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RESUMO 
 

Introdução: A retinopatia da prematuridade é a principal causa de cegueira 
infantil prevenível no mundo. É considerada uma doença proliferativa fibrovascular 
grave de recém-nascidos prematuros cuja patogênese não é completamente 
conhecida. Vários fatores de risco são envolvidos, como idade gestacional, peso de 
nascimento, uso de ventilação mecânica, uso de oxigênio, transfusão sanguínea 
entre outros. O tratamento para retinopatia da prematuridade grave previne a 
cegueira, por isso a importância de um programa de rastreamento para a doença. 
Objetivos: Verificar a transfusão do concentrado de hemácias como fator de risco 
para o desenvolvimento da retinopatia da prematuridade; analisar se existe diferença 
entre transfusão até sete dias de vida e acima de sete dias de vida para o 
desenvolvimento de retinopatia da prematuridade; elaborar escore de risco para 
desenvolvimento de retinopatia da prematuridade. Material e Métodos: Estudo 
observacional, analítico, de coorte, retrospectivo, comparado. Foram avaliados 
fatores de risco para retinopatia da prematuridade em 271 recém-nascidos 
prematuros com idade gestacional menor que 32 semanas e/ou peso de nascimento 
menor ou igual a 1.500 gramas. Resultados e conclusão: A prevalência de 
retinopatia da prematuridade foi de 19,6% e de doença grave foi de 2,2%. A análise 
univariada para idade gestacional, peso de nascimento, tempo em uso de oxigênio, 
tempo em ventilação mecânica, hiperglicemia, persistência do canal arterial, 
hemorragia peri-intraventricular e transfusões de concentrado de hemácias foram 
considerados estatisticamente significativos para o desenvolvimento da doença 
(p<0,001).  Na análise multivariada, o acréscimo de 100 gramas no peso de 
nascimento reduz em 29% o risco de desenvolver a doença. Observou-se que, além 
da transfusão de concentrado de hemácias ser considerada estatisticamente 
significativa como fator de risco para o desenvolvimento de retinopatia da 
prematuridade, receber três ou mais transfusões aumenta o risco da doença assim 
como sua forma grave (p<0,001) e que cada transfusão aumenta o risco de 
desenvolvimento de retinopatia da prematuridade em 18%. A transfusão até sete 
dias de vida mostrou ser fator de risco para o desenvolvimento de retinopatia da 
prematuridade (p<0,001), relação não encontrada para a transfusão acima de sete 
dias de vida (p=0,061). Ao final, foi desenvolvido escore de risco para a doença 
conforme os dados estatisticamente significativos encontrados no estudo em 
análises univariada e multivariada. 

  

Palavras-chave: Retinopatia da prematuridade. Transfusão sanguínea. Recém-
nascido prematuro. 

 
 



 

ABSTRACT 
 

Introduction: Retinopathy of prematurity is the most common preventable 
cause of childhood blindness in the world. It is a severe proliferative fibrovascular 
illness of premature infants of unknown pathogenesis. Gestational age, birth weight, 
length of mechanical ventilation, length of supplemental oxygen therapy and blood 
transfusions are some of the risk factors involved in the development of retinopathy 
of prematurity. Treatment of severe retinopathy of prematurity can prevent blindness, 
so screening programs of the disease are of paramount importance. Objectives: 
Evaluate blood transfusions as a risk factor for the development of retinopathy of 
prematurity, as well as analyze if there is any risk difference between blood 
transfusions in the first seven days of life or after seven days. Materials and Methods: 
This was an observational, analytical, retrospective, comparative, cohort study. 
Premature infants born at 32 weeks of gestational age or fewer and/or of birth weight 
≤ 1.500 grams had their clinical data reviewed and risk factors for retinopathy of 
prematurity were evaluated. Results and Conclusions: The prevalence of retinopathy 
of prematurity was 19,6% and severe retinopathy of prematurity was 2,2% in this 
study. In univariate analysis, gestational age, birth weight, length on supplemental 
oxygen therapy, length of mechanical ventilation use, hyperglycemia, patent ductus 
arteriosus, intraventricular hemorrhage and blood transfusions were statistically 
significant for the development of retinopathy of prematurity (p<0,001). In multivariate 
analysis, every 100g increase in birth weight lead to a 29% lower risk of disease. 
Receiving 3 or more blood transfusions increases the risk of retinopathy of 
prematurity as well as its severe form (p<0,001) and each transfusions raises the risk 
of the disease in 18%. Receiving blood transfusion in the first seven days of life was 
found as a risk factor for the development of retinopathy, but it was not a risk factor 
for retinopathy after seven days of life (p=0,061). A risk score for the development of 
retinopathy of prematurity was then created using statistically significant data found 
in univariate and multivariate analysis. 

 

Key-words: Retinopathy of prematurity. Blood transfusion. Premature infant. 
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1 INTRODUÇÃO 

A retinopatia da prematuridade (ROP) é uma doença fibrovascular e 

proliferativa grave de recém-nascidos prematuros (RNPT), com etiologia multifatorial. 

Promove a alteração da arquitetura retiniana e é considerada a maior causa 

prevenível de cegueira na infância  (GONÇALVES et al., 2014; LI et al., 2013; 

MANTAGOS; VANDERVEEN; SMITH, 2013; YU et al., 2012; VAZ TOMÉ et al., 

2011). 

Baixo peso e baixa idade gestacional (IG) ao nascer, hemorragia peri-

intraventricular (HPIV), persistência do canal arterial (PCA) e uso de oxigênio são 

fatores de risco já conhecidos para o desenvolvimento de ROP. A transfusão de 

concentrado de hemácias encontra-se entre os fatores de risco estudados como 

adicionais no desenvolvimento da doença, visto que RNPT são frequentemente 

expostos a transfusões durante seu internamento (COLLARD, 2014; YU et al., 2012; 

VAZ TOMÉ et al., 2011).   

Acredita-se que a transfusão de concentrado de hemácias aumente a 

disponibilidade de oxigênio aos tecidos, causando hiperóxia e, portanto, oferecendo 

fator de risco adicional ao desenvolvimento da doença. Deve ser ressaltado que o 

oxigênio foi o primeiro fator de risco descrito no desenvolvimento de ROP e continua 

sendo um dos mais importantes para seu desenvolvimento (FLECK; STENSON, 

2013; MANTAGOS; VANDERVEEN; SMITH, 2013; SMITH; HARD; HELLSTRÖM, 

2013). 

A transfusão de concentrado de hemácias é usada para o tratamento agudo 

da anemia da prematuridade. A anemia da prematuridade é decorrente da 

exacerbação da anemia fisiológica do recém-nascido (RN) combinada a repetidas 

punções para exames, supressão pós-natal da resposta à eritropoetina (EPO) pelo 

sistema hematopoiético e rápido aumento do volume sanguíneo causado pelo 

crescimento do RN (VANDERVEEN; ZUPANCIC, 2015; QUANTE et al., 2013).  

