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Background. Premature retinopathy (POR) is a 
multifactorial vasoproliferative disease of premature 
newborns, whose incidence increases with the decreasing 
of gestational age. Clinical studies, however, are not 
conclusive, and there is much controversy on this issue 
of global concern. Objective. Highlighting our clinic 
experience and conducting a systematic review of the 
literature data in order to report associations between 
risk factors and the incidence of POR in premature 
infants, and the outcomes depending on the severity of 
the disease. Methods. We analyzed a retrospective study 
of all infants admitted to the Neonatal Department of 
the University Emergency Hospital Bucharest during 
1.01.201431.12.2014. Inclusion criteria for the study 
were VG < 34 weeks and diagnosis of retinopathy. 
Neonates with severe malformations and those who 
had died before the first ophthalmologic examination 
were excluded from the study. Results. The incidence 
of retinopathy of prematurity in this study was 14% 
(47/336). Significant risk factors were low gestational 
age at birth (< 32 weeks), low birth weight (<1.500 g), 
sepsis, oxygen therapy (mecanical ventilation >7 days), 
blood type, neonatal growth catchup and frequent 
blood transfusions. Conclusions. Randomized clinical 
trials are longterm longitudinal necessary to establish 
standards for the use of oxygen therapy for these 
children, especially in order to prevent a debilitating 
diseases such as retinopathy of prematurity.
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Abstract
Context. Retinopatia de prematuritate (ROP) este o 
afecțiune vasoproliferativă multifactorială a nounăscuților 
prematuri, a cărei incidență creşte odată cu scăderea vârstei 
de gestație. Studiile clinice din literatura de specialitate nu 
sunt însă concludente, existând numeroase controverse 
privind acest subiect de interes global. Obiectiv. Evidențierea 
experienței clinicii noastre şi efectuarea unei revizuiri 
sistematice a datelor din literatură în vederea raportării 
asocierii dintre factorii de risc şi incidența ROP la copiii 
prematuri, precum şi evoluția în funcție de severitatea bolii.
Metode. Am analizat întrun studiu retrospectiv toți nou
născuții internați în Secția de Neonatologie a Spitalului 
Universitar de Urgență Bucureşti în perioada 1.01.2014
31.12.2014. Criteriile de includere în studiu au fost VG <34 
săptămâni şi diagnosticul de retinopatie. Nounăscuții cu 
malformații severe şi cei care au decedat până la examenul 
oftalmologic au fost excluşi din studiu. Rezultate. Incidența 
retinopatiei de prematuritate în acest studiu a fost de 
14% (47/336). Ca factori de risc semnificativi în etiologia 
acestei boli au fost identificați vârsta gestațională mică la 
naştere (<32 săptămâni), greutatea mică la naştere (<1.500 
g), sepsisul, terapia cu oxigen (IPPV), durata recuperării 
ponderale (>7 zile), grupa de sânge şi transfuziile de sânge 
frecvente. Concluzii. Studii clinice randomizate longitudinal 
pe termen lung sunt necesare în vederea stabilirii unor 
standarde de utilizare a oxigenoterapiei în cazul acestor 
copii şi mai ales în vederea prevenirii apariției unei boli atât 
de invalidante cum este retinopatia de prematuritate.
Cuvinte-cheie: ROP, retinopatia de prematuritate, prematur

Rezumat

Premature retinopathy

Introducere
Retinopatia de prematuritate (ROP), cunoscută în 

trecut ca fibroplazie retrolenticulară, este o afecțiune 
vasoproliferativă multifactorială a nou-născuților prema-
turi, a cărei incidență crește odată cu scăderea vârstei de 
gestație, reprezentând a doua cauză principală de orbire 
în copilărie, în Statele Unite, după cecitatea corticală(1). 
Conform datelor din literatură, aproximativ 65% din 
copiii cu greutate la naștere sub 1.250 g și 80% din cei cu 
greutate sub 1.000 g vor dezvolta ROP în diferite stadii(2). 
Anual, 400 de copii rămân orbi din cauza acestei afecțiuni 
și aproximativ 4.300 vor avea cicatrice retiniene și deficite 
de vedere parțiale(3).

