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RETINOPATIA DA PREMATURIDADE COMO CAUSA DE CEGUEIRA INFANTIL

Dra. Gilbert Clare (Inglaterra)
Este eslide mostra a prevalência da cegueira de crianças de 0-15 anos contra a mortalidade de crianças abaixo de 5 anos (figura 1)A África subsaariana (região da África localizada abaixo do Deserto de Saara) é a região de maior prevalência de cegueira no mundo. A prevalência é mais baixa nos países industrializados. A América Latina e a Ásia estão numa posição intermediária. Onde a mortalidade nas crianças pré-escolares é menor (abaixo de 9/mil nascidos vivos), a prevalência da cegueira pela retinopatia da prematuridade (RP) gira em torno de 0.3/mil nascidos vivos. Nos países altamente industrializados, esta baixa taxa de cegueira pela RP tem sido atribuída a menores taxas de prematuridade, bom cuidado neonatal intensivo com monitorização boa dos recém-nascidos (RN) recebendo oxigênio e enfermeiras bem treinadas, além da melhor detecção dos RN que necessitam de tratamento. Nos países com mortalidade acima de 60/mil nascidos vivos, não há problemas de cegueira por RP. Já os países com taxas de mortalidade infantil entre 9-60/mil nascidos vivos, a RP está surgindo como uma importante causa de cegueira. A isto tem sido referida como a “terceira epidemia da RP. Muitos destes países estão na América Latina e nas ex economias socialistas. Em alguns países africanos, mais de 1/5 das crianças não sobrevivem até 5 anos e nestes países,  a prevalência de cegueira é muito mais elevada 1,4 a 1,5/mil nascidos vivos.
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Fig. 1. Proporção  de cegueira devido a RP por taxa de mortalidade infantil

Os dados disponíveis sugerem que a cegueira devido a RP varia muito entre os países e que mais de 50 mil crianças são cegas pela RP em todo o mundo (figuras 2 e 3). O desenvolvimento socioeconômico é um poderoso determinante da prevalência e causas da cegueira nas crianças.
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Fig.2. Retinopatia da prematuridade como causa de cegueira (%) pelo World Bank region, usando dados de mais de 15 mil crianças cegas  examinadas em 43 países
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Fig. 3. Estimativas do número de crianças que são cegas pela retinopatia da prematuridade pelo World Bank region
Causas da cegueira nas crianças: a análise de 15 mil crianças cegas de 43 países mostra que este excesso de cegueira retiniana é atribuível à cegueira da retinopatia da prematuridade(RP). Nos países onde a mortalidade dos prematuros é elevada, a cegueira por RP é baixa. Na medida em que os cuidados neonatais melhoram, mais prematuros passam a sobreviver e o risco tornar-se-á maior de cegueira por RP, a não ser que se  tomem cuidados específicos para este problema. Nos países industrializados, cerca de 10% das crianças cegas ocorre devido à RP. Na Rússia e Polônia, mais da metade das crianças cegas é devido a RP. Na América Latina, como Argentina, a RP contribui com 60% da cegueira nas crianças. Na América Latina e Caribe, mais de ¼ das causas de cegueira é devida a RP. Aplicando isto a 4 milhões de crianças cegas no mundo, a América Latina e o Caribe correspondem as regiões com o maior número de crianças cegas devido a RP (24 mil crianças).A nível global, são 54 mil crianças. 
Observem que nos países com altas taxas de mortalidade infantil (acima de 60 por mil), a RP não é um problema tão grande, como nos países africanos, onde os prematuros não sobrevivem devido às condições de atendimento de saúde. Nos países, como os situados na Europa, onde a mortalidade é baixa, o percentual de cegueira por RP é baixa devido a excelentes cuidados neonatais. A maioria dos centros tem programas bons de triagem


O risco provável de RP: nos países onde o risco de cegueira por RP é mais elevada, é porque o nível de qualidade do atendimento neonatal, os programas de triagens e tratamento não são tão bons.
Numa população de 10 milhões, o número de crianças cegas varia em torno de 600 crianças nos países industrializados e chega a 10 vezes mais nos países mais pobres, como os da África subsaariana. Vejam que a RP é um problema de países de renda média. Veja no mapa a seguir (figura 4) que os países do leste da Europa e América Latina e Caribe apresentam os maiores riscos de cegueira pela RP, assim como Índia e China.
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Fig. 4. Provável distribuição da cegueira em crianças devido à retinopatia da prematuridade como um problema de saúde pública, usando as taxas de mortalidade infantil como indicador (Eye 2007;21:1338-43)

Os RN que desenvolvem RP em diferentes países industrializados, como no Canadá, Reino Unido, EUA, a idade gestacional e peso ao nascer são muito baixos. Já nos países de renda média e baixa, os RN com RP apresentam idades gestacionais e pesos maiores.

