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RESUMO

Introdugéo: A retinopatia da prematuridade € a principal causa de cegueira
infantil prevenivel no mundo. E considerada uma doenca proliferativa fibrovascular
grave de recém-nascidos prematuros cuja patogénese nao € completamente
conhecida. Varios fatores de risco sao envolvidos, como idade gestacional, peso de
nascimento, uso de ventilagdo mecanica, uso de oxigénio, transfusdo sanguinea
entre outros. O tratamento para retinopatia da prematuridade grave previne a
cegueira, por isso a importancia de um programa de rastreamento para a doencga.
Objetivos: Verificar a transfusdo do concentrado de hemacias como fator de risco
para o desenvolvimento da retinopatia da prematuridade; analisar se existe diferenca
entre transfusdo até sete dias de vida e acima de sete dias de vida para o
desenvolvimento de retinopatia da prematuridade; elaborar escore de risco para
desenvolvimento de retinopatia da prematuridade. Material e Métodos: Estudo
observacional, analitico, de coorte, retrospectivo, comparado. Foram avaliados
fatores de risco para retinopatia da prematuridade em 271 recém-nascidos
prematuros com idade gestacional menor que 32 semanas e/ou peso de nascimento
menor ou igual a 1.500 gramas. Resultados e conclusdo: A prevaléncia de
retinopatia da prematuridade foi de 19,6% e de doenca grave foi de 2,2%. A andlise
univariada para idade gestacional, peso de nascimento, tempo em uso de oxigénio,
tempo em ventilagdo mecanica, hiperglicemia, persisténcia do canal arterial,
hemorragia peri-intraventricular e transfusdes de concentrado de hemacias foram
considerados estatisticamente significativos para o desenvolvimento da doenca
(p<0,001). Na analise multivariada, o acréscimo de 100 gramas no peso de
nascimento reduz em 29% o risco de desenvolver a doenga. Observou-se que, além
da transfusdo de concentrado de hemacias ser considerada estatisticamente
significativa como fator de risco para o desenvolvimento de retinopatia da
prematuridade, receber trés ou mais transfusées aumenta o risco da doenga assim
como sua forma grave (p<0,001) e que cada transfusdo aumenta o risco de
desenvolvimento de retinopatia da prematuridade em 18%. A transfusdo até sete
dias de vida mostrou ser fator de risco para o desenvolvimento de retinopatia da
prematuridade (p<0,001), relagdo ndo encontrada para a transfusdo acima de sete
dias de vida (p=0,061). Ao final, foi desenvolvido escore de risco para a doenca
conforme os dados estatisticamente significativos encontrados no estudo em
analises univariada e multivariada.

Palavras-chave: Retinopatia da prematuridade. Transfusdo sanguinea. Recém-
nascido prematuro.



ABSTRACT

Introduction: Retinopathy of prematurity is the most common preventable
cause of childhood blindness in the world. It is a severe proliferative fibrovascular
illness of premature infants of unknown pathogenesis. Gestational age, birth weight,
length of mechanical ventilation, length of supplemental oxygen therapy and blood
transfusions are some of the risk factors involved in the development of retinopathy
of prematurity. Treatment of severe retinopathy of prematurity can prevent blindness,
so screening programs of the disease are of paramount importance. Objectives:
Evaluate blood transfusions as a risk factor for the development of retinopathy of
prematurity, as well as analyze if there is any risk difference between blood
transfusions in the first seven days of life or after seven days. Materials and Methods:
This was an observational, analytical, retrospective, comparative, cohort study.
Premature infants born at 32 weeks of gestational age or fewer and/or of birth weight
< 1.500 grams had their clinical data reviewed and risk factors for retinopathy of
prematurity were evaluated. Results and Conclusions: The prevalence of retinopathy
of prematurity was 19,6% and severe retinopathy of prematurity was 2,2% in this
study. In univariate analysis, gestational age, birth weight, length on supplemental
oxygen therapy, length of mechanical ventilation use, hyperglycemia, patent ductus
arteriosus, intraventricular hemorrhage and blood transfusions were statistically
significant for the development of retinopathy of prematurity (p<0,001). In multivariate
analysis, every 100g increase in birth weight lead to a 29% lower risk of disease.
Receiving 3 or more blood transfusions increases the risk of retinopathy of
prematurity as well as its severe form (p<0,001) and each transfusions raises the risk
of the disease in 18%. Receiving blood transfusion in the first seven days of life was
found as a risk factor for the development of retinopathy, but it was not a risk factor
for retinopathy after seven days of life (p=0,061). A risk score for the development of
retinopathy of prematurity was then created using statistically significant data found
in univariate and multivariate analysis.

Key-words: Retinopathy of prematurity. Blood transfusion. Premature infant.
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1 INTRODUGAO

A retinopatia da prematuridade (ROP) €& uma doenca fibrovascular e
proliferativa grave de recém-nascidos prematuros (RNPT), com etiologia multifatorial.
Promove a alteragcdo da arquitetura retiniana e é considerada a maior causa
prevenivel de cegueira na infancia (GONCALVES et al., 2014; LI et al., 2013;
MANTAGOS; VANDERVEEN; SMITH, 2013; YU et al., 2012; VAZ TOME et al.,
2011).

Baixo peso e baixa idade gestacional (IG) ao nascer, hemorragia peri-
intraventricular (HPIV), persisténcia do canal arterial (PCA) e uso de oxigénio sao
fatores de risco ja conhecidos para o desenvolvimento de ROP. A transfusédo de
concentrado de hemacias encontra-se entre os fatores de risco estudados como
adicionais no desenvolvimento da doencga, visto que RNPT sao frequentemente
expostos a transfusdes durante seu internamento (COLLARD, 2014; YU et al., 2012;
VAZ TOME et al., 2011).

Acredita-se que a transfusdo de concentrado de hemacias aumente a
disponibilidade de oxigénio aos tecidos, causando hiperdxia e, portanto, oferecendo
fator de risco adicional ao desenvolvimento da doenca. Deve ser ressaltado que o
oxigénio foi o primeiro fator de risco descrito no desenvolvimento de ROP e continua
sendo um dos mais importantes para seu desenvolvimento (FLECK; STENSON,
2013; MANTAGOS; VANDERVEEN; SMITH, 2013; SMITH; HARD; HELLSTROM,
2013).

A transfusdo de concentrado de hemacias € usada para o tratamento agudo
da anemia da prematuridade. A anemia da prematuridade € decorrente da
exacerbacao da anemia fisiolégica do recém-nascido (RN) combinada a repetidas
puncdes para exames, supressdo pos-natal da resposta a eritropoetina (EPO) pelo
sistema hematopoiético e rapido aumento do volume sanguineo causado pelo
crescimento do RN (VANDERVEEN; ZUPANCIC, 2015; QUANTE et al., 2013).

Sendo assim, o escopo do estudo consiste em analisar a transfuséo de
hemacias no RNPT e sua relacdo com o desenvolvimento da ROP em RNPT
internados na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal do Complexo Hospital de
Clinicas da Universidade Federal do Parana (CHC-UFPR), além de elaborar um

instrumento de analise de escore de risco para o desenvolvimento de ROP.
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1.1 JUSTIFICATIVA

A ROP é uma doenca multifatorial grave que pode causar cegueira se nao
identificada e tratada adequadamente.

A transfusdo de concentrado de hemacias, pratica comum para o tratamento
da anemia em unidades de terapia intensiva, € um dos fatores de risco estudados no
desenvolvimento da doenga. Cerca de 40% dos RNPT com PN entre 1.000 e 1.500
gramas e mais de 90% com PN abaixo de 1.000 gramas recebe, pelo menos, uma
transfusdo de concentrado de hemacias durante o internamento (GHIRARDELLO et
al., 2017; WANG et al., 2017; KEIR et al., 2016).

A partir da relagao entre anemia da prematuridade com tratamento por meio
da transfusao de concentrado de hemacias que, por sua vez, pode estar envolvida
na disponibilidade de oxigénio para os tecidos, admite-se a possivel relacdo da

transfusao na patogénese da ROP.
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1.2 OBJETIVOS

1.2.1 Objetivo geral

Estabelecer a relagao da transfusdo do concentrado de hemacias como fator
de risco para o desenvolvimento de ROP.

