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RESUMO

Objectivo: Relatar o estado refrativo em prematuros que desenvolveram retinopatia da prema-
turidade em estadio 3+ e que foram tratados na nossa instituigdo.

Material e Métodos: Estudo retrospetivo com 24 prematuros em que o tratamento foi de mono-
terapia Laser, monoterapia bevacizumab ou combinagdo de Laser + bevacizumab. Em nove pre-
maturos o tratamento num olho foi com monoterapia Laser e no outro olho foi com monoterapia
bevacizumab. Obteve-se a refracido por esquiascopia apds cicloplegia.

Resultados: Nos olhos tratados com monoterapia Laser (n=11) o equivalente esférico foi de -
4.55 D £ 5.68, nos olhos tratados com monoterapia bevacizumab (n=24) o equivalente esférico
foi de +0.92 D + 1.86, nos olhos tratados com combina¢ao de Laser e bevacizumab (n=10) o
equivalente esférico foi de -7.70 D + 3.16. A diferenga média do equivalente esférico entre a
monoterapia Laser ¢ a monoterapia bevacizumab foi de 5.46 D (p <0.01). A diferenga média do
equivalente esférico entre a combinag@o de Laser e bevacizumab e a monoterapia bevacizumab
foi de 8.62 D (p < 0.01). Nos 9 prematuros com monoterapia Laser num olho e monoterapia
bevacizumab no outro olho, verificou-se que no olho que fez tratamento com Laser o equivalen-
te esférico foi de -3.89 D £ 5.71 e no olho que fez tratamento com bevacizumab o equivalente
esférico foi de +0.39 D + 2.42, diferenga média de 4.28 D (p=0.55).

Conclusdes: Nos olhos que receberam tratamento com Laser verificou-se uma maior percenta-
gem de miopia e alta miopia do que nos olhos tratados com bevacizumab.
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ABSTRACT

Purpose: Report the refractive status in preterm infants that developed retinopathy of prematu-
rity in stage 3+ and were treated in our institution.

Material and Methods: Retrospective study with 24 preterm infants in which the treatment was
Laser monotherapy, bevacizumab monotherapy or Laser + bevacizumab combination. In nine
preterm infants the treatment was Laser monotherapy in one eye and bevacizumab monotherapy
in the fellow eye. The refraction was obtained with cycloplegic retinoscopy.

Results: In the eyes treated with Laser monoteraphy (n=11) the spherical equivalent was - 4.55
D +5.68, in the eyes treated with bevacizumab monoteraphy (n=24) the spherical equivalent was
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+0.92 D + 1.86, In the eyes treated with Laser and bevacizumab combination (n=10) the sphe-
rical equivalent was -7.70 D £ 3.16. The mean difference of the spherical equivalent between
Laser monoteraphy and bevacizumab monoteraphy was 5.46 D (p < 0.01). The mean difference
of the spherical equivalent between Laser and bevacizumab combination and bevacizumab mo-
noteraphy was 8.62 D (p <0.01). In the 9 preterm infants with Laser monoteraphy in one eye and
bevacizumab monoteraphy in the fellow eye, in the eye with the Laser the spherical equivalent
was -3.89 D + 5.71 and in the eye with the bevacizumab the spherical equivalent was +0.39 D +
2.42, mean difference of 4.28 D (p=0.55).

Conclusions: In the eyes that receveid Laser treatment there was a higher percentage of myopia

and high myopia when comparing with bevacizumab.
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INTRODUCAO

A retinopatia da prematuridade (ROP) ¢ uma das prin-
cipais causas de cegueira infantil e os prematuros desen-
volvem frequentemente erros refrativos e estrabismo, tal
como alteracdes a nivel da acuidade visual, sensibilidade
ao contraste, estereopsia, campimetria, acomodagdo e per-
cepgdo visual'2, Existe uma prevaléncia aumentada de mio-
pia e alta miopia nos prematuros que se correlaciona com
a severidade da ROP e o peso ao nascer’” e com a reali-
zagdo de tratamento ablativo (crioterapia ou Laserterapia).
Paradoxalmente, na miopia dos prematuros com ou sem
ROP, os olhos tem comprimento axial normal ou discreta-
mente diminuido, ¢ a miopia relaciona-se com a paragem de
desenvolvimento a nivel do segmento anterior, com maior
curvatura corneana ¢ espessura do cristalino®®,