Nos anos 40, ocorreu a primeira epidemia de cegueira por retinopatia da prematuridade, ocorrendo em bebês mais maduros. Depois veio a segunda epidemia, eram bebês menores e a “terceira epidemia”, resultou  da combinação dos dois, resultando este termo (veja a figura 5).
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Fig.5. Fatores de riscos históricos e atuais para a retinopatia da prematuridade e a população de risco
Qual é a razão desta terceira epidemia nos países de renda média, seja na America Latina e Ásia? As taxas de prematuridade nestas regiões tem sido maiores, aumento da sobrevida destes recém-nascidos, no entanto, os níveis de tratamento variam muito entre os países.

O critério de rastreio usado no mundo industrializados, como Canadá, Estados Unidos se aplicado de maneira universal não vai detectar os RN mais maduros que também precisam ser detectados para tratamento.

Então quais são as implicações desta chamada “terceira epidemia” para que possamos prevenir a RP nestes RN? Precisamos de programas com uma cobertura maior, com critério de rastreio adequado ao contexto que está querendo tratar. Precisamos ter um Planejamento Nacional e uma Coordenação da RP, além de uma política adequada para poder cobrir todos estes RN no Sistema de Saúde. Consultem: Retinopathy of prematurity: a global perspective of the epidemics, population of babies at risk and implications for control. Gilbert C. Early Hum Dev. 2008 Feb;84(2):77-82. Epub 2008 Jan 29. Review).

PREVENÇÃO DA RETINOPATIA DA PREMATURIDADE DO PONTO DE VISTA NEONATAL
Brian Darlow (Nova Zelândia)


A mensagem para elevar para casa: a RP pode ser um índice de qualidade geral do cuidado neonatal e perinatal, havendo uma boa evidência de que isto pode reduzir a incidência e até a gravidade da RP, embora não possamos prevenir todos os casos.
A primeira epidemia da RP, como já se referiu a Dra. Gilbert Clare, ocorreu nos anos 40-50 por conta do uso não controlado de oxigênio em até em RN que estavam bem. Houve necessidade de 10 anos para se fazer a ligação da RP e o uso descontrolado de oxigênio. Depois, o oxigênio foi mais restrito e muitos RN morriam até por excesso de diminuição de oxigênio. A segunda epidemia ocorreu nos anos 70-80, quando havia mais RN pequenos sobrevivendo nos países desenvolvidos, com a melhora dos cuidados intensivos. A “terceira epidemia” é uma mistura dos padrões da primeira e segunda, com o uso não controlado de oxigênio, sem monitorização ou insuficiente, sem misturadores.


Quanto à patogênese: esta foi descrita por um grupo de Boston (Smith LE) e outro da Suíça (Hellström A). De qualquer maneira, o crescimento dos vasos da retina está sob controle de vários fatores como o hypoxia inducible factor (HIF) e o vascular endothelial growth factor (VEGF), regulados pelo insulin-like growth factor (IGF-1). O VEGF é induzido pela hipoxia e inibidos pela hiperoxia. O IGF-1 atua como um fator de transcrição para o VEGF. Em experiências animais vimos que estes fatores de crescimento agem como uma ação permissiva e outro com sinalização do VEGF para o crescimento do próprio vaso. De qualquer maneira, o crescimento do vaso intra-útero em relação ao disco óptico pode ser controlado pelo IGF-1 produzido pela placenta e com o VEGF também. Depois do nascimento, a placenta é removida e então, há pouco VEGF nos níveis desejados. Existindo hiperoxia, você pode aumentar a supressão do VEGF como todos sabemos e induz vasobliteração devido a apoptose celular endotelial.  À proporção que a retina neural continua a se desenvolver, há uma demanda grande por oxigênio, havendo assim uma hipoxia relativa, resultando num aumento do nível do VEGF que vai causar um excesso de neovascularização. Se o IGF-1 for suficiente poderá haver um crescimento normal do vaso. Se houver um excesso de VEGF, e inadequação do IGF-1, resulta na retinopatia proliferativa. Os prematuros que desenvolvem RP tem menores níveis de IGF-1 em relação aos controles. O IGF-1 é crítico para o desenvolvimento da retina.
Olhando os fatores de riscos: Holmstron et al relataram menos RN de mães com pré-eclâmpsia  sem RP, porém sem significado estatístico (Maternal risk factors for retinopathy of prematurity--a population-based study. Holmström G, Thomassen P, Broberger U.Acta Obstet Gynecol Scand. 1996 Aug;75(7):628-35.  Fortes Filho et al, relataram diminuição em 60% da RP e 80% da retinopatia grave nos RN de mães com  pré-eclâmpsia (algum fator angiogênico produzido pela mãe com pré-eclâmpsia pode cruzar a placenta) (Maternal preeclampsia protects preterm infants against severe retinopathy of prematurity. Fortes Filho JB, Costa MC, Eckert GU, Santos PG, Silveira RC, Procianoy RS. J Pediatr. 2011 Mar;158(3):372-6).
Dados da Nova Zelândia, quanto menor a idade gestacional, maior é o risco.  Os meninos tem maior risco. Os esteróides neonatais protegem da RP, pois diminuem a mortalidade e diminui a ocorrência da doença da membrana hialina (Variation in rates of severe retinopathy of prematurity among neonatal intensive care units in the Australian and New Zealand Neonatal Network. Darlow BA et alBr J Ophthalmol. 2005 Dec;89(12):1592-6. Artigo Integral; Prenatal risk factors for severe retinopathy of prematurity among very preterm infants of the Australian and New Zealand Neonatal Network. Darlow BA et al. Pediatrics. 2005 Apr;115(4):990-6.Artigo Integral

