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INTRODUÇÃO
Retinopatia da prematuridade (ROP) é ​​uma proliferação vascular anormal na retina durante o desenvolvimento fetal/neonatal que pode levar à deficiência visual e cegueira 1 . Nos Estados Unidos, a ROP afeta 16% dos bebês nascidos em idade gestacional (IG) <32 semanas e é a principal causa de cegueira tratável em bebês prematuros. Sua prevalência tem aumentado devido à melhora das taxas de sobrevivência de bebês nascidos extremamente prematuros 2 , 3 . 
Além disso, bebês com ROP grave ou ROP que requerem tratamento apresentam neurodesenvolvimento adverso 4 , 5 . A força da associação está no mesmo nível de outros fatores de risco conhecidos para comprometimento do neurodesenvolvimento, incluindo displasia broncopulmonar (DBP) e lesão da substância branca na ultrassonografia craniana 6 . No entanto, a razão para essa relação é menos clara. Examinar a associação entre ROP e anormalidades cerebrais precoces, especialmente aquelas preditivas de comprometimentos do neurodesenvolvimento, pode ajudar a esclarecer essa relação.

Alguns estudos já estabeleceram associações entre ROP e anormalidades cerebrais isoladas ou regionais em imagens de ressonância magnética (MRI) que podem fornecer insights sobre a relação entre ROP e comprometimento do neurodesenvolvimento 7 , 8 , 9 , 10 . 
Por exemplo:

 - ROP foi identificada como um antecedente para anormalidades na maturação cortical, incluindo redução da giração e área de superfície 9 
- ROP foi associada a um aumento no volume de anormalidade difusa da substância branca no termo 10 . 
No entanto, essas medidas focais não capturam uma compreensão completa das anormalidades cerebrais que compõem a encefalopatia da prematuridade 11 , 12 . Avanços na neuroimagem de bebês nascidos muito prematuros agora podem identificar de forma sensível e abrangente o desenvolvimento de lesão cerebral precoce por idade equivalente ao termo.                

OBJETIVO DESSE ESTUDO
No presente estudo, reunimos uma coorte regional de bebês nascidos muito prematuros para explorar a relação entre ROP e anormalidades cerebrais na ressonância magnética estrutural na idade equivalente ao termo, usando um sistema de pontuação de ressonância magnética validado que avalia de forma abrangente a encefalopatia da prematuridade, tanto global quanto regionalmente, usando medidas cerebrais qualitativas e quantitativas que se mostraram preditivas do neurodesenvolvimento de longo prazo em bebês nascidos prematuros 11 