HO: A transfusdao de concentrado de hemacias nio é fator de risco para o
desenvolvimento da ROP em RNPT com IG menor ou igual a 32 semanas e/ou PN
menor ou igual a 1.500 gramas.

H1: Receber transfusdo de concentrado de hemacias aumenta risco de
desenvolvimento de ROP em RNPT com IG menor ou igual a 32 semanas e/ou PN

menor ou igual a 1.500 gramas.

1.2.2 Objetivos especificos

a) Analisar se ha diferenca quanto ao momento da transfusdo de
concentrado de hemacias (precoce, até sete dias de vida do RN, ou
tardia, apds sete dias do nascimento) para o desenvolvimento da doenga.

b) Elaborar um escore de risco para o desenvolvimento de ROP a partir de
fatores de risco ja conhecidos e outros encontrados no processo desse

estudo.
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2 REVISAO DE LITERATURA

A ROP é uma doenca causada pela proliferacdo anormal dos vasos da
retina, exclusiva do RNPT, e de causa multifatorial. E a principal causa de cegueira
prevenivel da infancia em todo o mundo (KUMAR et al., 2011).

A melhoria em tecnologia e dos cuidados neonatais com o RNPT vem
proporcionando maior sobrevivéncia de RNPT de muito baixo PN. Em contrapartida,
a ROP torna-se uma doenga emergente, aumentando na mesma proporgao que a
taxa de sobrevivéncia, causando um problema de saude grave em paises
subdesenvolvidos nao preparados para adequados rastreamento e tratamento da
doenca (KUMAR et al., 2011).

A ROP pode causar cegueira pela evolugao natural ou se nao for tratada em
tempo adequado. Estima-se que até 70% dos RNPT com PN menor que 1.251
gramas desenvolvam algum grau de ROP durante a vida e que existam até 25.000
cegos pela doengca na América Latina (DARLOW, 2015; DE FARIA SCHUMANN;
MORAES BARBOSA; VALETE, 2010).

A doencga nao surge imediatamente apds o nascimento, mas desenvolve-se
por volta de 34 a 35 semanas de |G corrigida. Por esse motivo, um programa de
rastreamento para ROP é essencial dentro da unidade de terapia intensiva para
deteccdo precoce e indicagdo de tratamento com objetivo de evitar sequelas
capazes de comprometer o desenvolvimento futuro da crianga (KUMAR et al., 2011).

Poucos casos necessitam de tratamento. Paises desenvolvidos, como os
Estados Unidos, possuem taxas de tratamento para ROP menores que 5% em
RNPT com menos de 32 semanas de |G de nascimento (COUTINHO et al., 2017;
KEMPER et al., 2015).

O tratamento é capaz de evitar descolamentos da retina, principalmente em
casos mais graves e avangados, como no caso de ROP agressiva posterior,
evitando progressdo da doenga para cegueira. Mesmo com o tratamento, pode
ocorrer diminuicdo da acuidade visual e outros erros refrativos residuais, causando
prejuizo ao desenvolvimento global da crianga nascida prematura (FLECK, 2013;
FLECK; STENSON, 2013; LERMANN; FORTES FILHO; PROCIANQY, 2006).
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2.1 RETINOPATIA DA PREMATURIDADE

2.1.1 Histdria da retinopatia da prematuridade

A ROP foi descrita pela primeira vez em 1942, sendo inicialmente chamada
de fibroplasia retrolental (TERRY, 1944; 1943; 1942).

As décadas de 1940 e 1950 ficaram conhecidas como a primeira epidemia
de ROP, provavelmente causada pelo uso indiscriminado de oxigénio. A terapia com
oxigénio possibilitou a sobrevivéncia de muitos RNPT nessas décadas (ALIZADEH
et al., 2015; ASKIE et al., 2011; LERMANN; FORTES FILHO; PROCIANQY, 2006).

Por causa da associagdo da ROP com o uso indiscriminado de oxigénio, os
RNPT foram submetidos a restricdo de seu uso a valores maximos iguais a 40%. O
resultado foi uma falsa sensagdo de redugdo de casos de ROP e um grande
aumento do numero de mortes por faléncia respiratoria hipoxémica: para cada RN
sem ROP, 16 foram a 6bito (CROSS, 1973; ASHTON; WARD; SERPELL, 1953).

Nas décadas de 1960 e 1970 evidencia-se a segunda epidemia de ROP,
apos maior liberacdo do uso do oxigénio nas Unidades de Terapia Intensiva
Neonatal. Além disso, a crescente preocupagao com a melhora nos cuidados
neonatais possibilitou maior sobrevida de RNPT (TARTARELLA; FORTES FILHO,
2016; ALIZADEH et al., 2015).

A partir da década de 1980 inicia-se a terceira epidemia de ROP, justificada
pelo advento do uso de surfactante exdgeno, mudando a histéria natural da
sindrome do desconforto respiratério do RN e propiciando maior sobrevida para
RNPT em paises em desenvolvimento. A melhoria em tecnologia para equipamentos
hospitalares, quanto a monitorizagdo e intervengbes, associado aos cuidados
neonatais, também possibilitou a sobrevida de RNPT ainda menores em IG e PN.
Em contrapartida, observa-se também um aumento da incidéncia de doengas
causadas pela prematuridade (TARTARELLA; FORTES FILHO, 2016; ALIZADEH et
al., 2015; DARLOW; GILBERT; QUIROGA, 2013; GILBERT, 2008; FREDDI;
PROENCA FILHO; FIORI, 2003).

Em paises desenvolvidos, o uso restrito e monitorado de oxigénio associado

a um programa de rastreamento para ROP tem demonstrado diminuigdo dos casos
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da doenga, principalmente os casos graves com necessidade de tratamento e outros

com sequelas irreversiveis (COUTINHO et al., 2017).
2.1.2 Desenvolvimento normal dos vasos da retina

A retina € um dos ultimos érgéos a se tornar completamente vascularizada e
acontece em duas fases: a vasculogénese e a angiogénese. Em RNPT a retina
encontra-se completamente vascularizada entre 35 e 44 semanas de |G corrigida.
(COUTINHO et al., 2017; ERDOL et al., 2017; WOLFORTH; LOO; SOOD, 2016;
MUTLU; SARICI, 2013; PEREZ-MUNUZURI et al., 2010).

A vasculogénese é a primeira fase, com duragao entre dezesseis e vinte e
uma semanas de gestacdo. Aparentemente, € dependente da hipoxia fisioldgica
intrauterina (saturagdo sanguinea de oxigénio e pressdo parcial de oxigénio
aproximados de 70% e 30 mmHg, respectivamente), condicdo necessaria para
producdo e liberacéo dos fatores de crescimento (ERDOL et al., 2017; TOLSMA et
al., 2011; PEREZ-MUNUZURI et al., 2010).

A segunda fase, a angiogénese, tem inicio apds o final da vasculogénese
com duracdo até a completa vascularizacdo da retina, proximo de 40 semanas,
quando os vasos atingem a periferia da retina. A FIGURA 1 mostra o sentido do

crescimento dos vasos na retina (ERDOL et al., 2017).

FIGURA 1 —-DESENHO ESQUEMATICO DO FUNDO DE OLHO COM O
SENTIDO DO CRESCIMENTO DOS VASOS NA RETINA

OLHO DIREITO OLHO ESQUERDO

BUIjaJ B BlBjIed

Periferia da retina

FONTE: Modificado de BEN-SIRA et al. (1984).
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Os vasos da retina sofrem influéncia de dois importantes fatores de
crescimento, inicialmente produzidos pela placenta: o fator de crescimento endotelial
vascular (VEGF) e o fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1). O
VEGF e IGF-1 induzem e definem o crescimento vascular da retina, com aumento de
seus niveis séricos conforme a gestacéo progride em semanas e o feto aumenta em
peso, principalmente no terceiro trimestre (BINENBAUM; LIN, 2019; ALl et al., 2017;
VAN SORGE et al., 2014; HELLSTROM; SMITH; DAMMANN, 2013; MUTLU;
SARICI, 2013; TOLSMA et al., 2011).

