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RESUMO

A retinopatia da prematuridade se configura como uma
afeccdo de extrema importancia clinica, uma vez que pode
acometer qualquer crianca pré-termo, e seus desfechos
podem ser catastroficos, impactando para sempre a
experiencia do individuo, através dos varios graus de
prejuizo visual. Sendo assim, é vital que sejam difundidos
conhecimentos acerca da prevencdo e tratamento dessa
doenca, a fim de que se evite o grande prejuizo em
potencial. Tendo em vista que o tratamento mais
difundido, o cirurgico a laser, oferece muitos possiveis
Onus ao paciente, tais como o desenvolvimento de miopia
e a lesdo de tecidos vitais da retina, torna-se necessaria a
instituicdo de novos métodos de tratamento, sendo o0 mais
promissor deles o farmacoldgico. Se trata ainda de um
campo com muitos estudos necessarios para validacdo
definitiva, e até mesmo para a padronizacdo do protocolo
de tratamento, para que seja possivel entdo ofertar o
maior grau de beneficio, gerando o minimo possivel de
adversidade na fisiologia do paciente. Nesse sentido, 0s
promissores tratamentos farmacoldgicos surgem como
uma alternativa menos custosa, invasiva e lesiva, uma vez
que permitem a integridade dos tecidos do paciente, e
gera possivelmente menos efeitos colaterais. Desta forma,
é vital que se estude o potencial desses medicamentos,
para que assim se reduza ao minimo os 6nus da terapia,
potencializando seus efeitos positivos, e, por fim,
reduzindo o custo da saude publica, devido ao significante
menor custo desses medicamentos quando comparados ao
laser.

PALAVRAS-CHAVE: Retinopatia; Prematuridade;
Tratamento; Farmacolégico.

ABSTRACT

The retinopathy of prematurity is configured as a
condition of extreme clinical importance, since it can
affect any preterm child and its outcomes can be
catastrophic, forever impacting the individual's
experience, through the various degrees of visual
impairment. Therefore, it is vital that knowledge about
the prevention and treatment of this pathology be
disseminated, in order to avoid great potential damage.
Given that the most widespread treatment, laser
surgery, offers many possible burdens to the patient,
such as the development of myopia and injury to the
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vital retina tissues, it is necessary to establish new
treatment methods. The most promising of which is
pharmacological. It is also a field with many studies
necessary for definitive validation, and even for the
standardization of the treatment protocol, so that it is
possible to offer the greatest degree of benefit,
generating the least possible adversity in the patients’
physiology. In this sense, promising pharmacological
treatments emerge as a less costly, invasive and
harmful alternative, since they allow the integrity of the
patient’s tissues, and possibly generate fewer side
effects. Thus, it is vital to study the potential of these
drugs, so that the burden of therapy is reduced to a
minimum, potentiating their positive effects, and,
finally, reducing the cost of public health, due to the
significant lower cost of these drugs when compared to
laser.

KEYWORDS: Retinopathy; Prematurity; Treatment;
Pharmacology

1. INTRODUCAO

Atualmente, os diversos avancos tecnolégicos da
Medicina tém possibilitado uma maior taxa de
sobrevida de recém-nascidos prematuros (RNPT), com
idades gestacionais cada vez menores. No ano de 2018,
estimou-se cerca de 13 milhdes de nascimentos
prematuros a nivel mundial, sendo que no Brasil, em
2010, foram registrados 9,2% de partos pré-termos.
Dentre os cuidados necessarios nessa fase, o suporte de
vida dos RNPT é fundamental para um bom controle
ventilatorio através da oxigenioterapia, de modo a se
evitar complicages hipoxémicas'. Em muitas unidades
de acompanhamento neonatal, devido a, dentre outros
fatores, recursos mal utilizados e/ou a caréncia de
profissionais treinados, existe a chance adicional de
falhas no processo de oferta de oxigénio?.

A retinopatia da prematuridade (ROP) é uma das
principais causas de acometimentos visuais em
neonatos que pode causar varios defeitos na viséo,
sendo atribuida & 14 a 20% dos casos de cegueira
infantil nos Estados Unidos e no mundo?. A ROP é
caracterizada por uma neovascularizagdo retiniana
anormal® dos capilares®, identificada pela primeira vez

Openly accessible at http://www.mastereditora.com.br/bjscr



http://www.mastereditora.com.br/bjscr
mailto:raphaelnardellimattos@gmail.com

Mattos et al. / Braz. J. Surg. Clin. Res.

durante um surto na década de 40, por Ashton, que
durante os cuidados neonatais observou a relacdo entre
a exposicdo nos RNPT e os elevados niveis de
oxigénio?.