Factorii de risc asociați includ vârsta de gestație mică(4), 
greutatea mică la naștere(5), administrarea prelungită de 
oxigen(6), în special ventilația mecanică și coexistența altor 
complicații perinatale, precum anemia sau hemoragia, ce 
cresc numărul de transfuzii, sepsisul, hemoragia intraven-
triculară și bronhodisplazia pulmonară(7). Cea mai recentă 
asociere identificată este deficienţa creșterii, obiectivată 
prin întârzierea recuperării pierderii ponderale fiziologice 

și niveluri scăzute ale IGF1 – factorul de creștere insulin-
like sau somatomedina(8).

Oxigenul este probabil cel mai folosit „medicament” 
în perioada neonatală. În decursul timpului, ghidurile și 
recomandările de utilizare a oxigenului s-au schimbat, de 
la o perioadă când utilizarea sa la prematuri era universală 
și relativ liberală la o perioadă caracterizată de o reducere 
drastică a suplimentării cu oxigen, din cauza efectelor 
sale toxice, în special la nivelul retinei. În ultimii ani, 
prin înţelegerea mai bună a metabolismului oxigenului 
și utilizării pe scară largă a pulsoximetrelor s-a ajuns 
la stabilirea unor limite de siguranţă pentru terapia cu 
oxigen și reducerea toxicităţii acestuia(9). Scopul acestui 
studiu este de a evidenția experiența departamentului 
nostru în acest domeniu, precum și cele mai recente date 
din literatură. 

Material şi metodă
Am analizat într-un studiu retrospectiv toți nou-născuții 

prematuri (vârsta gestațională <34 săptămâni de gestație) 
care au supraviețuit primei examinări și care s-au născut în 
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Clinica de Neonatologie a Spitalului Universitar de Urgență 
București. Criteriile de includere au fost reprezentate de 
vârsta gestațională mică, sub 34 de săptămâni, diagnos-
ticul de retinopatie de prematuritate, stabilit în urma 
examenului oftalmologic, și expunerea la oxigenoterapie 
mai mult de 7 zile(10). Copiii care au asociat malformații 
congenitale sau ereditare, precum și cei decedați până la 
examenul oftalmologic nu au fost incluși (n=31). Datele au 
fost obținute din foile de observație ale nou-născuților și 
au inclus informații despre vârsta gestațională la naștere, 
sex, tipul de oxigenare utilizat, tratamentul administrat 
și patologia asociată. Toți nou-născuții au fost examinați 
de același oftalmolog la intervale de 1-2 săptămâni, înce-
pând cu a 4-a săptămână postnatală, prin oftalmoscopie 
indirectă.

Retinopatia de prematuritate (ROP) a fost clasificată 
în funcție de severitate (etapele 1-5), conform normelor 
stabilite de Comitetul Internaţional pentru Clasificarea 
ROP(11).

Toți pacienții diagnosticați cu ROP în stadiul III au fost 
tratați cu laserterapie cu fotocoagulare, efectuată în decurs 
de 72 de ore de la detectarea acestei patologii. Examenele 
oftalmologice au fost inițiate în a patra săptămână de viață 
și s-au repetat săptămânal sau la două săptămâni până la 
remiterea completă a ROP după tratament.

Informațiile au fost analizate cu ajutorul SPSS versi-
unea 19 și Microsoft Excel. Am folosit analiza statistică 
descriptivă (medie, mediană, maxim, deviație standard) și 
cross tabulation pentru verificarea frecvenței ROP printre 
pacienții prematuri. 

Rezultate
În perioada 1.01.2014 - 31.12.2014, în Clinica de Ne-

onatologie a Spitalului Universitar de Urgență București 
s-au născut 3.468 de copii, dintre care 367 au avut vârsta 
gestațională sub 34 de săptămâni, iar rata mortalității în 
rândul prematurilor a fost de 8,44% (31/367) (figura 1).

Vârsta gestațională medie a fost 32.1±1,72 săptămâni 
de gestație, dintre care 270 de nou-născuți au avut vârsta 
gestațională la naștere peste 32 de săptămâni și 66 sub 
32 de săptămâni de gestație (tabelul 1). 

