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Resumo

Objetivo: Estudar a freqtiéncia da retinopatia da prematuridade (ROP) em qualquer
estadiamento e da retinopatia da prematuridade limiar em prematuros que usaram ou
ndo surfactante endotraqueal, para tratamento da sindrome da membrana hialina e
avaliar a resposta dos olhos que necessitaram tratamento de ablagao da retina perifé-
rica. Métodos: Cento e sessenta e oito prematuros, nascidos com 1.500 gramas ou menos
e/ou idade gestacional de 32 semanas ou menos, foram triados para a ROP por avalia-
¢do oftalmoscopica. Foram comparados os achados de 40 criangas tratadas pelo
surfactante endotraqueal com os de 128 que ndo precisaram desta terapia. A ablagdo
da retina periférica, com laser ou crioterapia, foi realizada nos pacientes com ROP
limiar. Para andlise estatistica foram usados os testes t de Student, qui-quadrado e
Kruskal-Wallis, além do teste exato de Fisher com significancia para p<0,05. Resulta-
dos: A ROP,em qualquer estadiamento, ocorreu em 51,2 % dos casos. ROP limiar ocor-
reu em 12 pacientes (7,4% ). Nao houve diferenga, estatisticamente significativa, entre
os pacientes que usaram e os que ndo usaram o surfactante, em relacio a presenga de
ROP e de ROP limiar. Com o tratamento de ablacdo da retina periférica, 9 (75%) dos
12 bebés com ROP limiar tiveram regressdo da doenga. Conclusao: A freqiiéncia da
ROP nesta casuistica pode ser considerada elevada quando comparada com outros
estudos. Criangas com sindrome da membrana hialina, tratadas com o surfactante, nao
apresentaram maior risco de ROP limiar. O tratamento foi eficaz para promover re-
gressdo da ROP limiar.

Descritores: Retinopatia da prematuridade; Surfactantes pulmonares/uso terapéutico;
Prematuro
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INTRODUCAO

retinopatia da prematuridade (ROP) acome-

te vasos retinianos em formacao, principalmen

te em criangas com peso de nascimento (PN) e
idade gestacional (IG) muito baixos"”.

A Classificacao Internacional da ROP considera a
localizacdo antero-posterior (zonas I, IT e III), extensdo
circunferencial da doenga (em horas do relégio) e severi-
dade das alteragdes retinianas (estdgios 1 a 5)*”. A dila-
tacdo das veias e tortuosidade das arteriolas no p6lo pos-
terior indicam doenca mais agressiva plus. Olhos com
ROP em estadiamento 3, doenca plus € comprometimen-
to de pelo menos 5 horas continuas ou 8 horas cumulati-
vas de proliferacdo fibrovascular nas zonas I ou Il carac-
terizam a ROP limiar na qual a probabilidade de pro-
gressdo da doenga para descolamento tracional de reti-
na com perda da visdo € de, aproximadamente, 50% ©.

A administracio de surfactante endotraqueal, para
tratar a sindrome de membrana hialina, reduz os riscos
de doengas pulmonares e o uso de ventilacdo mecanica
nos prematuros “”. Nos dias de hoje, ainda nio estd bem
definida a possivel influéncia do uso surfactante no de-
senvolvimento das fases avangadas da ROP “"”. Nio en-
contramos artigos relacionados diretamente a esse tema
na literatura brasileira “*". Os objetivos desse estudo
foram: determinar a freqiiéncia de ROP numa unidade
neonatal, verificar se a utilizacdo de surfactante aumen-
tou o risco para o surgimento da ROP limiar e observar
a resposta ao tratamento da ROP limiar pelo laser ou
crioterapia.

METoDOS

Estudo prospectivo e seqiiencial avaliando a ocor-
réncia da ROP limiar em 184 criancas com PN igual ou
inferior a 1.500 gramas e/ou com IG de 32 semanas ou
menos, admitidas na Unidade Perinatal de Laranjeiras,
Rio de Janeiro. Dezesseis criangas com dados incomple-
tos ou seguimento inadequado foram excluidas do estu-
do. O protocolo foi aprovado pelo Comité de Etica Mé-
dica da Instituicao.

