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Retinopatia de Prematuritate
(ROP)

Retinopathy of prematurity

Abstract Rezumat

Retinopathy of prematurity (ROP) is a vasoproliferative
disease of the retina developed by preterm or low birth
weight infants, to the emergence of which a multitude of
factors contribute. The pathophysiology is not completely
understood, restricting treatment and prevention of this
devastating disease. The disease may present mild or it
can progress to retinal detachment and final blindness.
As the survival rate of premature newborns increases,

so does the incidence of retinopathy of prematurity.
Keywordes: retinopathy of prematurity

(POR), blindness, screening

Introducere

Retinopatia de prematuritate (ROP) este o boala multifac-
toriala vasoproliferativa ce afecteaza nou-nascutii prematuri,
cauzata de o dezvoltare vasculard anormali a retinei, fiind
una din principalele cauze de cecitate la copilul mic®.

Conform Organizatiei Mondiale a Sanatatii, cecitatea do-
banditi in copilarie are implicatii semnificative emotionale,
sociale si economice, mai ales in conditiile in care multe cauze
de orbire la copii, printre care si ROP, pot fi prevenite sau tra-
tate. In plus, cecitatea este asociata cu cresterea mortalitatii
copiilor in tarile in curs de dezvoltare®.

Initial descrisi ca fibroplazie retrolentali, de catre Theo-
dore L. Terry, in Boston, in 1942, a fost considerata principala
cauza de orbire la copii in SUA, intre anii 1940 si 1950©.

In 1951, Campbell a sugerat ci efectele toxice ale oxigenului
suplimentar administrat necontrolat nou-nascutilor sunt
responsabile pentru ROP, subliniind importanta mentinerii
sarcinii dincolo de siptimana a 33-a si limitarea utilizirii
terapiei profilactice cu oxigen la tratamentul cianozei®. Studii
ulterioare, in acelasi deceniu, au confirmat faptul ci un nivel
ridicat de oxigen conduce la obliterarea vaselor de singe din
retina neonatald®® si, ca urmare, incidenta ROP a scizut de
1a50% in 19501a 4% in 1965 In urmaitoarele dous decenii,
in ciuda monitorizarii atente a oxigenului administrat nou-
niscutilor, incidenta a reinceput si creasci® si s-a ajuns la
concluzia c3, de aceasta dati, responsabila a fost cresterea
ratei de supravietuire a nou-niscutilor cu greutate foarte
mici la nastere, 750-999 g, si nu factori iatrogenici noi®*v.

Incidenta ROP

Datele din literaturi arati c3, in tarile dezvoltate econo-
mic, proportia cecitatii la copil este de 600 1a 10 milioane

Retinopatia de prematuritate (ROP) este o afectiune
vasoproliferativd a retinei dezvoltatd la nou-ndscutii
prematuri sau cu greutate micd la nastere, la aparitia cdreia
contribuie o multitudine de factori. Fiziopatologia este incd
incomplet inteleasd, limitand prevenirea si tratamentul acestei
afectiuni devastatoare. Boala poate prezenta forme usoare
sau poate evolua spre dezlipire de retind, cu orbire finald. Pe
mdsurd ce rata de supravietuire a nou-ndscutilor prematuri
creste, creste si incidenta retinopatiei de prematuritate.
Cuvinte-cheie: retinopatia de prematuritate

(ROP), cecitate, screening

de persoane, din care 60 de cazuri sunt cauzate de reti-
nopatia de prematuritate, spre deosebire insa de tarile in
curs de dezvoltare, unde proportia cecitatii la copil ajunge
la 1.800 la 10 milioane de persoane, dintre care 450 de
cazuri au drept cauzi retinopatia de prematuritate®?.

Incidenta aparitiei retinopatiei de prematuritate (ROP)
este invers proportionala cu greutatea la nastere (GN) si
cu varsta gestationala (VG)® i, in plus, odati cu dezvol-
tarea tehnologica si modernizarea unititilor de terapie
intensiva neonatala, au crescut si ratele de supravietuire
a prematurilor cu varsta gestationald <28 saptamani si,
ca urmare, a crescut si incidenta ROp415:16),

Etiopatogenie

In saptaméana a 16-a debuteaza vascularizatia normala
a retinei, centrifug de la nivelul nervului optic, avind ca
punct de pornire vasele hialoidiene, astfel incat, in jurul
saptamanii 36-40, ramurile ajung sa vascularizeze complet
retina nazali si temporali si isi inceteaza progresia®”1®.

