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Resumo

Introducdo: A retinopatia da prematuridade (ROP) é uma das principais causas de cegueira em criancas, afeta
principalmente os recém nascidos de muito baixo peso e baixa idade gestacional. E uma doenca que requer triagem e
detec¢do oportunas para orientar melhora o tratamento. As terapias atuais sdo invasivas, caras e parcialmente eficazes,
recentemente o propranolol oral tem sido eficaz como preven¢do ou tratamento da retinopatia pré limiar com bons
resultados. Objetivos: Relatar o caso clinico de um prematuro extremo com diagnostico de retinopatia da
prematuridade que recebeu propranolol oral e evoluiu com melhora consideravel da patologia. Métodos: Os dados
serdo obtidos através do prontudrio médico eletrénico e de papel. O estudo sera iniciado apds o preenchimento do
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) pela responsavel legal da paciente seguida a aprovagdo pelo
Comité de Etica em Pesquisa. Trata-se de um estudo do tipo observacional e descritivo, sem grupo controle, em
formato de relato de caso clinico. Resultados/Conclusdo: Sua relevancia cientifica est4 na importancia e necessidade
de novos recursos terapéuticos, menos invasivos, para uma patologia tdo comum em prematuros.

Palavras-chave: Retinopatia da prematuridade; Recém-nascido prematuro; Propranolol; Ensino em salde; Ensino.

Abstract

Introduction: Retinopathy of prematurity (ROP) is one of the leading causes of blindness in children, primarily
affecting newborns with very low birth weight and gestational age. It is a condition that requires timely screening and
detection to guide treatment improvement. Current therapies are invasive, expensive, and partially effective. Recently,
oral propranolol has been shown to be effective in preventing or treating pre-threshold retinopathy with good results.
Objectives: To report the clinical case of an extremely premature infant diagnosed with retinopathy of prematurity
who received oral propranolol and showed considerable improvement in the condition. Methodology: Data were
obtained from the electronic and paper medical records. The study will begin after the informed consent form (ICF) is
completed by the patient's legal guardian and approval by the Research Ethics Committee. This is an observational
and descriptive study, without a control group, in the form of a clinical case report. Results/Conclusion: Its scientific
relevance lies in the importance and need for new therapeutic resources, less invasive, for a condition so common in
premature infants.
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Resumen

Introduccion: La retinopatia de la prematuridad (ROP) es una de las principales causas de ceguera en nifios, afecta
principalmente a los recién nacidos con bajo peso al nacer y baja edad gestacional. Es una enfermedad que requiere
cribado y deteccion oportunos para guiar un mejor tratamiento. Las terapias actuales son invasivas, costosas y
parcialmente eficaces. Recientemente, el propranolol oral ha demostrado ser eficaz como prevencion o tratamiento de
la retinopatia pre umbral con buenos resultados. Objetivos: Relatar el caso clinico de un prematuro extremo con
diagnéstico de retinopatia de la prematuridad que recibié propranolol oral y evolucion6 con una mejora considerable
de la patologia. Metodologia: Los datos fueron obtenidos a través de la historia clinica electronica y en papel. El
estudio se iniciard después de que el tutor legal de la paciente firme el consentimiento informado (ICF) y de la
aprobacion por parte del Comité de Etica en Investigacion. Se trata de un estudio observacional y descriptivo, sin
grupo control, en formato de informe de caso clinico. Resultados/Conclusion: Su relevancia cientifica radica en la
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importancia y la necesidad de nuevos recursos terapéuticos, menos invasivos, para una patologia tan comun en los
prematuros.
Palabras clave: Retinopatia de la prematuridad; Recien nacido prematuro; Propranolol; Ensefianza en salud;
Ensefianza.

