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RESUMO

Objectivo: Avaliar o papel da angiografia fluoresceinica (AF) no diagndstico e seguimento de
prematuros com Retinopatia da Prematuridade (ROP) com necessidade de tratamento (ROP
grave).

Materiais e métodos: Revisdo retrospectiva das imagens de retinografia e AF obtidas com
RetCam dos casos de ROP grave estudados com estas modalidades diagnosticas no nosso
hospital, entre Agosto de 2018 e Agosto de 2019.

Resultados: Realizou-se AF em 26 olhos de 13 prematuros com ROP grave. Em 7 prematuros
(54%), a angiografia foi realizada no dia do tratamento (laserterapia: n=12; injec¢do anti-
VEGF: n=1). Este exame evidenciou profundas alteraces vasculares retinianas, sobretudo na
interface retina vascular-avascular, sendo evidente a exsudacdo a partir de zonas de
neovascularizacéo.

Nas restantes 6 criancas (46%), a AF foi realizada durante o periodo de follow-up (idades: 6
meses a 9 anos), ap6s o tratamento da ROP com fotocoagulagdo LASER (n=5),
vitrectomia+LASER (n=1) ou injeccdo de bevacizumab (n=6). Dos olhos tratados com
injeccdo intravitrea, 2 desenvolveram recidiva da doenga com evidente exsudacao periférica na
AF, e foram consequentemente submetidos a ablacdo LASER da retina avascular; nos
restantes, a doenga ndo recidivou, evidenciando-se angiograficamente extensas areas de retina
periférica avascular.

De modo global, a AF mostrou grande variedade nos padrbes de circulacdo retiniana e de
preenchimento coroideu, sendo os achados mais frequentes: a ramificacdo anémala ao nivel
das pequenas arteriolas (100%) e os shunts arteriovenosos (69%).

Conclusdo: A AF permitiu uma melhor caracterizacdo e documentacdo das anomalias
vasculares nos diferentes casos de ROP, apesar de ndo ter contribuido de forma determinante
para a decisdo terapéutica tomada.

Palavras-chave: Retinopatia da prematuridade, angiografia, RetCam, fotocoagulacdo LASER,
anti-VEGF
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ABSTRACT

Objective: To assess the role of fluorescein angiography (FA) in the diagnosis and follow-up
of premature infants with Retinopathy of Prematurity (ROP) with need for treatment (severe
ROP).

Materials and methods: Retrospective analysis of color fundus photographs and FA images
captured with RetCam from prematures with severe ROP studied with these diagnostic
modalities at our hospital between August 2018 and August 2019.

Results: FA was performed in 26 eyes of 13 preterm infants with severe ROP. In 7 infants
(54%), angiography was performed at the day of treatment (laser photocoagulation: n=12;
bevacizumab injection: n=1). FA showed profound retinal vascular changes especially at the
vascular-avascular junction, with remarkable exudation from neovascularization areas.

In the remaining children (46%), angiography was performed during follow-up period (ages 6
months to 9 vyears-old) after laser photocoagulation (n=5), vitrectomy+laser (n=1) or
bevacizumab injection (n=6). Among the eyes treated with intravitreal injection, 2 developed
recurrent disease, also evidenced by peripheral exudation on FA, and consequently underwent
LASER avascular retinal ablation; the remaining eyes did not show recurrence of the disease
but revealed extensive areas of avascular peripheral retina on FA.

Overall, FA showed a wide variety in retinal circulation and choroidal filling patterns, the most
frequent findings being anomalous branching at the level of small arterioles (100%) and
arteriovenous shunts (69%).

Conclusion: FA allowed better characterization and documentation of vascular anomalies
found in ROP in this case series, although it did not contribute decisively to the therapeutic
decision.

Keywords: Retinopathy of Prematurity, angiography, RetCam, laser photocoagulation, anti-
VEGF

de retina e perda de visao permanente. O seu rastreio e

INTRODUCAO

A Retinopatia da Prematuridade (ROP) é uma doenca
vasoproliferativa que ocorre na retina parcialmente
desenvolvida dos recém-nascidos prematuros. Representa
ainda uma das principais causas de cegueira infantil
sobretudo nos paises em desenvolvimento, mas também
nos paises desenvolvidos,! onde os enormes avangos nos
Cuidados Neonatais tém salvo bebés pré-termo cada vez
mais imaturos.