Ca urmare a tranzitiei nou-nascutului prematur de la
viata intrauterina la conditiile agresive ale mediului ex-
trauterin, retina va fi imatura, incompleta sau anormal
vascularizata (neovascularizatie) de vase care pot prolifera,
conducind la sdngerare si tractiune, ce pot progresa pana
la dezlipire de retin3 si cecitate®.

Din cauza expunerii vaselor retiniene unui mediu extern
foarte bogat in oxigen, comparativ cu nivelul usor hipoxic
al mediului intrauterin (PaO, >80 cmH,0 fata de PaO, <30
cmH,0), scade secretia factorului de crestere vasculara
endoteliald - VEGE, cu vasoconstrictia si involutia secun-
dari a vaselor retiniene, care nu mai primesc semnale de
proliferare@2Y,
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Hipoxia ulterioara provoaca o a doua faza cronica,
caracterizata de proliferarea vasculari si de formarea
suntului arterio-venos la nivelul celulelor gliale, con-
ducand uneorila involutie sau la cicatrice permanente
si pierderea vederii®*?®.

In perioada intrauterina, fatul primeste IGF-1 (factorul
de crestere insulinic 1), prin intermediul placentei, trans-
fer care inceteaza in momentul nasterii®®. Alti factori de
crestere care influenteaza fiziopatologia retinopatiei de
prematuritate sunt hormonul de crestere somatotrop
(STH), angiopoietina si factorul de crestere beta derivat
din plachete (PDGF beta)® (tabelul 1).

De remarcat este si polimorfismul genetic ce poate
altera functia unor gene care controleazi vascularizatia
retiniand, motiv pentru care boala este mai frecventa la
caucazieni, comparativ cu rasa neagra si de doua ori mai
frecventa la baieti decit la fete. De asemenea, factorii
socioeconomici sunt importanti, ROP fiind mai frecventi
in zonele cu populatie defavorizati, un posibil motiv fiind
dispensarizarea precarid/nedispensarizarea gravidei®®.

Prenatal, pot contribui numerosi factori materni, cum
ar fi fumatul, diabetul, preeclampsia si administrarea de
beta-blocante mamei, anterior nasterii. De asemenea,
intervalul mic dintre sarcini si nedispensarizarea sarcinii
reprezinta factori potentiali pentru nasterea prematura si
aparitia ROP®?. Si nu in ultimul rind, mijloacele de ferti-
lizare asistata (mai ales fertilizarea in vitro) contribuie la
incidenta crescuta a ROP, prin aparitia sarcinilor multiple,
ce pot conduce la nastere prematuri2?9,

Exista o legaturd semnificativa intre durata si concen-
tratia administrarii oxigenului si severitatea retinopatiei,
motiv pentru care se recomand3 a fi evitate fluctuatiile in

AR Factori de risc43543)

concentratia oxigenului administrat, alternarea hipoxie/
hiperoxie stimuladnd neovascularizatia retinian, intr-o
mai mare masura decit hipoxia sau hiperoxia izolate. De
aceea, toti prematurii care necesita oxigen suplimentar tre-
buie monitorizati prin pulsoximetrie pentru a mentine un
target de SpO, intre 88-92% si a evita variatiile de SpO,®?.
Hipoxia, oxigenarea insuficienti, acidoza constituie, de
asemenea, factori de risc prin nivelul crescut de CO, din
singe, care influenteaza metabolismul retinian si produc
supraexprimarea VEGF, cu consecinte asupra vederii.

Transfuziile repetate de sdnge/masa eritrocitard pot
determina ROP, prin faptul cd hemoglobina adulta primita
de acesti copii furnizeazi aport suplimentar de oxigen la
nivelul tesuturilor, datorita curbei de disociere a oxigenu-
lui, diferita de cea a hemoglobinei fetale. In plus, afectarea
si modificarea parametrilor cardiovasculari, cum ar fi
pulsul, pH-ul si temperatura, pot modifica, de asemenea,
curba de disociere a oxihemoglobinei®?.

Implicat in aparitia ROP este si deficitul de vitamind E,
iar laptele femeilor care au niscut prematur are un nivel
mairidicat de vitamini E, de 2-3 ori mai mare in colostru si
in laptele prematur decat in laptele matur®?. Intensitatea
luminii ambientale din sectiile de neonatologie nu are nici
un efect asupra aparitiei retinopatiei de prematuritate,
conform studiului Light-ROP, ce evalueazi efectul reducerii
luminii ambientale asupra incidentei retinopatiei®*?,

Clasificare

Retinopatia de prematuritate se defineste prin 3 para-
metri: localizare, extindere si stadiu evolutiv. Exista trei
zone concentrice nervului optic, care descriu gradul de
dezvoltare vasculari a retinei®3® (tabelul 1, tabelul 2,