O estudo da crioterapia na retinopatia da prematuridade
(CRYO-ROP) estabeleceu os beneficios do tratamento na
ROP grave na redugdo da cegueira’, e o uso da fotocoa-
gulagdo Laser através da oftalmoscopia indireta tornou-se
uma alternativa eficaz a crioterapia, com menor morbili-
dade e facil acesso a retina, tendo sido considerado nas ulti-
mas décadas como o tratamento gold-standard para a ROP
grave!®!®, O Laser provoca menos miopia que a crioterapia,
ainda assim e de acordo com a extensdo da area avascular a
tratar, pode induzir miopia e alta miopia.

O papel do factor de crescimento vascular endotelial
(VEGF) emergiu como um fator chave na neovasculariza-
cdo e permeabilidade vascular na ROP e o uso dos agen-
tes anti-VEGF na ROP veio revolucionar o seu tratamento,
principalmente nos casos em que o uso do Laser era impos-
sibilitado por rubeosis iridis ou hemovitreo'*!°. O bevaci-
zumab ¢ um anticorpo monoclonal humanizado que inibe a
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actividade biologica do VEGF e tem sido largamente usado
em patologias da retina em adultos, o seu uso em criangas,
nomeadamente em prematuros com ROP mantém-se con-
troverso, com a dose ideal e efeitos oculares e sistémicos a
longo prazo ainda por determinar!®'’,

No estudo BEAT-ROP um grupo de 150 prematuros com
retinopatia da prematuridade em estadio 3+ foram distribui-
dos aleatoriamente para receberem bevacizumab intravitreo
ou terapia Laser, concluindo que o bevacizumab tinha um
beneficio significativo para a zona I mas néo para a zona IT18,

Estudos recentes mostram uma menor prevaléncia de
miopia e alta miopia em olhos tratados com anti-VEGF em
comparagdo com tratamento Laser'*2!. O objetivo do nosso
estudo ¢ caracterizar o estado refrativo de prematuros que
desenvolveram retinopatia da prematuridade na zona I ou
zona II em estadio 3+ ¢ que foram tratados com bevacizu-
mab ou fotocoagulacdo Laser.

MATERIAL E METODOS

Neste estudo retrospetivo, nao aleatorizado, foram
incluidos prematuros diagnosticados com ROP que rece-
beram tratamento na nossa institui¢ao entre 2007 ¢ 2012 e
com pelo menos uma posterior avaliagdo da refracao.

As criangas foram rastreadas para ROP se o seu peso ao
nascer fosse inferior ou igual a 1500 gramas ou tivessem
idade gestacional inferior ou igual a 32 semanas. O primeiro
rastreio foi feito com uma idade apds o nascimento de 4 a 6
semanas ¢ o seguimento posterior de acordo com as guide-
lines conjuntas da Academia Americana de Oftalmologia,
Academia Americana de Pediatria e Associacdo Americana
para a Oftalmologia Pediatrica ¢ Estrabismo?. A ROP foi
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Quadro 1| Distribuiciio dos doentes pelas diferentes modalidades de tratamento.

Monoterapia Laser Combinagao Monoterapia bevacizumab
(n=11) Laser + bevacizumab (n=10) (n=24)
A 4/17 5/6 15/9
Idade Gestacional 25,76 £2,15 26,17 +£2,52 25,67 £ 1,43
Peso ao Nascer 772,27 £ 159,25 948,00 + 318,71 771,00 + 167,54
Equivalente Esférico -4,55+ 5,68 -7,70£3,16 +0,92 + 1,86
Idade de Av. da Ref. 2,33+ 1,83 4,61 +£1,48 1,82 +£0,95
Miopia / Alta Miopia 6/4 0/10 4/0

Idade Gestacional — Expressa em meses; Peso ao Nascer — Expresso em gramas; Equivalente Esférico — Expresso em dioptrias ; Idade de Avaliagiio da Refra¢do — Expressa
em anos; Miopia — Equivalente esférico entre -0,25 D e -5,00 D; Alta Miopia — Equivalente esférico igual ou inferior a -5,00 D.

classificada de acordo com os critérios internacionais para a
classificagdo da ROP%. Os critérios para o tratamento foram
a presenga de doenga tipo 1 de acordo com o ETROP?.