A retinopatia pode regredir espontaneamente, com
normal vascularizacdo de toda a retina, ou agravar
progressivamente, levando eventualmente a descolamento

tratamento atempados tém sido essenciais na melhoria do
prognostico visual destas criancas.

A fisiopatologia ndo estd ainda completamente
estabelecida.® Relaciona-se, em parte, com o estimulo
angiogénico promovido pela libertagdo factor de
crescimento vascular endotelial (VEGF) a partir da retina
ndo vascularizada e hipdxica.* O tratamento da doenca
assenta precisamente na premissa de eliminar este
estimulo angiogénico: ou pela ablagdo LASER da retina
avascular periférica,® ou pela injeccdo intravitrea de
farmacos inibidores do VEGF (maioritariamente
bevacizumab).5” A cirurgia vitreo-retiniana fica reservada
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para os estadios mais avangados da doenga, associados a
descolamento de retina.

Apesar do valor crescente da imagem digital na
abordagem da ROP,%° a oftalmoscopia binocular indirecta
mantém-se  actualmente o gold-standard para o
diagnostico, classificagdo e seguimento destas criancas, de
acordo com os estudos International Classification of
Retinopathy of Prematurity (ICROP) (Tabela 1) e Early
Treatment of Retinopathy of Prematurity Randomized
Trial (ETROP).®

Tabela 1- International Classification of Retinopathy of Prematurity (ICROP)

Estadio Localizagao Extensdo

Estadio 1- Linhade Zona I- Area circular Extensio em horas.
demarcacéo plana  centrada no disco Exemplo olho direito:
Estadio 2- Prega oOptico com raio do
entre a retina dobro da distancia do o
vascularizada- ndo  disco ao centro da
vascularizada macula
comprolfenry  ZonallDesteo ]
final da Zona | até a L

fibrovascular extra- N —
ora serrata nasal

retiniana ~ T
Estadio 4- e
descolamento Zona Ill-

parcial da retina Corresponde ao

Estadio 5- crescente temporal

descolamento total ~ remanescente

da retina

Anomalias vasculares do polo posterior ainda ndo

Doen ré-pl . P
oenca pre-pius suficientes para o diagndstico de doenca plus

Dilatacéo e tortuosidade das arteriolas no polo
posterior. Pode aparecer em qualquer estadio da
doenca

Doenca plus (+)

Proeminente dilatagéo e tortuosidade vascular nos
4 quadrantes do polo posterior desproporcional
relativamente aos vasos periféricos, que se
apresentam mais finos e subtis- forma rara mas
muito grave

ROP agressiva
posterior

O interesse na angiografia fluoresceinica (AF) como
ferramenta para melhor entender e caracterizar as alteracbes
vasculares que ocorrem na ROP tem crescido
exponencialmente desde o inicio do século XXI A
seguranca da realizagao deste exame com contraste em bebés
recém-nascidos estd bem estabelecida desde 2006.22 As
alteracbes que a FA revela na ROP também estdo bem
descritas na literature;***4 no entanto, ndo existe ainda um
consenso para 0 papel deste exame diagndstico nestes
prematuros. A AF tem sido Util a identificar caracteristicas da
circulacdo retiniana e coroideia na ROP que nao sdo visiveis

clinicamente.!2151¢ Além disso, alguns autores defendem que
a excelente qualidade das imagens obtidas permite uma
avaliagdo mais objectiva do estadio e da zona da doenga.*>’
Podera mesmo melhorar a sensibilidade para o diagndstico da
ROP, sobretudo do estadio 3, quando comparada a fotografias
do fundo ocular.® Nos casos de ROP tratados com injecgéo
intravitrea de anti-VEGF, a AF evidencia numa percentagem
significativa de olhos a manutengo de extensas areas de
retina avascular periférica, mesmo varios anos apdés o
tratamento e regressdo da doenca posterior.’*% Varios
investigadores demonstraram haver por vezes leakage
persistente na retina vascular ou na interface com a retina
avascular.’202223 Estes achados implicam um follow-up
atento das criancas mas ndo se tém relacionado com o
desenvolvimento de reactivagéo da doenga.??