O VEGF é regulado pelo oxigénio e € o principal e mais potente fator de
crescimento regulador da angiogénese na retina. J& o IGF-1 ndo depende do
oxigénio e é considerado fator chave no desenvolvimento normal dos vasos (LIU et
al., 2015; DANI et al., 2014; MUTLU; SARICI, 2013; MENA; DIAZ, 2011).

2.1.3 Fisiopatologia da retinopatia da prematuridade

Embora n&o exista completo esclarecimento sobre a patogénese do
desenvolvimento de ROP, sabe-se que a doenca desenvolve-se em duas fases
(TOLSMA et al., 2011).

A primeira fase, chamada fase vaso-obliterativa, inicia-se ao nascimento e é
marcada pela parada do desenvolvimento dos vasos. E decorrente da exposicdo a
altas concentragdes de oxigénio e supressao abrupta da sintese e liberagcdo de
proteinas e fatores de crescimento vascular, principalmente o VEGF e o IGF-1.
Como consequéncia, ocorre constricdo dos vasos ja existentes e obliteragdo
daqueles considerados imaturos (ALl et al, 2017; COUTINHO et al., 2017,
HARTNETT; LANE, 2013; HELLSTROM; SMITH; DAMMANN, 2013; ASKIE et al.,
2011; TOLSMA et al., 2011).

A ROP faz parte de um rol de doencas denominado ‘doengas dos radicais
livres da prematuridade’, enfatizando um papel comum do estresse oxidativo na sua
patogénese. Os RNPT sao mais vulneraveis ao estresse oxidativo por falta de
antioxidantes naturais (DARLOW; GILBERT; QUIROGA, 2013; ASKIE et al., 2011).

Os radicais livres tendem a aumentar em hiperoxia, principalmente em re-
oxigenagao apods evento hipoxémico agudo. A flutuagcdo da concentragdo de
oxigénio recebida pelo RNPT tanto pode retardar a vascularizagao da retina como

estimular o aumento da producéo e liberagdo de fatores angiogénicos que causam
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vasoproliferagdo nos casos graves de ROP (ERDOL et al., 2017; HARTNETT;
LANE, 2013; ASKIE et al., 2011).

Assim, com o crescimento do RN, a retina avascularizada torna-se
metabolicamente ativa e passa a produzir VEGF e IGF-1 em excesso, inciando
assim a segunda fase da doenga, denominada de fase vasoproliferativa. A principal
caracteristica dessa fase € a neovascularizacdo. O IGF-1 passa a controlar a
neovascularizagao por meio da ativacdo do VEGF, independente do oxigénio.
Alguns dos vasos nessa fase também proliferam para o interior do vitreo quando
esta apresenta maior concentragdo de VEGF que a retina (COUTINHO et al., 2017,
HARTNETT, 2015; MUTLU; SARICI, 2013; PEREZ-MUNUZURI et al., 2010).

A duracdo de tempo em cada fase no RNPT é variavel, podendo durar de
dias a semanas. Aparentemente, a duracdo da primeira fase parece determinar a
gravidade da neovascularizagao na segunda fase. A FIGURA 2 mostra a evolugao
da ROP e possiveis desfechos clinicos (COUTINHO et al.,, 2017; TARTARELLA,;
FORTES FILHO, 2016; PEREZ-MUNUZURI et al., 2010).

FIGURA 2 — FISIOPATOLOGIA DA PROQRESSAO DA RETINOPATIA DA PREMATURIDADE E
POSSIVEIS DESFECHOS CLINICOS

MEIO INTRAUTERINO MEIO EXTRAUTERINO
[~ POSSIVEIS
Meio intrauterino Paradado Isquemia e hipoxia EVOLUCOES
Crescimento normal dos crescimento dos Aumento do metabolismo i
vasos vasos daretina Oxigénio ) Crescimento
— - normal
NASCIMENTO Iniciar rastreamento 0
PREMATURO S )
LIGF-1 § 1IGF-1
- 16 semanas: Inicio do | VEGF ' +VEGF
crescimento dos vasos | EPO
"""""""""""""""" FASE 1 | FASE2 NEOVASCULARIZAGAO
ﬁ ; Hiperdxia Exposicdoa fatores derisco
‘:‘T‘? Obliteragdovascular | Indicagéo de tratamento
| Regressdodevasos Angiogénese patologica
: existentes :
Placenta fornece: ! Duragéo « Gravidade
IGF-1 ; :
VEGF
EPO

- Outros

FONTE: Modificado de HELLSTROM; SMITH e DAMMANN (2013).
NOTA: EPO = eritropoetina; IGF-1 = fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1; ROP =
retinopatia da prematuridade; VEGF = fator de crescimento endotelial vascular.
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2.1.4 Fatores de risco para retinopatia da prematuridade

2.1.4.1 Idade gestacional

A 1G de nascimento é um dos principais fatores de risco para o
desenvolvimento de ROP, principalmente abaixo de 32 semanas (FANG et al.,
2016).

Os vasos da retina nido estao totalmente desenvolvidos até préximo de 40
semanas. Assim, o0 nascimento antecipado causa parada abrupta do
desenvolvimento dos vasos; ao reiniciar seu crescimento, podem cursar com
angiogénese inadequada e desenvolvimento de ROP (TARTARELLA; FORTES
FILHO, 2016).

2.1.4.2 Peso de nascimento

Alguns estudos apontam o peso de nascimento (PN) como fator de risco
independente para o desenvolvimento de ROP. Sabe-se que RNPT de muito baixo
PN (abaixo de 1.500 gramas) apresentam risco para o desenvolvimento da doencga e
que esse risco aumenta em RNPT de extremo baixo PN (abaixo de 1.000 gramas)
(FORTES FILHO et al., 2009a).

2.1.4.3 Oxigénio

O uso de oxigénio em RNPT foi o primeiro fator de risco implicado no
surgimento da ROP. A primeira tentativa de diminuir a incidéncia da doenca
restringiu o uso de oxigénio a concentragdo maxima de até 40% e apresentou, como
desfecho final, 16 mortes para cada caso de ROP evitada (CROSS, 1973; ASHTON;
WARD; SERPELL, 1953).

Atualmente, mesmo sabendo que o oxigénio tem relagao causal direta com a
ROP ao desencadear vasoconstricdo e obliteracdo vascular, seu mecanismo exato
de acao na fisiopatologia € desconhecido. Também nao ha conhecimento da fragao
inspirada de oxigénio (FiO2) segura para uso em RNPT (TARTARELLA; FORTES
FILHO, 2016; SAUGSTAD; AUNE, 2014; FORTES FILHO et al., 2009c).

Um estudo realizado nos Estados Unidos da América apresentou relevancia

estatistica ao mostrar ROP em 17,9% dos RNPT cuja saturagéo de oxigénio alvo



25

variava entre 91 e 95% comparado com 8,6% de ROP em RNPT com saturagao alvo
de 85 a 89%; em contrapartida, o grupo de menor saturacdo de oxigénio alvo
também apresentou 3,7% mais mortalidade (SUPPORT STUDY GROUP OF THE
EUNICE KENNEDY SHRIVER NICHD NEONATAL RESEARCH NETWORK, 2010).

Praticas clinicas recentes tém recomendado manter niveis da presséao
parcial de oxigénio no sangue arterial entre 50 e 80 mmHg, no intuito de diminuir
incidéncia e gravidade da ROP. Alguns estudos com animais tém demonstrado que
a flutuacdo dos niveis de oxigénio, com alternéancia entre hipdxia e hiperoxia, pode
ser tdo ou mais prejudicial na fase de neovascularizagdo (STENSON, 2013; COLE,
2010).

2.1.4.4 Ventilagdo mecénica

A ventilagdo mecéanica como fator de risco para ROP esta associado ao uso
de oxigénio concomitante. No periodo neonatal, o uso da ventilagdo mecanica, tanto
em modo invasivo quanto nado invasivo, tem por objetivos: diminuir alteragcdes da
relacdo ventilagdo/perfusdo mantendo a pressdes parciais de oxigénio e gas
carbdnico adequados, evitar fadiga muscular por meio da diminuicdo do trabalho
respiratério, expandir areas de atelectasias e evitar superdistensao alveolar, reduzir
perfusdo pulmonar, retorno venoso e débito cardiaco (MACHADO; TEIXEIRA; DE
SA, 2012).