Nos olhos com doencga agressiva posterior (ROP-AP)
ou com contraindicagdo para anestesia geral foi realizada
injeccdo intravitrea de bevacizumab.

Um total de 45 olhos de 24 criangas foram incluidos
no estudo e os tratamentos efetuados foram de monotera-
pia Laser, monoterapia bevacizumab ou combinagao de
Laser + bevacizumab (Quadro 1). A dose de bevacizumab
intravitreo foi de 0.625 mg (0.025 mL). Em nove prema-
turos a ROP tipo 1 apresentava-se em zona I num olho
¢ zona 2 no olho adelfo, tendo-se optado por tratamento
com monoterapia Laser no olho em zona 2 e por mono-
terapia bevacizumab no olho em zona 1. A refrag¢do foi
obtida por esquiascopia ap6s cicloplegia. Os dados foram
obtidos de forma retrospetiva com base nos dados clinicos
obtidos na consulta.

45 olhos com
ROP 3 +
11 olhos cglice. 24 olhos

monoterapia laser f Monoterapia

laser bevadIZliTab bevacizumab
11 olhos 10 olhos 21 olhos zona 1
zona 2 Zona 1 3 olhos zona 2

Fig. 1 |

A analise estatistica foi efetuada através do programa
IBM SPSS Statistics Version 21®. As varidveis continuas
foram descritas como média (+ desvio padrdo). A compara-
¢do das varidveis quantitativas entre os diferentes grupos foi
feita através do test t de Student ndo emparelhado. Conside-
ramos 0.01 como valor de p significativamente estatistico.

RESULTADOS

Nos olhos tratados com monoterapia Laser (n=11) o
equivalente esférico foi de - 4.55 D + 5.68, nos olhos tra-
tados com combinag@o de Laser e bevacizumab (n=10) o
equivalente esférico foi de -7.70 D + 3.16 ¢ nos olhos tra-
tados com monoterapia bevacizumab (n=24) o equivalente
esférico foi de +0.92 D + 1.86 (grafico 1).

Equivalente Esférico

© 0 WD WAL NS =N

Monoterapia
bevacizumab

Monoterapia Combinaclo laser
laser + bevacizumab

m Dioptrias

Graf. 1| Equivalente esférico dos diferentes grupos, divididos
por tipo de tratamento.
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A diferenca média do equivalente esférico entre a
monoterapia Laser e a combinacdo de Laser e bevacizu-
mab foi de 3.15 D (p = 0.14), a diferenca média entre
a monoterapia Laser e a monoterapia bevacizumab foi
de 5.46 D (p < 0.01). A diferenca média do equivalente
esférico entre a combinacdo de Laser e bevacizumab e
a monoterapia bevacizumab foi de 8.62 D (p < 0.01).
Na monoterapia Laser 55% apresentavam miopia (entre
-0,25 D e -5,00 D) e 36% apresentavam alta miopia (mio-
pia igual ou em maior grau do que -5,00 D), na combi-
nacdo de Laser e bevacizumab, 100% dos doentes apre-
sentavam alta miopia e na monoterapia bevacizumab
nenhum doente apresentava alta miopia, 17% apresentava
miopia e 83% apresentavam emetropia ou hipermetropia.
Nos 9 prematuros com monoterapia Laser num olho e
monoterapia bevacizumab no olho adelfo, verificou-se
que no olho que fez tratamento com Laser a média do
equivalente esférico foi de -3.89 D £+ 5.71 e no olho que
fez tratamento com bevacizumab a média do equivalente
esférico foi de +0.39 D + 2.42, diferenca média de 4.28
D (p=0.55). No quadro 2 encontram-se as médias de dife-
rentes variaveis consoante o tratamento efetuado.