Noutra perspectiva, a escassez de oftalmologistas
especializados em ROP em todo o mundo tem suscitado o
interesse para um papel da AF na telemedicina.

Neste estudo, avaliamos o potencial papel da angiografia
no diagndstico e seguimento de uma série de casos de
prematuros com ROP submetidos a tratamento.

MATERIAIS E METODOS

Estudo observacional e retrospectivo que analisou 0s
processos clinicos das criangas com ROP que realizaram AF
no Hospital Prof. Doutor Fernando Fonseca entre Agosto de
2018 (altura em que este exame ficou disponivel no hospital)
e Agosto de 2019. As imagens de retinografia e de AF wide-
field obtidas com RetCam 3 (Clarity, Medical Systems Inc.,
USA) foram analisadas por dois observadores, de modo a
melhor classificar as alteraces identificadas em cada exame.

O exame angiografico foi sempre realizado na Unidade de
Cuidados Intensivos Especiais de Neonatalogia, com
colaboracdo da equipa da mesma. Apds instilagdo de
midriaticos e anestésico topicos, e sob sedacdo analgésica,
procedeu-se a injeccdo endovenosa de bolus de fluoresceina a
10% (0,05 ou 0,1 mL/Kg, consoante o peso da crianga < ou >
a 3 Kg, respectivamente) seguida de flush de solucdo
isoténica salina. As imagens de ambos os olhos dos
prematuros foram capturadas pelo sistema RetCam 3, com o
uso de fonte de luz de excitacdo azul e de filtro verde-
amarelo. Este procedimento implicou sempre a preparacéo de
farmacos e de material para o pronto tratamento de eventual
reaccdo anafilactica. Porém, ndo foram registadas quaisquer
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complicagdes durante o procedimento em nenhuma das

criangas.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Durante o periodo estudado, realizou-se AF em 26 olhos
de 13 prematuros com ROP (5 eram do sexo feminino).
Apresentavam uma idade gestacional média de 26,4424
semanas e uma média de peso ao nascer de 881+360 gramas.

A AF foi realizada em dois tipos de contextos: em 7
criangas (62%), foi realizada no dia da instituicdo do

tratavam-se de criancas ja previamente tratadas, em que a
angiografia foi realizada como complemento ao seu follow-up
com fundoscopia- grupo 2.

No grupo 1 (Tabela 2), grupo em que a angiografia foi
realizada quando se realizou o tratamento da ROP, a idade
média & data do exame era 12,1+2,7 semanas de idade
cronolégica e 38,7+2,9 semanas de idade gestacional
corrigida. Seis prematuros (12 olhos) apresentavam ROP
estadio 3+ zona Il e foram submetidos a fotocoagulacdo
LASER da retina avascular periférica. Um prematuro
apresentava ROP estadio 3 zona Il no olho direito, sujeito a
injeccdo intravitrea de bevacizumab, e ROP estadio 2 zona Il