O principal desfecho clinico observado foi o
surgimento da ROP limiar necessitando tratamento. A
principal varidvel do estudo foi o uso do surfactante
endotraqueal. As demais varidveis coletadas foram: sexo,
PN, IG, tempo de oxigenioterapia e evolugdo da ROP
ap0s o tratamento.

O exame do fundo de olho constou de oftalmoscopia
binocular indireta com lente de +25 ou +30 dioptrias e foi

realizado apds dilatagdo das pupilas com gotas de
fenilefrina 2,5% e tropicamida 1%, instiladas 40 a 60 mi-
nutos antes do exame. O exame inicial foi realizado entre
a 4" e a 6" semanas de idade cronoldgica. Exames subse-
qientes ocorreram a cada duas semanas até a
vascularizacao da retina na zona III ou o aparecimento de
sinais de ROP. Nesse caso, os exames foram repetidos se-
manalmente até ocorrer regressao da doenca ou até a evo-
luc@o para ROP limiar, com indicacgio de ablacdo da reti-
na periférica com laser (ou crioterapia). Todos os trata-
mentos foram realizados em até 72 horas apds o diagndsti-
co de ROP limiar. Para avaliar a vascularizagio da retina
nasal e diferenciar as zonas II e 111, foi utilizada depressao
escleral “*”. A presenca de doenga plus foi relatada antes
da depressdo escleral. O crescimento de vasos além da
crista, invadindo a retina avascular, e a redugio ou desapa-
recimento da dilatacdo e tortuosidade dos vasos na zona I
foram considerados sinais de regressdo “”. Todas as crian-
cas tratadas foram reavaliadas entre 7 a 10 dias do trata-
mento. Nos casos onde ndo houve sinais de regressao foi
realizado tratamento adicional nas dreas ainda avasculares.
Nos casos de progressao para ROP estadiamentos 4 ou 5, a
crianca era submetida, respectivamente, a retinopexia com
faixa de silicone ou a vitrectomia posterior. A decisdo da
alta hospitalar baseou-se no quadro clinico estdvel e peso
minimo de 2.000 gramas.

O surfactante exégeno (Curosurf’, Chiesi, Italia
or Survanta”, Abbott, Estados Unidos), na dose de 100 ou
200 mg/kg, foi usado em recém-nascidos com manifesta-
¢des clinicas e com exame radioldgico com sinais
toracicos tipicos de sindrome da membrana hialina “”.
Em relagdo ao uso do surfactante, os pacientes foram
incluidos em dois grupos. O grupo I incluiu os pacientes
tratados com surfactante e o grupo I os que néo o rece-
beram. O oftalmologista desconhecia esta informagao
no momento da fundoscopia.

Para analise estatistica foram usados os testes t
de Student, qui-quadrado e Kruskal-Wallis (nao-
paramétricos) e o teste exato de Fisher com significancia
para p<0,05.

REsuLTADOS

Das 168 criancas consideradas para o estudo, 40
estavam incluidas no grupo I (com uso de surfactante) e
128 no grupo II (sem uso do surfactante).

Os dados referentes ao sexo, PN, IG e tempo de
oxigénioterapia sao mostrados na Tabela 1. Houve dife-
renga, estatisticamente significativa, entre os grupos
quanto ao sexo, 1G e tempo de oxigénioterapia.
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Das 168 criangas, 86 (51,2% ) apresentaram ROP
em qualquer estadiamento e 12 (7,1% ) desenvolveram
ROP limiar. Entre as 40 criangas do grupo I, 24 (60%)
desenvolveram ROP em qualquer estadiamento e 5
(12,5%) ROP limiar. Dos 128 pacientes do grupo II, 62
(48,4%) desenvolveram ROP, enquanto 7 (5,5%) avan-
caram para doenca limiar. Os grupos I e Il ndo mostra-
ram diferenca significativa entre as incidéncias de qual-
quer estadiamento de ROP e de ROP limiar (Figura 1).