Greutatea medie la naștere a fost 1.754±108,83 g, va-
riind în intervalul 700 și 2.500 g (tabelul 2).

Scorul Apgar mediu la 1 și la 5 minute a fost mai mic 
în cazul nou-născuților care au dezvoltat retinopatie în 
cursul evoluției, respectiv 6,78±0,673 pentru scorul Apgar 

Prematuri 
decedați
8,44%
(31/367)

Prematuri 
10,58%
(367/3.468)

Total născuți
(n=3.468)

Figura 1. Distribuția naşterilor în lotul analizat

Distribuția nașterilor în funcție de vârsta gestaționalăTabelul 1

Valid

Vârsta gestațională (săptămâni) Frecvența Procent

24 3 0,89

25 4 1,19

26 5 1,49

27 9 2,68

28 6 1,79

29 11 3,27

30 13 3,87

31 15 4,46

32 17 5,06

33 22 6,55

34 46 13,69

35 59 17,56

36 126 37,50

Total 336 100
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la 1 minut și 8,94±0,74 la 5 minute, spre deosebire de 
7,94±0,123 la 1 minut și 9,23±0,985 la 5 minute, în cazul 
prematurilor fără ROP (tabelul 3).

Dintre toți nou-născuții, 26% (87/336) au asociat mai 
mulți factori de risc și, ca urmare, au fost supuși evalu-
ării oftalmologice. În lotul analizat a fost evidențiată 
o prevalență a retinopatiei de prematuritate de 14% 
(47/336), din care 40,4% (19/47) au prezentat ROP gra-
dul I, 27,6% (13/47) ROP gradul II și 32% (15/47) ROP 
gradul III. Nici unul dintre nou-născuți nu a prezentat 
stadiile 4 și 5. Nou-născuții care au fost diagnosticați 
cu ROP gradul III au suferit tratament oftalmologic, cu 
laserterapie sau cu avastin (bevacizumab). 

Relația dintre factorii de risc asociați nou-născuților cu 
retinopatie de prematuritate a fost evidențiată în tabelul 
5. O frecvență mai mare a vârstei gestaționale mai mică 
de 32 de săptămâni a fost asociată acestor nou-născuți, 
59.5% (28/47), o frecvență mai mare a greutății sub 1.500 
g, un procent mai mare a hemoragiei intraventriculare 
38,3% (18/47) și o frecvență mai mare a oxigenoterapiei 
prin ventilație mecanică 44,6% (21/47), spre deosebire 
de cei care nu au dezvoltat ROP în evoluția lor.

De asemenea, tabelul 4 evidențiază faptul că grupa AII a 
fost mai frecventă în rândul prematurilor care au dezvol-
tat ROP spre deosebire de cei care nu au avut retinopatie 
asociată, unde grupa de sânge mai frecventă a fost OI.

Discuții
Retinopatia de prematuritate reprezintă în continuare 

o complicație semnificativă a nou-născuților prematuri, în 
ciuda progreselor realizate în îngrijirea nou-născuților și 
rămâne o cauză majoră de orbire în copilărie(3). O parte din 
gravitatea incidenței se datorează îmbunătățirii condițiilor 
de îngrijire perinatală și neonatală, ce au redus limita de 
viabilitate a unui nou-născut la 22-23 de săptămâni, în țările 
cu unităţi de terapie intensivă neonatală de înaltă calitate(12).

Patogenia ROP include o fază inițială caracterizată prin 
hiperoxie, care va conduce la încetinirea dezvoltării vascu-
lare, și o fază secundară, determinată de o creștere a ne-
voilor metabolice retiniene nesusținute de vascularizația 
compromisă, fapt ce va conduce la o neovascularizație ce 
se extinde și la nivelul corpului vitros(13,14).