tratamento da ROP- grupo 1; os restantes 6 casos (38%) no olho esquerdo, ndo submetido a tratamento.
Tabela 2 - Caracterizagéo dos casos do grupo 1.
Cason® IG PN IGC & data da Olho Doenca T.ratz?m?nto Achados na AF
AF instituido
OD  ROP estadio 3+ zona Il LASER Ramificagdo anémala ao nivel das pequenas e grandes
1 25sem. 600¢ 38 sem. arteriolas, tufos capilares, areas de perda de capilares,
OE  ROP estadio 3+ zona Il LASER leakage na interface
OD  ROP estadio 3+ zona Il LASER Ramificagdo anémala ao nivel das pequenas e grandes
2 32sem. 1606 g 39 sem. - arteriolas, shunts arteriovenosos, tufos capilares, areas
OE  ROP estadio 3+ zona Il LASER  de perda de capilares, leakage interface
OD  ROP estadio 3+ zona Il LASER Ramificagdo anémala ao nivel das pequenas e grandes
3 29sem. 1390 g 45 sem. arteriolas, shunt_s arterlovenosqs, tufos capilares, areas
OE  ROP estadio 3+ zona Il LASER de perda de capilares, leakage interface, hemorragia
vitrea sobre a crista no OD
OD  ROP estadio 3+ zona Il LASER Ramificagdo anémala ao nivel das pequenas arteriolas,
4  26sem. 990g 36 sem. - shunts arteriovenosos, popcorns, tufos capilares,
OE  ROP estadio 3+ zona Il LASER leakage, defeitos do preenchimento coroideu
OD  ROP estadio 3+ zona Il LASER Ramificagdo andmala ao nivel das pequenas e grandes
5 24sem. Td4g 37 sem. arte_rlolas, §hunts arterlovenoso§, popcorns, tuf_os
OE  ROP estadio 3+ zona Il LASER capilares, areas de perda de capilares, leakage interface,
preenchimento coroideu irregular
OD  ROP estadio 3+ zona Il LASER Ramificagdo andmala ao nivel das pequenas e grandes
6 26 sem. 6509 39 sem. arteriolas, popcorns, tufos capilares, areas de perda de
OE ROP estadio 3+ zona Il LASER capilares, leakage interface
Inieccio Ramificagdo andmala ao nivel das pequenas e grandes
oD ROP estadio 3 zona Il bev;cizimab arteriolas, tufos capilares, areas de perda de capilares,
7 24 sem. 600 g 37 sem. leakage interface, preenchimento coroideu irregular
OE ROP estadio 2 zona Il na Ramifica¢do an6mala ao nivel das pequenas arteriolas,

tufos capilares, @ leakage

1G- idade gestacional; PN- peso ao nascer; IGC- idade gestacional corrigida; OD- olho direito; OE- olho esquerdo; n.d.- ndo disponivel; n.a.- ndo aplicavel

No grupo 1, a angiografia evidenciou profundas
alteracbes vasculares retinianas, sobretudo na interface
retina vascular-avascular, com exsudacdo a partir das

estruturas neovasculares neste nivel.

Foram também

evidentes outras alteragdes menos aparentes nas imagens
de retinografia colorida, nomeadamente a presenca de
shunts  arteriovenosos, tufos capilares e areas
periarteriolares de perda de capilares- Figuras 1 a 3.
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Figura 1 - (caso n° 1- OE)- A imagem de AF evidencia a presenca de lesdes hiperfluorescentes tipo popcorns (setas brancas), ndo identificaveis na imagem de retinografia.
Também as ramificagdes andmalas ao nivel das pequenas arteriolas (circunferéncia preta) sdo mais evidentes na AF. Na angiografia observa-se também vérias areas de perda de
capilares periarteriolares (cruzes brancas).

Figura 2 - (caso n° 5- OD)- As imagens de AF revelam leakage de fluoresceina a partir de neovascularizacdo na jungéo retina vascular-avascular. Evidenciam-se ramificacdes
anémalas ao nivel das pequenas arteriolas (circunferéncia preta), discretas dilatacdes focais ao nivel dos capilares (triangulos pretos), tufos capilares (setas brancas) e também
shunts arteriovenosos (setas pretas).

Figura 3 - (caso n° 3- OD)- Tanto a imagem de retinografia como as angiografias demonstram importante neovasculaizagdo com significativa actividade exsudativa. A lesao
hipofluorescente sobrejacente corresponde a hemorragia pré-retiniana. Séo evidentes também significativas alteracdes na ramificagdo das pequenas e grandes arteriolas.

No grupo 2 (Tabela 3), a angiografia foi realizada durante Estas criancas foram previamente submetidas a
o periodo de follow-up das criangas (com idades tratamento da ROP: vitrectomia+LASER (n= 1 olho),
compreendidas entre os 6 meses e 0s 9 anos; média 25,5+40,5 fotocoagulacdo LASER (n= 5 olhos) ou injeccdo de

meses). bevacizumab apenas (n= 6 olhos). Todos 0s casos em que se
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realizou ablacdo LASER da retina avascular periférica,
comprovou-se a auséncia de areas de retina isquémica ou de
pontos de leakage. Destaca-se apenas uma excep¢do: 0 caso
de uma menina com uma forma atipica de ROP com grave
proliferacdo fibrovascular nasal ao disco dptico, em eventual
relacdo com quadro de Vitreorretinopatia Exsudativa Familiar
(FEVR). Neste caso, a AF evidenciou pequenas areas de
retina ndo vascularizada, sem actividade exsudativa nesta
interface, mantendo-se actualmente em vigilancia.

