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RESUMO

Objetivo: Comparar a estrutura retiniana da macula e fovea entre prematuros
com retinopatia da prematuridade (ROP) estagios Il e Il pos-tratamento, com
ROP estagios Il e lll regredida espontaneamente e sem ROP, através de exames de
tomografia de coeréncia 6ptica (OCT) e da oftalmoscopia binocular indireta (OBI).
Métodos: Estudo do tipo transversal, observacional e ndo cego. Foram incluidas
criangas prematuras nascidas entre 06/1992 e 06/2006 e examinadas entre 06/2009
e12/2010;idade gestacional menorouigual a 32 semanas e peso ao nascer menor
ouiguala1.599 g;com minimo de trés consultas durante o periodo de sele¢do; sem
retinopatia da prematuridade ou com diagnéstico de ROP estagios Il ou lllem pelo
menos um dos olhos com regressdo espontanea ou apos tratamento; maximo de
seis meses de idade cronolégica para o primeiro exame no servico; idade cronolé-
gica minima de quatro anos no periodo da reavaliacdo. Foram excluidas criancas
prematuras que ndo compareceram ou que ndo tinham condicdes clinicas para
a realizacdo dos exames de reavaliagdo. Os prematuros foram divididos em trés
grupos: G1- com ROP poés-tratamento; G2- com ROP pds-regressdo espontanea;
e G3- sem ROP. Os exames realizados foram OBl e OCT.

Resultados: Vinte e quatro prematuros (48 olhos) apresentaram os critérios exi-
gidos para a pesquisa, com idade média cronolégica entre 5 e 6 anos. A OB,
houve diferenca estatistica significativa para a presenca de alteragdes na retina
dos prematuros do grupo G1. No entanto estas alteracdes corresponderam as
lesdes cicatriciais deixadas pelo tratamento da ROP, sem comprometimento
visivel da regido macular. A OCT houve diferenca estatistica significativa para a
maior espessura foveal para os prematuros do grupo G1. Considerando-se o olho
esquerdo, ndo houve diferenca estatistica significativa relacionada a espessura da
fovea entre G1 e G3. Ndo houve diferenga entre os trés grupos estudados quanto
as alteracdes encontradas nas camadas da retina ao OCT.

Concluséo: Os prematuros com ROP pds-tratamento apresentaram espessura
foveal maior que os prematuros com ROP pos-regressao espontanea e espessura
foveal semelhante aos prematuros sem ROP em relacdo a avaliacdo do olho
esquerdo. Em relacdo as alteragcdes das camadas da retina detectadas ao OCT,
os trés grupos foram semelhantes, sem expressao de diferenca para o grupo
tratado neste estudo.

Descritores: Retinopatia da prematuridade; Macula lutea/anatomia & histologia;
Tomografia de coeréncia éptica; Oftalmoscopia; Pré-escolar

ABSTRACT

Purpose: Compare the retinal structure of the macula and fovea among premature
infants with retinopathy of prematurity (ROP) stages lland lll post treatment, premature
infants with ROP stages Il and Il with spontaneous regression and premature infants
without ROP, through optical coherence tomography (OCT) and binocular indirect
ophthalmoscopy (BIO) examinations.

Methods: Cross-sectional observational and not-blinded study. There were included
prematureinfants born between 06/1992 and 06/2006 and examined between 06/2009
and 12/2010; gestational age less than orequal to 32 weeks and birth weight less than
orequalto 1,599 g; with aminimum of three visits during the selection period; without
retinopathy of prematurity, or with the diagnosis of ROP stages Il or Il in at least one
eye with spontaneous regression or after ROP treatment; maximum of six months of
chronological age forthefirstexamination at the service; minimal chronological age of
four years old in the reassessment period. There were excluded premature infants who
did not attend or did not have clinical conditions for the reassessment examination.
The premature infants were divided into three groups: G1 - with ROP post-treatment;
G2 - with ROP post-spontaneous regression; and G3 - without ROP. The exams perfor-
med were BIO and OCT.

Results: Twenty-four prematureinfants (48eyes) presented the criteria required for the
research, chronological age ranging from 5 to 6 years. At BIO, there was a statistically
significant difference for the presence of alterations in the retina of premature infants
from group G1. However these changes corresponded to the cicatricial lesions left by
the ROP treatment, without visible impairment to the macular region. At OCT there
were statistically significant differences for the greatest foveal thickness between
premature infants from groups G1 and G2. Considering the left eye, there was no
statistically significant difference related to the thickness of the fovea between G1 and
G3. There was no difference among the three groups studied in relation to the changes
of the retinal layers at OCT.

Conclusion: Premature infants with ROP post-treatment showed foveal thickness
greater than premature infants with ROP post-spontaneous regression, and foveal
thickness similar to premature infants without ROP in relation to assessment of the left
eye. Regarding the changes of the retinal layers detected at OCT, the three groups were
similar, without expression of difference for the treated group in this study.