A ventilagdo mecanica associada ao uso terapéutico de oxigénio pode causar
agressao pulmonar com desenvolvimento de doenga pulmonar crénica, pode gerar
hiperoxia pelas altas pressées, além de reducdo em 25 a 50% do fluxo sanguineo.
Consequentemente, pode causar hipoxia tecidual em resposta a reducdo do fluxo
sanguineo, com geracgao de radicais livres e citocinas inflamatérias, proporcionando
também aumento de VEGF e IGF-1 (COUTINHO et al., 2017; HELLSTROM; SMITH;
DAMMANN, 2013; MACHADO; TEIXEIRA; DE SA, 2012).

2.1.4.5 Hiperglicemia

Considera-se hiperglicemia no RNPT qualquer medida de glicose plasmatica
acima de 150 mg/dL, independente de jejum. Pode ocorrer em até 80% dos casos

no periodo neonatal. A medida da glicose plasmatica € um marcador agudo que
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reflete a condicdo geral do RNPT, principalmente em resposta ao estresse
(NICOLAEVA; SIDORENKO; IOSIFOVNA, 2015; MOHAMED et al., 2013).

Os RNPT apresentam dificuldade de manutencdo da homeostase glicémica
nas primeiras semanas de vida devido a imaturidade dos mecanismos enddgenos
regulatorios. Além disso, a presengca de sepse, a ocorréncia de hipotermia e a
infusdo de glicose e nutricdo parenteral inapropriadamente podem agravar a
hiperglicemia (NICOLAEVA; SIDORENKO; IOSIFOVNA, 2015; MANTAGOS;
VANDERVEEN; SMITH, 2013).

O aumento da glicemia plasmatica causa, clinicamente, diurese osmotica,
desidratacao, perda de peso, maior risco para HPIV e maior risco de mortalidade.
Sabe-se que, em adultos, a hiperglicemia aumenta o fluxo sanguineo dos vasos da
retina, causa inflamagéo e inibe a angiogénese fisioldgica, induzindo a degeneracéao
neuronal. Assim, acredita-se que em RNPT o mecanismo de acéo seja semelhante,
com proliferacdo e migragéao de células endoteliais e aumento da produgédo de VEGF
pelas células de Mduller na retina hipéxica (KERMORVANT-DUCHEMIN et al., 2013;
KAO et al., 2006; GARG et al., 2003).

2.1.4.6 Ganho de peso apds o nascimento

O ganho de peso ap6s o nascimento do RNPT é multifatorial, dependendo
do manejo clinico, do aporte de nutrientes via enteral e/ou parenteral, da presenca
de doencgas e complicagdes apds o nascimento. O baixo ganho de peso do RNPT
pode ser considerado marcador de doenga no RNPT. O acompanhamento do peso,
apos o nascimento, é realizado através de curvas de crescimento especializadas
para RNPT, entre elas a Intergrowth (Anexo 1 e anexo 2) (VILLAR et al., 2014;
MANTAGOS; VANDERVEEN; SMITH, 2013; MENA; DIAZ, 2011).

O primeiro estudo sobre o ganho peso do RNPT apds o nascimento foi
publicado por WALLACE et al. (2000), sugerindo que o ganho de peso abaixo de
50% do PN, nas primeiras seis semanas de vida, indicaria maior risco para ROP em
suas formas mais graves. FORTES FILHO et al. (2009d) em estudo com 317 RNPT
com PN menor ou igual a 1.500 gramas e |G menor ou igual a 32 semanas mostrou
0 ganho de peso (abaixo de 53% do peso de nascimento) com seis semanas de vida
como fator de risco importante e independente para desenvolvimento de ROP grave

com necessidade de tratamento.
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Nas ultimas duas décadas, alguns estudos tém sugerido a associagéo entre
baixo ganho de peso do RNPT apds o nascimento e baixos niveis séricos de IGF-1.
O IGF-1 ¢ inicialmente oferecido para o feto através da placenta. Com o nascimento
prematuro € a associagdo com hipoxemia, os niveis de IGF-1 permanecem
persistentemente baixos com acumulo de VEGF, propiciando a vascularizagcdo da
retina e aumentando risco de ROP. Apesar da possibilidade de relagao, os estudos
apresentam grandes limitagdes quanto ao momento da coleta dos niveis de IGF-1 e
alto custo para sua realizacdo (BINENBAUM; LIN, 2019; WU et al., 2012; MENA,;
DIAZ, 2011; HELLSTROM et al., 2009).

2.1.4.7 Persisténcia do canal arterial e uso de anti-inflamatoérios nao esteroidais

O canal arterial é fundamental no periodo intrauterino, responsavel pelo
desvio da circulagdo pulmonar para a aorta e manutencao do fluxo sistémico fetal.
Em RNPT, especialmente aqueles com PN abaixo de 1.000 gramas, o canal arterial
pode permanecer patente com repercussdao hemodindmica e associar-se ao
aumento da morbimortalidade e maior risco de insuficiéncia cardiaca, tempo de
ventilagdo mecanica (VM), displasia broncopulmonar (DBP), HPIV, enterocolite
necrosante e ROP (HSU et al., 2020; SADECK et al., 2014).

A regulagcdo do canal arterial depende da contracdo da parede do vaso
induzida pelo oxigénio e do relaxamento proporcionado pela prostaglandina. O
estresse oxidativo, desencadeado pelo uso de oxigénio no RNPT, possui papel
importante na regulagdo do canal arterial e capaz de causar danos aos tecidos, ja
que o RNPT é mais suscetivel aos radicais livres pela falta de agentes antioxidantes
(AKAR et al., 2017).

O tratamento clinico da PCA é realizado por meio do uso de anti-inflamatério
nao esteroidal (AINE). Acredita-se que a prostaglandina esteja envolvida na
preservagao do tonus vascular da retina e que o AINE seja capaz de reduzir sua
producao ao inibir a primeira etapa do metabolismo do acido araquiddnico e interferir
na regulacao de fatores de crescimento envolvidos na patogénese da ROP, como o
IGF-1 e 0 VEGF (HSU et al., 2020; GOLDMAN et al., 2010).

SADECK et al. (2014) encontraram menor incidéncia de ROP comparando
pacientes com uso de AINE para tratamento clinico da PCA versus tratamento

cirurgico, sugerindo um possivel papel protetor do AINE na patogénese da ROP. Em
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contrapartida, TSUI et al. (2013) encontraram o uso de AINE como fator de risco
para ROP com doencga plus e necessidade de tratamento. Tanto SADECK et al.
(2014) quanto TSUI et al. (2013) concordam que ha necessidade de mais estudos
para a elucidagao do uso de AINE na fisiopatologia da ROP e um possivel papel

protetor para a doenga.
2.1.4.8 Sepse neonatal

A sepse é outro fator de risco considerado para ROP, principalmente as
causadas por fungos. Na vigéncia de sepse ha produgéo e liberagdo de mediadores
inflamatorios capazes de causar dano tecidual e estimular a neovascularizagao.
Acredita-se que esses mediadores sejam capazes de aumentar a secregao de
VEGF, causar hipotensdo e aumentar a demanda de oxigénio dos tecidos. A
bacteremia neonatal tardia pode estar associada a ROP grave em RNPT com IG
abaixo de 28 semanas ao nascer (HUANG et al., 2019; COUTINHO et al., 2017,
THOMAS et al., 2015; HELLSTROM; SMITH; DAMMANN, 2013; TOLSMA et al.,
2011; FORTES FILHO et al., 2009b).

2.1.4.9 Transfusao de concentrado de hemacias

A transfusdo de concentrado de hemacias € o tratamento agudo da anemia
da prematuridade. Quanto menor e mais doente o RNPT, maior € a chance de
receber transfusdo de concentrado de hemacias (COLLARD, 2014).