                                          MÉTODOS
Recrutamos prospectivamente uma coorte regional de 395 bebês nascidos prematuros entre setembro de 2016 e novembro de 2019. As idades gestacionais ao nascer variaram de 23 a 32 semanas 6/7 em cinco Unidades de Terapia Intensiva neonatal (UTIN): Cincinnati Children's Hospital Medical Center (UTIN nível IV), University of Cincinnati Medical Center (UTIN nível III), Good Samaritan Hospital (UTIN comunitária nível III), St. Elizabeth Healthcare (UTIN comunitária nível III) e Kettering Health - Main Campus (UTIN comunitária nível III).
Os bebês foram excluídos se tivessem anormalidades cromossômicas ou congênitas conhecidas que afetassem o sistema nervoso central, doença cardíaca cianótica ou se ainda estivessem hospitalizados e ventilados mecanicamente com mais de 50% de oxigênio suplementar às 44 semanas de idade pós-menstrual (PMA). 
Todos os bebês foram submetidos à triagem de rotina para ROP, de acordo com as diretrizes da Classificação Internacional de ROP (ICROP), 3ª edição , 13 a partir de 31-32 semanas de idade pós-natal (IMP) ou 5-6 semanas de idade pós-natal (o que ocorrer por último). 
Os pacientes foram classificados como sem ROP, com qualquer ROP (estágios 1-5) ou com ROP grave (estágios 3-5 de ROP ou ROP Tipo I, uma forma grave que requer tratamento, de acordo com o ICROP). 14 , 15
Todos os bebês foram submetidos a exames de imagem cerebral entre 39 e 44 semanas PMA no Hospital Infantil de Cincinnati. usando um scanner de ressonância magnética Philips Ingenia 3T com uma bobina de cabeça de 32 canais, conforme descrito anteriormente 16 . A carga de anormalidades cerebrais foi quantificada por um único neurorradiologista pediátrico mascarado usando o escore global de anormalidades cerebrais Kidokoro 16 . 
A pontuação total da gravidade da substância branca cerebral é a seguinte: nenhuma (pontuação total, 0–2), leve (pontuação total, 3–4), moderada (pontuação total, 5–6) ou grave (pontuação total, ≥7). Para as pontuações totais da substância cinzenta cortical, substância cinzenta profunda e cerebelar, a pontuação de gravidade para cada uma é a seguinte: nenhuma (pontuação total, 0), leve (pontuação total, 1), moderada (pontuação total, 2) e grave (pontuação total ≥3). 
Quando resumida, essa escala ordinal, que varia de 0 a 40, é preditiva de medidas padronizadas de neurodesenvolvimento, incluindo pontuações motoras, de linguagem, cognitivas, de leitura e matemática nas idades de 2, 7 e 10 anos em crianças nascidas muito ou extremamente prematuras 17-19 ..

Possíveis variáveis ​​de confusão associadas à ROP e anormalidades cerebrais foram identificadas a priori com base em uma revisão de literatura. Estas incluíram corioamnionite histológica aguda moderada a grave usando os critérios de Redline et al. 20 , distúrbios hipertensivos da gravidez (hipertensão crônica e/ou induzida pela gravidez, incluindo pré-eclâmpsia), tabagismo materno pré-natal e IG. Além disso, incluímos as seguintes comorbidades neonatais em nossos modelos: lesão/anormalidades da substância branca na ultrassonografia craniana precoce (<1 mês de idade), definida como a presença de um ou mais dos seguintes: hemorragia intraventricular (IVH) grau 3, infarto hemorrágico periventricular (PVHI), leucomalácia periventricular cística (PVL) ou outros tipos de lesão da substância branca; pequeno para a idade gestacional, definido como peso ao nascer <10º para IG; enterocolite necrosante (estágio II ou superior) ou perfuração intestinal espontânea; e/ou sepse pós-natal (início precoce ou tardio).
RESULTADOS

Dos 495 bebês consentidos na UTIN entre 32 e 34 semanas PMA, 395 bebês completaram o estudo de ressonância magnética com sucesso. Não houve mortes entre o consentimento e as consultas de ressonância magnética. As características neonatais e maternas basais da coorte estão resumidas na Tabela I. Em nossa coorte, 261 (66,1%) bebês não tinham ROP, 134 (33,9%) bebês tinham qualquer estágio de ROP e 19 (4,8%) bebês tinham ROP grave. Dos bebês com ROP grave, 3 receberam ablação de retina (laser e/ou crioterapia), 6 receberam um medicamento anti-fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) e 1 recebeu colírio de timolol. Nenhum paciente teve fivela escleral ou vitrectomia realizadas. Dois dos pacientes receberam terapia de ROP após 120 dias, um dos quais recebeu terapia anti-VEGF e o outro recebeu colírio de timolol devido aos pais recusarem o anti-VEGF.
Tabela 1. Características maternas e infantis perinatais e neonatais basais de uma coorte regional de bebês nascidos com idade gestacional < 32 semanas com e sem retinopatia da prematuridade (ROP).