Dos 6 olhos tratados com injeccdo intravitrea de
bevacizumab, 2 desenvolveram recidiva da doencga e foram
consequentemente submetidos a ablacdo LASER da retina
avascular. Nestes olhos, angiografia evidenciou a actividade
exsudativa periférica da doenca mas também significativas
alteragBes do desenvolvimento da vasculatura retiniana. Nos
restantes olhos, a doenga ndo recidivou, evidenciando-se
angiograficamente extensas areas de retina periférica
avascular e marcadas anomalias vasculares na sua interface,
porém sem evidéncia de leakage de contraste.

Figura 4 - (caso n° 8- OD)- Neste caso a angiografia serviu para comprovar a auséncia de leakage ou de areas de retina isquémica. Observa-se impregnagéo do contraste nas
areas retina submetida a fotocoagulacdo LASER. Sdo também evidentes significativas irregularidades do preenchimento coroideu.

Figura 5 - (caso n° 11- OE)- Recidiva de ROP ap6s injec¢éo de bevacizumab por ROP agressiva posterior, evidenciando-se marcada tortuosidade vascular em ambos os exames. As
extensas anomalias na ramificagdo das arteriolas evidenciam uma “antiga” interface de retina vascular-avascular, mais posterior e com discreta actividade exsudativa, ¢ uma “nova”
interface, onde é possivel observar a progresséo da vascularizacéo retiniana. O exame angiogréafico permite ainda delimitar numerosas areas de perda de capilares (algumas assinaladas

com as cruzes brancas).
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00/00:29.125 Frame: 351

00:01:53.859 Frame: 1340

Figura 6 - (caso n° 12- OD)- Neste caso, 9 anos ap6s o tratamento da ROP com injec¢éo de bevacizumab, observa-se extensa rea de retina avascular. N&o existe actividade
exsudativa na interface com a retina vascularizada (circunferéncia branca). Porém, sdo evidentes dois tufos vasculares isolados, correspondentes aos chamados popcorns (setas
brancas). Observam-se também vaérios shunts arteriovenosos, numa conformacéo descrita como finger-like (setas pretas).

Tabela 3 - Caracterizagéo dos casos do grupo 2.

Tratamento prévio ldade a data
Caso n° 1G PN  Olho Doenga Achados da AF no follow-u
¢ (IGC) da AF P
. . Ramificagdo andémala ao nivel das pequenas arteriolas, &
. Vitrectomia + . - .
OD ROP estadio IV LASER (n.d.) areas de retina avascular, @ leakage, preenchimento
8 29sem. 1360g h 6 meses coroideu muito irregular
OE ROP estadio 3+ LASER (n.d.) Bamificagég anémala ao nivel das pequenas arteriolas, @
zona Il areas de retina avascular, @ leakage
ROP estadio IV Dlscreta ramlflcagaolanomale} ao n|v_el da§ pequenas
oD vs FEVR LASER (44 sem.) arteriolas, pequenas areas de isquemia retiniana
eriférica, @ leakage
9 27sem. 480g 4 e 7 meses p. Qj_. ? - ~
. Discreta ramificacdo andmala ao nivel das pequenas
ROP estadio 111 . . . . o
OE vs FEVR LASER (44 sem.) arteriolas, pequenas areas de isquemia retiniana
periférica, proliferacdo fibrosa peridisco, @ leakage
oD ROP estadio 3+ LASER (n.d.) Discn:eta ramificagéo anc’?mala ao nivel das pequenas
zona Il arteriolas, @ areas de retina avascular, @ leakage
10 25sem. 715 . 15 meses i ificaca 6 i
g ROP estadio 3+ Dlsc[’eta ramlflcagao anqmala ao nivel Qas_pequenas
OE sona Il LASER (n.d.) arteriolas, @ areas de retina avascular, ligeira
impregnacdo de membranas periféricas mas @ leakage
. Injeccdo . .
ROP agressiva . Recidiva da doenca, com tortuosidade vascular
oD . bevacizumab A .
posterior (34 sem)) generalizada, leakage na interface vascular-avascular,
11 25sem. 7509 Iniec éc.> 7 meses ramificagbes andmalas das pequenas arteriolas nesta
ROP agressiva ) ; ¢ interface e também a nivel mais posterior na “interface
OE osterior bevacizumab cévia”
P (34 sem.) P
oD ROP estadio 3+ Injeccdo Ramificagdo andmala ao nivel das pequenas e grandes
zona | bevacizumab (n.d.) arteriolas, shunts arteriovenosos, popcorns com lekage
12 n.d. n.d. - — 9 anos . .
OE ROP estadio 3+ Injeccéo perivascular, retina da zona Il toda avascular, @ leakage
zona | bevacizumab (n.d.) na interface retina vascular-avascular
Injeccdo e . P
oD n.d. . Jece Ramificagdo andmala ao nivel das pequenas e grandes
bevacizumab (n.d.) . . . s
13 25sem. 689 g —— 6 meses arteriolas, shunts arteriovenosos, retina periférica
Injeccdo
OE n.d. avascular, @ leakage