Acredita-se que a transfusao de concentrado de hemacias esteja implicada
na fisiopatologia da ROP ao aumentar a disponibilidade de oxigénio aos tecidos e na
liberacdo de radicais livres, capaz de causar inflamacio irreversivel dos vasos
sanguineos (VAN SORGE et al., 2014; SALSBURY, 2001).

2.1.4.10 Outros fatores de risco

A ROP é uma doenca multifatorial e, portanto, a ictericia neonatal, a
enterocolite necrosante, a HPIV e o tempo de internamento, entre outros, sao fatores
de risco também estudados no desenvolvimento da doencga, porém sem elucidagao

quanto ao seu papel na fisiopatologia da doenca.
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2.1.5 Classificacao de retinopatia da prematuridade

A primeira classificagdo da ROP foi publicada em 1984 e ampliada em 1987
com melhor definicdo quanto ao descolamento da retina. Atualmente utiliza-se a
Classificagao Internacional da Retinopatia da Prematuridade revisada em 2005
(GOLE et al., 2005; AABERG et al., 1987; BEN-SIRA et al., 1984).

A doenca é classificada conforme localizagdo, extensdo e gravidade. A
localizacao é definida em zonas, de | a lll, ilustrado na FIGURA 3: a zona | inicia no
disco optico até duas vezes a distancia entre o disco 6ptico e macula central; a zona
Il compreende o final da zona | até o inicio da regido nasal da ora serrata; a zona Il
compreende a retina temporal residual anterior a zona Il. A extensao da doenga €&
definida conforme as horas de um relégio, também representado na FIGURA 3
(CERNICHIARO-ESPINOSA et al., 2016; GOLE et al., 2005; AABERG et al., 1987;
BEN-SIRA et al., 1984).

FIGURA 3 - REPRESENTAGCAO ESQUEMATICA DO FUNDO DE OLHO

OLHO DIREITO 12 12

OLHO ESQUERDO

Zonalll

=—_— ORA SERRATA ——
6 6

FONTE: Adaptado de BEN-SIRA et al. (1984).

A gravidade é classificada em estadios de 1 a 5 conforme o desenvolvimento
dos vasos, devendo ser avaliada na transicdo da retina vascularizada para a retina
nao vascularizada. O QUADRO 1 descreve cada estadio da doenca e a FIGURA 4
ilustra, esquematicamente, os estadios de 1 a 3 de ROP (BOWLING; KANSKI, 2013;
GOLE et al., 2005).

A doenca plus € um marcador de gravidade da ROP categorizada pela
dilatacdo arteriolar e tortuosidade venosa. A dificuldade de dilatacdo pupilar esta
associada a atividade de doenga (WILSON; ELLS; FIELDER, 2013; ZIN et al., 2007,
GOLE et al., 2005).
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QUADRO 1 - CLASSIFICAGAO DA RETINOPATIA DA PREMATURIDADE

ESTADIO

CARACTERISTICA

DESCRICAO

1

Linha demarcatéria

Linha fina, branca e plana, hiperfluorescente, separando a
retina vascular da retina avascular.

Crista

Crista elevada e alargada no local da linha demarcatoéria,
podendo mudar coloragéo de branca para rosada. Podem ser
vistos pequenos focos iniciais de neovascularizagéo ao longo
da crista (‘lesdes em pipoca’).

Proliferagéo
vascular extra-
retiniana ou
Neovascularizagao

Caracterizado pela proliferagao fibrovascular
(neovascularizagéo) a partir da crista para o interior do vitreo,
assumindo aspecto irregular conforme se estende. Dependendo
da infiltragdo do vitreo causada pela neovascularizagao pode
ser subdividida em leve, moderada e grave.

Descolamento
parcial da retina

O descolamento da retina no estadio 4 é, em geral, de forma
cbncava e circunferencial. A extenséo do descolamento
depende da extensao da proliferagéo fibrovascular (conforme
as horas no relégio) e o grau de tragéo na retina. Em alguns
casos o tecido com fibrose continua a tracionar e aumenta em
tamanho e extensao (anterior e posterior). O descolamento
radial e outras formas mais complexas sdo menos comuns.

O descolamento parcial é dividido em: 4A, quando o
descolamento é considerado extra-foveal, e 4B, quando
envolve a fovea.

Descolamento total
da retina

Em geral, o descolamento é tracional, mas pode,
ocasionalmente, ser exsudativo. Admite forma em funil,
subdividido em anterior, posterior ou ambos.

Doenga
limiar®

ROP estadio 3, em zona | ou Il, com pelo menos 5 horas de
extensao continuas ou 8 horas intercaladas, na presenga de
doenca plus.

Doenga pré-
limiar tipo 1

Qualquer ROP em zona | com doenca plus (doenga agressiva
posterior).

Estadio 3, zona |, sem doenca plus.

Estadio 2 ou 3 em zona |l, com doenga plus.

Doenga pré-
limiar tipo 2

Estadio 1 ou 2, zona |, sem doenca plus.
Estadio 3, zona 2, sem doenca plus.

FONTE: Adaptado de GOLE et al. (2005) e ZIN et al. (2007).
NOTA: A: Se nao tratada pode apresentar resultados anatémicos ruins em até 50% dos casos.

FIGURA 4 —-REPRESENTACAO ESQUEMATICA DOS ESTADIAMENTOS DE 1 A 3 DA
RETINOPATIA DA PREMATURIDADE

Linha demarcatéria

Area nao vascularizada

A

Area vascularizada

Linha demarcatoria espessada

B C

Neovascularizagao

Tortuosidade vascular

Crista elevada

FONTE: BOWLING e KANSKI (2013).
NOTA: Representacédo esquematica do estadiamento da ROP. A: ROP estadio 1. B: ROP estadio 2.

C: ROP estéadio 3.
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Uma forma grave de ROP é denominada ROP agressiva posterior (AP-
ROP). A AP-ROP é uma forma incomum da doenga, porém grave e rapidamente
progressiva. A doenca € localizada e restrita a vascularizagdo incompleta do polo
posterior da retina com presenca de doenca plus, sem histéria anterior de
demarcagdo entre a retina vascular e a avascular. Se n&o tratada assim que
identificada provavelmente progride para descolamento total da retina (GOLE et al.,
2005).

As indicagcdes de tratamento da ROP estdo listadas no QUADRO 2 e a
FIGURA 5 ilustra os estadiamentos de ROP e doenca plus.

QUADRO 2 — INDICAGOES DE TRATAMENTO DA RETINOPATIA DA PREMATURIDADE GRAVE

LOCAL, ESTADIAMENTO E CONDICOES ASSOCIADAS

Zona | com qualquer estadio na presencga de doencga plus
Zona | com estadio 3
Zona Il com estadio 2 ou 3 na presencga de doenga plus

Estadio 3 em zona | ou Il, com pelo menos 5 horas de extensao continua ou 8 horas intercaladas, na
presencga de doenca plus
Estadio 4 em qualquer zona

Estadio 5

FONTE: GOLE et al. (2005).
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FIGURAS5- IMAGENS DA RETINA COM ESTADIAMENTO DA RETINOPATIA DA
PREMATURIDADE

A B C

Linha demarcatéria Linha demarcatéria Crista elevada

Retina vascularizada

. Neovascularizagao
Retina avascular

D E F

Crista Area de descolamento
parcial da retina

Neovascularizagdo com
invasao na crista

G

FONTE: GOLE et al. (2005).
NOTA: Imagens da retina, por oftalmoscopia indireta, com o estadiamento da ROP. A. ROP estadio 1.
B: ROP estadio 2. C: ROP estadio 3. D: ROP estadio 3 grave, com invasdo dos neovasos na
crista. E: ROP estadio 4A — descolamento parcial da retina. F: ROP estadio 4B — descolamento
parcial da retina envolvendo a macula. G: ROP estadio 5 — descolamento em funil aberto. H:
ROP estadio 5. I: doenga plus. ROP = retinopatia da prematuridade
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2.1.6 Rastreamento da retinopatia da prematuridade

Cada pais possui recomendagdes especificas para o rastreamento da
doencga de acordo com o nivel de cuidado neonatal oferecido pelas unidades de
tratamento intensivo. O objetivo do rastreamento é identificar formas graves da
doenga, indicar tratamento precoce e reduzir o risco de perda visual (THEISS;
GRUMANN JUNIOR; RODRIGUES, 2016; WILSON; ELLS; FIELDER, 2013; ZIN;
GOLE, 2013; AUSTENG et al., 2011).