CONCLUSOES

Encontramos maior percentagem de miopia e alta
miopia na monoterapia Laser e na combinac@o de Laser e
bevacizumab do que na monoterapia bevacizumab, o que
esta de acordo com Geloneck et al. e Bjorn Harder et al.,
ndo existindo nenhum estudo, do nosso conhecimento, que
diga o contrario. Alguns autores referem que a prevaléncia
aumentada de miopia e alta miopia nos prematuros se cor-
relaciona com a severidade da ROP ¢ o peso ao nascer*?,
sdo também varios os autores que relacionam este aumento
com a modalidade e extensdo do tratamento ablativo. Na
terapia com Laser, as percentagens de miopia e alta miopia
relatadas variam entre 26,1 ¢ 80,4% e entre 1,4 ¢ 31,5%
respetivamente®'>?, Na terapia com bevacizumab as per-
centagens de miopia e alta miopia relatadas variam entre 17
e 47,5% e entre 6 ¢ 10%, respetivamente**!,

Existe dificuldade na comparagdo dos diferentes estu-
dos devido ao grande numero de variaveis que podem
influenciar o estado refrativo, nomeadamente, a idade ges-
tacional, o peso ao nascer, severidade da doenca, idade de
avaliacdo da refragdo e quantidade de Laser administrado,
de facto, Geloneck et al. referem que a miopia era tanto
maior, quanto maior a aplicacdo de Laser, aumentando
em média -0,14 D por cada 100 marca¢des de Laser'.

A grande limitacdo do nosso estudo prende-se com a
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idade de avaliagdo da refracdo ser diferente entre os dife-
rentes grupos, podendo induzir algum viés na interpreta-
¢do dos dados. Importa referir que para os 9 prematuros
com tratamento diferente em cada olho (um olho tinha
ROP em zona 1 e o outro em zona 2) se pode presumir
que o Laser ¢ indutor de miopia, uma vez que os olhos
tratados com Laser se encontravam com ROP em zona 2,
menos grave e por isso menos indutora de miopia do que
a ROP em zona 1°3, no entanto, ndo ¢ estatisticamente
significativo (p=0,55), provavelmente devido a ser uma
amostra pequena.

Os nossos achados realgam a necessidade da escolha
de uma modalidade de tratamento n3o indutora de ani-
sometropia, assim como um seguimento proximo das
criancas com ROP tratadas ou ndo, no sentido de evitar
morbilidade ocular e ambliopia.

BIBLIOGRAFIA

1. Rodrigues J, Vaz F, Santos MJ, Ribeiro F, Teixeira S.
Alteracdes da refracdo e motilidade na populagdo de
prematuros do HFF rastreada para ROP. Oftalmologia
2003; 27:51-55.

2. Li M, Hsu SM, Chang YS, Shih MH, Lin YC, Lin CH
et al. Retinopathy of prematurity in southern Taiwan:
a 10-year tertiary medical center study. J Formos Med
Assoc 2013; 112:445-453.

3. Quinn GE, Dobson V, Davitt BV, Hardy RJ, Tung B,
Pedroza C et al. Early Treatment for Retinopathy of
Prematurity Cooperative Group. Progression of myo-
pia and high myopia in the early treatment for retino-
pathy of prematurity study: findings to 3 years of age.
Ophthalmology 2008; 115:1058-1064.

4. Chen TC, Tsai TH, Shih YF, Yeh PT, Yang CH, Hu FC,
et al. Longterm evaluation of refractive status and opti-
cal components in eyes of children born prematurely.
Invest Ophthalmol Vis Sci 2010; 51:6140-6148.

5. Hsieh CJ, Liu J, Huang J, Lin K. Refractive outcome of
premature infants with or without retinopathy of prema-
turity at 2 years of age: A prospective controlled cohort
study; Kaohsiung J Med Sci 2012; 28:204-211.

6. Chui T, Bissig D, Berkowitz B, Akula J. Refractive
Development in the “ROP Rat”. Journal of Ophthalmo-
logy 2012; Volume 2012:15 pages.

7. Beri S, Malhotra M, Dhawan A, Garg R, Jain R,
D’souza P. A neuroectodermal hypothesis of the cause
and relationship of myopia in retinopathy of prematu-
rity. J Pediatr Ophthalmol Strabismus 2009;46:146-50.

8. Garcia-Valenzuela E, Kaufman L. High Myopia



Estado Refrativo em Criangas com Retinopatia da Prematuridade Tratada com Laser e/ou Bevacizumab

Associated With Retinopathy of Prematurity Is Prima-
rily Lenticular. J AAPOS 2005; 9:121-128.

9. Cryotherapy for Retinopathy of Prematurity Coopera-
tive Group. Multicenter trial of cryotherapy for retino-
pathy of prematurity: ophthalmological outcomes at 10
years. Arch Ophthalmol 2001; 119:1110-1118.