Sendo assim, o escopo do estudo consiste em analisar a transfusão de 

hemácias no RNPT e sua relação com o desenvolvimento da ROP em RNPT 

internados na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal do Complexo Hospital de 

Clínicas da Universidade Federal do Paraná (CHC-UFPR), além de elaborar um 

instrumento de análise de escore de risco para o desenvolvimento de ROP. 
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1.1 JUSTIFICATIVA 

A ROP é uma doença multifatorial grave que pode causar cegueira se não 

identificada e tratada adequadamente.  

A transfusão de concentrado de hemácias, prática comum para o tratamento 

da anemia em unidades de terapia intensiva, é um dos fatores de risco estudados no 

desenvolvimento da doença. Cerca de 40% dos RNPT com PN entre 1.000 e 1.500 

gramas e mais de 90% com PN abaixo de 1.000 gramas recebe, pelo menos, uma 

transfusão de concentrado de hemácias durante o internamento (GHIRARDELLO et 

al., 2017; WANG et al., 2017; KEIR et al., 2016).  

A partir da relação entre anemia da prematuridade com tratamento por meio 

da transfusão de concentrado de hemácias que, por sua vez, pode estar envolvida 

na disponibilidade de oxigênio para os tecidos, admite-se a possível relação da 

transfusão na patogênese da ROP.  
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1.2 OBJETIVOS 

1.2.1  Objetivo geral   

Estabelecer a relação da transfusão do concentrado de hemácias como fator 

de risco para o desenvolvimento de ROP.  

H0: A transfusão de concentrado de hemácias não é fator de risco para o 

desenvolvimento da ROP em RNPT com IG menor ou igual a 32 semanas e/ou PN 

menor ou igual a 1.500 gramas. 

H1: Receber transfusão de concentrado de hemácias aumenta risco de 

desenvolvimento de ROP em RNPT com IG menor ou igual a 32 semanas e/ou PN 

menor ou igual a 1.500 gramas. 

1.2.2  Objetivos específicos 

a) Analisar se há diferença quanto ao momento da transfusão de 

concentrado de hemácias (precoce, até sete dias de vida do RN, ou 

tardia, após sete dias do nascimento) para o desenvolvimento da doença.  

b) Elaborar um escore de risco para o desenvolvimento de ROP a partir de 

fatores de risco já conhecidos e outros encontrados no processo desse 

estudo.  
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2 REVISÃO DE LITERATURA 

A ROP é uma doença causada pela proliferação anormal dos vasos da 

retina, exclusiva do RNPT, e de causa multifatorial. É a principal causa de cegueira 

prevenível da infância em todo o mundo (KUMAR et al., 2011).  

A melhoria em tecnologia e dos cuidados neonatais com o RNPT vem 

proporcionando maior sobrevivência de RNPT de muito baixo PN. Em contrapartida, 

a ROP torna-se uma doença emergente, aumentando na mesma proporção que a 

taxa de sobrevivência, causando um problema de saúde grave em países 

subdesenvolvidos não preparados para adequados rastreamento e tratamento da 

doença (KUMAR et al., 2011). 

A ROP pode causar cegueira pela evolução natural ou se não for tratada em 

tempo adequado. Estima-se que até 70% dos RNPT com PN menor que 1.251 

gramas desenvolvam algum grau de ROP durante a vida e que existam até 25.000 

cegos pela doença na América Latina (DARLOW, 2015; DE FARIA SCHUMANN; 

MORAES BARBOSA; VALETE, 2010). 

A doença não surge imediatamente após o nascimento, mas desenvolve-se 

por volta de 34 a 35 semanas de IG corrigida. Por esse motivo, um programa de 

rastreamento para ROP é essencial dentro da unidade de terapia intensiva para 

detecção precoce e indicação de tratamento com objetivo de evitar sequelas 

capazes de comprometer o desenvolvimento futuro da criança (KUMAR et al., 2011). 

Poucos casos necessitam de tratamento. Países desenvolvidos, como os 

Estados Unidos, possuem taxas de tratamento para ROP menores que 5% em 

RNPT com menos de 32 semanas de IG de nascimento (COUTINHO et al., 2017; 

KEMPER et al., 2015). 

O tratamento é capaz de evitar descolamentos da retina, principalmente em 

casos mais graves e avançados, como no caso de ROP agressiva posterior, 

evitando progressão da doença para cegueira. Mesmo com o tratamento, pode 

ocorrer diminuição da acuidade visual e outros erros refrativos residuais, causando 

prejuízo ao desenvolvimento global da criança nascida prematura (FLECK, 2013; 

FLECK; STENSON, 2013; LERMANN; FORTES FILHO; PROCIANOY, 2006). 
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2.1 RETINOPATIA DA PREMATURIDADE 

2.1.1  História da retinopatia da prematuridade 

A ROP foi descrita pela primeira vez em 1942, sendo inicialmente chamada 

de fibroplasia retrolental (TERRY, 1944; 1943; 1942).  

As décadas de 1940 e 1950 ficaram conhecidas como a primeira epidemia 

de ROP, provavelmente causada pelo uso indiscriminado de oxigênio. A terapia com 

oxigênio possibilitou a sobrevivência de muitos RNPT nessas décadas (ALIZADEH 

et al., 2015; ASKIE et al., 2011; LERMANN; FORTES FILHO; PROCIANOY, 2006). 

Por causa da associação da ROP com o uso indiscriminado de oxigênio, os 

RNPT foram submetidos a restrição de seu uso a valores máximos iguais a 40%. O 

resultado foi uma falsa sensação de redução de casos de ROP e um grande 

aumento do número de mortes por falência respiratória hipoxêmica: para cada RN 

sem ROP, 16 foram a óbito (CROSS, 1973; ASHTON; WARD; SERPELL, 1953). 

Nas décadas de 1960 e 1970 evidencia-se a segunda epidemia de ROP, 

após maior liberação do uso do oxigênio nas Unidades de Terapia Intensiva 

Neonatal. Além disso, a crescente preocupação com a melhora nos cuidados 

neonatais possibilitou maior sobrevida de RNPT (TARTARELLA; FORTES FILHO, 

2016; ALIZADEH et al., 2015). 

A partir da década de 1980 inicia-se a terceira epidemia de ROP, justificada 

pelo advento do uso de surfactante exógeno, mudando a história natural da 

síndrome do desconforto respiratório do RN e propiciando maior sobrevida para 

RNPT em países em desenvolvimento. A melhoria em tecnologia para equipamentos 

hospitalares, quanto a monitorização e intervenções, associado aos cuidados 

neonatais, também possibilitou a sobrevida de RNPT ainda menores em IG e PN. 

Em contrapartida,  observa-se também um aumento da incidência de doenças 

causadas pela prematuridade (TARTARELLA; FORTES FILHO, 2016; ALIZADEH et 

al., 2015; DARLOW; GILBERT; QUIROGA, 2013; GILBERT, 2008; FREDDI; 

PROENÇA FILHO; FIORI, 2003).  

Em países desenvolvidos, o uso restrito e monitorado de oxigênio associado 

a um programa de rastreamento para ROP tem demonstrado diminuição dos casos 
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da doença, principalmente os casos graves com necessidade de tratamento e outros 

com sequelas irreversíveis (COUTINHO et al., 2017).  