Factori de risc materni

Factori de risc fetali

Factori de risc neonatali

Preeclampsia/eclampsia

Greutate micd la nastere(< = 2.500 g)

Gradul prematuritatii

Corioamniotita

Varsta mica de gestatie (< = 34 sdptdmani)

Reanimarea cu oxigen 100% si numarul zilelor
de oxigenoterapie cu Fi0, >40%

Diabet zaharat Terapie cu surfactant
Obezitate Sepsis
FIV EUN (Enterocolita necrozanta)

Sarcina multipla

Anemie

Nastere neasistatd

Transfuzii repetate

RCIU (Restrictie de crestere intrauterind)

Hemoragie intraventriculara

Status socioeconomic scazut

Soc neonatal, pentru care s-a administrat
tratament cu dopamind

Vérsta materna extrema (<18 ani, >40 ani)

Nutritie enterald tardiva

Hiperbilirubinemie/icter prelungit
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tabelul 3, figura 1, figura 2). Din cauza cresterii fiziologice
in dimensiuni a globului ocular, va creste si zona retiniani
periferica hipoxica si se va forma o zona de ischemie, ce va
determina cresterea ulterioara a nivelului de VEGE, avand
ca efecte: aparitia tortuozitatii si sinuozitatii vaselor reti-
niene, urmate de aparitia angiogenezei - neovascularizatie
retiniana. Ulterior, proliferarea fibrovasculari va conduce
la aparitia unei fibroze intravitreene, ce va determina, in
timp, dezlipirea totali sau partiali a retinei®.

Screening

ROP-ul nedepistat si netratat in timp util poate duce la
cecitate, motiv pentru care, in 2002, Ministerul Sanatatii
a initiat Programul National pentru Screening si Trata-
ment al ROP in Roménia, desemnénd drept coordonator
al acestui program Institutul pentru Ocrotirea Mamei si
Copilului ,,Prof. Dr. Alfred Rusescu” Bucuresti. inceput

Clasificarea ROP dupa localizare

initial in Bucuresti, programul de screening s-a extins, in
2-3 ani, in marile orase ale tarii, fiind efectuat, in 2015,
in 11 centre de pe tot cuprinsul tarii.

Conform protocolului din Romania, sunt inclusi in
screening obligatoriu toti copiii cu VG <34 siptamini
si/sau cu GN £2.000 g, precum si copiii cu VG mai mare
de 34 saptamani, daca au avut anumiti factori de risc
asociati: oxigenoterapie cu FiO, >40%, sepsis neonatal,
enterocolitd necrozantd, anemie +/- transfuzii, soc neo-
natal, administrare de dopamina/cafeind®>4?.

Screening-ul corect, respectiv examinarea tuturor copii-
lor prematuri dintr-o maternitate, se face doar in centrele
de nivel trei, copiii nascuti in alte centre sau unitati fiind
transportati cu ambulanta sau adusi de parinti; acest
fenomen nu este controlabil si poate duce, din nefericire,

la omiterea unora din screening si la aparitia cazurilor
de orbire®?.

Zona Localizare Severitatea leziunilor
. L Are cel mai mare risc pentru dezvoltarea
La polul posterior, un cercimaginar cu raza s N e
Zonal . . cicatricelor, tulburarilor vizuale semnificative
de doua ori distanta nerv - macula R s
si dezlipirii de retina
Suprafata dintre marginea zonei | si un cerc e .
< AP . Asociaza leziuni ce pot evolua spre severitatea
Zonaall-a ce centreazd nervul optic si se intinde centrifug, .
y celordinzonaalll-a
tangent la ora serrata nazal
Suprafata restanta sub forma de semilund . R
Zonaalll-a Lo . Asociazd cel mai mic risc de a dezvolta sechele
a retinei periferice, anterior de zona a ll-a

w2 ERY Clasificarea RP in functie de stadiul evolutivi*)