No Brasil, 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 (ZIN
et al., 2007):

a) Critérios para exame:
- RNPT com PN menor ou igual a 1.500 gramas e/ou;
- RN com IG de nascimento menor ou igual a 32 semanas.

b) Considerar o exame em RN na presenca de fatores de risco:
- Sindrome do desconforto respiratorio;
- Sepse;
- Transfusdo sanguinea;
- Gestacao multipla;
- HPIV.

c) Realizar o primeiro exame entre quatro e seis semanas de vida (28 e 42
dias de vida);

d) Tentar reduzir o desconforto e os efeitos sistémicos causados pela
realizacao do exame com uso de colirios analgésicos, contencéao fisica
e uso de glicose 10% via oral, em nutricdo nao nutritiva, durante o
exame.

Todo exame deve ser realizado por oftalmologista com experiéncia em
mapeamento de retina em RNPT e conhecimento adequado da doenca (ZIN et al.,
2007).

Apds a primeira avaliagdo oftalmoldgica, o agendamento dos exames
subsequentes devera ser feito de acordo com os achados em cada exame,

conforme demonstrado no QUADRO 3. O acompanhamento deve continuar, mesmo
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apos a alta da unidade de terapia intensiva, até completa vascularizacdo de toda
periferia da retina, o que, em geral, ocorre entre 42 a 45 semanas de |G corrigida
(FORTES FILHO et al., 2009a; FORTES FILHO et al., 2009e).

QUADRO 3—- INTERVALO DE AGENDAMENTO DE EXAMES SUBSEQUENTES DE
FUNDOSCOPIA INDIRETA PARA RASTREAMENTO DA RETINOPATIA DA
PREMATURIDADE NO BRASIL

ACHADO DE EXAME INTERVALO ENTRE EXAMES

Retina madura (vascularizagdo completa) Seguimento em 6 meses

Retina imatura (vascularizacdo ndo completa) ou presenga de
Exame a cada 2 semanas

ROP pré-limiar

Retinopatia em regressao Exame a cada 2 semanas
Retina imatura, Zona | Semanal

ROP pré-limiar tipo 2 Exames a cada 3 a 7 dias

ROP pré-limiar tipo 1 (Zona |, qualquer estadio com plus; Zona 1,
Tratamento em até 72 horas
estadio 3; Zona Il estadio 2 ou 3 plus) e limiar

FONTE: Adaptado de ZIN et al. (2007).
NOTA: ROP = retinopatia da prematuridade.

Para a realizagdo do exame deve-se usar aparelho oftalmoscoépio indireto e
lente de 28 ou 20 dioptrias, blefarostato adequado e depressor da esclera. A
dilatacdo pupilar deve ser realizada com colirios de tropicamida 0,5% ou
ciclopentolato 0,5% e fenilefrina 2,5%, uma gota de cada em ambos os olhos, em
intervalos de cinco minutos, pelo menos 40 minutos antes do exame (ZIN et al.,
2007).

O uso de colirio anestésico tépico deve ser utilizado para diminuir a dor e o
incbmodo causados pelo exame. Podem ser associados meétodos néao
farmacoldgicos para controle da dor, como a sucg¢ao nao nutritiva com leite materno
ou solugdo de glicose a 10%, com inicio pelo menos dois minutos antes do
procedimento (AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS SECTION ON
OPHTHALMOLOGY, 2013; RIBEIRO et al., 2013).
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2.1.7 Involugéo espontéanea da retinopatia da prematuridade

A involugao espontanea da ROP é possivel, com diminuigao do estadio e da
neovascularizagao, mas somente em casos iniciais (estadios 1, 2 e 3 sem doenca
plus associada). Em até 90% dos casos ocorre até 44 semanas de |G corrigida e
sem danos a retina. Ocasionalmente podem persistir alteragdes cicatriciais residuais
(COUTINHO et al., 2017; Nl et al., 2014; JU et al., 2013).

2.1.8 Tratamento da retinopatia da prematuridade

A ROP precocemente diagnosticada e tratada, dificilmente evolui para perda
total da visdo. O tratamento deve ser realizado em até 72 horas apos os achados de
exame abaixo (TARTARELLA; FORTES FILHO, 2016; DE FARIA SCHUMANN;
MORAES BARBOSA; VALETE, 2010; EARLY TREATMENT FOR RETINOPATHY
OF PREMATURITY COOPERATIVE GROUP, 2004; CRYOTHERAPY FOR
RETINOPATHY OF PREMATURITY COOPERATIVE GROUP, 1988):

a) Qualquer estadio de ROP em zona | na presencga de doenga plus;

b) Estadio 3 em zona |, sem necessidade de doenga plus;

c) Estadio 2 ou 3 em zona Il na presenca de doenca plus;

d) Estadio 3 em zona | ou Il, com pelo menos 5 horas de extensao
continuas da doenca ou 8 horas intercaladas na presenca de doenca
plus;

e) AP-ROP.

Inicialmente, a crioterapia era o tratamento realizado para a doenca. A
hemorragia do vitreo era uma complicagdo dessa forma de tratamento que impedia
a visualizagdo da retina e interrompia o procedimento pela impossibilidade de
monitorizacdo da efetividade do tratamento (CRYOTHERAPY FOR RETINOPATHY
OF PREMATURITY COOPERATIVE GROUP, 1988).

Com o tempo, a crioterapia perdeu espago como tratamento e, atualmente, a
fotocoagulagcdo a laser € o método de tratamento de escolha considerado com
padrdo ouro para ROP. A fotocoagulagdo a laser € considerada mais segura e
efetiva a curto e longo prazos, além de mostrar superioridade nos resultados
funcionais e estruturais para a visdo do RNPT tratado (COUTINHO et al., 2017,
KARA et al., 2016; GUNN et al., 2013).
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A fotocoagulagéo a laser consiste na ablagéo da retina periférica avascular
em 360°, anterior a qualquer sinal da doencga. O tratamento é direcionado para onde
ha evidéncia de doencga ativa, destruindo os neovasos e as células produtoras de
VEGF e outros fatores angiogénicos, impedindo a continuidade do seu crescimento
desorganizado na retina (KARA et al., 2016; PREPIAKOVA et al., 2015; GUNN et al.,
2013).

O procedimento deve ser realizado em ambiente controlado (centro cirurgico
ou unidade de terapia intensiva), de acordo com a conveniéncia de cada servigo,
com o RNPT em sedacgao, analgesia e/ou anestesia, midriase e com monitorizagao
continua dos dados vitais por neonatologista ou anestesista. A dilatacdo pupilar
adequada é imprescindivel para um tratamento bem sucedido. A recuperacao deve
ser realizada em unidade de terapia intensiva e o tratamento medicamentoso pos-
operatorio deve associar colirios de agao antibidtica e anti-inflamatoria por sete a
dez dias (DARLOW et al., 2013; ZIN et al., 2007).

A retina deve ser reavaliada em trés a sete dias apds o tratamento. Se a
doenca persistir ativa por cerca de duas semanas apos a ablacéo, deve ser indicada
nova sessdao de fotocoagulacdo a laser. WALLACE e WU (2013) referem
necessidade de retratamento em até 10% dos casos (PREPIAKOVA et al., 2015;
AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS SECTION ON OPHTHALMOLOGY, 2013).

Os efeitos adversos da fotocoagulacao a /aser, geralmente transitérios, sao:
edema e opacidade da cornea, edema palpebral, isquemia do segmento anterior do
olho, hemorragia intraocular, catarata e aumento da pressdo intraocular. O
tratamento também pode resultar em desfechos anatémicos desfavoraveis, como a
tracdo da retina posterior, descolamento parcial da retina (envolvendo, ou nao, a
macula) e o desenvolvimento da uma massa impedindo a visualizagdo do polo
posterior da retina (PREPIAKOVA et al., 2015; DARLOW et al., 2013; MUTLU;
SARICI, 2013; WALLACE; WU, 2013; LIU et al., 2009).