10. Nagata M. Therapeutic possibility in retrolental fibro-
plasia in the premature infant with light coagulation;
Ganka 1968; 10:719-27.

11. Oshima K, Ikui H, Kano M, Nakama T, Kumano S.
Clinical study and photocoagulation of retinopathy of
prematurity. Nihon Ganka Kiyo 1971; 22:700-7.

12. Abdullah G, Aldrees S, Mousa A. Long term visual out-
comes in laser treated threshold retinopathy of prematu-
rity in Central Saudi Arabia. Saudi J Ophthalmol 2012;
26:299-303.

13. William V. Good. Final results of the Early Treatment
for Retinopathy of Prematurity (ETROP) Randomized
Trial. Trans Am Ophthalmol Soc 2004; Vol 102.

14. Travassos A, Teixeira S, Ferreira P, Regadas I, Tra-
vassos AS, Esperancinha FE, Prieto I, Pires G, van
Velze R, Valido A, Machado C. Intravitreal bevacizu-
mab in aggressive posterior retinopathy of prematurity.
Ophthalmic Surg Lasers Imaging 2007; 38:233-7.

15.Chung E, Kim J, Ahn H, Koh H. Combination of
laser photocoagulation and intravitreal bevacizumab
(Avastin®) for aggressive zone I retinopathy of pre-
maturity. Graefe’s Arch Clin Exp Ophthalmol 2007;
245:1727-1730.

16. Helen A. Mintz-Hittner. Treatment of retinopathy of pre-
maturity with vascular endothelial growth factor inhibi-
tors. Early Human Development 2012; 88:937-941.

17. Araz-Ersan B, Kir N, Samuray T, Aydinoglu-Candan
O, Yildiz-Inec D, Akdogan B. Preliminary Anatomi-
cal and Neurodevelopmental Outcomes of Intravitreal
Bevacizumab As Adjunctive Treatment for Retinopathy
of Prematurity. Curr Eye Res 2014; 15:1-7.

18. Mintz-Hittner H, Kennedy K, Chuang A. Efficacy of
Intravitreal Bevacizumab for Stage 3+ Retinopathy of
Prematurity. N Engl J Med 2011; 364(7): 603—615

19. Geloneck M, Chuang A, Clark W, Hunt M, Norman A,

Packwood E. Refractive Outcomes Following Beva-
cizumab Monotherapy Compared With Conventional
Laser Treatment - A Randomized Clinical Trial. JAMA
Ophthalmol 2014; 132:1327-1333.

20. Chen YH, Chen SN, Lien RI, Shih CP, Chao AN, Chen
KJ et al. Refractive errors after the use of bevacizumab
for the treatment of retinopathy of prematurity: 2-year
outcomes. Eye 2014; 28:1080—-1087.

21.Harder B, Schlichtenbrede F, Baltz S, Jendritza W, Jen-
dritza B, Jonas J. Intravitreal Bevacizumab for Retino-
pathy of Prematurity: Refractive Error Results. Am J
Ophthalmol 2013; 155:1119-1124.

22.Section on Ophthalmology American Academy of
Pediatrics, American Academy of Ophthalmology
American Association for Pediatric Ophthalmology
and Strabismus. Screening examination of premature
infants for retinopathy of prematurity. Pediatrics 2006;
117:572-576.

23. International Committee for the Classification of Reti-
nopathy of Prematurity. The International Classification
of Retinopathy of Prematurity revisited. Arch Ophthal-
mol 2005; 123:991-999.

24. Early Treatment for Retinopathy of Prematurity Coope-
rative Group. Revised indications for the treatment of
retinopathy of prematurity: results of the early treatment
for retinopathy of prematurity randomized trial. Arch
Ophthalmol 2003; 121:1684—1694.

25.Katoch D, Sanghi G, Dogra M, Beke N, Gupta A. Struc-
tural sequelae and refractive outcome 1 year after laser
treatment for type 1 prethreshold retinopathy of prema-
turity in Asian Indian eyes. Indian J Ophthalmol 2014;
59:423-426

Os autores ndo tém conflitos de interesse a declarar.
Trabalho nao publicado cedendo os direitos de autor a Sociedade Portu-

guesa de Oftalmologia.

CONTACTO
Mario Ramalho
mario.r.ramalho@gmail.com

Vol. 40 - N° 2 - Abril-Junho 2016 | 131