Keywords: Retinopathy of prematurity; Macula lutea/anatomy & histology, Tomogra-
phy, optical coherence; Ophthalmoscopy; Child, preschool

INTRODUCAO

O estudo da interferometria éptica iniciou-se em 1969 e deu
origem aos equipamentos atuais de tomografia de coeréncia éptica
(OCT)™. A partir dos anos 90 com continua progressao, houve grande
impulso no conhecimento e na aplicabilidade médica deste método

que utiliza uma imagem refletida da luz do laser apds atravessar as
camadas do tecido, in vivo®.

Atualmente os aparelhos de tomografia de coeréncia optica
(OCT) apresentam dados comparativos de normalidade padroniza-
dos para comparacdo entre adultos acima de 18 anos. Abaixo desta
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idade, ndo existe ainda uma escala normativa de valores. Vérios fa-
tores podem interferir nas medidas do nervo éptico e da espessura
foveal e macular como: idade, peso ao nascimento, raca, refracdo e
ambliopia. A busca de uma padronizacao para as medidas retinianas
ao OCT entre a populacdo infantil deu origem a varios trabalhos.
Nestes estudos, a espessura foveal variou de 157 a 221 micra entre
criancas consideradas saudaveis do ponto de vista oftalmoldgico e
clinico geral, na idade varidvel entre 1 e 18 anos. Estas medidas po-
dem servir de base comparativa para o presente estudo®~.

Entre as criancas nascidas prematuramente observam-se, ao
exame de OCT, alteracdes tipicas na regido macular e foveal quando
comparadas as criangas nascidas a termo®®. A ciéncia ainda ndo tem
uma resposta precisa para explicar o que realmente acontece com a
maturacdo destas camadas retinianas, entre nascidos prematuros®.

Em 2010, nos EUA, pesquisadores compararam a avaliacdo das
imagens por OCT de pacientes adultos nascidos prematuros, e
adultos nascidos a termo. Os autores observaram uma alteracédo na
arquitetura foveal dos pacientes com histéria de prematuridade, mas
a maioria deles apresentava boa acuidade visual”.

No Brasil, o Unico estudo publicado sobre a estruturagéo retinia-
na ao OCT foi conduzido entre 12 prematuros, todos portadores de
retinopatia da prematuridade (ROP), e idade varidvel entre 45 e 90
dias de vida. Nestes, a OCT demonstrou camadas retinianas pouco
diferenciadas com aumento da refletividade do epitélio da retina
pigmentar-coriocapilar na drea macular®.

Em vdérios estudos, observa-se que a aparéncia oftalmoscopica
da retina, especialmente macula e févea, ndo esta diretamente liga-
da a resposta visual. Olhos em que retina apresenta repuxamento
do feixe papilo-macular (‘draping”) e auséncia de depressao foveal
podem desenvolver visdo normal ou proxima ao normal. Os estudos
do aspecto retinogréfico e ao OCT nédo esclarecem como olhos com
retina aparentemente normal podem apresentar um contorno anor-
mal ao OCT®,

Atualmente a OCT é considerada como uma ferramenta para me-
Ihor compreender as particularidades do desenvolvimento maculare
retiniano dos prematuros, tanto na fase ativa da ROP como apés esta
fase. No entanto, a OBl ainda é considerada como a melhor maneira
de se avaliar as retinas dos prematuros. A OCT realizada na fase ativa
da ROP, apresentou vantagem em comparacao a OBl ao mostrar al-
teracdes pré-retinianas e retinianas (cistos maculares e membranas
pré-retinianas) que classificariam a ROP em estdgios mais avangados
que o exame padrao ouro (OBI). No entanto, para as alteracdes vas-
culares, a OBI foi superior a OCT de controle portatil?.

Com a intencdo de se avaliar se os pré-escolares de nascimento
prematuro e com retinopatia regredida apds tratamento apresen-
tavam maior incidéncia de alteracdo macular e foveal do que os
prematuros com retinopatia de regressdo espontanea, este estudo
teve como objetivo comparar a estrutura retiniana da mdacula e da
fovea entre prematuros com ROP estagios Il e lll pés-tratamento,
prematuros com ROP estdgios Il e Ill regredida espontaneamente e
prematuros sem ROP, através de exames de OCT e da oftalmoscopia
binocular indireta (OBI).

METODOS

Estudo transversal observacional nao cego.

Critérios de inclusdo: criancas pré-escolares que tiveram nasci-
mento prematuro durante o periodo de junho de 1992 e junho de
2006; idade gestacional (IG) <32 semanas e peso ao nascimento (PN)
<1.599 g; que tiveram realizado o minimo de trés consultas durante
o periodo de selecdo; com diagnostico de ROP estagios Il ou Il em
pelo menos um dos olhos com regressao espontanea ou terem sido
submetido a tratamento da ROP; terem realizado o primeiro exame
no servico até seis meses de idade cronolégica; e possuirem idade
cronolégica minima de quatro anos no perfodo da reavaliagdo (ju-
nho/2009 a dezembro/2010).
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Critérios de exclusao: dentre os incluidos no estudo, os que nao
puderam comparecer ou cujas condi¢des clinicas ndo permitiam
comparecimento para os exames de reavaliagdo, como em caso de
comprometimento severo do sistema nervoso central ou de sindro-
mes impeditivas.