Ensaios controlados mostraram que a luz não é um fator importante. Podemos causar cegueira nos prematuros com o uso inadequado de oxigênio. Poderá haver fatores múltiplos, como ruído (queda de saturação, aumento da pressão intracraniana) Há uma somação. A RP é uma entidade multifatorial. E muito mais frequente nos RN mais doentes, como o RN com enterocolite necrosante, displasia broncopulmonar. 
.Há várias práticas na UTI Neonatal que se associam com menor incidência de RP, como boa nutrição, controle do uso de oxigênio, controle da dor neonatal (uso do sistema canguru, glicose oral, uso de Escalas próprias para identificar os RN com dor), controle de infecção, principalmente infecção por Candida. É importante identificar a enfermeira mais graduada para exercer papel importante no controle de infecção (lavar brinquedos, controlar a lavagem de mãos dos profissionais e dos visitantes). 
A boa nutrição é a chave para resultado a longo prazo nestes neonatos que se encontram em um momento critico da vida. Há vários estudos associando melhor crescimento pós-neonatal com diminuição de RP. O deficiente crescimento pós-natal aumenta o risco de RP podendo estar associado ao IGF-1 que é produzido principalmente no fígado. O ganho ponderal insuficiente pode prever se vai desenvolver RP (New insights into the development of retinopathy of prematurity--importance of early weight gain. Hellström A, Ley D, Hansen-Pupp I, Niklasson A, Smith L, Löfqvist C, Hård AL. Acta Paediatr. 2010 Apr;99(4):502-8. Epub 2009 Oct 29. Review.; Longitudinal postnatal weight measurements for the prediction of retinopathy of prematurity.Wu C, Vanderveen DK, Hellström A, Löfqvist C, Smith LE.Arch Ophthalmol. 2010 Apr;128(4):443-7.Artigo Integral
 
O leite materno está associado independentemente com  a diminuição importante da RP devido a níveis maiores de IGF-1 do que na fórmula (Association of human milk feedings with a reduction in retinopathy of prematurity among very low birthweight infants. Hylander MA, Strobino DM, Pezzullo JC, Dhanireddy R. J Perinatol. 2001 Sep;21(6):356-62. Artigo Integral; Human milk reduces the risk of retinal detachment in extremely low-birthweight infants. Okamoto T, Shirai M, Kokubo M, Takahashi S, Kajino M, Takase M, Sakata H, Oki J. Pediatr Int. 2007 Dec;49(6):894-7.

A enfermagem especializada tem papel chave nos cuidados dos prematuros de alto risco e há uma falta deste tipo de enfermagem e muitos cuidados são administrados por técnicos que tem formação diferente. Há locais que temos uma relação de enfermagem de 1 para 17, ao invés de 1 para 2. É essencial a educação continuada para toda a enfermagem.

Quanto ao oxigênio: é uma droga mais comum que damos aos prematuros e temos que ter todo o cuidado como temos com outras drogas. Não sabemos quanto de oxigênio devemos dar. Há 3 fases quando lembramos do oxigênio: momento da  transição na Sala de Parto, fase aguda da doença e na recuperação da doença. No útero, a saturação de oxigênio é 50-70% e o PaO2 de 30-35mmHg. Os RN a termo saudáveis podem levar até 10 minutos para a saturação chegar a 95%.


