fizeram fundo de olho ndo apresentou nenhum grau de HIV, e apenas 2 RN tiveram
ROP com hemorragia intraventricular. Aplicando os testes estatisticos para a
variavel citada como fator de risco para ROP encontrou-se Odds Ratio=4,55 (IC
95%: 0,22-286,33), ndo havendo significancia estatistica. Esses resultados
contrariam estudos que sugerem que a presenca de hemorragia intraventricular seja
um significativo fator de risco para o desenvolvimento do estagio limiar da ROP
(HUTCHISON et al., 1982; TAVANO et al., 1996; PHILLIPS et al., 1997), embora a
gravidade da hemorragia ventricular ndo se relacione a gravidade da retinopatia
(SAUNDERS et al., 2002; KOPYLOV et al., 2002).
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Quando analisado o uso de transfusdo sanguinea, observou-se que a maioria
82% (41/50) fez uso de transfusdo sanguinea (concentrado de hemacias), desses
RN somente 34,1% (14/41) padeciam de ROP. Na analise estatistica encontrou-se
um Odds Ratio = 1,79 (IC 95%: 0,29-19,96), porém nao houve significancia
estatistica. Resultados estes discordantes com o estudo de WHEATLEY et al (2002),
o qual verificou 0 numero de transfusdo sanguinea € citada como fatores que podem

aumentar o risco para retinopatia da prematuridade.
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7 CONCLUSOES

Diante do exposto neste estudo, utilizando como direcionador principal as
“Propostas de diretrizes brasileiras do exame e tratamento de retinopatia da
prematuridade (ROP)” do grupo ROP Brasil, os resultados mostraram que a ROP foi
uma doenca freqliente com predominancia pelos estagios menos avancados e

regressao espontanea. A conclusao baseia-se nos seguintes achados:

a) Dos 50 neonatos analisados, 27 (54,0%) foram do sexo feminino. Houve
predominancia por prematuros ndo gemelares, 46 (92,0%). No peso ao nascimento
houve predominio pela faixa de corte de 1000-1500 gramas, 35 (70,0%). Em relacéo

a idade gestacional predominou a faixa de 30-32 semanas, 25 (50,0%).

b) A incidéncia da ROP foi de 32%.

b.1. Predominando os estagios mais precoces da ROP, com incidéncia de
37,50% (06/16) para o estagio 1 e 25% (04/16) para o estagio 2. O estagio 3
apresentou 6,25% (01/16). Os estagios 4 (a-b) e 5, apresentou incidéncia de 0%
(00/16).

b.2. 68,75% (11/16) de ROP ocorreram em criangas nascidas com 1.000 g ou
inferior. Na faixa de 1000-1500 gramas apresentou 25% (04/16) de incidéncia. O
corte das criangas com peso igual ou maior a 1500 g apresentou incidéncia de
6,25% (01/16). Em relacdo a idade gestacional, 68,75% (11/16) ocorreu na faixa de
nascimento igual ou menor a 30 semanas. Na faixa de 30-32 semanas de idade
gestacional apresentou 25% (04/16) de incidéncia de ROP. O corte das criangas
com idade gestacional igual ou maior a 32 semanas apresentou incidéncia de 6,25%
(01/16).

c) O periodo critico para o desenvolvimento da ROP foi 4 a 14 semanas para
alC.
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c.1l. A idade cronolégica média para o estagio 1 foi 8 semanas, 10 semanas
para o estagio 2 e 12 semanas para o 3. O estagio limiar obteve média de deteccao

em 13 semanas de idade cronoldgica, com incidéncia de 12,5%.

c.2. Para a detecc¢do precoce dos estagios da ROP e a selecdo do momento
ideal para tratamento o exame oftalmoldgico deve iniciar-se entre 4 a 6 semanas de
IC, respeitando-se a idade gestacional, peso ao nascimento e os fatores de risco

como é preconizada pelo Grupo ROP Brasil.

c.3. A reversdo dos diversos estagios para a maturacdo vascular iniciou-se

em uma mesma epoca, completando-se tardiamente nos estagios mais avancados.

c.4. A maturacao vascular da retina acometida foi estabelecida em média com
12 semanas de IC.

d) O tratamento da ROP, por meio de laserterapia foi realizado em 10% (5/50)

do total de criangas, proporcionando 100% de resolucdo da doenca.