Dos 5 lactentes com ROP limiar no grupo I, 4
pesaram menos do que 1.000 gramas ao nascimento,
enquanto um,com anasarca, pesou 2.295 gramas. Entre
as 7 criangas com ROP limiar no grupo II, 4 tinham PN
inferior a 1.000 gramas e 3 estavam entre 1.000 e 1.500
gramas. Nao houve diferenca, estatisticamente signifi-
cativa, entre os grupos em relacdo ao PN nas criancas
com ROP limiar (teste exato de Fisher, p>0,05).

A IG variou entre 26 e 31 semanas nos 5 pacientes
que apresentaram ROP limiar e pertenciam ao grupo I, com
mediana de 27,8 + 1,9 semanas. Em 7 criancas do grupo II
que tiveram ROP limiar, a IG variou entre 27 e 36 semanas,
comamédia de 29,9 + 3,2 semanas. O teste t de Student,com
intervalo de confianga de 95%, ndo mostrou diferenca entre
as médias da IG nesses dois subgrupos (p>0,05).

Nos bebés com ROP limiar, o tempo de
oxigénioterapia variou de 28 a 70 dias, com mediana de
60 dias para os 5 pacientes no grupo I; nos 7 pacientes
com ROP limiar do grupo II, a variagdo ocorreu entre 1
e 91 dias, com mediana de 38 dias. O teste nao-
paramétrico de Kruskal-Wallis ndo mostrou diferenca
significativa entre as medianas (p>0,05).

Doze bebés desenvolveram ROP limiar e foram
submetidos a ablacdo da retina avascular periférica.
Nove (75%) tiveram regressio, sendo que um precisou
de duas sessdes de tratamento. Dois pacientes (16,66% )
evoluiram para o ROP estadiamento ROP 4B e foram
submetidos a introflexdo escleral com bilateral
reaplicacdo das retinas descoladas. Um paciente evo-
luiu para ROP estadiamento 5.
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Figura 1: Freguéncias de ROP e de ROP limiar nos grupos | e Il
(p>0.05)

DiscussAo

Nosso estudo nao mostrou diferencas estatistica-
mente significativas no surgimento da ROP em qual-
quer estadiamento ou no surgimento de ROP limiar en-
tre os pacientes que usaram e 0Os que ndo usaram o
surfactante para o tratamento da sindrome de membra-
na hialina.

A literatura brasileira sobre ROP tem importan-
tes trabalhos, porém sem estudos especificos referentes
ao uso de surfactante e sua possivel correlacio com a
ROP ", Lermann, Fortes Filho & Procianoy "”,em es-
tudo sobre a prevaléncia da ROP entre prematuros de
extremo e de muito baixo PN, também ndo encontraram
diferenca significativa entre os pacientes que usaram ou
ndo o surfactante endotraqueal.

Os critérios de inclusdo para a triagem das crian-
cas com risco de ROP diferem entre os investigadores
em vdrios paises. Consideramos no estudo a inclusdo dos
pacientes com PN de 1.500 gramas ou menos e/ou IG de

Tabela 1

Caracteristicas da populacdo

Grupo I (n=40)

Grupo II (n=128) p

Sexo (M/F) 20 (50%) /20 (50%) 59 (45%) /69 (55%) <0,05
Mediana do PN (g) 1.057 1.200 >0,05
Média (DP) da IG (semanas) 30,6 (2,3) 34,5 (2,5) <0,05
Tempo de oxigénioterapia (dias) 29 5 <0,05

M: masculino; F: feminino; PN: peso do nascimento; DP: desvio-padrao; IG: idade gestacional
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32 semanas por serem os parametros mais citados nos
estudos de freqiiéncia da ROP "***'” ¢ por estarem de
acordo com as diretrizes brasileiras para o exame e tra-
tamento da ROP .