Na reanimação, há uma boa evidência que devemos iniciar a reanimação com ar ao invés de oxigênio. O ILCOR recomenda que para  todos os RN a termo devemos  iniciar a reanimação usando ar. Para os prematuros, devemos começar entre 30-90%, titulando o oxigênio e ter misturadores na Sala de Parto. Se não tiver o misturador, inicie com ar e não com o oxigênio.

Quanto às práticas: iniciar com o CPAP nasal com 30-40%. Evitar a hipoxemia e a hiperoxemia, prevenindo as grandes flutuações. Manter um alvo de 88-93%. O estudo SUPPORT é o único estudo com desfecho primário com óbito ou gravidade de RP (Early CPAP versus surfactant in extremely preterm infants. SUPPORT Study Group of the Eunice Kennedy Shriver NICHD Neonatal Research Network, Finer NN ET AL. N Engl J Med. 2010 May 27;362(21):1970-9. Epub 2010 May 16. Erratum in: N Engl J Med. 2010 Jun 10;362(23):2235. Artigo Integral. 

O uso do esteróide pré-natal para os partos prematuros deve ser sempre estimulado.  

Devemos ter mais cuidado com a administração do oxigênio, manter mais estáveis os nossos pacientes, evitar flutuações na saturação de  oxigênio e aceitar alvos de saturação entre 88-92%, evitar a sepse, otimizar o crescimento e otimizar a enfermagem.
   É melhor tentar prevenir a RP e temos um ditado: é melhor consertar uma cerca em volta de um desfiladeiro, do que deixar livre para que uma pessoa caia.
CRITÉRIOS DE RASTREAMENTO

Andréa de Araujo Zin

Vou apresentar os resultados de um estudo realizado em 7 Unidades Neonatais do Rio de Janeiro (Retinopathy of prematurity in 7 neonatal units in Rio de Janeiro: screening criteria and workload implications. Zin AA, Moreira ME, Bunce C, Darlow BA, Gilbert CE. Pediatrics. 2010 Aug;126(2):e410-7). Artigo Integral.

Sabemos que RN mais pesados estão desenvolvendo RP. Precisamos de critérios mais amplos, mas existe uma preocupação que é a carga de trabalho para o oftalmologista.

Neste estudo usamos o seguinte critério:<=2kg e ou <37 semanas:  em 7 Unidades  Neonatais do Rio de Janeiro, estando envolvidos 3 oftalmologistas (janeiro de 2004 a outubro de 2006)
Resultados: foram examinados 3437 RN destas 7 UTI Neonatais, sendo que 2 apresentavam taxa de sobrevivência nos RN <=1500g superior a 80% e assim,  dividimos as Unidades em Grupos 1(sobrevida maior ou igual a  80%-Unidades 1 e 2) e 2 (sobrevida menor que 80%). A taxa de qualquer RP foi de 16,9% (nesta população de <=2kg e ou>37 semanas; não dá para comparar estes dados com outros dados usando critérios mais estreitos), variando de 11,9% (Unidade 2) a 34,9% (Unidade 3). A taxa de tratamento da RP foi de 3,6%, variando entre 2,1% (Unidade 2) a 7,8% (Unidade3).   Os que mais precisaram de tratamento foram os RN <1500g e menor que 32 semanas. A média de peso e idade gestacional das crianças que necessitaram de tratamento foram 900g e 29 semanas, respectivamente. Os tratados da Unidade 1 (privada) tiveram o menor peso médio de 752g, enquanto as crianças tratadas na Unidade 6, o peso médio foi de 1145g e os tratados na Unidade 4, a idade gestacional variou entre 23-35 semanas. Para as outras Unidades com sobrevida menor que 80%%, para os RN menores que 1500g, se tivéssemos usado o critério restrito nestas Unidades, teríamos perdido uma grande quantidade de RN. Assim o critério para o screening para as duas Unidades com maiores taxas de sobrevivência seria <=1500g ou <=32 semanas é adequado. Para as outras Unidades com menores taxas de sobrevivência, o critério para o screening seria <=1500g ou <=35 semanas. Assim, numa mesma Cidade, eu não poderia usar o mesmo critério de exame.