Dentre os fatores de risco analisados para o desenvolvimento da ROP os
anicos gue apresentaram-se estatisticamente significativos, com valor de p <0,05: a
idade gestacional (IG<30), o peso ao nascer (P<1000) e a utilizacdo de oxigénio no

periodo neonatal.
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9 ANEXOS

ANEXO A: Aprovacao pelo Comité de Etica em Pesquisa

Lizg yo OV

PARECER N° 132/2009

PROTOCOLO N2-B9-FPROJETO. 188/0Q — Retinopatia da prematuridade —
incidéncia, deteccio e fatores relacionados. HRAS.

Instituicdo Pesquisada: Secretaria de Sauide do Distrito Federal/SES-DF.

Area Tematica Especial: Grupo Ill (ndo pertencente a area tematica especial),
Ciéncias da Saude;

Validade do Parecer: 22/06/2011

Tendo como base a Resolugdo 196/96 CNS/MS, que dispde sobre as
diretrizes e normas regulamentadoras em pesquisa envolvendo seres
humanos, assim como as suas resolugées complementares, o Comité de Etica
em Pesquisa da Secretaria de Estado de Salide do Distrito Federal, apos
apreciagdo ética, manifesta-se pela APROVACAO DO PROJETO.

Esclarecemos que o pesquisador devera observar as responsabilidades
que lhe s&o atribuidas na Resolugdo 196/96 CNS/MS, inciso 1X.1 e 1X.2, em
relacdo ao desenvolvimento do projeto. Ressaltamos a necessidade de
encaminhar o relatério parcial e final, além de notificagbes de eventos
adversos quando pertinentes.

Brasilia, 22 de junho de 2009.

Atenciosamente.

Y A T
Maria/Rita/Carvalho Garbi Novaes
Comité de Etica em Pesquisa/SES-DF
Coordenadora

Angela Maria/CEP/SES-DF

Fundagdo de Ensino e Pesquisa em Ciéncias da Sadde - SES
Comité de Etica em Pesquisa
Fone: 325-4955 - Fone/Fax: 326-0119 — e-mail. cepsesdf@@saude. df. gov.br
SMHN - Q. 501 — Bloco "A* - Brasilia— DF - CEP.. 70.710-904

BRASILIA - PATRIMONIO CULTURAL DA HUMANIDADE

GOVERNO DO DISTRITO FEDERAL m
SECRETARIA DE ESTADO DE SAUDE L \4%
. & %
COMITE DE ETICA EM PESQUISA o S
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ANEXO B: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - TCLE

O (a) Senhor (a) esta sendo convidada a participar do projeto: RETINOPATIA DA
PREMATURIDADE (INCIDENCIA, DETECCAO e CONDUTA). HOSPITAL REGIONAL DA ASA
SUL - HRAS.

O nosso objetivo é descobrir a freqiiéncia da retinopatia da prematuridade na nossa
populacdo, avaliar os principais fatores de risco para o seu desenvolvimento, a efetividade do
tratamento e quando este sera necessario, dados que contribuirdo ao conhecimento e prevencédo da
cegueira causada por esta doenca.

O(a) senhor(a) receberd todos os esclarecimentos necessarios antes e no decorrer da
pesquisa e lhe asseguramos que seu nome ndo aparecera sendo mantido o mais rigoroso sigilo
através da omissao total de quaisquer informacdes que permitam identifica-lo(a).

Tenho conhecimento sobre a retinopatia da prematuridade, doenca decorrente da
prematuridade que acomete os dois olhos, podendo causar cegueira bilateral.

Consinto no acompanhamento através do exame do fundo do olho, realizado inicialmente
com quatro semanas de vida e repetido mensalmente até o sexto més de idade ou a total
recuperacdo da circulagdo do fundo do olho (retina). O exame sera realizado através da dilata¢&o
pupilar (Tropicamida a 1% e Fenilefrina a 2,5%), blefarostato (instrumento que permite a abertura
palpebral) e oftalmoscdpio binocular indireto, sendo que este exame nao oferece nenhum risco para a
salde ocular.