2.1.8.1 Injegéo de anti-fator de crescimento endotelial vascular intravitreo

A injecdo de agentes anti-fator de crescimento endotelial vascular (anti-
VEGF) intravitreo ja é usada para doencgas vasoproliferativas em adultos. Em RNPT
€ estudada e comparada para tratamento coadjuvante da ROP por fotocoagulacéo a

laser. Quando comparado a terapia a laser, a injecao de anti-VEGF é relativamente
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mais simples de administrar e ndo requer anestesia, mas aumenta risco de
complicagbes como infeccdo intraocular (prevenivel e tratavel) e catarata, esta
sendo a complicagdo mais frequente (STAHL et al., 2019; COUTINHO et al., 2017;
DARLOW et al., 2013).

Acredita-se que os agentes anti-VEGF n&o causem destruicdo da retina,
diminuindo o risco de complicagbes como a miopia e permitindo a continuidade do
desenvolvimento dos vasos apos a diminuigao dos valores séricos dos agentes anti-
angiogénicos. Outros aspectos quanto a terapia com anti-VEGF continuam sem
elucidacao: se € eficaz contra a doenca, qual o melhor anticorpo monoclonal, qual a
dose segura para aplicagao, qual a necessidade de retratamento por recorréncia da
doenca e quais os efeitos dos agentes anti-VEGF em longo prazo (STAHL et al.,
2019; PREPIAKOVA et al., 2015; FLECK, 2013; WALLACE; WU, 2013).

MINTZ-HITTNER; KENNEDY e CHUANG (2011) em estudo com 150 RNPT
com |G menor ou igual a 30 semanas e PN menor ou igual a 1.500 gramas, avaliou
a eficacia da monoterapia com injegao intraocular de anti-VEGF para RNPT com
ROP estadio 3 (eram excluidos quadros leves e estadios 4 e 5). O principal desfecho
do estudo foi recorréncia da neovascularizagcdo em um ou ambos os olhos, com
necessidade de nova injecao intraocular ou tratamento por fotocoagulagao a laser.

WU et al. (2015) mostrou que, um dia apos a aplicagdo, a medicagdo anti-
VEGF estava presente na circulagcdo sanguinea e a producdo de VEGF ficou
suprimida por até oito semanas. No mesmo estudo nao foram encontrados efeitos
adversos a nivel sistémico. STAHL et al. (2019), no estudo clinico RAINBOW ainda
em andamento, demonstrou resultados iniciais que o uso do medicamento biolégico
ranibizumabe obteve sucesso em 80% dos RNPT com ROP em qualquer estadio em
comparagdo a 66% de sucesso no tratamento dos RNPT tratados por
fotocoagulacéo a laser.

Seu uso € ainda controverso, ja que o VEGF & um fator de crescimento
importante para o neurodesenvolvimento nas primeiras semanas ap0s 0 nascimento.
Com os bons resultados obtidos no estudo clinico RAINBOW, a Unidao Europeia
autorizou o uso de ranibizumabe para o tratamento da ROP, porém o estudo
continua na monitorizagao dos efeitos a longo prazo e elucidagao da melhor dose
terapéutica a ser utilizada (COUTINHO et al., 2017; WU et al., 2015).
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2.1.9 Consequéncias e prognostico da retinopatia da prematuridade

O RNPT apresenta maior risco de desenvolver glaucoma, estrabismo,
ambliopia entre outros erros refrativos, independente de se apresentar com ROP ou
ndo. Portanto, o seguimento apos a alta da unidade de terapia intensiva neonatal
esta sempre indicado, assim como o tratamento quando necessario para evitar
principal complicagdao da ROP: a cegueira (MUTLU; SARICI, 2013; ZIN et al., 2007).

Embora o adequado tratamento da ROP com fotocoagulagao a /laser diminua
a progressao e a incidéncia da doenga, alguns pacientes evoluem com maus
resultados, principalmente aqueles com doenga agressiva ou doenga em zona |.
Acredita-se que a ma evolugdo desses casos possa estar relacionado com a
aplicagao do /aser ou pelo VEGF ainda secretado pelos macréfagos nao destruidos
na ablagcdo. Como exemplo, no estudo EARLY TREATMENT FOR RETINOPATHY
OF PREMATURITY COOPERATIVE GROUP (2004), 12% dos casos tratados
adequadamente evoluiram para descolamento da retina (MUTLU; SARICI, 2013).

O RNPT néo tratado em tempo e forma adequados apresenta maior risco de
desenvolver complicagdes, com resultados anatémicos e funcionais ruins em até
50% dos casos (MANTAGOS; VANDERVEEN; SMITH, 2013).

A visdo é um dos sentidos responsaveis pelo desenvolvimento global da
crianca: desde o desenvolvimento motor, da comunicacdo, do aprendizado de
gestos e condutas sociais, até o cognitivo e psiquico, capaz de afetar condicbes
fisica, econdmica e cultural de toda uma familia. A alteragao da visao pode dificultar
simples acbdes do dia-a-dia como as habilidades de se alimentar sozinho e fazer
prépria higiene pessoal, até andar, correr e pular (THEISS; GRUMANN JUNIOR;
RODRIGUES, 2016; MESSA et al., 2015).

2.1.10 Instrumentos de identificagcao de risco para o desenvolvimento de retinopatia

da prematuridade

Instrumentos de escore de risco sao utilizados como preditores de
comorbidades, gravidade de doengas ou avaliagao geral. Por exemplo, o escore de
Apgar é utilizado em pediatria para avaliar as condi¢gdes de nascimento de um RN

nos primeiros minutos de vida. No intuito de identificar RNPT com risco de
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desenvolvimento de ROP grave alguns instrumentos de avaliagdo foram criados
(ECKERT et al., 2012; OLIVEIRA et al., 2012).

2.1.101 WINROP

LOFQVIST et al. (2006) desenvolveram um algoritmo de risco para o
desenvolvimento de ROP e ROP grave, denominado WINROP, baseado na
dosagem semanal de IGF-1 e ganho de peso semanal. Para o resultado final sao
necessarias diversas medidas seriadas.

O método utiliza a abordagem estatistica de desvio cumulativo de variaveis,
de acordo com pontos de corte para o PN e IG. Avalia o risco de desenvolvimento
de ROP grave e determina a necessidade de avaliagdo oftalmolégica, além de
comparar o peso do RN a cada semana com o peso esperado para RN sem ROP ou
com ROP leve. A diferenca entre o peso esperado e o peso atual é acumulada
semanalmente e categoriza risco de ROP grave quando ultrapassa o limite de
pontos de corte previamente estabelecidos conforme dicotomizagao para IG e PN de
todos os RN (BINENBAUM, 2013; LOFQVIST et al., 2006).

Conforme a orientagao dos autores, o WINROP deve ser utilizado no intuito
de auxiliar a identificagdo do RN com maior risco para desenvolvimento de ROP
grave, jamais sendo usado como substituto da avaliagdo oftalmolégica no
rastreamento da doenga (BINENBAUM, 2013; LOFQVIST et al., 2006).

2.1.10.2 ROPScore

O ROPScore é um sistema de pontuagao criado no intuito de predizer risco
de desenvolvimento de ROP e ROP grave. A principal diferenga para o WINROP é
que calcula escore uma unica vez, de forma transversal. O modelo calcula o risco da
doencga de acordo com as seguintes variaveis: PN, IG de nascimento, ganho de
peso proporcional ao PN ao completar seis semanas de vida, necessidade de
transfusdo sanguinea e uso de oxigénio em VM nas primeiras seis semanas de vida
(ECKERT et al., 2012).

No estudo por ECKERT et al. (2012), o ROPScore apresentou 98% de
sensibilidade e 56% de especificidade ao identificar pacientes com necessidade de

tratamento por ROP grave. Os autores reiteram que a ferramenta ndo deve ser
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usada para substituir o exame oftalmolégico de rastreamento, mas pode reduzir a

frequéncia com a qual os RN s&o submetidos aos exames.