Aplicamos o critério dos EUA, Reino Unido e o Brasileiro, quantos pacientes eu examinaria a menos se tivesse aplicado aqueles critérios? Se tivéssemos usado estes critérios mais restritos, teríamos diminuído em mais da metade o número de pacientes que teríamos examinado, porém, haveria perda de crianças com RP que precisariam de tratamento. Com o critério americano que é o mais estreito, teríamos  perdido 5 crianças neste estudo. Para as Unidades com melhor sobrevida, poderíamos usar o critério <=1500g ou <=32 semanas e teríamos examinado naquela Unidade metade das crianças, mas teria certeza, pois pegaria todos. Na outras Unidades com sobrevida menor, ampliaria o critério de idade gestacional, não reduziria a metade, mas sem dúvida, examinaria menos pacientes do que aquele critério amplo de 37 semanas. 
Realizamos 6000 exames até a alta ou até indicar o tratamento. Aplicando o critério amplo para todas as Unidades, teríamos que examinar 25 RN até encontrar 1  para tratar(implica 45 exames;2/3 desta população foi somente 1 exame!). Aplicando o critério mais estreito nas Unidade 1 e 2, teríamos diminuído consideravelmente o número de crianças a ser examinadas para a detecção de 1 com doença para tratar (17 crianças), mas não implicaria no aumento da carga de trabalho (implica em 41 exames). Com o exame mais amplo,  a população iria para 2800 RN com 4800 exames e teríamos  que examinar 21 RN ou fazer 39 exames até encontrar um RN para tratar. Assim, mesmo que amplie o critério de exame, não ampliaria a carga de trabalho e este é o argumento muito forte em aumentar o critério para o exame (mas você vai perde só 1 ou 2 bebês, mas acontece que 1 ou 2 bebês cegos tem uma enorme implicação na família). Assim podemos ampliar o critério, conseguir detectar todos, mas isto não necessariamente não implica em um aumento grande na carga de trabalho.  Combinando os dois critérios de exames para as diferentes populações, no final teríamos  600 crianças a menos para examinar com quase 700 exames a menos. Podemos, então, tentar fazer uma combinação de critérios. Pensar em um critério nacional é complicado, pois vemos variações dentro de uma mesma Cidade, imagine no país com tanta diversidade!

Observem que as taxas de sobrevivência para os RN <=1500g podem predizer os RN de risco para RP que necessitam de tratamento. Estudo do sul do Brasil mostrou que a aplicação de critérios estreitos, deixaria de examinar 11,8% de crianças que  desenvolveram doença limiar. Nos países de renda média e baixa, aplicando critérios estreitos, deixaria de examinar 13% das crianças. Observamos neste estudo que existe uma mistura entre a primeira e a segunda epidemia de RP numa mesma Cidade, devido ao variado nível de o cuidado neonatal. E como já foi referido, tem sido chamado de terceira epidemia. 
Mensagem: ao aumento do critério de triagem não implica necessariamente no aumento da carga de trabalho
PERGUNTAS E RESPOSTAS
1- Melhor critério para screening
Andréa de Araujo Zin: há muitas Unidades no Brasil que não tem critério algum para screening para RP. No entanto, a  realidade brasileira tem mudado muito nestes último 6-8 anos. O critério usado tem sido baseado no inglês e americano, mas temos que saber que a população que assistimos nas nossas Unidades neonatais é diferente, assim como é diferente o nível de cuidado. Até mesmo o critério brasileiro (<=1550g ou <=32 semanas) que pensávamos que era adequado, ele deverá ser revisto para adequar a realidade local e às vezes, para cada Unidade. Parece que a qualidade do cuidado neonatal pode ser refletida pela taxa de mortalidade nos RN <=1500g (alta taxa de mortalidade nesta faixa ponderal é um fator de risco)
2- Limites de saturação recomendados
Brian Darlow: não sabemos quanto de oxigênio devemos dar. Manter alvo de 88-93%.
3- Período para a realização da fundoscopia

 Andréa de Araujo Zin: a recomendação continua sendo 4-6 semanas (no nosso estudo, a fundoscopia foi realizada com 4 semanas para os prematuros <34 semana e para aqueles que nasciam entre 34-37 semanas, começamos com entre 2-3 semanas para se conseguir pegar estas crianças ainda no Hospital

4-Tratamento para os casos mais graves de RP
Andréa de Araujo Zin: o tratamento padrão para a RP é a fotocoagulação com o laser na periferia que ainda está avascular. Se não houver o laser, a crioterapia funciona muito bem. O Reino Unido tem 1,7% de RP grave.
Gilbert Clare: O Reino Unido tem 1,7% de RP grave. Estudo realizado ao longo de 18 meses evidenciou apenas 12 crianças apresentaram cegueira por RP e todos á tiveram tratamento com laser, mas infelizmente não funcionou.