Declaro ter sido informado (a) sobre a liberdade de ndo aderir a pesquisa ou poder abandonar
a pesquisa em qualquer tempo, podendo ser este seguimento realizado por outra entidade que n&o
participe deste estudo.

Declaro ndo receber, nem pagar qualquer valor pelos servicos médicos recebidos, durante a
pesquisa.

Consinto em tornar publico os resultados a partir do material coletado. Assim, eu
............................................................................. , idade ......anos, consinto na avaliacdo e
acompanhamento oftalmolégico de meu (minha) filNO(&) ......ccccveiiiiiiiei i ,
nascido(a) prematuramente, permitindo sua inclusdo nesta pesquisa.

Os resultados da pesquisa serdo divulgados aqui no Setor de OFTALMOLOGIA e para todo o
Hospital Regional da Asa Sul (HRAS) podendo inclusive ser publicados posteriormente. Os dados e
materiais utilizados na pesquisa ficardo sobre a guarda do Setor de OFTALMOLOGIA do HRAS.

Se o Senhor(a) tiver qualquer divida em relacdo a pesquisa, por favor telefone para: Dr.
Rodolfo Paulo , na instituicdo: OFTALMOLOGIA (ambulatério 11) do HRAS, telefone: 3445-7500, no
horario: comercial.

Este projeto foi Aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da SES/DF. Qualquer divida
com relacao a assinatura do TCLE ou os direitos do sujeito da pesquisa, podem ser obtidos através
do telefone: (61) 3325-4955.

Este documento foi elaborado em duas vias, uma ficard com o pesquisador responsavel e a
outra com o sujeito da pesquisa.

Nome / assinatura:

Pesquisador Responsével

Brasilia, __ de de
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ANEXO C: Protocolo de Pesquisa - Formulario de exame - ROP - Grupo ROP Brasil

Unidade Neonatal:
Nome:

Nome da méae:

Sexo:

Alta:

Peso de Nascimento:

Data de Nascimento

Dias em oxigénio
(qualquer método)

N° Transfusoes:

Exame 1
Data
| G Corrigida (sem)

Dilatagao vasos iris (Sim ou N&o)
Turvagao vitrea (Sim ou Nao)
Preplus (Sim ou No)

Plus (Sim ou Néo)

Estagio (0 a 5)

Zona (0a 3)

Horas (0 a 12)

ROP Tipo 1 (Sim ou Néo)
ROP Tipo 2 (Sim ou Nao)
Limiar (sim ou n&o)

Em regressao

Regredido

Conduta

Examinador:

Nimero: | | | | I |
Cidade:
Enderego:
Prontuario:
Masculino Tel:
Feminino
Sim Referido Sim, de
Nzo N&o
[T T T Jo Idade@est: EDsem |dias Tipo de nascimento: Unico
Muiltiplo
| [ [2 | APGAR  1m[_] sm []
dia més ano
[T ldias  piasvm: [ ] DiasCPAP [ ] ouo [ ]
Numero | Sim  [Nao
Sepse
Corticéide antenatal materno
Surfactante
Hemorragia Intraventricular
Hemorragia Intraventricular Tipo[l Il [l IV
semanas
oD OE oD OE
1 [Alta
2 [Seguimento em Dsemanas Data do préximo exame:
3 _|Tratamento
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ANEXO C: Protocolo de Pesquisa - Formulario de exame - ROP - Grupo ROP Brasil

Nome

Exame 2
Data
| G Corrigida (sem)

Dilatag&o vasos iris (Sim ou Néo)
Turvagéo vitrea (Sim ou Néo)
Preplus (Sim ou Néo)

Plus (Sim ou Nao)

Estagio (0 a 5)

Zona (0a3)

Horas (0 a 12)

ROP Tipo 1 (Sim ou Nao)
ROP Tipo 2 (Sim ou N&o)
Limiar (sim ou nao)

Em regressao

Regredido

Conduta

Examinador:

Nome

Exame 3
Data
| G Corrigida (sem)

Dilatagao vasos iris (Sim ou Nao)
Turvagdo vitrea (Sim ou Néo)
Preplus (Sim ou Nao)

Plus (Sim ou Nao)

Estagio (0a 5)

Zona (0a d)

Horas (0 a 12)

ROP Tipo 1 (Sim ou Nao)
ROP Tipo 2 (Sim ou Nao)
Limiar (sim ou ndo)

Em regresséo

Regredido

Conduta

Examinador:

semanas

0D OE oD

1 [Alta
2_|Seguimento em Dsemanas
3 |Tratamento

semanas

oD OE

1 |Alta
2 |Seguimento em Dsemanas
3 |Tratamento

Data do préximo exame:

Prontuario/Hospital/Cidade:

Data do proximo exame:
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ANEXO C: Protocolo de Pesquisa - Formulario de exame - ROP - Grupo ROP Brasil

Exame 4
Data
| G corrigida

Dilatagao vasos iris (Sim ou Nao)
Turvagao vitrea (Sim ou Nao)
Preplus (Sim ou Nao)

Plus (Sim ou Nao)

Estégio (0 a 5)

Zona (0a3)

Horas (0 a 12)

ROP Tipo 1 (Sim ou Nao)
ROP Tipo 2 (Sim ou Nao)
Limiar (sim ou n&ao)

Em regressao

Regredido

Conduta

Examinador:

Exame 5
Data
IG Corrigida

Dilatagao vasos iris (Sim ou Ndo)
Turvagao vitrea (Sim ou Nao)
Preplus (Sim ou Nao)

Plus (Sim ou Nao)

Estégio (0a 5)

Zona (0a3)

Horas (0 a 12)

ROP Tipo 1 (Sim ou Néo)
ROP Tipo 2 (Sim ou Nao)
Limiar (sim ou nao)

Em regressao

Regredido

Conduta

Examinador:

semanas

oD OE

1 |Alta
2 |Seguimento em
3 |Tratamento

oD

D semanas

semanas

0D OE

1 |Alta
2 |Seguimento em
3 |Tratamento

[_Jsemanas

Data do préximo exame:

Data do préximo exame:
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ANEXO C: Tratamento e Resultados Finais - Formuldrio de exame - ROP - Grupo ROP Brasil

Nome

Olhos tratados

Diagnostico pré tratamento:

Método - 1o tto

Data 1o tto

Tratado por:

1A VISITA POS-OP:

Data

Semanas apos tratamento

Achados

Necessario mais tto

Data altimo exame:

Resultado Final :

Encaminhado p/ oftalmol:

Comentérios:

Examinado por:

oD
OE
AO

ROP Tipo 1
ROP Tipo 2
Outro,

Laser apenas, numero de spots:

Crio apenas
Laser + crio

[2 |

o[ ] Bl I8 [N

n

=3

a més ana

i

=l xjofale]e]s]-|

Regressao
Atividade da doenca
Estagio 4a

Estagio 4b

Estagio 5

Alts cicatriciais
Outros

N&ao compareceu

B Melefofo[s[] o[
=]

=
3
@
i
w
5
(+]

Regressao
Atividade da doencga
Estagio 4a

Estagio 4b

Estagio 5

Alts cicatriciais
Qutros

Sim  Onde e dia:

Prontuario/Unidade/Cidade:

LI T T 1]

OE
| 1 |ROP Tipo 1
| 2 |ROP Tipo 2

Outro,

| 1 |Laser apenas, nimero de spots:

| 2 |Crio apenas
Laser + crio

| |2 |

dia més ano

o

=3

a meés ano

Regressao
Atividade da doenga
Estagio 4a

Estagio 4b

Estagio 5

Alts cicatriciais
Outros

o[> [o]o]s[e]~]-]Q

N&o compareceu

| 1 |Sim  Data:
Nao

| 1 |Regressao

| 2 |Atividade da doenga
Estégio 4a

| 4 |Estagio 4b

| 5 |Estagio 5

| 6 |Alts cicatriciais

Outros

Né&o
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