Os prematuros, que cumpriram com os critérios de inclusdo e que
obtiveram dos seus responsdveis legais o consentimento esclarecido
assinado em relagdo aos exames requeridos pelo estudo foram divi-
didos nos seguintes grupos:

« Grupo G1 - recém-nascidos prematuros que apresentaram
ROP estagios Il e lll e que foram submetidos ao tratamento por
laser ou por crioterapia;

o Grupo G2 - recém-nascidos prematuros que apresentaram ROP,
estagios Il e lll, com regressdo espontanea da doenca;

o Grupo G3 - recém-nascidos prematuros que ndo desenvolve-
ram a ROP.

As criangas pré-escolares agrupadas nos trés grupos descritos
acima foram submetidas a OBl sob midriase (ciclopentolato a 1% e
tropicamida a 1%), com imagens arquivadas em DVD. A OBI foi reali-
zada pela mesma profissional durante o periodo de selecdo e durante
areavaliacdo. Na avaliacdo através da OBI, foram utilizadas as mesmas
referéncias quanto a localizacdo das alteragcdes retinianas utilizadas
na Classificacdo Internacional da ROP3': a. normal (NL), OBl normal;
b. alterado (ALTNT), alteragdo ndo causada pelo tratamento da ROP,
como tracdo dos vasos da regido macular, prega fibrosa no feixe
papilo-macular ou ectopia da regido macular; c. alteragdo (PCZ2 e
3), com pontos cicatrizados do tratamento entre as zonas Il e lll da
retina; d.alteracdo (PCZ1 e 2), com pontos cicatrizados do tratamento
entre as zonas | e II; e. alteragdo (PCZ2), com pontos de cicatrizacdo
a partir da zona Il; f. DTTR, descolamento total tardio de retina. Para o
célculo da diferenca estatistica em relacdo a presenca de alteracdes
retinianas a fundoscopia (OBI) entre os grupos estudados, todos os
tipos de alteragdo encontrados foram agrupados em Unico grupo
(grupo com alteracéo).

A OCT foi realizada em todas as criancas em ambos os olhos, sob
midriase maxima (tropicamida a 0,5% e fenilefrina a 5%, em cada
olho por trés vezes antes do exame), utilizando-se o equipamento
Cirrus HD-OCT (Carl Zeiss Meditec Inc.). As anélises foram realizadas
mediante a aplicacdo de programas especificos para cortes tomogra-
ficos: “macular cube 512X128"e“5 radial raster’, cortes aquisicdo de 5
a 10 imagens para cada olho com comprimento de 6 mm, e dura¢ao
varidvel entre 5 e 20 minutos. Todos os exames foram realizados
pelo mesmo profissional. Neste estudo, as alteracdes observadas nas
camadas retinianas foram classificadas conforme a quantidade de
alteracdes e camadas envolvidas: a. Normal (NL), sem alteracao; b. 1
ALT, presenca de uma alteracdo (ex.: retificacdo do contorno foveal);
c. 2 ALT, presenca de duas alteracées (ex.: retificacdo do contorno
foveal e espessamento da regido macular); d. 3 ALT, presenca de trés
alteracées (ex.. contorno foveal atenuado, espessamento da regido
macular e aumento da refletividade da camada interna da retina).

Para os exames de OBl e OCT nao foram utilizados formulérios
padronizados e os profissionais executantes dos exames tiveram
acesso aos resultados.

Para o célculo de diferenca estatistica entre os grupos estudados,
todas as alteragbes foram agrupadas em Unico grupo, indiferente-
mente ao numero de alteracdes ou as camadas envolvidas.

Os resultados da OCT foram avaliados comparando-se o grupo
de pacientes tratados com os que apresentaram regressao esponta-
nea da retinopatia. E posteriormente este grupo foi comparado com
os prematuros sem ROP, para avaliar o significado da agressividade
da ROP nas possiveis alteragdes encontradas.

ANALISE ESTATISTICA

Para avaliacdo da associacdo entre varidveis dicotomicas, foi con-
siderado o teste Exato de Fisher (exemplo: OBI alterado versus OBI
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normal; OCT de retina alterada versus OCT normal). Para a compara-
¢ao entre grupos em relacao as varidveis quantitativas, foi considera-
do o teste ndo paramétrico de Mann-Whitney. Os valores de p<0,05
indicaram significancia estatistica para ambos os testes utilizados no
estudo, considerando-se o intervalo de confianca de 95%. O estudo
foi realizado para cada olho direito e para cada olho esquerdo, de
cada prematuro, dos trés grupos estudados. E a comparagéo entre
os grupos foi realizada, separadamente, para os olhos direitos e para
os olhos esquerdos de cada grupo. Os dados foram analisados com
0 programa computacional Statistica v.8.0.

O estudo foi avaliado e aprovado pelo Comité de Eticaem Pesqui-
sa do Hospital Sdo José, Joinville, SC, onde o HOSAG esté vinculado.