5- Como diminuir a dor ao fazer o exame oftalmológico
Brian Darlow: usamos anestésico local, carinho e glicose.
Andréa de Araujo Zin: o exame é estressante; uso o dedo para abrir o olho; é importante ter uma enfermeira ao seu lado; é um trabalho de Equipe; aninhar o bebê, dar a glicose.

6- Experiência com o uso de anticorpo monoclonal intraocular
Brian Darlow: não sabemos se será útil este tratamento; os oftalmologistas usam drogas anti-VEGF em retinopatia diabética e em algumas formas de degeneração macular e diminuir realmente os níveis de VEGF e pode ter um impacto positivo sobre a RP. O problema é que o VEGF tem muitas ações importantes em outras regiões do corpo, como no cérebro, pulmões, ossos e rins também. Colocando uma droga anti- VEGF dentro do vítreo acaba entrando na circulação sistêmica com efeitos negativos no organismo. O estudo randomizado e controlado que tem que ser feito não foi realizado. Há um estudo preliminar sobre esta droga a ser publicado em poucas semanas nos EUA, relatando resultados aos 12 meses. Acredito que esta terapia só deva ser realizada após o tratamento com laser e em circunstâncias excepcionais, quando o laser não puder ser realizado.
Andréa de Araujo Zin: Esta droga pode ser encontrada na circulação sanguínea 20 dias após o seu uso; é encontrado no olho contra lateral ao injetado. Não sabe a dose. O olho do prematuro é menor do que o olho de adulto. Não tenho experiência nenhuma. Vocês devem discutir com o oftalmologista se deve ou não ser usada uma droga nova.

7-Até quando acompanhar estes prematuros do ponto de vista visual
Andréa de Araujo Zin: o fato do prematuro estar com a retina completamente vascularizada na idade gestacional pós-concepção de 42 semanas e ter alta no acompanhamento da RP, ele tem risco de desenvolver qualquer problema no seu sistema visual e não tem nada mais a ver com a RP. Então se recomenda o acompanhamento, mas não temos ensaios clínicos que nos dizem qual é a época. Talvez seria importante eles serem vistos cm 1 ano, 1 ano 2 meio e depois, com 3 anos. Os RN prematuros tem maior risco de desenvolver estrabismo, desvios oculares, erros refrativos (estatísticas que vêm da população nórdica, Suécia,  mostram que quase 46% desta população podem desenvolver algum problema oftalmológico até 5 anos de idade). 
NOTA DO EDITOR DO SITE, DR. PAULO R. MARGOTTO
1- USO DE ANTI-VEGF (BEVACIZUMAB) PA RP ESTÁGIO 3

(.................)


Estudo pequeno para estabelecer segurança; as crianças tratadas DEVEM SER SEGUIDAS; mais estudos devem ser realizados para a determinação da dose a ser usada no tratamento da RP EM QUALQUER ESTÁFIO

[image: image1.png]Abstract

BACKGROUND—Retinopathy of prematurity is a leading cause of childhood blindness
worldwide. Peripheral retinal ablation with conventional (confluent) laser therapy is destructive,
causes complications, and does not prevent all vision loss, especially in cases of retinopathy of
prematurity affecting zone I of the eye. Case series in which patients were treated with vascular
endothelial growth factor inhibitors suggest that these agents may be useful in treating retinopathy
of prematurity.

METHODS—We conducted a prospective, controlled, randomized, stratified, multicenter trial to
assess intravitreal bevacizumab monotherapy for zone 1 or zone 11 posterior stage 3+ (i.e., stage 3
with plus disease) retinopathy of prematurity. Infants were randomly assigned to receive
intravitreal bevacizumab (0.625 mg in 0.025 ml of solution) or conventional laser therapy,
bilaterally. The primary ocular outcome was recurrence of retinopathy of prematurity in one or
both eyes requiring retreatment before 54 weeks’ postmenstrual age.

RESULTS—We enrolled 150 infants (total sample of 300 eyes); 143 infants survived to 54
weeks’ postmenstrual age, and the 7 infants who died were not included in the primary-outcome
analyses. Retinopathy of prematurity recurred in 4 infants in the bevacizumab group (6 of 140
eyes [4%]) and 19 infants in the laser-therapy group (32 of 146 eyes [22%], P = 0.002). A
significant treatment effect was found for zone I retinopathy of prematurity (P = 0.003) but not for
zone 11 disease (P = 0.27).