2.1.2  Desenvolvimento normal dos vasos da retina 

A retina é um dos últimos órgãos a se tornar completamente vascularizada e 

acontece em duas fases: a vasculogênese e a angiogênese. Em RNPT a retina 

encontra-se completamente vascularizada entre 35 e 44 semanas de IG corrigida. 

(COUTINHO et al., 2017; ERDÖL et al., 2017; WOLFORTH; LOO; SOOD, 2016; 

MUTLU; SARICI, 2013; PÉREZ MUÑUZURI et al., 2010).  

A vasculogênese é a primeira fase, com duração entre dezesseis e vinte e 

uma semanas de gestação. Aparentemente, é dependente da hipóxia fisiológica 

intrauterina (saturação sanguínea de oxigênio e pressão parcial de oxigênio 

aproximados de 70% e 30 mmHg, respectivamente), condição necessária para 

produção e liberação dos fatores de crescimento (ERDÖL et al., 2017; TOLSMA et 

al., 2011; PÉREZ MUÑUZURI et al., 2010).  

A segunda fase, a angiogênese, tem início após o final da vasculogênese 

com duração até a completa vascularização da retina, próximo de 40 semanas, 

quando os vasos atingem a periferia da retina. A FIGURA 1 mostra o sentido do 

crescimento dos vasos na retina (ERDÖL et al., 2017).  

 
FIGURA 1 – DESENHO ESQUEMÁTICO DO FUNDO DE OLHO COM O 

SENTIDO DO CRESCIMENTO DOS VASOS NA RETINA 
 

 
FONTE: Modificado de BEN-SIRA et al. (1984). 

 

NARIZ OLHO DIREITO 

Pe
rif

er
ia

 d
a 

re
tin

a 

Periferia da retina 

mácula mácula 

OLHO ESQUERDO 



22 
 

Os vasos da retina sofrem influência de dois importantes fatores de 

crescimento, inicialmente produzidos pela placenta: o fator de crescimento endotelial 

vascular (VEGF) e o fator de crescimento semelhante à insulina tipo 1 (IGF-1). O 

VEGF e IGF-1 induzem e definem o crescimento vascular da retina, com aumento de 

seus níveis séricos conforme a gestação progride em semanas e o feto aumenta em 

peso, principalmente no terceiro trimestre (BINENBAUM; LIN, 2019; ALI et al., 2017; 

VAN SORGE et al., 2014; HELLSTRÖM; SMITH; DAMMANN, 2013; MUTLU; 

SARICI, 2013; TOLSMA et al., 2011). 

O VEGF é regulado pelo oxigênio e é o principal e mais potente fator de 

crescimento regulador da angiogênese na retina. Já o IGF-1 não depende do 

oxigênio e é considerado fator chave no desenvolvimento normal dos vasos (LIU et 

al., 2015; DANI et al., 2014; MUTLU; SARICI, 2013; MENA; DÍAZ, 2011).  

2.1.3  Fisiopatologia da retinopatia da prematuridade 

Embora não exista completo esclarecimento sobre a patogênese do 

desenvolvimento de ROP, sabe-se que a doença desenvolve-se em duas fases 

(TOLSMA et al., 2011).  

A primeira fase, chamada fase vaso-obliterativa, inicia-se ao nascimento e é 

marcada pela parada do desenvolvimento dos vasos. É decorrente da exposição à 

altas concentrações de oxigênio e supressão abrupta da síntese e liberação de 

proteínas e fatores de crescimento vascular, principalmente o VEGF e o IGF-1. 

Como consequência, ocorre constrição dos vasos já existentes e obliteração 

daqueles considerados imaturos (ALI et al., 2017; COUTINHO et al., 2017; 

HARTNETT; LANE, 2013; HELLSTRÖM; SMITH; DAMMANN, 2013; ASKIE et al., 

2011; TOLSMA et al., 2011).  

A ROP faz parte de um rol de doenças denominado ‘doenças dos radicais 

livres da prematuridade’, enfatizando um papel comum do estresse oxidativo na sua 

patogênese. Os RNPT são mais vulneráveis ao estresse oxidativo por falta de 

antioxidantes naturais (DARLOW; GILBERT; QUIROGA, 2013; ASKIE et al., 2011).  

Os radicais livres tendem a aumentar em hiperóxia, principalmente em re-

oxigenação após evento hipoxêmico agudo. A flutuação da concentração de 

oxigênio recebida pelo RNPT tanto pode retardar a vascularização da retina como 

estimular o aumento da produção e liberação de fatores angiogênicos que causam 
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vasoproliferação nos casos graves de ROP (ERDÖL et al., 2017; HARTNETT; 

LANE, 2013; ASKIE et al., 2011).  

Assim, com o crescimento do RN, a retina avascularizada torna-se 

metabolicamente ativa e passa a produzir VEGF e IGF-1 em excesso, inciando 

assim a segunda fase da doença, denominada de fase vasoproliferativa. A principal 

característica dessa fase é a neovascularização. O IGF-1 passa a controlar a 

neovascularização por meio da ativação do VEGF, independente do oxigênio. 

Alguns dos vasos nessa fase também proliferam para o interior do vítreo quando 

esta apresenta maior concentração de VEGF que a retina (COUTINHO et al., 2017; 

HARTNETT, 2015; MUTLU; SARICI, 2013; PÉREZ MUÑUZURI et al., 2010).  

A duração de tempo em cada fase no RNPT é variável, podendo durar de 

dias a semanas. Aparentemente, a duração da primeira fase parece determinar a 

gravidade da neovascularização na segunda fase. A FIGURA 2 mostra a evolução 

da ROP e possíveis desfechos clínicos (COUTINHO et al., 2017; TARTARELLA; 

FORTES FILHO, 2016; PÉREZ MUÑUZURI et al., 2010). 

 
FIGURA 2 – FISIOPATOLOGIA DA PROGRESSÃO DA RETINOPATIA DA PREMATURIDADE E 

POSSÍVEIS DESFECHOS CLÍNICOS 

 
FONTE: Modificado de HELLSTRÖM; SMITH e DAMMANN (2013). 

NOTA: EPO = eritropoetina; IGF-1 = fator de crescimento semelhante à insulina tipo 1; ROP = 
retinopatia da prematuridade; VEGF = fator de crescimento  endotelial vascular. 



24 
 

2.1.4  Fatores de risco para retinopatia da prematuridade 

2.1.4.1 Idade gestacional 

A IG de nascimento é um dos principais fatores de risco para o 

desenvolvimento de ROP, principalmente abaixo de 32 semanas (FANG et al., 

2016). 

Os vasos da retina não estão totalmente desenvolvidos até próximo de 40 

semanas. Assim, o nascimento antecipado causa parada abrupta do 

desenvolvimento dos vasos; ao reiniciar seu crescimento, podem cursar com 

angiogênese inadequada e desenvolvimento de ROP (TARTARELLA; FORTES 

FILHO, 2016).  

2.1.4.2  Peso de nascimento 

Alguns estudos apontam o peso de nascimento (PN) como fator de risco 

independente para o desenvolvimento de ROP. Sabe-se que RNPT de muito baixo 

PN (abaixo de 1.500 gramas) apresentam risco para o desenvolvimento da doença e 

que esse risco aumenta em RNPT de extremo baixo PN (abaixo de 1.000 gramas) 

(FORTES FILHO et al., 2009a). 