Das 168 criangas avaliadas, 86 (51,2%) tiveram
alguma forma de ROP, o que se encontra entre as inci-
déncias de 15 a 65% relatadas na literatura “***'”. Em
outros estudos publicados na literatura nacional, as inci-
déncias de ROP em qualquer estadiamento ou de ROP
limiar necessitando de tratamento, parecem apontar para
um nimero menor do que o observado entre nossos pa-
cientes. No Brasil, Graziano e cols."”, em 1997, analisa-
ram prospectivamente os dados de 102 pré-termos nas-
cidos com menos de 1.500 gramas, no periodo entre ja-
neiro de 1992 e dezembro de 1993. Os autores detecta-
ram a ocorréncia de 29,1% de ROP, incluindo todos os
estadiamentos naquela populagdo e chamaram a aten-
cao para a alta prevaléncia da ROP (78,5%) entre paci-
entes com PN menor do que 1.000 gramas e para o
percentual de 72,7% de retinopatia entre nascidos com
menos de 30 semanas de IG. O estudo concluiu que as
criangas com PN abaixo de 1.000 gramas ou IG abaixo
de 28 semanas teriam risco maior de desenvolver ROP
em estadiamento 3 ou mais avangada *”. Lermann et al.,
em 2006, relataram que, entre 114 prematuros com PN
abaixo de 1.500 ou IG abaixo de 32 semanas, a
prevaléncia de ROP em qualquer estadiamento foi de
272% (1C95%:19,3-36,3), afetando 31 recém-nascidos
e que a prevaléncia de ROP limiar foi de 5,3% (I1C 95%:
1,9-11,1), afetando seis pacientes. Os autores também
verificaram a ocorréncia da ROP em 50% dos pacien-
tes com PN inferior a 1.000 g e em 71,5% dos recém-
nascidos com IG inferior a 28 semanas, e que tanto a IG
quanto o PN foram significativamente menores nos pa-
cientes com ROP em comparagdo aos que nao desen-
volveram a doenca ”. Essa variabilidade nas incidénci-
as de ROP e de ROP limiar, encontrada por diferentes
autores, pode ser atribuida a diferentes critérios de sele-
¢do usados pelos observadores ou por diferencas de qua-
lidade de atendimento perinatal entre as instituicdes, es-
pecialmente em relagdo ao controle sobre a
monitorizacdo sobre a oxigenioterapia.

Comparando os 40 pacientes que necessitaram
de surfactante (grupo I) com os 128 nao-tratados (grupo
IT), os grupos eram estatisticamente semelhantes em
relacdo ao sexo e PN. A IG média foi significativamen-
te menor nas criancas do grupo I, enquanto o tempo de
oxigénioterapia foi maior nestes pacientes, em relacio
aos do grupo II. Entretanto, se consideramos apenas as
criangas que tiveram ROP limiar, a andlise estatistica
ndo mostrou diferenga significativa entre os dois grupos,