A oxigenoterapia mal regulada em prematuros
reduz a hipoxia fisiologica da retina, que ativa fatores
endoteliais, inflamatorios e genéticos, promovendo
uma neovascularizacdo aberrante®, que pode levar a
danos permanentes® No Utero, a retina se encontra em
estado de hipéxia fisiolégica’, no qual algumas
substancias sdo produzidas em elevadas quantidades,
dentre elas o fator de crescimento endotelial vascular
(VEGF). Esse fator contribui para a neovascularizacéo
ndo controlada® quando o RN ¢é exposto a
suplementacdo de O2. Assim, esses vasos podem
crescer no vitreo, causando hemorragias, cicatrizes e
descolamentos de retina®. Ademais, a concentracéo de
oxigénio ofertada se mostrou um fator de risco
independente para essa retinopatia !, além de sua
duracdo, diretamente proporcional as chances de
desenvolvimento de suas formas mais severas®.

O diagndstico da ROP baseia-se em repetidos
exames de fundo de olho (geralmente entre 3 e 4) 1,
que devem ser realizados em todos os recém-nascidos
com menos de 30 semanas e com menos de 1,5KG ao
nascer 1, por oftalmologistas treinados, e em bebés que
apresentam fatores de risco, tais como baixa idade
gestacional e baixo peso ao nascer®,

O padréo ouro para tratamento da ROP permanece a
terapia ablativa a laser na retina avascular com a
finalidade de reduzir a producdo de VEGF. Apesar
disso, a terapia medicamentosa é cada vez mais
utilizada e estudos sobre o tema estdo sendo
desenvolvidos?.

2. MATERIAL E METODOS

Pesquisou-se na base de dado Pubmed os
descritores “oxygen therapy”, “premature”,
“retinopathy” e “drug”. A busca foi realizada utilizando
a opgdo “all fields”, restringindo-se 0s resultados para
os trabalhos de maior relevéancia publicados sobre o
tema. Foram obtidos 41 artigos, sendo utilizados para a
presente revisdo 25 publica¢fes que tratam da terapia
farmacologica da ROP. Os demais artigos foram
excluidos por se tratar de outras malformagdes, metas
de saturacdo de oxigénio e analgesia na prematuridade,
que ndo contribuem para o objetivo do presente
trabalho. Foi realizada uma nova pesquisa no Pubmed
alterando o descritor “drug” para “surgical”
adicionando mais uma meta analise sobre
complicac@es refrativas. Além disso, foram incluidos 2
outros artigos encontrados na base Scielo com temas
relevantes ao estudo.

Os critérios de inclusdo adotados foram: textos
completos; artigos originais; relatos de caso; artigos de
revisdo publicados em inglés ou portugués, que
abordam a origem, epidemiologia; fisiopatologia,
diagndstico e tratamento da ROP. Foram excluidos
todos os estudos que descrevem resultados in vitro, ou
que investigaram outras causas de retinopatitia.
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Né&o houve delimitacédo de tempo ou periodo para os
estudos. Uma busca manual na lista de referéncias dos
artigos incluidos também foi realizada, para garantir a
inclusdo de todos os artigos relevantes ao tema.

3. DESENVOLVIMENTO

A cirurgia a laser tem grande eficadcia nos
tratamentos graves de ROP em neonatos, evitando a
cegueira na maioria dos casos. Contudo, as taxas de
retratamento sdo entre 11-20%%, exige grande
experiéncia do cirurgido® e pode gerar distdrbios da
visdo como miopia, e reducdo permanente do campo
visual®® O estudo The Early Treatment of Retinopathy
of Prematurity (ETROP) concluiu que dentre os bebés
que foram tratados por fotocoagulagdo a laser, a
prevaléncia de miopia grave era de 65 a 71% de ROP
aos 3 anos de idade. Além disso, foi sugerido que esses
casos de miopia grave associados ao tratamento a laser
se desenvolvem geralmente antes dos 1,5 anos de
idade, diferentemente da miopia comum, que surge em
criancas em idade escolar’. Por fim, o laser também
oferece risco de efeitos adversos tais como cataratas,
inflamacé&o, hifema e phthisis bulbi 2

Atualmente, devido a casos de impossibilidades
cirrgicas ou como alternativas aos seus efeitos
adversos, algumas opg¢Bes medicamentosas sdo
discutidas. Conforme os estudos apontam que o VEGF
estd fortemente relacionado & progressdo da ROP,
alguns farmacos anti-VEGF tém sido pesquisados e
utilizados como tratamento®*. Segundo Hellstrém and
Héard (2019), a terapia com anti-VEGF possui
aplicacio mais féacil, comparado a outros
medicamentos, possibilitando um melhor
desenvolvimento da vasculatura da retina e gerando
menos miopia que a terapia padrdo ouro. Porém, faltam
evidéncias sobre a escolha dentre os farmacos, e nas
suas dosagens®.