1. Introducéo

A Retinopatia da Prematuridade (ROP) é uma das principais causas de cegueira em criangas e é caracterizada por um
crescimento vascular descontrolado (Chen et al., 2012). Afeta principalmente os recém nascidos de muito baixo peso e baixa
idade gestacional (Bancalari et al., 2020). Existem duas fases em sua patogénese: a primeira que consiste em um ambiente
hiperéxico com baixos niveis de crescimento endotelial vascular (VEGF), seguida por uma segunda fase de proliferacdo
vascular induzida por hipoxia e altos niveis de fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) (Bancalari et al., 2016).

A ROP é uma doen¢a multifatorial que requer triagem e detec¢do oportunas para orientar o melhor tratamento
(Bancalari et al., 2022). Além da fotocoagulacdo a laser, tratamento padréo atual, novas terapias como agentes antifator de
crescimento endotelial vascular (VEGF) tém sido utilizados (Bancalari et al., 2020). As terapias atuais sdo invasivas, caras e
apenas parcialmente eficazes, sendo utilizadas em estdgios limiares da retinopatia da prematuridade (Chen et al., 2012), mas o
manejo dos estdgios pré limiares até agora tem sido expectante com acompanhamento oftalmolégico, sem intervengdes
terapéuticas para evitar sua progressao (Bancalari et al., 2014; Good, 2003).

Recentemente, foi visto que a administracdo de propranolol oral tem sido eficaz como prevencdo ou tratamento da
retinopatia pré limiar com bons resultados (Fierson 2018). Por isso, o objetivo do trabalho é descrever o relato de caso de um
prematuro extremo com diagndstico de retinopatia da prematuridade que recebeu propranolol oral como tratamento para outra
comorbidade (hemangioma) e consequentemente evoluiu com melhora consideravel de ambas patologias (hemangioma e

retinopatia da prematuridade).

2. Metodologia

Trata-se de um estudo do tipo observacional, documental de fonte direta (prontudrio, resultados de exames
complementares), em um estudo descritivo, de natureza qualitativa em formato de relato de caso clinico (Pereira et al., 2018;
Toassi & Petry, 2021). Os dados serdo coletados através do prontuério médico eletrdnico e de papel do Hospital Universitario
Maria Aparecida Pedrossian (HUMAP), assim como exames complementares. O estudo foi iniciado ap6s o preenchimento do
termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) pela responsével legal e autorizagio do Comité de Etica, disponivel pelo
nimero 7.107.864.

3. Relato de Caso

Recém nascida, sexo feminino, pré termo (trinta semanas e cinco dias), nascida de parto cesarea por Sindrome
HELLP e centralizacdo fetal, peso de nascimento de oitocentos e vinte gramas, Apgar oito no primeiro minuto e nove no
quinto minuto de vida. Mée vinte e trés anos, primigesta, realizou o pré-natal regularmente, com histéria de sifilis na gestacao
sem comprovante do tratamento adequado e diagnostico de doenca hipertensiva gestacional com uso regular de metildopa.
Recebeu uma dose de sulfato de magnésio e duas doses de corticoide antenatal. Prematuro nascido com boas condicGes de
vitalidade, sem necessidade de reanimacdo neonatal, apds evoluiu com desconforto respiratério com necessidade de suporte em
ventilagdo ndo invasiva (VNI). Transferida a Unidade de Terapia Intensiva Neonatal onde permaneceu em VNI por sete dias,
fez uso de nutricdo parenteral por treze dias, fototerapia simples por cinco dias e recebeu tratamento com penicilina cristalina

por dez dias devido exposi¢do vertical a sifilis, além de concentrado de hemécias devido anemia da prematuridade. Foi
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observado presenca de hemangioma em olho esquerdo e hemitorax esquerdo sendo iniciado propranolol na dose de um
miligrama por quilo por dia quando recém nascido possuia trinta e trés dias de vida, apresentando redugdo significativo dos
hemangiomas e mantido com a medicac&o para uso domiciliar.