2.1.4.3 Oxigênio 

O uso de oxigênio em RNPT foi o primeiro fator de risco implicado no 

surgimento da ROP. A primeira tentativa de diminuir a incidência da doença 

restringiu o uso de oxigênio à concentração máxima de até 40% e apresentou, como 

desfecho final, 16 mortes para cada caso de ROP evitada (CROSS, 1973; ASHTON; 

WARD; SERPELL, 1953). 

Atualmente, mesmo sabendo que o oxigênio tem relação causal direta com a 

ROP ao desencadear vasoconstrição e obliteração vascular, seu mecanismo exato 

de ação na fisiopatologia é desconhecido. Também não há conhecimento da fração 

inspirada de oxigênio (FiO2) segura para uso em RNPT (TARTARELLA; FORTES 

FILHO, 2016; SAUGSTAD; AUNE, 2014; FORTES FILHO et al., 2009c).  

Um estudo realizado nos Estados Unidos da América apresentou relevância 

estatística ao mostrar ROP em 17,9% dos RNPT cuja saturação de oxigênio alvo 
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variava entre 91 e 95% comparado com 8,6% de ROP em RNPT com saturação alvo 

de 85 a 89%; em contrapartida, o grupo de menor saturação de oxigênio alvo 

também apresentou 3,7% mais mortalidade (SUPPORT STUDY GROUP OF THE 

EUNICE KENNEDY SHRIVER NICHD NEONATAL RESEARCH NETWORK, 2010).   

Práticas clínicas recentes têm recomendado manter níveis da pressão 

parcial de oxigênio no sangue arterial entre 50 e 80 mmHg, no intuito de diminuir 

incidência e gravidade da ROP. Alguns estudos com animais têm demonstrado que 

a flutuação dos níveis de oxigênio, com alternância entre hipóxia e hiperóxia, pode 

ser tão ou mais prejudicial na fase de neovascularização (STENSON, 2013; COLE, 

2010).  

2.1.4.4 Ventilação mecânica 

A ventilação mecânica como fator de risco para ROP está associado ao uso 

de oxigênio concomitante. No período neonatal, o uso da ventilação mecânica, tanto 

em modo invasivo quanto não invasivo, tem por objetivos: diminuir alterações da 

relação ventilação/perfusão mantendo a pressões parciais de oxigênio e gás 

carbônico adequados, evitar fadiga muscular por meio da diminuição do trabalho 

respiratório, expandir áreas de atelectasias e evitar superdistensão alveolar, reduzir 

perfusão pulmonar, retorno venoso e débito cardíaco (MACHADO; TEIXEIRA; DE 

SÁ, 2012). 

A ventilação mecânica associada ao uso terapêutico de oxigênio pode causar 

agressão pulmonar com desenvolvimento de doença pulmonar crônica, pode gerar 

hiperóxia pelas altas pressões, além de redução em 25 a 50% do fluxo sanguíneo. 

Consequentemente, pode causar hipóxia tecidual em resposta a redução do fluxo 

sanguíneo, com geração de radicais livres e citocinas inflamatórias, proporcionando 

também aumento de VEGF e IGF-1 (COUTINHO et al., 2017; HELLSTRÖM; SMITH; 

DAMMANN, 2013; MACHADO; TEIXEIRA; DE SÁ, 2012).  

2.1.4.5 Hiperglicemia 

Considera-se hiperglicemia no RNPT qualquer medida de glicose plasmática 

acima de 150 mg/dL, independente de jejum. Pode ocorrer em até 80% dos casos 

no período neonatal. A medida da glicose plasmática é um marcador agudo que 
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reflete a condição geral do RNPT, principalmente em resposta ao estresse 

(NICOLAEVA; SIDORENKO; IOSIFOVNA, 2015; MOHAMED et al., 2013). 

Os RNPT apresentam dificuldade de manutenção da homeostase glicêmica 

nas primeiras semanas de vida devido à imaturidade dos mecanismos endógenos 

regulatórios. Além disso, a presença de sepse, a ocorrência de hipotermia e a 

infusão de glicose e nutrição parenteral inapropriadamente podem agravar a 

hiperglicemia (NICOLAEVA; SIDORENKO; IOSIFOVNA, 2015; MANTAGOS; 

VANDERVEEN; SMITH, 2013).  

O aumento da glicemia plasmática causa, clinicamente, diurese osmótica, 

desidratação, perda de peso, maior risco para HPIV e maior risco de mortalidade. 

Sabe-se que, em adultos, a hiperglicemia aumenta o fluxo sanguíneo dos vasos da 

retina, causa inflamação e inibe a angiogênese fisiológica, induzindo à degeneração 

neuronal. Assim, acredita-se que em RNPT o mecanismo de ação seja semelhante, 

com proliferação e migração de células endoteliais e aumento da produção de VEGF 

pelas células de Müller na retina hipóxica (KERMORVANT-DUCHEMIN et al., 2013; 

KAO et al., 2006; GARG et al., 2003). 

2.1.4.6 Ganho de peso após o nascimento 

O ganho de peso após o nascimento do RNPT é multifatorial, dependendo 

do manejo clínico, do aporte de nutrientes via enteral e/ou parenteral, da presença 

de doenças e complicações após o nascimento. O baixo ganho de peso do RNPT 

pode ser considerado marcador de doença no RNPT. O acompanhamento do peso, 

após o nascimento, é realizado através de curvas de crescimento especializadas 

para RNPT, entre elas a Intergrowth (Anexo 1 e anexo 2) (VILLAR et al., 2014; 

MANTAGOS; VANDERVEEN; SMITH, 2013; MENA; DÍAZ, 2011).  

O primeiro estudo sobre o ganho peso do RNPT após o nascimento foi 

publicado por WALLACE et al. (2000), sugerindo que o ganho de peso abaixo de 

50% do PN, nas primeiras seis semanas de vida, indicaria maior risco para ROP em 

suas formas mais graves. FORTES FILHO et al. (2009d) em estudo com 317 RNPT 

com PN menor ou igual a 1.500 gramas e IG menor ou igual a 32 semanas mostrou 

o ganho de peso (abaixo de 53% do peso de nascimento) com seis semanas de vida 

como fator de risco importante e independente para desenvolvimento de ROP grave 

com necessidade de tratamento. 
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Nas últimas duas décadas, alguns estudos têm sugerido a associação entre 

baixo ganho de peso do RNPT após o nascimento e baixos níveis séricos de IGF-1. 

O IGF-1 é inicialmente oferecido para o feto através da placenta. Com o nascimento 

prematuro e a associação com hipoxemia, os níveis de IGF-1 permanecem 

persistentemente baixos com acúmulo de VEGF, propiciando a vascularização da 

retina e aumentando risco de ROP. Apesar da possibilidade de relação, os estudos 

apresentam grandes limitações quanto ao momento da coleta dos níveis de IGF-1 e 

alto custo para sua realização (BINENBAUM; LIN, 2019; WU et al., 2012; MENA; 

DÍAZ, 2011; HELLSTRÖM et al., 2009). 