	Característica
	Sem ROP (n=261)
	Qualquer ROP (n=134)
	Valor de P

	Corioamnionite histológica moderadamente grave ∗∗
	27 (10%)
	30 (22%)
	0,002

	Distúrbios hipertensivos da gravidez
	116 (44%)
	54 (40%)
	0,50

	Tabagismo materno pré-natal
	29 (11%)
	21 (16%)
	0,26

	Idade gestacional (semanas, mediana, IIQ)
	31, 3
	27, 3
	<0,001

	< 28 semanas
	14 (5%)
	81 (60%)
	<0,001

	28-29 semanas
	58 (22%)
	39 (29%)
	0,132

	30-31 semanas
	97 (37%)
	10 (7%)
	<0,001

	32-326/7semanas
	92 (35%)
	4 (3%)
	<0,001

	Pequeno para a idade gestacional (<10º percentil)
	14 (5%)
	13 (10%)
	0,16

	Lesão da substância branca na ultrassonografia craniana precoce ∗∗∗
	13 (5%)
	24 (18%)
	<0,001

	Sepse pós-natal
	14 (5%)
	30 (22%)
	<0,001

	Enterocolite necrosante (estágio II ou superior) ou perfuração intestinal espontânea (NEC/SIP)
	8 (3%)
	14 (10%)
	0,005


*Todos os valores são n (%), a menos que indicado de outra forma.

*∗ 42 pacientes apresentavam dados ausentes para corioamnionite histológica moderadamente grave

**** Lesão/anormalidade da substância branca, incluindo hemorragia intraventricular de grau 3, infarto hemorrágico periventricular, leucomalácia periventricular cística e/ou outra lesão da substância branca na ultrassonografia craniana precoce antes de 1 mês de idade

ROP e Pontuação Global de Anormalidade Cerebral
Modelos multivariáveis ​​mostraram que a presença de qualquer estágio de ROP foi associada a um aumento de 1,5 ponto na pontuação global de anormalidade cerebral (Tabela II ). A presença de ROP grave foi associada a um aumento de 2,3 pontos na pontuação de anormalidade cerebral ( Tabela II ). 
Tabela II. Resultados de regressão multivariável para a associação entre qualquer ROP ou ROP grave, ajustando para potenciais variáveis ​​de confusão na primeira coluna e pontuação global de anormalidade cerebral na ressonância magnética na idade equivalente ao termo
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DISCUSSÃO
Em uma coorte regional prospectiva de bebês nascidos prematuros com < 32 semanas de IG, demonstramos uma associação entre ROP e anormalidades cerebrais estruturais na ressonância magnética na idade equivalente ao termo.
 Essas associações precoces entre ROP e anormalidades cerebrais a termo expandem nossa compreensão de que a relação entre ROP e resultados adversos no neurodesenvolvimento pode ser devido a mecanismos fisiopatológicos comuns. Essa associação foi ainda mais forte em bebês com ROP grave, reforçando ainda mais uma potencial via comum entre um ou mais antecedentes e o desenvolvimento concomitante de ROP e anormalidades cerebrais perinatais. 
Essas relações significativas foram mantidas em análises de regressão linear multivariável controladas por diversas variáveis ​​de confusão potenciais, indicando que a ROP estava independentemente associada a anormalidades cerebrais. A associação entre ROP grave e anormalidades cerebrais globais se manteve verdadeira no subgrupo de maior risco de bebês nascidos com < 30 semanas de IG. 
Em análises secundárias, a associação de ROP e o escore global de anormalidade cerebral foi correlacionada com a substância cinzenta nuclear profunda do cérebro e o cerebelo e não com a substância branca ou a substância cinzenta cortical.

A literatura atual relata resultados mistos para a associação entre ROP e comprometimento do neurodesenvolvimento (NDI). Vários estudos de coorte de grande porte determinaram que ROP grave e ROP Tipo I que requerem tratamento (incluindo terapia anti-VEGF ou cirurgia) estão associadas a NDI entre 18 e 30 meses de idade, enquanto formas mais leves de ROP não estão 5 , 22 . 