Realizada fundoscopia com trinta e cinco dias de vida sendo constatada retinopatia da prematuridade zona trés
temporal, estagio trés. Orientado pelo especialista (oftalmologista) novo exame em quinze dias. Reavaliado entdo com
cinquenta dias de vida, quando paciente ainda estava em uso de propranolol, com retinopatia da prematuridade em regressao.
Realizado novo exame ap0s vinte dias (com setenta dias de vida) com fundoscopia dentro dos limites da normalidade. Durante

todo o periodo, paciente manteve uso do betabloqueador para tratamento do hemangioma.

4. Discussao

A retinopatia da prematuridade (ROP) é uma doenca vasoproliferativa secundéria a inadequada vascularizagdo da
retina imatura dos recém nascidos prematuros, sendo uma das principais causas de cegueira prevenivel da infancia. Os
prematuros sdo suscetiveis ao desenvolvimento da doenca devido ao desenvolvimento neurovascular incompleto da retina ao
nascer (Rowena et al., 2016). A ROP comega com uma fase inicial de crescimento vascular retardado, resultando em isquemia
retiniana. A hipdxia subsequente induz entdo ao aumento da secrecdo de fatores angiogénicos, como o fator de crescimento
endotelial vascular (VEGF), para estimular o crescimento de vasos patoldgicos que ameacam a visdo. (Chen & Smith, 2007).

A Classificacdo Internacional da ROP (ICROP) definiu a doenga de acordo com sua gravidade em cinco
estadiamentos, localizagdo em trés zonas e extensdo em horas (1-12h), com ou sem doenga “plus” (dilatagdo arteriolar e
tortuosidade venosa) e recentemente, foi atualizada essa classificacdo com uma forma mais grave afetando o polo posterior
(zona I e 1), conhecida como doencga pré-limiar, Figura 1. (Conselho Brasileiro de Oftalmologia e Sociedade Brasileira de
Pediatria, 2011).

Figura 1 - Representacdo esquemaética fundo de olho.

DLHO DIREITD 12+ HORAS 0O RELOGIO + 12 OLHOESQUERDO

Fonte: Projeto Diretrizes Retinopatia da Prematuridade - Conselho Brasileiro de Oftalmologia e Sociedade Brasileira de Pediatria, 2011

A abordagem principal no manejo da retinopatia da prematuridade ¢ a prevencdo, sendo que um dos principais fatores
de risco para ROP é a hiperdxia (Rowena et al., 2016). As terapias de ablacdo atuais sdo invasivas, caras e apenas parcialmente
eficazes, reduzem pouco os casos de cegueira e ndo aumentam o numero de pacientes com visdo normal (Chen et al., 2012). O
tratamento a laser da ROP no estagio limiar evita a progressdo da doenca em aproximadamente 90% e € a terapia atual
indicada. Porém, cerca de 10% dos casos requerem uma segunda intervencao.

Além disso, a terapia a laser pode apresentar complicagGes como hemorragia vitrea, catarata, aumento ou diminuicao

da pressdo ocular. Sendo que o pior efeito colateral é a destruicdo da retina avascular periférica, produzindo um campo de
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visdo limitado na crianca. E um procedimento demorado, que pode levar até mais de duas horas e requer anestesia, por isso sao
necessarias novas alternativas terapéuticas que evitem ou reduzem complicagdes ou sequelas da laserterapia (Bancalari et al.,
2022). Tem a vantagem de ndo apresentar efeitos sistémicos (Wallace & Wu, 2013), sendo recomendado a realizacdo do
exame oftalmoldgico apés trés a sete dias, para descartar possivel tratamento adicional com laser em areas onde a terapia
ablativa ndo foi completa (Bancalari et al., 2020).