CONCLUSIONS—Intravitreal bevacizumab monotherapy, as compared with conventional laser
therapy, in infants with stage 3+ retinopathy of prematurity showed a significant benefit for zone I
but not zone 11 disease. Development of peripheral retinal vessels continued after treatment with
intravitreal bevacizumab, but conventional laser therapy led to permanent destruction of the
peripheral retina. This trial was too small to assess safety.





2-DO PEDIATRICS 2010;126:e410-417 sobre o estudo de Zin e cl 
O QUE SE CONHECE SOBRE O TEMA?
A retinopatia da prematuridade é uma importante causa de cegueira na infância em todo o mundo. O uso de critérios para screening do Reino Unido e Estados Unidos pode não ser apropriado para a detecção de todas as crianças de risco nos países de média renda. O uso de um critério para screning mais amplo poderia aumentar a carga de trabalho?

O QUE ESTE ESTUDO DE Zin et al ADICIONA?
Taxas de sobrevivência para as crianças com peso ao nascer <=1500g pode predizer grupos de risco para o tratamento da retinopatia da prematuridade. O Brasil deveria adotar um critério mais amplo para o screening. O número de exames necessário para detectar uma criança que necessite de tratamento não vai aumentar substancialmente se for usado um critério mais amplo
Para o Brasil, um critério mais amplo deveria ser adotado (<=1500g ou <35 semanas).
3-CRITÉRIOS DE EXAME ADOTADO NA UNIDADE DE NEONATOLOGIA DO HOSPITAL REGIONAL DA ASA SUL
	PN ≤ 1.500g e/ou IG 32 ≤ semanas 

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

	· Síndrome do desconforto respiratório;

· Sepse;

· Transfusões sangüíneas;

· Gestação múltipla;

· Hemorragia intraventricular 

	Primeiro exame: entre a 4ª e 6ª semana de vida; 
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Grupo ROP Brasil
4-CONSULTEM TAMBÉM:
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Influência da nutrição pós-natal precoce na retinopatia da prematuridade dos recém-nascidos de extremo baixo peso
Autor(es): Porcelli PJ, Jr. Weaver R.G. Apresentação: Roberta Rasssi Almeida, Joseleide Castro
	



A  ingestão de leite humano no grupo de ROP que não realizou cirurgia foi maior 36,9±30,2 ml/kg/dia em comparação com o grupo da cirurgia ROP. RN submetidos a cirurgia consumiram 13,1±15,1 ml/kg/dia (95% CI:4.2-22.1) vs 36,9 ± 30,2 ml/kg/dia(30.5-43.0) p<0.05 com dados ajustados em relação aos dias de ventilação mecânica.Baseados nestes resultados,deveria ocorrer programas que estimulam a alimentar estes RNPT de extremo baixo peso com leite humano

	Hiperglicemia, insulina e lenta velocidade de crescimento podem aumentar o risco de retinopatia da prematuridade 
Autor(es): JW Kaempf, AJ Kaempf, Y Wu, M Stawarz et al. Apresentação. Marília Menezes, Otávia Araújo, Rafael Cavalcante, Paulo R. Margotto
	



A análise de regressão multivariada ajustada aos principais fatores de risco confundidores para retinopatia da prematuridade, como idade gestacional, sexo, peso de nascimento, restrição de crescimento e marcadores de doença pulmonar, indicam que glicemia capilar elevada e uso de insulina estão significativamente associados à retinopatia da prematuridade (ROP)

	Preparo para o exame oftalmológico
Autor(es): Rodolfo Alves Paulo de Souza, Nilcéia Peclat Lessa, Rosângela Cândido Marinho, Paulo R. Margotto
	



Protocolo de exame

• O exame deve ser realizado por oftalmologista com experiência em exame de mapeamento de retina em prematuros e conhecimento da doença para identificar a localização e as alterações retinianas seqüenciais, pois reduz o tempo do exame e conseqüentemente o desconforto do paciente.

• Midríase por meio da utilização de uma gota de Fenilefrina a 2,5% e uma gota de Tropicamida a 1%, instiladas no fórnice inferior de cada olho, com intervalo de 5 minutos em cada olho 40 minutos antes do exame. 