Stadiul 0 Vascularizatie retiniana imatura, fdrd linie de demarcatie clard intre retina vascularizata si cea nevascularizata
Stadiul | Stadiul de aparitie a liniei de demarcatie de culoare alba, la limita zonelor avasculare si vasculare
stadiul Il Stadiul de aparitie a valului/crestei proeminent, de culoare alb/ roz/galbuie, cu modificari vasculare, ce separd retina vasculara
de cea avasculara
Stadiul lll Stadiul de val/creasta, cu proliferare, cu extinderea neovascularizatiei extraretinal
(a- moderat, a) continud cu marginea posterioard a crestei, determinand un aspect nerequlat al crestei
b - avansat, b) in vitros, perpendicular pe planul retinian
c-sever) ¢) imediat posterior de creastd, nefiind totdeauna legata de ea
Stadiul lVa Stadiul de decolare exsudativ-tractionald a retinei, fard antrenarea, in proces, a maculei
Stadiul IVb Stadiul de decolare partiald a retinei, cu antrenarea in proces a maculei
Stadiul V Stadiul de decolare de retind, tractionald si exsudativa
Stadiul de crestere a dilatdrii venoase si a tortuozitatii arteriale a vaselor retiniene din polul posterior, la care se pot adduga:
. dilatarea vasculard iriand, dilatare pupilard redusa (rigiditate pupilara) si incefosare vitreana, atunci cand severitatea bolii se
Stadiul plus (+) .
amplifica.
Semnul + este addugat la stadiul bolii cdnd se constata aparitia unuia sau mai multor semne de agresivitate.
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Medicul neonatolog trebuie si solicite consult oftal-
mologic la orice nou-nascut cu VG mai mici sau egala cu
34 de saptamani si GN egala sau sub 2.000 grame, la 4
saptamani de viata, dar nu inainte de 31 de saptamani,
varsta corectatd. Momentul examinarii initiale se bazeaza
atit pe varsta postmenstruald (PMA), cat si pe varsta cro-
nologica (CA) si se realizeaza pentru a detecta 99% dintre
copiii cu risc asociat de a dezvolta ROP. Primul control se
face la 4 saptamani de la nastere, dar nu inainte de 31 de
saptamani (tabelul 4). Controalele se fac la interval de 7
sau 14 zile, in functie de agresivitatea afectiunii, pinila
regresia post-tratament sau spontan.

Tratament

Scopul principal al programului de screening este depis-
tarea precoce a cazurilor care necesita tratament. In functie
de severitate, acesta este:

B ,Gold Standard” - laser-terapie (ROP zona IT)“>40,

M Injectie intravitreana cu bevacizumab - in formele severe
(retinopatia agresiva posterioard AP-ROP)“®),

B Chirurgie vitreoretiniana (in centre din afara tarii) -
pentru stadiile 4/5 (dezlipire de retind)“”.

Retinopatia de prematuritate poate fi tratati cu succes
doar daci este diagnosticata la timp. Tratamentul se initiaza
la 24-72 de ore de la diagnosticare. Cu toate c3, in Romania,
in ultimii ani, rezultatele tratamentului, instituit la timp,
sunt asemanatoare celor din tarile vestice (peste 95% sunt
favorabile), inca sunt copii nevazitori, aproape intotdeauna
pentru cd nu au fost examinati si tratati la timp.

Preventie si profilaxie

1. Respectarea sistemului regional de organizare a
maternitatilor, astfel incit copii care la nastere au VG mai
mica de 32 de saptamani si greutatea sub 1.500 de grame si
fie ndscuti sau transferati in maternititile de nivel 3.

(el ER) Varsta primului control“?

Figura 1. Specificarea extinderii, in corelatie cu orele de pe cadranul
ceasului®”

o
Bbwovasculra
FVER

I Figura 2. Progresia ROP®®

Varsta gestationali la nastere Varsta postmenstrualé' (var'stavla gri!nul Varsta cronologica (Yérst? Ia'prihmyl

; > examen oftalmologic - saptamani) examen oftalmologic - saptamani)
22 31 9
23 31 8
24 31 7
25 31 6
26 31 5
27 31 4
28 32 4
29 33 4
30 34 4
31 35 4
32 36 4
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2. Tratamentul antenatal:

B dispensarizarea corecta a gravidelor, in vederea pre-
venirii nasterilor premature, datorita riscului redus de a
dezvolta ROP al nou-nascutului la termen;

B administrarea de cortizon gravidei, in toate cazurile de
sarcini cu VG intre 24 si 34 de siptamani, avand ca efect
sciderea ratei de detresa respiratorie a nou-nascutului,
a oxigenoterapiei, a ventilatiei mecanice, a hemoragiei
intraventriculare, a enterocolitei ulcero-necrotice, a sep-
sisului neonatal si a decesului neonatal;

B diagnosticul si tratamentul precoce al corioamniotitei
si sepsisului puerperal, pentru evitarea afectarii fetale®?.

3. Respectarea protocolului de resuscitare neonatali si
de administrare suplimentari de oxigen: SaO, intre 88%
si 92%, cu evitarea fluctuatiilor mari.
cerii ratei si tratarii precoce a sepsisului neonatal, nutritia
enterala precoce si adecvata, educatia medicali periodica
a personalului medical.

5. Includerea in Programul de Screening a tuturor copi-
ilor din grupa de risc, pentru a putea beneficia la timp de
tratament“?.
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