Por outro lado, uma metanálise recente identificou que qualquer gravidade de ROP está associada a NDI diagnosticado entre 18 e 48 meses de idade 23 . No entanto, a avaliação do viés na metanálise determinou que a certeza da evidência era "muito baixa" 23 . Também não está claro se o mecanismo de associação entre ROP e NDI é mediado unicamente por lesão no desenvolvimento da retina que prejudica o aprendizado associado à visão ou se um insulto(s) raiz(es) (por exemplo, inflamação) antecede o desenvolvimento de ROP e anormalidades cerebrais 24 .

O mecanismo de associação entre ROP e NDI pode talvez ser melhor compreendido determinando a relação de ROP com uma avaliação abrangente de lesões cerebrais estruturais/anormalidades maturacionais a termo. Há evidências anteriores limitadas associando ROP com alterações globais de neuroimagem. Por exemplo, em uma grande coorte de bebês nascidos extremamente prematuros, ROP grave e lesão cerebral perinatal em ultrassom foram significativamente associadas (razão de chances: 7,93; IC de 95%: 3,61 a 17,4) e cada uma foi independente e igualmente fatores de risco preditivos para cegueira bilateral com chances de 8,1 a 8,4, respectivamente 25 .
 Alguns estudos identificaram associações entre ROP e exame focal de anormalidades cerebrais, incluindo alterações maturacionais corticais (incluindo giração e área de superfície), anormalidades difusas da substância branca, vias visuais e volumes cerebelares e do tronco cerebral menores 9 , 10 , 26 . Por exemplo, encontramos diferenças significativas na macro e microestrutura de vários tratos da substância branca que auxiliam na função visual (por exemplo, radiações talâmicas posteriores, fascículo longitudinal inferior, fascículo longitudinal superior, etc.) na ressonância magnética de difusão a termo em bebês nascidos prematuros com e sem ROP dessa mesma coorte 27 . Essas medidas fornecem apenas um escopo limitado na compreensão de anormalidades cerebrais e/ou podem ter sistemas de medição sujeitos a viés 11 . Neste estudo, observamos um aumento significativo na pontuação global de anormalidade cerebral em bebês nascidos prematuros com ROP revelando lesão cerebral generalizada e/ou imaturidade.

O sistema de pontuação Kidokoro é um sistema de pontuação abrangente padronizado que é preditivo do neurodesenvolvimento infantil posterior, incluindo o desempenho nas Escalas Bayley de Desenvolvimento de Bebês e Crianças Pequenas e quociente de inteligência e computação matemática de longo prazo 19 . Anderson et al. (2017) relataram que um aumento de um ponto nas pontuações de anormalidade global do cérebro e da substância cinzenta nuclear profunda na ressonância magnética no termo foram preditivos de reduções de 1,4 e 4,8 pontos nas pontuações de QI, respectivamente, e decréscimos de 1,6 e 5,5 pontos nas pontuações de computação matemática, respectivamente, aos 7 anos de idade, independentemente de preditores perinatais e sociais conhecidos 19 . Para crianças com exposição grave à ROP em nossa coorte que tiveram um aumento independente de 2,3 e 0,9 nas pontuações de anormalidade global do cérebro e da substância cinzenta nuclear profunda, isso poderia potencialmente equivaler a decréscimos de 3,2 a 4,3 pontos no QI e de 3,7 a 4,9 pontos nas pontuações de matemática aos 7 anos de idade, independentemente de preditores perinatais e sociais conhecidos.