em relag@o ao tempo de oxigenioterapia e a IG.
Repka et al. ¥ encontraram 24% de redugdo na
ocorréncia de qualquer estadiamento de ROP e 66%
de reducdo na ROP limiar em 87 criancas submetidas
ao tratamento pelo surfactante, comparando com con-
troles histdricos. A reducdo na freqiiéncia da ROP, asso-
ciada ao uso de surfactante, foi independente dos fatores
idade gestacional e peso ao nascer. Rankin et al. ”, em
avaliacdo prospectiva de 67 criancas com PN inferior a
1.500 gramas e tratadas com surfactante, concluiram que
o uso de surfactante ndo podia ser associado a aumento
da freqiiéncia ou severidade da ROP, sendo que obser-
varam reducdo nas incidéncias, porém sem significincia
estatistica, ao compararem com 90 criangas com peso ao
nascer e idade gestacional similares, porém nao trata-
das com o surfactante. Tubman et al. " estudaram 76
criangas tratadas com surfactante e observaram 14
(29%) casos de ROP em 49 que foram examinadas pela
oftalmoscopia. Termote et al. ”, comparando 46 bebés
nos quais o surfactante foi usado com grupo controle his-
térico de 61 pacientes,admitidos no ano anterior ao uso
desta medicacgio, observaram aumento na prevaléncia
da ROP (47,8% x27,9% ), mas ndo nas formas graves da
doenca. Em nosso estudo, observamos diferenca nos
percentuais de ocorréncia de ROP (60% x 48,4%) e de
ROP limiar (12,5% x 5,5%) ao compararmos os grupos
I e II. Estas diferengas nas freqiiéncias de ROP e ROP
limiar ndo se mostraram significativas (>0,05). Nossos
resultados sugerem que o risco de ROP limiar ndo é
maior nas criancgas com sindrome de membrana hialina
e que necessitaram de tratamento com surfactante
endotraqueal. Os motivos que poderiam justificar dife-
rengas na ocorréncia da ROP ou ROP limiar, em crian-
cas tratadas com o surfactante endotraqueal ndo estao
bem esclarecidos. Teoricamente, haveria redugdo na
necessidade do uso de oxigénio nos doentes que recebe-
ram uma ou mais doses do surfactante. Caso houvesse
diminuicdo da necessidade de oxigenioterapia, o risco
de ROP tenderia a diminuir . E possivel que o uso do
surfactante proporcione redu¢@o no tempo necessario
de ventilagdo mecanica, o que tem sido sugerido como
fator de risco para ROP ", Nesse sentido, a utilizagdo
do surfactante deveria relacionar-se com redugdo na fre-
qiiéncia da ROP. Por outro lado, esta medicagdo tem per-
mitido maior taxa de sobrevida em criangas com PN e
IG muito baixas “”, que sdo os fatores de risco considera-
dos como os mais importantes para surgimento da
ROP "', Um fator ndo considerado nos diversos estu-
dos relativos ao uso do surfactante foi a diferenca entre
doses e o tipo de medicacdo, uma vez que existem for-
mulagdes diversas (endégenas animais; sintéticas)”, que
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podem ter eficdcia varidvel.

A crioterapia da retina isquémica periférica tor-
nou-se o “padr@o ouro”, apds os resultados do estudo
multicéntrico para tratamento da ROP *”. Estudos mais
recentes "**” demonstraram que a ablacdo da retina
avascular periférica pela fotocoagulacdo com laser, além
de ser tdo eficaz quanto a crioterapia em promover re-
gressdo da ROP limiar, oferece melhor progndstico vi-
sual e menor incidéncia de miopias elevadas *’. Nos nos-
sos pacientes, a eficdcia do tratamento foi semelhante a
dos estudos supracitados.

ABSTRACT

Objective: To study the frequency of retinopathy of
prematurity (ROP) in any stage and its threshold form in
premature infants, either treated or non-treated with
exogenous surfactant to neonatal respiratory distress
syndrome, and evaluate the response of eyes with threshold
retinopathy to ablation treatment. Methods: One hundred
and sixty eight premature infants who weighed 1500 grams
or less and/or who had a gestational age of 32 weeks or less,
were screened for ROP by ophthalmoscopy. We compared
findings in 40 patients treated with exogenous endotracheal
surfactant, with those of 128 patients who did not require
such therapy. Ablation of ischaemic peripheral retina,
either with laser or cryotherapy, was applied in cases of
threshold ROP. For statistical analysis Student’s t, qui-
square, Kruskal-Wallins and Fisher’s exact tests were used,
with p value of < 0.05 considered as significant. Results:
ROP, in any stage, occurredin 51,2% of children. Threshold
ROP, requiring treatment, was found in 12 (7,4%) of them
and regressed in 9. There was no significant difference
between surfactant treated and non-treated patients,
regarding the occurrence of ROP and threshold ROP.
Conclusion: In this study frequency of ROP can be
considered high, when compared with other series. Children
with distress respiratory syndrome, treated with surfactant,
did not show a higher risk of threshold ROP. Treatment was
successfull in promoting disease regression.

Keywords: Retinopathy of prematurity; Pulmonary
surfactants/therapeutic use; Infant, premature
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