2.2 RETINOPATIA DA PREMATURIDADE E TRANSFUSAO DE CONCENTRADO
DE HEMACIAS

2.2.1 Anemia da prematuridade e transfusdo de concentrado de hemacias

O RNT saudavel apresenta anemia fisiolégica apds o nascimento, em geral,
assintomatica. Da mesma forma, o RNPT também passa pelo processo de anemia
fisiologica que pode ser exacerbado pela anemia da prematuridade
(HASANBEGOVIC et al., 2016; SALSBURY, 2001).

A anemia da prematuridade é patoldgica, porém transitéria e decorrente do
atraso na regeneracao dos globulos vermelhos. A causa é multifatorial: imaturidade
do sistema hematopoiético combinado ao curto periodo de vida das hemacias em
RNPT (cerca de 60 a 90 dias comparado a 120 dias em RNT), baixos niveis de EPO
em resposta a anemia e a hipdxia, baixa reserva de ferro, multiplas coletas de
sangue para exames laboratoriais, ocorréncia de sepse e ma nutrigdo
(STUTCHFIELD et al., 2017; IBRAHIM; HO; YEO, 2014; KEIR et al., 2014;
WIDNESS, 2008; SALSBURY, 2001).

Na presenca de funcido cardiaca adequada do RN, a disponibilidade de
oxigénio aos tecidos é considerada adequada, atingindo valores de pressao parcial
de oxigénio, no plasma, entre 60 e 80 mmHg, com consequente diminuicao da
producdo e liberagdo de eritropoetina. Como consequéncia da redugdo da
eritropoetina, também ha diminuicdo de reticulécitos e da reposicdo de hemacias,
além da reducao de precursores eritroides na medula 6ssea, favorecendo a
manutencao da anemia no RNPT (WIDNESS, 2008; SALSBURY, 2001).

Em geral, quando comparados a RNT, os RNPT apresentam menores
valores de hemoglobina e hematdécrito ao nascimento, sendo realizado diagndstico
de anemia quando os valores encontram-se mais que dois desvios-padrao abaixo do
esperado para a |G (WIDNESS, 2008; SALSBURY, 2001).

A transfusdo de concentrado de hemacias € o tratamento da anemia da

prematuridade na fase aguda sintomatica, com volumes entre cinco e 20 mL/kg de
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peso do RN. Na fase sintomatica, o RNPT pode apresentar taquicardia, taquipneia,
letargia, palidez, apneia, bradicardia, ma aceitacdo da alimentagao e baixo ganho de
peso entre outros. Quanto menor e mais doente, maior a chance do RNPT receber
transfusdo de concentrado de hemacias (HASANBEGOVIC et al., 2016; COLLARD,
2014; KELLY; WILLIAMSON, 2013; O'SHAUGHNESSY et al., 2004; SALSBURY,
2001).

Dessa forma, o tratamento com transfusdo de concentrado de hemacias nao
deve ser baseado apenas em valores de hemoglobina e/ou hematdcrito, mas
considerar critérios clinicos cuja intervengdo auxilie na manutencdo da vida do
RNPT em cuidados intensivos (FREITAS; FRANCESCHINI, 2012).

O clampeamento tardio do corddo umbilical ao nascimento, a redugéo da
espoliagado de sangue por multiplas coletas para exames, a administracdo de EPO
recombinante, o uso de vitamina E e a suplementacao de ferro podem ser utilizadas
como estratégias para a prevencao da anemia da prematuridade (LEMYRE et al.,
2015; SALSBURY, 2001).

O clampeamento tardio do cordao umbilical em RNPT, sem indicagao de
reanimacao imediata na sala de parto, tem mostrado niveis maiores de hemoglobina
ao nascer, com potencial de retardar e até diminuir subsequentes transfusbes
sanguineas (LEMYRE et al., 2015).

Algumas estratégias para a prevencao da anemia da prematuridade estao
sendo relacionadas com aumento do risco de ROP. O uso profilatico de EPO
recombinante humana parece aumentar o risco tanto para o desenvolvimento quanto
para a gravidade da ROP e a porcédo de ferro suplementar ndo ligada a proteina
aumenta a producdo de radicais livres, podendo causar inflamagdo com dano
irreversivel ao vasos (como da retina) (VAN SORGE et al., 2014; MENA; DIAZ,
2011).

2.2.2 Relagao da transfusado de concentrado de hemacias com a retinopatia de

prematuridade

As transfusdes de concentrado de hemacias podem ser necessarias em até
85% dos RNPT com PN abaixo de 1.000 gramas. Alguns estudos, como de
RAJASEKARAN et al. (2016), vem sugerindo dados de que a pratica transfusional
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pode ser considerada fator de risco independente para mortalidade em RNPT
gravemente enfermos (RAJASEKARAN et al., 2016; OHLS, 2007).

As transfusdes de concentrado de hemacias sao realizadas com sangue de
doadores adultos, portanto, com prevaléncia de hemoglobina tipo adulta, cuja
afinidade pelo oxigénio € menor. A hemoglobina tipo adulto, ao associar-se com o
oxigénio, faz desvio da curva de dissociagdo da hemoglobina para direita,
acarretando maior liberagdo de oxigénio para os tecidos. Por esse motivo, a
transfusdo também garante a oxigenagao adequada dos tecidos durante o periodo
de cuidados intensivos (ERDOL et al., 2017; STUTCHFIELD et al., 2017; FREITAS;
FRANCESCHINI, 2012).

Além de maior propor¢cao de hemoglobina tipo adulto em sua composigao,
as bolsas de sangue para transfusdo em RNPT passam por processo de filtragao
(na intencdo de remover a maioria dos leucécitos e quase todo o plasma para
prevencao de reacao febril ndo hemolitica, risco de aloimunizacao e infecgao pelo
citomegalovirus) e de irradiacdo (para diminuir o risco da reagao enxerto-
hospedeiro), constituindo solugcdo final com concentracdo de hemoglobina final
aproximada de 60% (COLLARD, 2014). GHIRARDELLO et al. (2017) relataram
menor prevaléncia de ROP e DBP em RNPT com PN menor que 1.250 gramas que
receberam transfusdo de concentrado de hemacias com processos de irradiacao e
filtracao.

Nas ultimas décadas, a indicagao da transfusdo € muito discutida, sendo a
pratica muito variavel entre centros de terapia intensiva neonatal, desde protocolos
com indicagoes restritivas a liberais. As maiores preocupacdes estdo relacionadas
ao procedimento, como risco de infecgdes virais e bacterianas relacionadas ao
doador, efeitos imunomoduladores e pro-inflamatoérios causados pela transfusao,
podendo causar liberacdo de hemogobina livre, redugdo da produgcdo de Oxido
nitrico (potente vasodilatador) e ativacdo de antigenos presentes na superficie das
hemacias capazes de produzir anticorpos (SANTOS; GUINSBURG, 2012).

O papel exato de como a transfusao de concentrado de hemacias atua no
desenvolvimento de ROP nao esta elucidado. Sabe-se que, ao realizar a transfusdo
de concentrado de hemacias, os niveis de hemoglobina e hematocrito aumentam

rapidamente, aumentando também a capacidade de carreamento e a disponibilidade
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de oxigénio para os tecidos pela baixa afinidade com a hemoglobina tipo adulto
(STUTCHFIELD et al., 2017; VAN SORGE et al., 2014; SALSBURY, 2001).

A partir do entendimento do aumento da disponibilidade de oxigénio para os
tecidos apds a transfusao de concentrado de hemacias, sdo necessarios estudos
para monitorizacdo adequada da oxigenagdo e pressao parcial de oxigénio em
RNPT a tentativa de melhorar a acuracia no entendimento da doenga e sua
fisiopatolgia com fatores de risco associados (LUST et al., 2019).

Também pode ocorrer aumento de IGF-1 e VEGF apds transfusbes de
concentrado de hemacias, decorrente da melhora nos indices de oxigenagéo,
induzindo neovascularizagado da retina de forma rapida e desorganizada, associado
a alteracdo do mecanismo regulatério de vasodilatagdo e