bevacizumab (n.d.)

IG- idade gestacional; PN- peso ao nascer; IGC- idade gestacional corrigida; OD- olho direito; OE- olho esquerdo; n.d.- ndo disponivel; n.a.- ndo aplicavel, FEVR-

Vitreorretinopatia Exsudativa Familiar

Na globalidade dos casos estudados (Tabela 4), a
angiografia mostrou uma grande variedade nos padrfes de
circulacdo retiniana e de preenchimento coroideu, tal como

tem sido descrito na literature.’2* Os dois achados mais

frequentemente encontrados foram a ramificacdo andmala
ao nivel das pequenas arteriolas (100%) e os shunts
arteriovenosos (69%).
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Tabela 4 - Principais alteracdes vasculares detectadas nas imagens de AF

Alteragdes vasculares Numero de olhos

Percentagem

detectadas (total: n=26) g
-Ramificacéo anon,”lala ao nivel 26 100%
das pequenas arteriolas
-Ramificacéo anqmala ao nivel 15 58%
das grandes arteriolas
-Shunts arteriovenosos 18 69%
-Popcorns (lesdes
hiperfluorescentes cotton whool 8 31%
like)
- Tgfos capllares, dilatacOes 17 65%
capilares focais
- A_reas Qe perda de capilares 16 62%
periarteriolares
- Leakage na interface retina 17 65%
vascular-avascular
- Irregularidade do preenchimento 16 62%

coroideu

As alteracOes angiograficas descritas neste estudo estdo
em concordancia com a literatura existente,'*% tanto em
prematuros com ROP que ainda ndo foram
intervencionados como naqueles ja receberam tratamento.
Neste aspecto, a AF tem tem tido especial importancia no
estudo da vascularizagdo retiniana de prematuros tratados
com injeccdo intravitrea de antiangiogénicos. Se por um
lado este tratamento pode permitir a normal
repermeabilizacdo de toda a retina; por outro, uma
percentagem significativa das criancas mantera durante
anos extensas areas de retina avascular associadas a outras
alteracGes da vascularizagdo retiniana,**?® tal como se
observou no caso n°12 deste estudo.

Apesar de ndo haver ainda um consenso acerca do
papel da angiografia na abordagem da ROP, esta tem sido
uma mais valia nos Centros de rastreio e de tratamento da
ROP. De facto, a realizacdo da AF permitiu em todos os
casos deste estudo uma melhor caracterizagdo da ROP,
quando comparada as imagens de retinografia.

CONCLUSAO

Este estudo apresenta os primeiros dados sobre o uso
da AF com RetCam nos prematuros com ROP em
Portugal. Na nossa experiéncia, a AF permitiu uma melhor
caracterizacdo e documentacdo das anomalias vasculares
nos diferentes casos de ROP, apesar de ndo ter contribuido
de forma determinante para a decisdo terapéutica tomada.

E necessario desenvolver critérios padronizados para
categorizar os achados da FA em cada estadio da doenca.
Poderdo entdo ser desenvolvidos novos algoritmos para o
rastreio e seguimento da ROP, que incluam os dados
angiograficos na decisdo terapéutica.
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