2.1.4.7 Persistência do canal arterial e uso de anti-inflamatórios não esteroidais 

O canal arterial é fundamental no período intrauterino, responsável pelo 

desvio da circulação pulmonar para a aorta e manutenção do fluxo sistêmico fetal. 

Em RNPT, especialmente aqueles com PN abaixo de 1.000 gramas, o canal arterial 

pode permanecer patente com repercussão hemodinâmica e associar-se ao 

aumento da morbimortalidade e maior risco de insuficiência cardíaca, tempo de 

ventilação mecânica (VM), displasia broncopulmonar (DBP), HPIV, enterocolite 

necrosante e ROP (HSU et al., 2020; SADECK et al., 2014).  

A regulação do canal arterial depende da contração da parede do vaso 

induzida pelo oxigênio e do relaxamento proporcionado pela prostaglandina. O 

estresse oxidativo, desencadeado pelo uso de oxigênio no RNPT, possui papel 

importante na regulação do canal arterial e capaz de causar danos aos tecidos, já 

que o RNPT é mais suscetível aos radicais livres pela falta de agentes antioxidantes 

(AKAR et al., 2017).  

O tratamento clínico da PCA é realizado por meio do uso de anti-inflamatório 

não esteroidal (AINE). Acredita-se que a prostaglandina esteja envolvida na 

preservação do tônus vascular da retina e que o AINE seja capaz de reduzir sua 

produção ao inibir a primeira etapa do metabolismo do ácido araquidônico e interferir 

na regulação de fatores de crescimento envolvidos na patogênese da ROP, como o 

IGF-1 e o VEGF (HSU et al., 2020; GOLDMAN et al., 2010). 

SADECK et al. (2014) encontraram menor incidência de ROP comparando 

pacientes com uso de AINE para tratamento clínico da PCA versus tratamento 

cirúrgico, sugerindo um possível papel protetor do AINE na patogênese da ROP. Em 
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contrapartida, TSUI et al. (2013) encontraram o uso de AINE como fator de risco 

para ROP com doença plus e necessidade de tratamento. Tanto SADECK et al. 

(2014) quanto TSUI et al. (2013) concordam que há necessidade de mais estudos 

para a elucidação do uso de AINE na fisiopatologia da ROP e um possível papel 

protetor para a doença. 

2.1.4.8 Sepse neonatal 

A sepse é outro fator de risco considerado para ROP, principalmente as 

causadas por fungos. Na vigência de sepse há produção e liberação de mediadores 

inflamatórios capazes de causar dano tecidual e estimular a neovascularização. 

Acredita-se que esses mediadores sejam capazes de aumentar a secreção de 

VEGF, causar hipotensão e aumentar a demanda de oxigênio dos tecidos. A 

bacteremia neonatal tardia pode estar associada a ROP grave em RNPT com IG 

abaixo de 28 semanas ao nascer (HUANG et al., 2019; COUTINHO et al., 2017; 

THOMAS et al., 2015; HELLSTRÖM; SMITH; DAMMANN, 2013; TOLSMA et al., 

2011; FORTES FILHO et al., 2009b).  

2.1.4.9 Transfusão de concentrado de hemácias 

A transfusão de concentrado de hemácias é o tratamento agudo da anemia 

da prematuridade. Quanto menor e mais doente o RNPT, maior é a chance de 

receber transfusão de concentrado de hemácias (COLLARD, 2014). 

Acredita-se que a transfusão de concentrado de hemácias esteja implicada 

na fisiopatologia da ROP ao aumentar a disponibilidade de oxigênio aos tecidos e na 

liberação de radicais livres, capaz de causar inflamação irreversível dos vasos 

sanguíneos (VAN SORGE et al., 2014; SALSBURY, 2001). 

2.1.4.10 Outros fatores de risco 

A ROP é uma doença multifatorial e, portanto, a icterícia neonatal, a 

enterocolite necrosante, a HPIV e o tempo de internamento, entre outros, são fatores 

de risco também estudados no desenvolvimento da doença, porém sem elucidação 

quanto ao seu papel na fisiopatologia da doença.  
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2.1.5  Classificação de retinopatia da prematuridade 

A primeira classificação da ROP foi publicada em 1984 e ampliada em 1987 

com melhor definição quanto ao descolamento da retina. Atualmente utiliza-se a 

Classificação Internacional da Retinopatia da Prematuridade revisada em 2005 

(GOLE et al., 2005; AABERG et al., 1987; BEN-SIRA et al., 1984). 

A doença é classificada conforme localização, extensão e gravidade. A 

localização é definida em zonas, de I a III, ilustrado na FIGURA 3: a zona I inicia no 

disco óptico até duas vezes a distância entre o disco óptico e mácula central; a zona 

II compreende o final da zona I até o início da região nasal da ora serrata; a zona III 

compreende a retina temporal residual anterior à zona II. A extensão da doença é 

definida conforme as horas de um relógio, também representado na FIGURA 3 

(CERNICHIARO-ESPINOSA et al., 2016; GOLE et al., 2005; AABERG et al., 1987; 

BEN-SIRA et al., 1984).  

 
FIGURA 3 – REPRESENTAÇÃO ESQUEMÁTICA DO FUNDO DE OLHO 

 
FONTE: Adaptado de BEN-SIRA et al. (1984). 

 

A gravidade é classificada em estádios de 1 a 5 conforme o desenvolvimento 

dos vasos, devendo ser avaliada na transição da retina vascularizada para a retina 

não vascularizada. O QUADRO 1 descreve cada estádio da doença e a FIGURA 4 

ilustra, esquematicamente, os estádios de 1 a 3 de ROP (BOWLING; KANSKI, 2013; 

GOLE et al., 2005). 

A doença plus é um marcador de gravidade da ROP categorizada pela 

dilatação arteriolar e tortuosidade venosa. A dificuldade de dilatação pupilar está 

associada a atividade de doença (WILSON; ELLS; FIELDER, 2013; ZIN et al., 2007; 

GOLE et al., 2005). 
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QUADRO 1 – CLASSIFICAÇÃO DA RETINOPATIA DA PREMATURIDADE 

ESTÁDIO CARACTERÍSTICA DESCRIÇÃO 

1 Linha demarcatória Linha fina, branca e plana, hiperfluorescente, separando a 
retina vascular da retina avascular. 

2 
 Crista 

Crista elevada e alargada no local da linha demarcatória, 
podendo mudar coloração de branca para rosada. Podem ser 
vistos pequenos focos iniciais de neovascularização ao longo 
da crista (‘lesões em pipoca’). 

3 
 

Proliferação 
vascular extra-

retiniana ou 
Neovascularização 

Caracterizado pela proliferação fibrovascular 
(neovascularização) a partir da crista para o interior do vítreo, 
assumindo aspecto irregular conforme se estende. Dependendo 
da infiltração do vítreo causada pela neovascularização pode 
ser subdividida em leve, moderada e grave. 