Prevalența retinopatiei în acest studiu a fost de 14% 
(47/336), mai mare decât datele raportate în unele studii 

Distribuția nou-născuților în funcție de greutatea la naștereTabelul 2

Descrierea lotului analizat în funcţie de scorul ApgarTabelul 3

Grad prematuritate Greutate Greutate (g)

1 2.000-2.500 206

2 1.500-2.000 88

3 1.500-1.000 31

4 <1.000 11

Total 336

N Minimum Maximum Medie Deviație standard

Scor Apgar la 1 minut 336 1 10 6,78 0,892

Scor Apgar la 5 minute 336 5 10 8,94 0,674

Valid N (listwise) 336

Distribuţia grupelor de sânge în lotul analizatTabelul 4

Grup Cazuri cu ROP Cazuri fără ROP

OI 15 95

AII 20 88

BIII 8 59

ABIV 4 47
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din literatura de specialitate, de 10,8% în Beijing(15), dar 
mai mică decât datele din alte studii, 34,3% Istanbul(16) 
sau 29,2% Singapore(17), iar mortalitatea a fost de 8,44% 
(31/367).

Este demonstrat faptul că incidența ROP este invers 
proporţională cu vârsta de gestaţie și greutatea la naștere 
sau amândouă(18), iar factori asociaţi ce cresc riscul dez-
voltării retinopatiei sunt consideraţi a fi: administrarea 
prelungită de oxigen(19), în special ventilația mecanică, 
coexistenţa altor complicaţii perinatale, precum anemia 
sau hemoragia, ce cresc numărul de transfuzii(20), sepsisul, 
hemoragia intraventriculară, bronhodisplazia pulmona-
ră. Alți factori de risc asociați sunt: sexul masculin, rasa 
albă, sarcina gemelară, transportul postnatal, deficienţă 
de vitamina E(21). Cea mai recentă asociere identifica-
tă este deficienţa creșterii, obiectivată prin întârzierea 
recuperării pierderii ponderale fiziologice(22) și niveluri 
scăzute ale IGF1 - factorul de creștere insulin-like sau 
somatomedina(23).

Factorii de risc semnificativi în dezvoltarea retinopatiei 
de prematuritate evidențiați în studiul nostru au fost 
reprezentați de o vârstă gestațională sub 32 de săptămâni 

de gestație la naștere (59,5%; 28/47), spre deosebire de 
13,1% (38/289), cât au asociat nou-născuții fără ROP 
asociată. Hemoragia intraventriculară a fost, de aseme-
nea, mai frecventă de 38,3% (18/47), spre deosebire de 
cei fără ROP, la fel și frecvența transfuziilor de sânge, 
48,9% (23/47), spre deosebire de 2,07% (6/289), rezultate 
evidențiate și în literatura de specialitate(24). Rezultatele 
sunt susținute și de datele din literatură care subliniază 
influența acestor factori în etiologia ROP(25,26).

Figura 2. Frecvența ROP

ROP 14%
(47/336)

ROP std I
40,4%
(19/47)

ROP std II
27,6%
(13/47)

ROP std III
32%
(15/47)

Prematuri
(n=336)

Relația dintre factorii de risc şi retinopatia de prematuritate (ROP)Tabelul 5

cazuri cu ROP (n=47) cazuri fără ROP (n=289) P

Vârsta gestațională la naștere

<32 (săptămâni) (n=66) 59,5% (28/47) 13,1% (38/289)
0,003

>32 (săptămâni) (n=270) 40,42% (19/47) 86,85% (251/289)

GN (g)

<1.000 (n=11) 14,9% (7/47) 1,38% (4/289)

0,067
1.000-1.500 (n=31) 29,8% (14/47) 5,88% (17/289)

1.500-2.000 (n=31) 34,04% (16/47) 24,9% (72/289)

2.000-2.500 (n=206) 21,2% (10/47) 67,8% (196/289)