Nosso estudo confirmou que a ROP está associada a lesão/desenvolvimento cerebral generalizado na idade equivalente ao termo, independentemente de fatores de confusão perinatais/neonatais. Também confirmamos que maior gravidade da ROP está associada a anormalidades cerebrais estruturais mais significativas, particularmente na substância cinzenta nuclear profunda e no cerebelo. 
Nossos achados associando a exposição da ROP a anormalidades nessas duas regiões são consistentes com estudos de imagem anteriores em bebês nascidos prematuros. Vários estudos relacionaram hemorragia cerebelar isolada e/ou anormalidades volumétricas com anormalidades de percepção visual de longo prazo 28 , 29. Os pesquisadores também identificaram uma associação entre dano aos gânglios da base e função visual prejudicada, onde grandes lesões no lobo occipital não estavam associadas à deficiência visual, a menos que dano concomitante aos gânglios da base também estivesse presente 30. 
Na ressonância magnética funcional, adolescentes nascidos prematuros demonstraram ativar várias regiões cerebrais, incluindo o caudado e o cerebelo, de forma mais robusta durante uma tarefa de percepção visual em comparação com adolescentes nascidos a termo 31 . 
Propomos três etiologias fisiopatológicas associadas ao nascimento prematuro que também podem atuar como mecanismos causais para o desenvolvimento de ROP e anormalidades cerebrais: hiperóxia, deficiência de IGF-1 e inflamação 24 .

1-Condições ex-utero são relativamente hiperóxicas em comparação com in utero, pois a saturação arterial de oxigênio uterino fica em torno de 70%. Tanto o desenvolvimento da retina quanto do cérebro prosperam em condições de menor oxigênio in-utero. O parto prematuro expõe os bebês a níveis mais altos de oxigênio antes da conclusão do desenvolvimento do cérebro e da retina. Na retina, a hiperóxia ex-utero inicialmente interrompe o desenvolvimento vascular. Isso leva a uma zona de isquemia relativa na retina periférica que induz a produção de fatores de crescimento vascular, como o fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), estimula a proliferação vascular anormal e potencialmente progride para ROP 32. O uso necessário de oxigênio suplementar em neonatos para ressuscitação e sobrevivência pós-natal pode exacerbar ainda mais esses efeitos da hiperóxia. No cérebro em desenvolvimento, a hiperóxia causa lesão na substância cinzenta e branca por meio de mecanismos de estresse oxidativo que induzem apoptose em oligodendrócitos e neurônios. Além disso, foi demonstrado que a hiperóxia crônica diminui especificamente os volumes cerebelares e hipocampais em modelos animais, oferecendo uma explicação potencial para a associação entre ROP e estruturas cerebelares e da substância cinzenta profunda 33 .

2-Uma segunda via causal potencial envolve a deficiência de IGF-1. O fator de crescimento semelhante à insulina 1 (IGF-1) é um regulador crucial do crescimento fetal e do desenvolvimento de órgãos. Bebês nascidos prematuros têm níveis séricos de IGF-1 muito baixos que permanecem baixos durante todo o desenvolvimento perinatal 34 . O IGF-1 desempenha um papel no desenvolvimento da retina ao trabalhar com o VEGF para estimular a vasculatura da retina. Uma deficiência de IGF-1 durante esse período, mesmo com a presença de VEGF, demonstrou impedir o desenvolvimento vascular normal da retina e resulta em ROP 32 . A deficiência de IGF-1 também demonstrou prejudicar o desenvolvimento cerebral em todas as regiões cerebrais (substância cinzenta cortical, substância branca, substância cinzenta profunda e cerebelo) em bebês nascidos prematuros, levando a menores volumes cerebrais, sugerindo que o IGF-1 também pode desempenhar um papel na associação entre ROP e anormalidades cerebrais 35 .

           3- Uma última via causal potencial envolve citocinas pró-inflamatórias. As citocinas pró-inflamatórias contribuem para a ROP ao regular positivamente a sinalização do VEGF, levando assim à proliferação vascular retiniana anormal 36 . Quando proteínas inflamatórias como o fator de necrose tumoral alfa (TNF-α), receptor do fator de necrose tumoral 1 e 2 (TNF-R1 e R2), interleucinas 6 e 8 (IL-6, IL-8), amiloide A sérica (SAA), peptídeo c-reativo (CRP), molécula de adesão intercelular 1 (ICAM-1) e/ou mieloperoxidase (MPO) estão presentes em níveis elevados no primeiro mês pós-natal, há um risco aumentado de desenvolvimento de ROP 37 . No período perinatal, a inflamação também danifica o cérebro em desenvolvimento, particularmente os precursores de oligodendrócitos, fazendo com que as regiões da substância branca sofram os danos mais significativos 38 . É notável em nosso estudo que a ROP grave não foi associada a danos na substância branca, potencialmente diminuindo a probabilidade dessa explicação. Níveis elevados de eritropoietina, que normalmente estão presentes na inflamação, também demonstraram estar associados ao desenvolvimento de ROP e ao atraso no desenvolvimento neurológico 24 .