4 Descolamento 
parcial da retina 

O descolamento da retina no estádio 4 é, em geral, de forma 
côncava e circunferencial. A extensão do descolamento 
depende da extensão da proliferação fibrovascular (conforme 
as horas no relógio) e o grau de tração na retina. Em alguns 
casos o tecido com fibrose continua a tracionar e aumenta em 
tamanho e extensão (anterior e posterior). O descolamento 
radial e outras formas mais complexas são menos comuns. 
O descolamento parcial é dividido em: 4A, quando o 
descolamento é considerado extra-foveal, e 4B, quando 
envolve a fóvea. 

5 Descolamento total 
da retina 

Em geral, o descolamento é tracional, mas pode, 
ocasionalmente, ser exsudativo. Admite forma em  funil, 
subdividido em anterior, posterior ou ambos. 

Doença 
limiarA  

ROP estádio 3, em zona I ou II, com pelo menos 5 horas de 
extensão contínuas ou 8 horas intercaladas, na presença de 
doença plus. 

Doença pré-
limiar tipo 1  

Qualquer ROP em zona I com doença plus (doença agressiva 
posterior). 
Estádio 3, zona I, sem doença plus. 
Estádio 2 ou 3 em zona II, com doença plus. 

Doença pré-
limiar tipo 2  Estádio 1 ou 2, zona I, sem doença plus. 

Estádio 3, zona 2, sem doença plus. 
FONTE: Adaptado de GOLE et al. (2005) e ZIN et al. (2007). 

NOTA: A: Se não tratada pode apresentar resultados anatômicos ruins em até 50% dos casos. 
 

FIGURA 4 – REPRESENTAÇÃO ESQUEMÁTICA DOS ESTADIAMENTOS DE 1 A 3 DA 
RETINOPATIA DA PREMATURIDADE 

A 
Linha demarcatória 

Área vascularizada 
 

 

 

 

 

Área não vascularizada 

B 
Linha demarcatória espessada 
 

Tortuosidade vascular 
 

C 
Neovascularização 

 

 

 

 

 

 

Crista elevada 
FONTE: BOWLING e KANSKI (2013). 

NOTA: Representação esquemática do estadiamento da ROP. A: ROP estádio 1. B: ROP estádio 2. 
C: ROP estádio 3. 
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Uma forma grave de ROP é denominada ROP agressiva posterior (AP-

ROP). A AP-ROP é uma forma incomum da doença, porém grave e rapidamente 

progressiva. A doença é localizada e restrita à vascularização incompleta do polo 

posterior da retina com presença de doença plus, sem história anterior de 

demarcação entre a retina vascular e a avascular. Se não tratada assim que 

identificada provavelmente progride para descolamento total da retina (GOLE et al., 

2005).  

As indicações de tratamento da ROP estão listadas no QUADRO 2 e a 

FIGURA 5 ilustra os estadiamentos de ROP e doença plus. 

 
QUADRO 2 – INDICAÇÕES DE TRATAMENTO DA RETINOPATIA DA PREMATURIDADE GRAVE 

LOCAL, ESTADIAMENTO E CONDIÇÕES ASSOCIADAS 
Zona I com qualquer estádio na presença de doença plus 
Zona I com estádio 3 
Zona II com estádio 2 ou 3 na presença de doença plus 
Estádio 3 em zona I ou II, com pelo menos 5 horas de extensão contínua ou 8 horas intercaladas, na 
presença de doença plus 
Estádio 4 em qualquer zona 
Estádio 5 

FONTE: GOLE et al. (2005). 
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FIGURA 5 –  IMAGENS DA RETINA COM ESTADIAMENTO DA RETINOPATIA DA 
PREMATURIDADE 

A 
Linha demarcatória 

 
Retina vascularizada 

 Retina avascular 

B 
Linha demarcatória  

 
 

 

 

 

 

 

C 
Crista elevada 

 
Neovascularização 

D 
Crista 

 
Neovascularização com 

invasão na crista 

E 
Área de descolamento  
parcial da retina 

 

F 

 

 

G 

 

H 

 

I 

 
 

FONTE: GOLE et al. (2005). 
NOTA: Imagens da retina, por oftalmoscopia indireta, com o estadiamento da ROP. A. ROP estádio 1. 

B: ROP estádio 2. C: ROP estádio 3. D: ROP estádio 3 grave, com invasão dos neovasos na 
crista. E: ROP estádio 4A – descolamento parcial da retina. F: ROP estádio 4B – descolamento 

parcial da retina envolvendo a mácula. G: ROP estádio 5 – descolamento em funil aberto. H: 
ROP estádio 5. I: doença plus. ROP = retinopatia da prematuridade 
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2.1.6  Rastreamento da retinopatia da prematuridade 

Cada país possui recomendações específicas para o rastreamento da 

doença de acordo com o nível de cuidado neonatal oferecido pelas unidades de 

tratamento intensivo. O objetivo do rastreamento é identificar formas graves da 

doença, indicar tratamento precoce e reduzir o risco de perda visual (THEISS; 

GRUMANN JÚNIOR; RODRIGUES, 2016; WILSON; ELLS; FIELDER, 2013; ZIN; 

GOLE, 2013; AUSTENG et al., 2011).  

No Brasil, a Sociedade Brasileira de Pediatria, o Conselho Brasileiro de 

Oftalmologia e a Sociedade Brasileira de Oftalmologia Pediátrica recomendam as 

seguintes diretrizes a serem adotadas em todas as unidades neonatais do país (ZIN 

et al., 2007):  

a) Critérios para exame: 

- RNPT com PN menor ou igual a 1.500 gramas e/ou; 

- RN com IG de nascimento menor ou igual a 32 semanas. 

b) Considerar o exame em RN na presença de fatores de risco: 

- Síndrome do desconforto respiratório; 

- Sepse; 

- Transfusão sanguínea; 

- Gestação múltipla; 

- HPIV. 

c) Realizar o primeiro exame entre quatro e seis semanas de vida (28 e 42 

dias de vida); 

d) Tentar reduzir o desconforto e os efeitos sistêmicos causados pela 

realização do exame com uso de colírios analgésicos, contenção física 

e uso de glicose 10% via oral, em nutrição não nutritiva, durante o 

exame. 

Todo exame deve ser realizado por oftalmologista com experiência em 

mapeamento de retina em RNPT e conhecimento adequado da doença (ZIN et al., 

2007).  

Após a primeira avaliação oftalmológica, o agendamento dos exames 

subsequentes deverá ser feito de acordo com os achados em cada exame, 

conforme demonstrado no QUADRO 3. O acompanhamento deve continuar, mesmo 
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após a alta da unidade de terapia intensiva, até completa vascularização de toda 

periferia da retina, o que, em geral, ocorre entre 42 a 45 semanas de IG corrigida 

(FORTES FILHO et al., 2009a; FORTES FILHO et al., 2009e).  

 
QUADRO 3 – INTERVALO DE AGENDAMENTO DE EXAMES SUBSEQUENTES DE 

FUNDOSCOPIA INDIRETA PARA RASTREAMENTO DA RETINOPATIA DA 
PREMATURIDADE NO BRASIL 

ACHADO DE EXAME INTERVALO ENTRE EXAMES 

Retina madura (vascularização completa) Seguimento em 6 meses 

Retina imatura (vascularização não completa) ou presença de 

ROP pré-limiar 
Exame a cada 2 semanas 

Retinopatia em regressão Exame a cada 2 semanas 

Retina imatura, Zona I Semanal 

ROP pré-limiar tipo 2 Exames a cada 3 a 7 dias 

ROP pré-limiar tipo 1 (Zona I, qualquer estádio com plus; Zona 1, 

estádio 3; Zona II estádio 2 ou 3 plus) e limiar 
Tratamento em até 72 horas 

FONTE: Adaptado de ZIN et al. (2007). 
NOTA: ROP = retinopatia da prematuridade. 