RESULTADOS

Foram avaliados para o estudo 432 recém-nascidos prematuros
cadastrados e examinados para ROP no perfodo de selecdo (junho
de 1992 a junho de 2006), no referido Hospital de Olhos. Destes, 266
nao foram selecionados para reavaliacdo, por apresentarem idade
gestacional e peso ao nascimento maior que o recomendado nos
critérios de inclusao.

Para a reavaliacdo proposta na idade pré-escolar, permaneceram
166 prematuros deste grupo avaliado. Destes, 103 foram excluidos
por ndo cumprirem com os outros critérios de inclusdo; 39 foram
excluidos por dificuldade de contato, ébito, acompanhamento em
OUtro servico, entre outros motivos, COmo a recusa em participar ou
0 Ndo comparecimento aos exames.

Para a atual pesquisa de reavaliacdo durante a idade pré-escolar
foram incluidos 24 recém-nascidos prematuros, distribuidos nos trés
grupos: G1 - ROP e tratamento, 7 pacientes; G2 - ROP e regressao espon-
tanea, 8 pacientes; e G3 - prematuros sem ROP, 9 pacientes (Quadro 1).

OFTALMOSCOPIA BINOCULAR INDIRETA

A distribuicdo dos pacientes dos grupos G1 e G2, conforme a
oftalmoscopia indireta da retina encontra-se resumida no quadro 2.

Todos os prematuros do grupo G3, sem ROP, apresentaram re-
tina aplicada sem alteracdo no aspecto anatémico a oftalmoscopia
binocular indireta.

TOMOGRAFIA DE COERENCIA OPTICA

Os aspectos da ultraestrutura retiniana observados no exame de
OCT dos prematuros dos grupos G1, G2 e G3 estdo representados
no quadro 3.

O aspecto tomografico descritivo da retina dos prematuros dos
trés grupos do estudo estd representado no quadro 4.

Os resultados comparativos, relacionados a espessura foveal, en-
tre 0 grupo G1 e grupo G2 e entre o grupo G1 e G3 estao represen-
tados na tabela 1.

Em relacdo a comparacdo entre os grupos G1 e G2 e entre G1
e G3, referentes as alteracdes nas camadas da retina, os resultados
estao representados na tabela 2.

Os resultados da comparacdo dos exames da oftalmoscopia bi-
nocular indireta estdo representados na tabela 3.

A comparacao entre o grupo de prematuros com ROP tratada e o
grupo de prematuros sem ROP néo se justifica clinicamente.

DISCUSSAO

Esta pesquisa reforca a ideia de que as alteracdes encontradas ao
exame de OCT s&o uma manifestacdo da organizacdo estrutural da
retina do prematuro e parece ndo sofrer influéncia da gravidade da
ROP ou do processo de tratamento exigido pela ROP em seu estagio
mais severo®®. Existe uma diferenca estatisticamente significativa
entre a espessura foveal do grupo G1 e do grupo G2, observada
neste estudo. No entanto, quando se comparou o grupo de prema-
turos com ROP tratada com o grupo de prematuros sem ROP, ndo
houve diferenca significativa quando analisados os olhos esquerdos
dos dois grupos. Esta diferenca foi encontrada somente em relagao
aos olhos direitos destes grupos. Esta constatacdo n&o sustentou a
hipotese de que a retina dos nascidos prematuros com ROP tratada
teriam maior espessura foveal e mais alteracdes na estrutura macular.
A assimetria da doenga em relacao aos olhos direito e esquerdo, no

Quadro 2. Caracteristicas descritivas do exame de oftalmoscopia bino-
cular indireta de pré-escolares nascidos prematuros componentes dos
grupos G1 e G2 com retinopatia da prematuridade

Grupos Paciente Tipo de tratamento Olho direito Olho esquerdo
Gl 1 Laser PCZ2e3 PCZ2e3
2 Laser PCZ2e3 pPCZ2e3
3 Laser PCZ 1 e2** PCZ1e2
4 Laser pCZ 2% PCz2
5 Laser pPCz2 PCz2
6 Crioterapia pPCZ2 DTTR****
7 Laser PCZ2e3 PCZ2e3
G2 8 ROP regredida Normal Normal
9 ROP regredida Normal Normal
10 ROP regredida Normal Normal
1 ROP regredida Normal Normal
12 ROP regredida Normal Normal
13 ROP regredida Normal Normal
14 ROP regredida Alterado Alterado
15 ROP regredida Alterado Alterado

G1=ROP estagio Il e lll pés-tratamento; G2= ROP estagio Il e lll regredida; PCZ2e3e 1 e
2= pontos cicatriciais entre zonas 2 e 3; e entre zonas 1 e 2; PCZ 2= pontos cicatriciais a
partirdazona 2; DTTR=descolamentototal de retina;ROP=retinopatia da prematuridade.