Observamos um aumento significativo na lesão cerebral generalizada e/ou imaturidade na idade equivalente ao termo em bebês nascidos prematuros com ROP. Os achados do nosso estudo demonstram claramente que a associação entre ROP e comprometimentos do neurodesenvolvimento provavelmente resulta de mais do que os antecedentes conhecidos de dano retiniano ou lesão isolada da via visual cerebral que podem afetar adversamente o neurodesenvolvimento. Assim, a hipótese mais plausível para explicar essa associação é uma lesão raiz comum que provavelmente é causal no desenvolvimento de ROP e anormalidades cerebrais perinatais, especialmente na substância cinzenta nuclear profunda e no cerebelo, e, finalmente, no NDI. 
Clinicamente, nossos achados reforçam a importância de identificar as causas subjacentes da ROP e das anormalidades cerebrais perinatais, especialmente aquelas além da lesão isolada da substância branca dos tratos visuais.

Nosso estudo tem vários pontos fortes. Estudamos uma coorte relativamente grande e regionalmente representativa de cinco UTINs acadêmicas e comunitárias. Além disso, usamos uma abordagem abrangente para quantificar anormalidades cerebrais usando abordagens padronizadas e validadas (o sistema de pontuação Kidokoro) com avaliadores que eram cegos para as características basais do bebê e um único neurorradiologista que pontuou todas as ressonâncias magnéticas cerebrais com alta confiabilidade intraavaliador, diminuindo assim o erro de medição, como demonstrado anteriormente 39 . Nosso estudo também tem várias limitações. Embora tenhamos incorporado as morbidades e fatores de confusão mais comuns entre a população prematura em nossos modelos, nosso estudo é limitado, pois alguma confusão residual ainda é possível. Além disso, usar um modelo de regressão linear é limitado, pois a relação entre ROP e anormalidades cerebrais pode não ser perfeitamente linear. Por fim, embora nós e outros tenhamos estabelecido a validade do escore global de anormalidades cerebrais para prever resultados de neurodesenvolvimento de longo prazo, ainda não temos resultados de neurodesenvolvimento em idade escolar para esta coorte.
CONCLUSÃO
Em conclusão, identificamos a ROP como um correlato para anormalidades cerebrais generalizadas por idade equivalente ao termo em uma coorte regional de bebês nascidos prematuros. Tais anormalidades são provavelmente os correlatos estruturais de comprometimentos visuais e neurodesenvolvimentais funcionais posteriores, comumente associados ao diagnóstico de ROP. Um próximo passo importante será determinar quanto da ligação entre ROP e comprometimento do neurodesenvolvimento é indiretamente mediada por anormalidades cerebrais na idade equivalente ao termo e quanto, se houver, é um nexo causal direto.
ABSTRACT

Objective
To determine if retinopathy of prematurity (ROP) is associated with brain abnormalities on structural MRI at term-equivalent age in infants born preterm.

Study design

We prospectively recruited 395 infants born preterm born at ≤ 32 weeks of gestation from five regional Cincinnati neonatal intensive care units. Eligible infants underwent routine ROP screening and diagnosis per international screening guidelines at 31 weeks postmenstrual age (PMA) or 5 to 6 weeks of age (whichever came later). We obtained non-sedated structural MRI at 39 to 44 weeks postmenstrual age. Brain injury/maturational abnormality was quantified using the validated Kidokoro global brain abnormality score by a single neuroradiologist. We performed multiple linear regression to determine the association between ROP and brain abnormality score while adjusting for several known confounders.