 

Para a realização do exame deve-se usar aparelho oftalmoscópio indireto e 

lente de 28 ou 20 dioptrias, blefarostato adequado e depressor da esclera. A 

dilatação pupilar deve ser realizada com colírios de tropicamida 0,5% ou 

ciclopentolato 0,5% e fenilefrina 2,5%, uma gota de cada em ambos os olhos, em 

intervalos de cinco minutos, pelo menos 40 minutos antes do exame (ZIN et al., 

2007).  

O uso de colírio anestésico tópico deve ser utilizado para diminuir a dor e o 

incômodo causados pelo exame. Podem ser associados métodos não 

farmacológicos para controle da dor, como a sucção não nutritiva com leite materno 

ou solução de glicose a 10%, com início pelo menos dois minutos antes do 

procedimento (AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS SECTION ON 

OPHTHALMOLOGY, 2013; RIBEIRO et al., 2013). 
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2.1.7  Involução espontânea da retinopatia da prematuridade 

A involução espontânea da ROP é possível, com diminuição do estádio e da 

neovascularização, mas somente em casos iniciais (estádios 1, 2 e 3 sem doença 

plus associada). Em até 90% dos casos ocorre até 44 semanas de IG corrigida e 

sem danos à retina. Ocasionalmente podem persistir alterações cicatriciais residuais 

(COUTINHO et al., 2017; NI et al., 2014; JU et al., 2013).  

2.1.8 Tratamento da retinopatia da prematuridade 

A ROP precocemente diagnosticada e tratada, dificilmente evolui para perda 

total da visão. O tratamento deve ser realizado em até 72 horas após os achados de 

exame abaixo (TARTARELLA; FORTES FILHO, 2016; DE FARIA SCHUMANN; 

MORAES BARBOSA; VALETE, 2010; EARLY TREATMENT FOR RETINOPATHY 

OF PREMATURITY COOPERATIVE GROUP, 2004; CRYOTHERAPY FOR 

RETINOPATHY OF PREMATURITY COOPERATIVE GROUP, 1988): 

a) Qualquer estádio de ROP em zona I na presença de doença plus; 

b) Estádio 3 em zona I, sem necessidade de doença plus; 

c) Estádio 2 ou 3 em zona II na presença de doença plus; 

d) Estádio 3 em zona I ou II, com pelo menos 5 horas de extensão 

contínuas da doença ou 8 horas intercaladas na presença de doença 

plus; 

e) AP-ROP. 

Inicialmente, a crioterapia era o tratamento realizado para a doença. A 

hemorragia do vítreo era uma complicação dessa forma de tratamento que impedia 

a visualização da retina e interrompia o procedimento pela impossibilidade de 

monitorização da efetividade do tratamento (CRYOTHERAPY FOR RETINOPATHY 

OF PREMATURITY COOPERATIVE GROUP, 1988). 

Com o tempo, a crioterapia perdeu espaço como tratamento e, atualmente, a 

fotocoagulação a laser é o método de tratamento de escolha considerado com 

padrão ouro para ROP. A fotocoagulação a laser é considerada mais segura e 

efetiva a curto e longo prazos, além de mostrar superioridade nos resultados 

funcionais e estruturais para a visão do RNPT tratado (COUTINHO et al., 2017; 

KARA et al., 2016; GUNN et al., 2013). 
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A fotocoagulação a laser consiste na ablação da retina periférica avascular 

em 360º, anterior a qualquer sinal da doença. O tratamento é direcionado para onde 

há evidência de doença ativa, destruindo os neovasos e as células produtoras de 

VEGF e outros fatores angiogênicos, impedindo a continuidade do seu crescimento 

desorganizado na retina (KARA et al., 2016; PREPIAKOVÁ et al., 2015; GUNN et al., 

2013). 

O procedimento deve ser realizado em ambiente controlado (centro cirúrgico 

ou unidade de terapia intensiva), de acordo com a conveniência de cada serviço, 

com o RNPT em sedação, analgesia e/ou anestesia, midríase e com monitorização 

contínua dos dados vitais por neonatologista ou anestesista. A dilatação pupilar 

adequada é imprescindível para um tratamento bem sucedido. A recuperação deve 

ser realizada em unidade de terapia intensiva e o tratamento medicamentoso pós-

operatório deve associar colírios de ação antibiótica e anti-inflamatória por sete a 

dez dias (DARLOW et al., 2013; ZIN et al., 2007).  

A retina deve ser reavaliada em três a sete dias após o tratamento. Se a 

doença persistir ativa por cerca de duas semanas após a ablação, deve ser indicada 

nova sessão de fotocoagulação a laser. WALLACE e WU (2013) referem 

necessidade de retratamento em até 10% dos casos (PREPIAKOVÁ et al., 2015; 

AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS SECTION ON OPHTHALMOLOGY, 2013).  

Os efeitos adversos da fotocoagulação a laser, geralmente transitórios, são: 

edema e opacidade da córnea, edema palpebral, isquemia do segmento anterior do 

olho, hemorragia intraocular, catarata e aumento da pressão intraocular. O 

tratamento também pode resultar em desfechos anatômicos desfavoráveis, como a 

tração da retina posterior, descolamento parcial da retina (envolvendo, ou não, a 

mácula) e o desenvolvimento da uma massa impedindo a visualização do polo 

posterior da retina (PREPIAKOVÁ et al., 2015; DARLOW et al., 2013; MUTLU; 

SARICI, 2013; WALLACE; WU, 2013; LIU et al., 2009). 

2.1.8.1 Injeção de anti-fator de crescimento endotelial vascular intravítreo 

A injeção de agentes anti-fator de crescimento endotelial vascular (anti-

VEGF) intravítreo já é usada para doenças vasoproliferativas em adultos. Em RNPT 

é estudada e comparada para tratamento coadjuvante da ROP por fotocoagulação a 

laser. Quando comparado à terapia a laser, a injeção de anti-VEGF é relativamente 
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mais simples de administrar e não requer anestesia, mas aumenta risco de 

complicações como infecção intraocular (prevenível e tratável) e catarata, esta 

sendo a complicação mais frequente (STAHL et al., 2019; COUTINHO et al., 2017; 

DARLOW et al., 2013). 

  Acredita-se que os agentes anti-VEGF não causem destruição da retina, 

diminuindo o risco de complicações como a miopia e permitindo a continuidade do 

desenvolvimento dos vasos após a diminuição dos valores séricos dos agentes anti-

angiogênicos. Outros aspectos quanto à terapia com anti-VEGF continuam sem 

elucidação: se é eficaz contra a doença, qual o melhor anticorpo monoclonal, qual a 

dose segura para aplicação, qual a necessidade de retratamento por recorrência da 

doença e quais os efeitos dos agentes anti-VEGF em longo prazo (STAHL et al., 

2019; PREPIAKOVÁ et al., 2015; FLECK, 2013; WALLACE; WU, 2013). 