• Anestesia tópica ocular por meio de colírio cloridrato de proximetacaína 0,5%.
• Deve-se ter atenção no sentido de reduzir o desconforto e efeitos sistêmicos causados pela realização do exame: instilação de colírio anestésico até 3 minutos antes do exame (a partir de 5 minutos do início do exame a ação do anestésico tópico é limitada), auxílio de uma enfermeira ou auxiliar de enfermagem para conter o prematuro (enrolar o bebê), assim como considerar o uso de glicose durante o exame (sucrose) e sucção não nutritiva (chupeta) são métodos utilizados para diminuir a dor.
• Equipamentos necessários para o exame: oftalmoscópio binocular indireto (OBI), lente de 28 ou 20 dioptrias, blefarostato e depressor escleral; 

• Avaliação das pálpebras, segmento anterior, cristalino e segmento posterior, utilizando-se blefarostato neonatal, oftalmoscópio binocular indireto, lente condensadora de 28 D e depressor escleral.   
• Sala escurecida.

• Monitorização dos sinais vitais.

• Avaliação retiniana, iniciando-se pela zona I, zona II e após, a zona III.

• Registro, por meio do formulário padrão de exame das “Propostas de diretrizes brasileiras do exame e tratamento de retinopatia da prematuridade (ROP)” do grupo ROP Brasil;
	Tese de Mestrado (Universidade de Brasília): Retinopatia da prematuridade; incidência, detecção e conduta em Hospital de Referência do Distrito Federal
Autor(es): Rodolfo Alves Paulo de Souza
	



Este estudo foi proposto para analisar a incidência e principais características da ROP na população de crianças prematuras nascidas no Hospital Regional da Asa Sul - HRAS, no período de julho de 2009 a dezembro de 2009, com vistas ao melhor conhecimento desta afecção. Realizou-se estudo longitudinal prospectivo, descritivo e analítico em coorte de 50 crianças prematuras. Observou-se incidência da ROP em qualquer estágio de 32%, sendo que 68,75% da ROP ocorreram em crianças nascidas com 1000g ou inferior e predominância dos estágios mais precoces da ROP. Observou-se 10% de incidência para tratamento do ROP, sendo esta a freqüência de tratamento por meio de laserterapia para a ROP, proporcionando 100% de resolução da doença. O seguimento oftalmológico iniciou-se entre 4 a 6 semanas de idade cronológica (IC) em prematuros com Idade gestacional (IG) menor ou igual a 32 semanas e/ou peso de nascimento menor ou igual a 1500 g e a maturação vascular da retina, em média, ocorreu em 10 semanas de IC, período no qual este seguimento mostrou-se recomendável.
	CPAP versus SURFACTANTE precoce nos recém-nascidos extremamente pré-termos
Autor(es): SUPPORT Study Group of the Eunice Kennedy Shriver. Apresentação:Daniele Muniz, Fabiana Santos, Hellen Oliveira, Paulo R. Margotto
	



Os lactentes foram designados , antes do nascimento,  aos alvos de  saturação de oxigênio de 85 -89% ou 91-95% . A taxa de retinopatia grave nos pacientes que sobreviveram foi menor no grupo de baixa saturação 

- 8,6% vs 17,9%(risco relativo, 0,52; 95% CI (0,37-0,73)-p <0,001)
- Fraca associação de mortalidade com o alvo menor de SatO2: 
( a regressão  de Cox que é usada em análise de sobrevida permite obter resultados ajustados para possíveis variáveis de confundimentoe a medida de associação obtida é o hazard ratio, ao invés de Risco relativo e Odds ratio, na análise clássica, mostrou aumento da mortalidade  (na alta hospitalar, transferência ou em um ano)  no grupo com alvo menor de SatO2, porém SEM SIGNIFIFICÂNCIA ESTATÍSTICA                

                     (observe o intervalo de confiança; observe a p):
                      Hazard ratio (HR): 1, 28; IC a 95%:0,98-1,68-p=0,07
5- PARA A DOR DO RECÉM-NASCIDO SUBMETIDO AO EXAME OFTALMOSCÓPICO
	Dor Neonatal-Repercussões (1ªJornada do IPESQ, Campina Grande, 31/3 a 1/4/2011)
Autor(es): Paulo R. Margotto
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		EXAME



       -exame doloroso

         -glicose não alivia completamente

            -O´Sullivan,2010:glicose/enrolar o bebê/sucção não nutritiva: menos dor)

            -Sun,2010: Metanálise demonstra redução de escores,embora altos

         -anestésico tópico: efetividade limitada 

           (Metha,2010:10 Exame, com 5 min-sem diferenças; melhor no 20 exame)

Na UTI Neonatal do HRAS:AnestalconR (cloridrato de proximetacaína* 0,5%    (1 gota em cada olho 3 min antes)

DOR NEONATAL

Medidas Farmacológicas
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