Sepsis (n=78) 14,9% (7/47) 24,5% (71/289) 0,764

Hemoragie intraventriculară (n=54) 38,3% (18/47) 8,9% (26/289) 0,001

Oxigenoterapie (n=104) 68% (32/47) 25% (72/289) 0,004

Durata oxigenoterapiei

<7 zile 19,1% (9/47) 8,3% (24/289) 0,124

>7 zile 48,9% (23/47) 16,6% (48/289) 0,002

Ventilație mecanică (n=32) 44,6% (21/47) 3,8% (11/289) 0,001

CPAP (n=26) 23,4% (11/47) 5,2% (15/289) 0,014

Frecvența transfuziilor de sânge

1 (n=80) 44,7% (21/47) 20,4% (59/289) 0,012

>1 (n=29) 48,9% (23/47) 2,07% (6/289) 0,002

Recuperare ponderală

<7 zile 36,1% (17/47) 39,7% (115/289) 0,048

>7 zile 63,8% (30/47) 60,2% (174/289) 0,001
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Studii recente efectuate în perioada postnatală imediată 
au arătat că nou-născuții ating o saturație în oxigen stabilă 
și satisfăcătoare numai după câteva minute de la naștere(27). 
Timpul necesar pentru a atinge acest platou este invers 
proporţional cu vârsta de gestaţie. Ca o consecinţă, ghi-
durile medicale au recomandat suplimentarea cu oxigen, 
numai în prezenţa măsurării saturaţiei în oxigen. Cu toate 
acestea, cercetările au arătat că, la prematuri, menţinerea 
pe durate mai mari de timp a valorilor saturaţiei între 
85% și 89% conduce la o creștere a mortalităţii postna-
tale, în timp ce saturaţii între 90% și 95% cresc riscul 
retinopatiei de prematuritate(28). Deși fătul se dezvoltă 
într-un mediu hipoxic comparativ cu aerul atmosferic, 
și presiunea parțială a oxigenului în sângele arterial fetal 
este de 20-30 mmHg, cantitatea de oxigen furnizată către 
țesuturi nu diferă față de nou-născut sau față de adult, 
datorită prezenței hemoglobinei fetale HbF, care are o 
afinitate mult mai mare pentru oxigen, ceea ce facilitează 
preluarea acestuia din placentă și permite o saturație în 
oxigen crescută la o presiune parțială dată de oxigenul 
arterial. Situațiile care generează hipoxie fetală, precum 
hipertensiunea maternă sau diabetul matern insulino-de-
pendent, cresc stresul oxidativ al fătului, exprimat printre 
altele prin creșterea nivelului de eritropoietină în lichidul 
amniotic, eveniment asociat cu o mortalitate crescută(29).

În 2013, Asociația Americană de Pediatrie, în ghidurile 
sale de resuscitare, a emis recomandarea obținerii unei 

saturații-țintă de 60-65% la 1 minut, de 65-70% la 2 mi-
nute, de 70-75% la 3 minute, de 75-80% la 4 minute, de 
80-85% la 5 minute și de 85-95% la 10 minute(30). Aceste 
recomandări sunt în momentul de față considerate cele 
mai indicate pentru a menține fracția de oxigen (paO2) 
în limite sigure. În ceea ce privește prematurii, s-a de-
monstrat că administrarea de aer atmosferic cu presiune 
continuă pozitivă (un sistem CPAP cu 21% oxigen) duce 
la realizarea mai rapidă de saturații crescute de oxigen în 
primele minute după naștere(31). Odată ce nou-născutul a 
fost stabilizat în secțiile de terapie intensivă neonatală, 
menținerea saturațiilor de oxigen în limitele 91-95% până 
la 36 de săptămâni post-concepţionale reduce semnificativ 
mortalitatea și dizabilitățile severe la supravieţuitori.  

Concluzii
În ciuda faptului că studiul este limitat de numărul 

relativ mic de pacienți, datele sugerează faptul că vârsta 
gestațională mică, terapia cu oxigen cu durată mai mare 
de 7 zile, frecvența crescută a transfuziilor de sânge, 
grupa de sânge, hemoragia intraventriculară, precum și o 
recuperare prelungită a greutății de la naștere sunt factori 
de risc în dezvoltarea ROP. Ca urmare, trebuie ținut cont 
de acești factori de risc în monitorizarea nou-născuților 
prematuri. Iar screening-ul retinei la sugarii prematuri 
este important pentru a preveni dezvoltarea retinopatiei 
avansate.   n
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