Quadro 1. Dados demograficos dos trés grupos de pré-escolares de nascimento prematuro classificados em trés grupos de retinopatia da prema-
turidade (G1, G2, G3) considerando-se as variaveis sexo, idade cronolégica na reavaliacao, idade gestacional, peso ao nascimento e niimero de

consultas entre o periodo de selecdo e a reavaliacao

Grupos Sexo ICR (anos) IG (semanas) PN (gramas) Numero de consultas
N M (%) F (%) Média DP Média DP Média DP Média DP
G1 7 71 29 6,1 1,6 28,1 19 1.0150 1235 24,4 20,5
G2 8 25 75 6,5 1,9 27,2 1,6 963,7 123,0 19,8 139
G3 9 78 22 51 09 284 25 9911 2584 9,7 4.2

G1=ROP estégio Il e lll pos-tratamento; G2= ROP estagio Il e lll regredida; G3= sem ROP; M= masculino; F= feminino; ICR= idade cronoldgica na reavaliacao; IG= idade gestacional; PN=

peso de nascimento; DP= desvio padrao; N= nimero total
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Quadro 3. Caracteristicas descritivas do exame de tomografia de coeréncia 6ptica (OCT) de pré-escolares nascidos prematuros
componentes dos grupos G1, G2 e G3 em relacao a espessura foveal e a caracteristicas do vitreo e da interface vitreorretiniana

Grupos oCT N Olho direito N Olho esquerdo

G1 Espessura foveal (micra) 7 271 (226-313) 5% 257,8 (217-280)
Vitreo 7 S/ALT 5% S/ALT
Interface vitreorretiniana 7 S/ALT 5% S/ALT

G2 Espessura foveal (micra) 8 214,2 (196-231) 8 213,8 (191-237)
Vitreo 8 S/ALT 8 S/ALT
Interface vitreorretiniana 8 S/ALT 8 S/ALT

G3 Espessura foveal (micra) 9 219,3 (176-258) 9 2234 (180-265)
Vitreo 9 S/ALT 9 S/ALT
Interface vitreorretiniana 9 S/ALT 9 S/ALT

G1=ROP estdgio Il e Il pés-tratamento; G2= ROP estdgio Il e lll regredida; G3= sem ROP; S/ALT= sem alteragdo.
NOTA: (*) dois prematuros néo realizaram o exame no olho esquerdo, um por apresentar descolamento tardio de retina e outro por ndo permitir o exame neste olho.

Quadro 4. Caracteristicas descritivas do exame de tomografia de coe-

réncia optica (OCT) de pré-escolares nascidos prematuros componen-

tes dos grupos G1, G2 e G3 em relagdo as alteracdes retinianas

Alteragbes Pré-escolar
retinianas nascido
Grupos ao OCT prematuro Olho direito Olho esquerdo
GI1 1 CFA e ERM CFA
2 RCF RCF
3 RCF e AERF RCF e AERF
4 CFA, AERF e ARSN CFA e ARSN
5 CFA,ERM e ARCIR ~ CFA, ERM e ARCIR
6 RCF, ERM e ARCIR NR
7 RCF e ERM NR
G2 8 CFP CFP
9 CFP e AECPEX CFP
10 CFA CFP
11 CFP CFA e ERM
12 CFP CFP
13 CFA CFA
14 CFP e ARCIR CFP e ARCIR
15 CFpP CFP
G3 16 CFpP CFP
17 CFP CFP
18 CFA, ERM CFA, ERM
19 CFA CFA
20 RCF, ERM RCF, ERM
21 CFA CFA
22 CFA CFA
23 CFP, ARCIR CFP, ARCIR
24 CFA CFA

AERF=aumentodaespessuradaregidofoveal; AECPEX=aumentodaespessuradacamada
plexiforme externa da retina; ARCIR= aumento da refletividade da camada interna da
retina; ARSN= aumento da refletividade do setor nasal da retina; CFA= contorno foveal
atenuado (ainda mantem algum vestigio de depressao foveal); CFP= contorno foveal
preservado; ERM= espessamento da regido macular; NR= néo realizado; RCF= retificacao
do contorno foveal (sem nenhum vestigio de depresséo foveal)

Tabela 1. Média comparativa da espessura foveal obtida pelo exame
de tomografia de coeréncia optica (OCT) em pré-escolares nascidos
prematuros componentes dos grupos G1 e G2 e entre os componentes
dos grupos G1 e G3

Espessura foveal ao OCT

Olho direito Olho esquerdo
Grupos G1 G2 G1 G2
N 7 8 5 8
Média 271,0 2143 2578 2139
Mediana 276,0 2110 262,0 213,0
Minimo 226,0 196,0 217,0 191,0
Maximo 313,0 2310 280,0 237,0
DP 29,5 11,9 24,7 154
Valorde p 0,001 0,011
Grupos G1 G3 G1 G3
N 7 9 5 9
Média 271,0 2193 2578 2234
Mediana 276,0 224,0 262,0 225,0
Minimo 226,0 176,0 217,0 180,0
Maximo 313,0 258,0 280,0 265,0
DP 29,5 249 24,7 26,9
Valor de p 0,003 0,060

p* Teste ndo paramétrico de Mann-Whitney, p<0,05, para intervalo de confianca de 95%.
G1= prematuros com ROP pos tratamento; G2= prematuros com ROP e regressao
espontanea; G3= prematuros sem ROP.

grupo G1 principalmente, também prejudicou esta comparagdo. A
comparacao estatistica entre os grupos G2 e G3 nao foi realizada,
desconsiderou-se esta necessidade diante do resultado obtido com
a andlise dos resultados da OCT entre G1 e G3.