Quanto as terapias anti-VEGF, o Bevacizumabe é o
mais utilizado. Trata-se de um anticorpo monoclonal
anti-VEGF que pode suprimir o VEGF circulante por 8
a 12 semanas. Segundo um estudo randomizado e
multicéntrico com lactentes em estagios avancados de
ROP, o0 uso de Bevacizumabe apresentou uma taxa de
recorréncia menor (6%), quando comparada a terapia
cirrgica (42%). No entanto, neste mesmo estudo, nao
houve avaliacdo da qualidade do procedimento a laser®,
Outro grande estudo randomizado demonstrou
superioridade  das  inje¢cbes intravitreas  de
Bevacizumabe a curto e a longo prazo, em comparacao
a terapia a laser®.

Apesar  dos  resultados  animadores  do
Bevacizumabe, h& grande preocupacdo com sua
utilizacdo visto que o farmaco atinge a circulagdo
sistémica, como relatado por Sato et al (2012)Y,
podendo supostamente transpor a barreira
hematoencefalica, menos desenvolvida dos prematuros.
De acordo com uma coorte multicéntrica realizado com
bebés prematuros (n = 405) que receberam
Bevacizumabe ou realizaram cirurgia exclusivamente,
0 grupo que recebeu a medicacdo apresentou maior
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taxa de mortalidade e resultados de cognicéo inferiores
na primeira infancia, quando comparado ao tratamento
cirtrgico®?. Jang et al. (2010)*® também relataram a
ocorréncia de fibrose tecidual ap6s a aplicacdo do
medicamento®®, Esses dados refletem uma maior
necessidade de estudos rigorosos para a utilizacdo do
Bevacizumabe. Além disso, é possivel que a gravidade
clinica de alguns prematuros influencie a abordagem
terapéutica e a condicdo futura da crianga®®.

Tan e Wang, em uma meta-analise em 2019, ndo
encontraram diferengas significativas no desfecho de
morte ou no comprometimento neuroldgico entre
grupos tratados cirurgicamente e com Bevacizumabe.
Ademais, a gravidade clinica de muitos casos era um
impedimento para a abordagem cirGrgica, o que fez o
anti-VEGF ser relacionado com risco aumentado de
morte*,

Nesse mesmo estudo, foi identificado uma
limitacdo do acompanhamento longitudinal bem como
terapias adicionais apés a alta e evidenciou falta de
informacdes sobre doses de Bevacizumabe e dados da
condi¢do materna. Outro problema encontrado por Tan
e Wang foi a auséncia de dados mais robustos sobre a
motivagdo cirdrgica em detrimento do manejo clinico
com anti-VEGF. Dessa forma, ndo foi possivel
estabelecer na coorte as reais diferengas de mortalidade
e relagdo de comorbidades Unicas e a melhor terapia®®.

Outro anti-VEGF utilizado para tratamento de ROP
€ o Ranibizumabe, que se liga a todas as isoformas do
fator de crescimento, porém com uma meia-vida mais
curta que o Bevacizumabe o que poderia teoricamente
reduzir o risco de efeitos sistémicos nos prematuros
1920 credita-se que essa opgdo farmacolégica tenha
menor acao sistémica, contudo faltam pesquisas mais
consistentes para que isso possa ser afirmado 8.

Ainda que os farmacos anti-VEGF apresentem
perspectivas terapéuticas, seus riscos de reativacdo
tardia sdo maiores em relagdo a terapia a laser. Além
disso, faltam conhecimentos suficientes sobre seus
efeitos adversos!. Entretanto, quando administradas
adequadamente, ajudam a neutralizar o VEGF, portanto
permitindo a preservacdo de tecidos que seriam
destruidos pelo laser 2. Quanto as doses de
Bevacizumabe a serem usadas nos diferentes estagios e
apresentagdes da doenca, estudos adicionais se fazem
necessarios para definir dosagens apropriadas 1622
Abaixo sdo discutidas outras abordagens atuais para o
tratamento do ROP:

Cafeina: uma trimetilxantina que age como
antagonista da adenosina, frequentemente prescrita na
apneia da prematuridade. Essa xantina é capaz de inibir
o0 VEGF, a apoptose endotelial e outros fatores
angiogénicos %, resultando em um risco menor de
ROP2,8, ou uma menor severidade 2.