Na patogénese da ROP, a fase 2 é caracterizada por um aumento nos niveis circulantes de VEGF que estimula a
proliferacdo de novos vasos sanguineos (Bancalari et al., 2020). O uso de agentes anti-VEGF é um tratamento mais recente da
ROP, que age na fase vasoproliferativa da doenca (Cavallaro et al., 2014; Cayabyab et al., 2016), o mais utilizado em criancas
prematuras e com o qual ha maior experiéncia é o bevacizumab (Wallace & Wu, 2013), um anticorpo monoclonal
recombinante que neutraliza o VEGF e impede sua associagdo com receptores endoteliais (Avery et al., 2006). Também possui
complicagdes como hemorragia vitrea, hifema, endoftalmite, descolamento de retina, catarata, além de diminuicdo dos niveis
séricos de VEGF, importante no desenvolvimento de varios 6rgdos que estdo em formagdo (Jamrozy-Witkowska et al., 2011).

Semelhante ao caso relatado, foi notado uma associacdo entre ROP e hemangiomas infantil, sendo maior a
prevaléncia de ROP em criangcas com hemangiomas (Praveen et al., 2009). Estudos demonstraram que o blogqueio B
adrenérgico reduz os niveis de VEGF e favorece a regressdo dos hemangiomas (Starkey & Shahidullah, 2011), sendo um
tratamento ja estabelecido o uso de betabloqueadores para hemangioma. No caso da retinopatia da prematuridade, o
propranolol vem como alternativa aos tratamentos ja estabelecidos, sendo utilizado e estudado com bons resultados, estudos
mostram que o medicamento regula negativamente os niveis retinianos de fatores angiogénicos e reduz a neovascularizagdo
retiniana induzida por hipdxia (Filippi et al., 2013), por meio da supressdo da superexpressdo de VEGF induzida por
adrenoreceptores B (Ristori et al.,, 2011). Meta analise realizada de cinco ensaios clinicos e um estudo observacional
encontrou reducéo significativa nos casos graves de ROP com o uso profilatico do propranolol, trazendo que a terapia pode
fornecer um tratamento seguro e opcao profilatica alternativa com minimo de efeitos adversos (Stritzke et al., 2019).

Porém, o propranolol pode apresentar efeitos adversos graves como hipotensdo, bradicardia, hipoglicemia. Além
disso, é um medicamento altamente lipofilico que pode ultrapassar a barreira hematoencefalica e atingir altas concentracfes no
cérebro. (Pardridge et al. 1984) H& evidéncias experimentais que mostram que o VEGF participa da morfogénese cerebral e os
casos de reducdo dos niveis de VEGF levam a degeneracdo do cérebro cortex, por isso ha uma preocupacdo de que o

propranolol possa prejudicar o desenvolvimento do cérebro dos prematuros (Haigh et al., 2003).

5. Concluséo

A retinopatia da prematuridade ainda é uma das principais causas de morbidade visual e cegueira em recém nascidos
prematuros extremos no mundo. Por isso, é tdo importante opcles terapéuticas seguras e eficazes para tal patologia. O
tratamento a laser continua a ser o padrdo ouro, mas o uso de agentes anti-VEGF estdo sendo utilizados com bons resultados e
apresentando a vantagem de menor perda de campo visual e a possibilidade de ser realizado sem anestesia geral.

O propranolol oral é um tratamento promissor para prevenir a progressdao da ROP, mas ainda sdo necessarios mais
estudos antes que possa ser recomendado. Embora ter uma terapia que reduza a progressdo para estdgios mais graves ou
limiares da ROP seja benéfico, a incidéncia de efeitos adversos em recém nascidos em uso de propranolol e a fragilidade dos
prematuros ainda em desenvolvimento do sistema nervoso central deve ser levada em consideragdo ao ser instituido o uso da
medicacdo. Atentando-se de maneira cuidadosa aos beneficios potenciais do betabloqueador contra os potenciais efeitos
adversos neuroldgicos e sistémicos. Sendo importante que novos estudos sejam realizados afim de garantir maior seguranga e

melhor indicacdo do uso do propranolol no tratamento da retinopatia da prematuridade.
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