Outros pesquisadores que realizaram uma pesquisa semelhante
ndo encontraram diferenca em relacdo a espessura foveal entre pré-
escolares nascidos prematuros com ROP pés-tratamento e com ROP
regredida e entre os nascidos prematuros com ROP e aqueles sem
ROP®),

Apesar de a frequéncia de alteracdes nas camadas da retina en-
tre 0s prematuros tratados para a regressao da retinopatia ter sido alta
(100%), nao houve diferenca estatisticamente significativa entre os
grupos estudados. Em relagdo as alteragdes das camadas retinianas, 0s
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Tabela 2. Comparacao entre as alteracoes retinianas observadas ao
exame de tomografia de coeréncia optica (OCT) em pré-escolares
nascidos prematuros componentes dos grupos G1 e G2 e entre os
componentes dos grupos G1 e G3

Olho direito Olho esquerdo
Grupo G1 e Grupo G2 G1 G2 G1 G2
Sem alteracdo retiniana 0 4 0 5
0,00% 50,00% 0,00% 62,50%
Com alteragao retiniana 7 4 5 3
100,00% 50,00% 100,00% 37,50%
Total 7 8 5 2370
Valor de p 0,077 0,075
Grupo G1 e Grupo G3 G1 G3 G1 G3
Sem alteracédo retiniana 0 2 0 2
0,00% 22,22% 0,00% 22,22%
Com alteragdo retiniana 7 7 5 7
100,00% 77,78% 100,00% 77,78%
Total 7 9 5 9
Valor de p 0,475 0,475

p* Teste nao paramétrico de Mann-Whitney, p<0,05, para intervalo de confianca de 95%.

Tabela 3. Comparacao entre as alteracoes retinianas observadas ao
exame de oftalmoscopia binocular indireta (OBI) em pré-escolares
nascidos prematuros componentes dos grupos G1 e G2 e entre os
componentes dos grupos G1 e G3

Olho direito Olho esquerdo
Grupos Grupos
Variavel G1 G2 G1 G2
Sem alteracdo retiniana a OBI 0 6 0 6
0,00% 75,00% 0,00% 75,00%
Com alteragdo retiniana a OBI 7 2 7 2
100,00% 25,00% 100,00% 25,00%
Total 7 8 7 8
Valor de p* p: 0,007 p: 0,007

Valor de p<0,05 para intervalo de confianca de 95%.

Com alteragao retiniana no grupo G1= marcas de ablacao deixadas pelo tratamento da
ROP; Com alteracéo retiniana no grupo G2= alteracdes nao provocadas pelo tratamento
para a ROP.

prematuros sem ROP foram mais comparaveis com o grupo tratado
do que os prematuros com ROP regredida espontaneamente (Tabela
2). Uma explicacdo plausivel é suportada por outros investigadores,
de que estas alteracdes retinianas poderiam ser um processo ineren-
te a prematuridade®®”.

Na andlise comparativa dos achados da oftalmoscopia binocular
indireta entre os grupos G1 e G2, encontrou-se diferenca estatisti-
camente significativa para o grupo G1 (p=0,007 AO, intervalo de
confianca 95%). No grupo G1 este resultado expressa as alteracoes
secundarias as sequelas deixadas pelo tratamento na fase aguda
da ROP, a laser ou por crioterapia. Todos os prematuros sem ROP
apresentaram a OB, retina aplicada com aspecto anatémico normal.

Todos os pacientes componentes dos trés grupos realizaram o
exame de OBl na idade pré-escolar (reavaliacdo), exceto o prematuro
que apresentou descolamento tardio de retina (OE), no grupo G1.
Todos apresentaram a regido macular e foveal com brilho, depressdo
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e pigmentacdo normais, resultado inesperado para os Grupos G1 e
G2. Acreditava-se que naqueles pacientes do grupo G1 em que as
cicatrizes do tratamento que tivessem se aproximado mais da regido
macular pudessem apresentar, em associacdo, um deslocamento da
regiao foveal ou mesmo um desarranjo da arquitetura vascular.

Em relacdo as particularidades do grupo G2, também seria espe-
rado que apods a regressao espontanea da ROP, alguns casos apresen-
tassem mudanca da relacdo papilo-foveal ou alteracdes periféricas
tipicas da ROP cicatricial, principalmente em criangas prematuras que
chegaram a ter uma classificacado de ROP préxima ao critério exigido
para indicacao do tratamento/*'®. No grupo G2, um prematuro apre-
sentou ROP estagio lll plus, na extensdo de quatro horas continuas no
OD e estégio lll plus, oito horas descontinuas no OE, sem informacao
sobre a zona acometida; critérios que indicam o tratamento para a
ROP. Por dificuldades técnicas, o tratamento a laser nao foi realizado
e 0 exame de revisdo relevou, a OB, a regressao espontanea da ROP,
com preservacao do polo posterior e sem sequela.