Results

Of the regional sample of 395 infants born preterm, 134 (33.9%) developed ROP. Among those infants with ROP, 19 (14.2%) developed severe ROP (stage 3 or requiring treatment). In multiple linear regression analyses, ROP (any severity) (𝛽= 1.5 [95% CI: 0.3, 2.8]) and severe ROP (𝛽=2.3 [0.1, 4.5]) remained significantly associated with global brain abnormality score, independent of multiple confounders. In secondary analyses, ROP was significantly associated with cerebellar and deep nuclear gray matter but not white matter or cortical gray matter abnormalities.

Conclusions

In our regional cohort of infants born preterm, ROP, especially severe ROP, was significantly associated with global brain abnormalities at term. Such abnormalities are likely the structural correlates of later functional visual and neurodevelopmental impairments commonly attributed to ROP diagnosis.
RESUMO
Objetivo

Determinar se a retinopatia da prematuridade (ROP) está associada a anormalidades cerebrais na ressonância magnética estrutural na idade equivalente ao termo em bebês nascidos prematuros.

Desenho do estudo

Recrutamos prospectivamente 395 bebês nascidos prematuros com ≤ 32 semanas de gestação em cinco unidades regionais de terapia intensiva neonatal de Cincinnati. Os bebês elegíveis foram submetidos à triagem e diagnóstico de rotina para ROP, de acordo com as diretrizes internacionais de triagem, com 31 semanas de idade pós-menstrual (IPM) ou 5 a 6 semanas de idade (o que ocorresse por último). Obtivemos ressonância magnética estrutural sem sedação com 39 a 44 semanas de idade pós-menstrual. Lesão cerebral/anormalidade maturacional foi quantificada usando o escore global de anormalidade cerebral Kidokoro validado por um único neurorradiologista. Realizamos regressão linear múltipla para determinar a associação entre ROP e escore de anormalidade cerebral, ajustando para vários fatores de confusão conhecidos.

Resultados

Da amostra regional de 395 bebês nascidos prematuros, 134 (33,9%) desenvolveram ROP. Entre os bebês com ROP, 19 (14,2%) desenvolveram ROP grave (estágio 3 ou com necessidade de tratamento). Em análises de regressão linear múltipla, a ROP (qualquer gravidade) (𝛽= 1,5 [IC 95%: 0,3, 2,8]) e ROP grave (𝛽=2,3 [0,1, 4,5]) permaneceu significativamente associado à pontuação global de anormalidade cerebral, independentemente de múltiplos fatores de confusão. Em análises secundárias, a ROP foi significativamente associada a anormalidades na substância cinzenta cerebelar e nuclear profunda, mas não a anormalidades na substância branca ou na substância cinzenta cortical.

Conclusões

Em nossa coorte regional de bebês nascidos prematuros, a ROP, especialmente a ROP grave, esteve significativamente associada a anormalidades cerebrais globais ao termo. Tais anormalidades são provavelmente os correlatos estruturais de deficiências visuais e neurodesenvolvimentais funcionais posteriores, comumente atribuídas ao diagnóstico de ROP.
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Severa retinopatia da prematuridade é associada com redução dos volumes cerebelar e do tronco cerebral a termo e deficiente neurodesenvolvimento aos 2 anos
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Em conclusão, os autores observaram menores volumes cerebelares, diâmetro do cerebelo e volumes do tronco encefálico em prematuros com ROP grave em comparação com bebês controles pré-termo pareados. 

Recém-nascidos prematuros com ROP também mostraram menores escores gerais de desenvolvimento na infância e pior funcionamento motor fino aos dois anos de idade corrigida.  
Os achados do presente estudo sugerem que as crianças nascidas prematuras com ROP grave estão em risco de comprometimento do crescimento do cerebelo e tronco encefálico e podem estar em risco de comprometimento do neurodesenvolvimento persistente durante toda a infância.