Propranolol: apresenta grande incidéncia de efeitos
adversos e ainda ndo estd bem estabelecido a acédo
desse beta-bloqueador ndo seletivo. No entanto,
demonstrou reducdo da incidéncia de ROP grave e de
sua progressdéo 2%, mas ainda ndo ha dados
suficientes2,8.
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Inibidores de COX: na retina, assim como outros
tecidos, a via da prostaglandina-ciclooxigenase
participa da angiogénese. Com base nisso, pesquisas
em camundongos apresentaram reducdo da retinopatia
induzida por oxigénio com o uso de Indometacina, para
bloqueio desse processo?. Porém, dois estudos com
Cetorolaco tépico mostraram pouco ou nenhum
beneficio na diminui¢do da ROP grave?s,

Antioxidantes: espécies reativas de oxigénio sdo
amplamente conhecidas por propiciar danos a
estruturas celulares e a causar uma inflamacao local %/,
principalmente em prematuros que ainda ndo tém um
sistema anti-oxidativo maduro. Diante disso, 0 uso de
vitamina E foi testado para prevencdo e tratamento.
Essa vitamina reduziu a matriz germinativa, a
hemorragia intraventricular no prematuro e risco
diminuido de ROP no estagio 3, mas elevou o risco de
sepse, O que restringe 0 uso rotineiro. Outras
substancias como N-acetilcisteina, D-penicilamina e
luteina ndo apresentaram eficécia. A vitamina A sugere
uma possivel reducdo da incidéncia de ROP, mas ainda
ndo h& confirmacdo. A superdxido dismutase por via
endotraqueal ndo gera impacto na taxa de ROP de
forma geral, mas no subgrupo de prematuros com
menos de 25 semanas de idade gestacional apresentou
reducéo da taxa de ROP grave?®,

Fator de crescimento semelhante a insulina-1 (IGF-
1): interage com o VEGF e desempenha um papel na
angiogénese, bem como no crescimento fetal, em
especial no terceiro trimestre. Um grupo de 61
pacientes com idade gestacional de 23 a 27 semanas
foram tratados com a associa¢do de IGF-1 com a
proteina de ligagio IGF-3, no entanto, ndo houve efeito
na prevencdo de ROP. Tal pesquisa pode ter sido
influenciada pela grande porgdo de pacientes que ndo
atingiram os niveis esperados de IGF-12,8.

4. DISCUSSAO

A perda da capacidade visual implica na
deterioracdo da qualidade de vida decorrente de
restrices  ocupacionais, econdmicas, sociais e
psicoldgicas. A ROP pode impor uma diminui¢do
importante da visdo e até mesmo a sua perda total®

Estudos revelaram que muitos pacientes com ROP
sdo avaliados e tratados de forma errbnea e apenas
alguns deles sdo encaminhados para realizacdo de
exame oftalmoldgico em tempo adequado®. No
entanto, para prevenir eficazmente a cegueira, é de
fundamental importancia que profissionais da salde,
principalmente os médicos neonatologistas saibam
como evitar essa doenca, através de uma
suplementacdo de oxigénio adequada, e quando o RN
apresentar fatores de risco, encaminha-lo para 0s
devidos exames oftalmoldgicos?.

No que tange ao rastreio da doenca, as informac6es
sdo claras e bem definidas, entretanto, quando se trata
do tratamento o que é percebido é o oposto. Muitos dos
estudos  foram muito pouco  conclusivos,
principalmente no que tange a sua modalidade
farmacoldgica.
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Visto a relevancia desse tema, suas diversas
contradicBes e falta de informagdes, mais dados sdo
necessarios para se obter informagdes seguras acerca
das drogas usadas, seus efeitos a longo prazo e também
na posologia a ser usada (maiores conhecimentos sobre
farmacocinética e farmacodinamica).

CONCLUSAO

Ainda que nos Ultimos anos tenham ocorridos
muitos avancos em relacdo as terapias de ROP, essa
doenca ainda continua sendo uma causa consideravel
de cegueira em prematuros. A fotocoagulacdo a laser
possui diversas complicagfes, ndo obstante continua
sendo o padrdo ouro dada a sua eficacia. Atualmente,
os anti-VEGF sdo a primeira escolha medicamentosa
na conducdo clinica, mostrando-se como opg¢6es menos
invasivas e com potencial terapéutico em prematuros
inoperdveis. No entanto, faltam estudos robustos que
possam atestar seguranca e resultados a longo prazo,
principalmente por auséncia de acompanhamento
longitudinal. Além disso, se faz necessario pesquisas
visando aumentar o0 arsenal de tratamentos
medicamentosos, visto que had prematuros com idade
gestacional cada vez menor, com mais comorbidades e
com condi¢gdes clinicas que impedem processos
cirdrgicos.
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