A grande maioria destes prematuros com doenca plus foi sele-
cionada para tratamento, segundo os critérios dos Comités de 1984
e 19871319 Entre 2003 e 2005, foram realizadas revisdes da Classifi-
cacao Internacional da ROP, e, em 2007 no Brasil, com o objetivo de
regular a importancia da presenca da doenca plus como base para a
indicacdo de tratamento da ROP nazonal e zona ll, em qualquer esta-
gio da retinopatial’®'®. Atualmente, a presenca da doenca plus é indi-
cacdo indiscutivel para tratamento, no entanto, na época em que 0s
pré-escolares nascidos prematuros tiveram suas primeiras avaliagoes,
a doenca plus esteve presente em seis dos oito pacientes do grupo
G2. Portanto, alguns pacientes classificados como G2 tinham ficado
préximo a classificacédo para o grupo de G1 tratamento. No grupo
G2 apenas dois prematuros apresentaram alteracdo a oftalmoscopia
binocular indireta nos dois olhos: um com aumento da tortuosidade
vascular e outro com aumento da escavacao do nervo éptico, ambos
com a regido macular e foveal preservada.

A preservacao anatdmica das regides maculares e foveais a oftal-
moscopia indireta apds o tratamento da ROP observada na presente
pesquisa, também é reportada por outros grupos!'>1%29),

Quanto a avaliagdo comparativa do aspecto fundoscépico com
asimagens do OCT, relatou-se um fator em comum indiferentemente
da metodologia empregada, a dificuldade de se relacionar os achados
do exame de oftalmoscopia indireta com o aspecto observado nos
exames de OCT em relacdo a anatomia do polo posterior®” . Isto
difere do que é encontrado em trabalhos de seguimento de pacien-
tes adultos com diabetes onde os autores conseguem estabelecer
boa correlacdo entre a biomicroscopia de fundo e as alteragcdes
encontradas na OCT, chegando a sugerir o exame como fator pre-
ditivo para tratamento®”. Neste estudo, os pacientes diabéticos sem
edema macular prévio a panfotocagulagdo, apresentaram aumento
da espessura foveal ao longo do seguimento, embora sem reper-
cussoes funcionais??. Devido a fisiopatologia semelhante entre as
duas doencas retinianas (diabetes e ROP, ambas vasoproliferativas),
esperar-se-ia respostas semelhantes nos exames. Na avaliacdo das
criancas prematuras nao haviam sido realizadas as OCT prévias ao
tratamento, na fase aguda ou imediatamente apos a fase aguda da
ROP, dados que poderiam auxiliar na comparacao destes dois tipos
de retinopatia.

A realizacdo dos exames de OCT em criancas apresenta grau de
complexidade técnica relacionada a colaboracéo, principalmente em
prematuros em qualquer idade, pois este exame exige imobilidade
e adequada fixacdo do olhar para obtencdo de imagens de boa
qualidade. As criancas prematuras apresentam alta incidéncia de
problemas neuropsicomotores (controle inadequado do movimento
corporal, de cabeca, ou postura inadequada) e maior dificuldade de
permanecerem imoveis durante realizacdo do exame. Estas carac-
terfsticas limitam a empregabilidade do exame de OCT em criancas.
Atualmente existe a comercializacdo de equipamentos portateis de



OCT, mais indicados para o exame de criangas prematuras internadas
e com fase ativa de ROP, mas ainda sao de comercializacao restrita.

De acordo com as mais recentes publicacdes relacionadas ao
desenvolvimento foveal no ser humano nascido a termo e prema-
turo, procurou-se entender o fato de 100% dos prematuros tratados
apresentarem alteragdo na estrutura da févea as imagens do OCT
(Figura 1). Isto sugere uma modificacédo na estrutura retiniana foveal
destes pacientes. Ha dificuldade em se diferenciar se estes achados
do grupo G1 seriam decorrentes da gravidade da ROP, da prépria
condicao da prematuridade em si, ou ainda, se seriam causadas pelos
tratamentos a laser ou por crioterapia realizados nas areas tratadas.
Estudos que relacionam a formagédo normal da regido foveal humana
sdo escassos. Data de 1986 uma pesquisa sobre a andlise histolégica
do desenvolvimento foveal humano, que demonstrou que a regiao
foveal é identificavel apds 22 semanas de idade gestacional e que
permanece imatura até o nascimento. A formacéao da depressao fo-
veal se da proximo a época do nascimento e continua até 15 meses
deidade®. Aimaturidade da regido foveal pode ter seu ritmo normal
de desenvolvimento alterado no nascimento prematuro por varias
razdes. Nos prematuros com ROP tratados, em especial, a intervencéo
alaserou por crioterapia, ¢ um fator de influéncia a ser considerado. O
tratamento da ROP geralmente é realizado entre as 362 a 482 semanas
de idade gestacional, época em que a regido foveal estaria no auge
do seu ajuste e especificagao’>??.