O mecanismo subjacente da associação entre a ROP e o desenvolvimento volumétrico cerebral precoce permanece incerto e pode estar relacionado a alterações na produção de IGF-1, o que requer mais estudos.

Além disso, pesquisas futuras são necessárias para avaliar a relação desses achados com o funcionamento cognitivo e motor a longo prazo.

Severa retinopatia da prematuridade prediz atraso na maturação da substância branca e deficiente neurodesenvolvimento

Severe retinopathy of prematurity predicts delayed white matter maturation and poorer neurodevelopment.Glass TJA, Chau V, Gardiner J, Foong J, Vinall J, Zwicker JG, Grunau RE, Synnes A, Poskitt KJ, Miller SP.Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2017 Nov;102(6):F532-F537. doi: 10.1136/archdischild-2016-312533. Epub 2017 May 23.PMID: 28536205.Similar articles.
Apresentação: Mariana Giani, Marina Tani, Martha Isabella, Bruna Serpa, Gabriela Daltro,   Débora Moura. Coordenação: Paulo R. Margotto.

O estudo compreendeu 98 recém-nascidos (RN) avaliados para retinopatia da prematuridade ROP) entre 24-28 semanas de gestação, sendo estudados através da tratografia (ressonância avançada) com o objetivo de estudar o desenvolvimento microestrutural do cérebro (a mediana da realização da primeira ressonância magnética [RM] foi  com 32, 4 sem e a segunda, com 39,8 sem). 
O neurodesenvolvimento foi avaliado com 18 meses de idade  corrigida. Desses 98 RN, 19 RN necessitaram de tratamento para a ROP grave (19%).
 Usando a análise de regressão,  regiões de substância branca com menor FA (anisotropia  fracional: análise quantitativa usada para demonstrar a densidade e mielinização das fibras que compõe a substância branca do cérebro; quanto maior FA: maior maturação da substância branca)  na ROP severa incluiu as radiações ópticas, membro posterior da cápsula interna e cápsula externa em exames com 34 a 37 semanas e 42 semanas ou mais de idade gestacional. 
Na substância branca posterior e radiações ópticas, houve uma relação com ROP severa nos eixos radial e axial de difusão.
Quanto ao neurodesenvolvimento, em um modelo multivariado, a relação entre ROP grave e os escores motor e cognitivos permaneceu significativa ao ajustar para idade gestacional ao nascimento e lesão da substância branca grave e / ou hemorragia intraventricular. No entanto, nenhum lactente cumpriu as diretrizes para deficiência visual grave. 
Thompson DK et al (2014)  demonstraram aos 7 anos de idade atraso na microestrutura de radiação óptica em crianças com história de ROP grave em comparação com aqueles com ROP mais leve. 
Concluindo, esse estudo mostrou que as crianças com ROP grave que requer terapia de fotocoagulação a laser estão associadas com maturação tardia na associação motora e visual, além de menor funcionamento cognitivo aos 18 meses de idade corrigida, independente de lesão cerebral grave e idade gestacional ao nascimento. 
Nos complementos, dois estudos de 2018, um (Voskuil-Kerkhof ESM et al) demonstrando que a ROP grave associa-se a menores volumes cerebelares e de tronco cerebral e com menor quociente de desenvolvimento e outro (Sveinsdóttir K et al) demonstrando que a ROP, independente do estágio, associa-se a um volume cerebelar inferior e menor quantidade de substância branca não mielinizada na idade equivalente a termo, além de  comprometimento do desenvolvimento cognitivo e motor aos 2 anos de idade corrigida. 
Esses achados também levantam a possibilidade de caminhos comuns essenciais para o desenvolvimento da retina e do cérebro.  
Portanto, estratégias destinadas a prevenir qualquer estágio da ROP também podem ter efeitos neuroprotetores no cérebro em desenvolvimento. Assim, o acompanhamento desses bebês com ROP  até a infância é necessário para avaliar as consequências a longo prazo desses achados
Paulo R. Margotto
Brasília, 26 de setembro de 2025
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