Estudos atuais realizados em prematuros com a utilizagdo da
tomografia de coeréncia optica, aparelhos de dominio espectral e

Figura 1. Tomografia de coeréncia 6ptica de olhos direito (OD) e esquerdo (OE) de
pré-escolar do sexo masculino, aos 8 anos de idade, nascido prematuro, e componente
do Grupo G1, com retinopatia da prematuridade regredida ap6s tratamento a laser.
Acuidade visual OD: 20/30; e OE: 20/25.
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portateis, vem trazendo informacgdes sobre a regido macular e da
retina destes prematuros ainda durante o periodo de selecédo. Em
2007 foi publicado um estudo sobre tomografia de coeréncia éptica
utilizada em 12 bebés prematuros com ROP (estdgios 1,2 e 3) eidade
gestacional entre a 282 e 36? semanas, na época do exame. A depres-
sao foveal esteve presente em 23% destes prematuros®. Em 2011, um
grupo publicou os resultado das imagens do OCT na fase aguda da
ROP e, no mesmo grupo de pacientes, analisou as imagens do OCT
apos a resolucdo desta fase. Os autores descreveram dois tipos de
alteracdo ao OCT durante a fase aguda da retinopatia da prematuri-
dade: edema cistoide da macula; e aumento moderado da espessura
foveal e a depressdo mantida, com associacdo a multiplos vacutolos
agrupados ou confluentes e opticamente hiporreflexivos localizados
entre as camadas da retina. Os pesquisadores constataram que
100% destes olhos apresentavam o contorno foveal normalizado na
segunda fase do estudo, independente do tipo de alteracdo encon-
trada durante a fase aguda da ROP®. Este dado obtido questiona a
concepcao de que as mudancas ocorridas na fase inicial da formacédo
da févea do prematuro seriam mantidas até a vida adulta.

Em 2012, 0 OCT de dominio espectral foi avaliado em outro gru-
po de prematuros, que apresentavam entre 31 a 36 semanas de idade
gestacional (para o calculo da |G, considerou-se o Ultimo periodo
menstrual materno). Os autores se propuseram a observar se a se-
veridade do edema cistoide de macula, encontrado em 50% dos 42
prematuros estudados, tinha algum valor preditivo para a necessida-
de de tratamento. Eles concluiram que o edema cistoide de mécula
ndo estava diretamente relacionado com a gravidade preditiva para
tratamento da retinopatia da prematuridade, mas a espessura foveal
e parafoveal aumentada sim®. A relacao encontrada neste estudo
pode oferecer uma explicagdo para o que foi encontrado no grupo
G1 do presente estudo, pois a espessura foveal foi significativamente
maior nos prematuros deste grupo G1 em relagdo ao grupo G2. Infe-
lizmente, a metodologia entre os estudos é varidvel, o que dificulta
as comparagoes.

Por outro lado, é importante compreender o que acontece com
as alteragdes observadas ao OCT na fase aguda, no momento da re-
gressdo apos tratamento ou apos sua regressao espontanea e, mais
tarde, na infancia e na vida adulta destes nascidos prematuros. Em
2010, autores encontraram alteracdes na arquitetura macular e foveal
nas imagens do OCT em nascidos prematuros com ROP com idade
média de 39 anos. As alteracdes encontradas foram: diminuicdo da
depressao foveal, aumento da espessura macular e continuidade da
camada interna da retina sobre a regido foveal. Estes investigadores
demonstraram com este estudo, que as alteracdes destes prematu-
ros se mantém até a vida adulta”. No entanto, estes sdo trabalhos
isolados realizados em populacdes diferentes, com metodologia
diversa. Nao existe até o momento um trabalho linear, realizado com
um mesmo grupo de prematuros, da fase aguda até fase a adulta,
que unisse estes aspectos nos diferentes periodos de maturacdo
foveal e retiniana do prematuro. A pesquisa ideal implicaria em
complexidade metodoldgica e longo periodo de observacdo e de
acompanhamento.

Neste trabalho, a amostra foi considerada homogénea nos trés
grupos em relacdo aos dados demograficos (idade no momento do
re-exame, peso ao nascimento, idade gestacional). A dificuldade
encontrada para reunir criangas de nascimento prematuro dentro
dos critérios de inclusdo prejudicou o tamanho da amostra, mas
a alta incidéncia de alteragdes nas camadas da retina, observadas
ao exame de OCT, sugere que este seja relacionado a condigdo de
prematuridade. O estudo nao permitiu relacionar as alteracbes com
a gravidade da ROP.

CONCLUSAO

Os pré-escolares nascidos prematuros com ROP pés-tratamento
apresentaram maior espessura foveal que os prematuros pés-re-
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gressdo espontanea e apresentaram semelhanca ao grupo de prema-
turos sem ROP, quando considerada a avaliagcdo do olho esquerdo. As
alteracbes nas camadas da retina da série de pacientes e observadas
ao OCT nao demonstraram diferenca comparativa entre os trés gru-
pos do estudo.

O estudo sugere que o emprego da tecnologia de OCT em crian-

¢as nascidas prematuras pode contribuir para a compreensao das
alteracées estruturais relacionadas a condi¢do de prematuridade.
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