MINTZ-HITTNER; KENNEDY e CHUANG (2011) em estudo com 150 RNPT 

com IG menor ou igual a 30 semanas e PN menor ou igual a 1.500 gramas, avaliou 

a eficácia da monoterapia com injeção intraocular de anti-VEGF para RNPT com 

ROP estádio 3 (eram excluídos quadros leves e estádios 4 e 5). O principal desfecho 

do estudo foi recorrência da neovascularização em um ou ambos os olhos, com 

necessidade de nova injeção intraocular ou tratamento por fotocoagulação a laser. 

WU et al. (2015) mostrou que, um dia após a aplicação, a medicação anti-

VEGF estava presente na circulação sanguínea e a produção de VEGF ficou 

suprimida por até oito semanas. No mesmo estudo não foram encontrados efeitos 

adversos a nível sistêmico. STAHL et al. (2019), no estudo clínico RAINBOW ainda 

em andamento, demonstrou resultados iniciais que o uso do medicamento biológico 

ranibizumabe obteve sucesso em 80% dos RNPT com ROP em qualquer estádio em 

comparação a 66% de sucesso no tratamento dos RNPT tratados por 

fotocoagulação a laser. 

Seu uso é ainda controverso, já que o VEGF é um fator de crescimento 

importante para o neurodesenvolvimento nas primeiras semanas após o nascimento. 

Com os bons resultados obtidos no estudo clínico RAINBOW, a União Europeia 

autorizou o uso de ranibizumabe para o tratamento da ROP, porém o estudo 

continua na monitorização dos efeitos a longo prazo e elucidação da melhor dose 

terapêutica a ser utilizada (COUTINHO et al., 2017; WU et al., 2015). 
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2.1.9  Consequências e prognóstico da retinopatia da prematuridade 

O RNPT apresenta maior risco de desenvolver glaucoma, estrabismo, 

ambliopia entre outros erros refrativos, independente de se apresentar com ROP ou 

não. Portanto, o seguimento após a alta da unidade de terapia intensiva neonatal 

está sempre indicado, assim como o tratamento quando necessário para evitar 

principal complicação da ROP: a cegueira (MUTLU; SARICI, 2013; ZIN et al., 2007). 

Embora o adequado tratamento da ROP com fotocoagulação a laser diminua 

a progressão e a incidência da doença, alguns pacientes evoluem com maus 

resultados, principalmente aqueles com doença agressiva ou doença em zona I. 

Acredita-se que a má evolução desses casos possa estar relacionado com a 

aplicação do laser ou pelo VEGF ainda secretado pelos macrófagos não destruídos 

na ablação. Como exemplo, no estudo EARLY TREATMENT FOR RETINOPATHY 

OF PREMATURITY COOPERATIVE GROUP (2004), 12% dos casos tratados 

adequadamente evoluíram para descolamento da retina (MUTLU; SARICI, 2013).  

O RNPT não tratado em tempo e forma adequados apresenta maior risco de 

desenvolver complicações, com resultados anatômicos e funcionais ruins em até 

50% dos casos (MANTAGOS; VANDERVEEN; SMITH, 2013).  

A visão é um dos sentidos responsáveis pelo desenvolvimento global da 

criança: desde o desenvolvimento motor, da comunicação, do aprendizado de 

gestos e condutas sociais, até o cognitivo e psíquico, capaz de afetar condições 

física, econômica e cultural de toda uma família. A alteração da visão pode dificultar 

simples ações do dia-a-dia como as habilidades de se alimentar sozinho e fazer 

própria higiene pessoal, até andar, correr e pular (THEISS; GRUMANN JÚNIOR; 

RODRIGUES, 2016; MESSA et al., 2015). 

2.1.10  Instrumentos de identificação de risco para o desenvolvimento de retinopatia 

da prematuridade 

Instrumentos de escore de risco são utilizados como preditores de 

comorbidades, gravidade de doenças ou avaliação geral. Por exemplo, o escore de 

Apgar é utilizado em pediatria para avaliar as condições de nascimento de um RN 

nos primeiros minutos de vida. No intuito de identificar RNPT com risco de 
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desenvolvimento de ROP grave alguns instrumentos de avaliação foram criados 

(ECKERT et al., 2012; OLIVEIRA et al., 2012).   

2.1.10.1 WINROP 

LÖFQVIST et al. (2006) desenvolveram um algoritmo de risco para o 

desenvolvimento de ROP e ROP grave, denominado WINROP, baseado na 

dosagem semanal de IGF-1 e ganho de peso semanal. Para o resultado final são 

necessárias diversas medidas seriadas. 

O método utiliza a abordagem estatística de desvio cumulativo de variáveis, 

de acordo com pontos de corte para o PN e IG. Avalia o risco de desenvolvimento 

de ROP grave e determina a necessidade de avaliação oftalmológica, além de 

comparar o peso do RN a cada semana com o peso esperado para RN sem ROP ou 

com ROP leve. A diferença entre o peso esperado e o peso atual é acumulada 

semanalmente e categoriza risco de ROP grave quando ultrapassa o limite de 

pontos de corte previamente estabelecidos conforme dicotomização para IG e PN de 

todos os RN (BINENBAUM, 2013; LÖFQVIST et al., 2006).  

Conforme a orientação dos autores, o WINROP deve ser utilizado no intuito 

de auxiliar a identificação do RN com maior risco para desenvolvimento de ROP 

grave, jamais sendo usado como substituto da avaliação oftalmológica no 

rastreamento da doença (BINENBAUM, 2013; LÖFQVIST et al., 2006).  

2.1.10.2 ROPScore 

O ROPScore é um sistema de pontuação criado no intuito de predizer risco 

de desenvolvimento de ROP e ROP grave. A principal diferença para o WINROP é 

que calcula escore uma única vez, de forma transversal. O modelo calcula o risco da 

doença de acordo com as seguintes variáveis: PN, IG de nascimento, ganho de 

peso proporcional ao PN ao completar seis semanas de vida, necessidade de 

transfusão sanguínea e uso de oxigênio em VM nas primeiras seis semanas de vida 

(ECKERT et al., 2012). 

No estudo por ECKERT et al. (2012), o ROPScore apresentou 98% de 

sensibilidade e 56% de especificidade ao identificar pacientes com necessidade de 

tratamento por ROP grave. Os autores reiteram que a ferramenta não deve ser 
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usada para substituir o exame oftalmológico de rastreamento, mas pode reduzir a 

frequência com a qual os RN são submetidos aos exames.  

2.2 RETINOPATIA DA PREMATURIDADE E TRANSFUSÃO DE CONCENTRADO 

DE HEMÁCIAS 

2.2.1  Anemia da prematuridade e transfusão de concentrado de hemácias 

O RNT saudável apresenta anemia fisiológica após o nascimento, em geral, 

assintomática. Da mesma forma, o RNPT também passa pelo processo de anemia 

fisiológica que pode ser exacerbado pela anemia da prematuridade 

(HASANBEGOVIC et al., 2016; SALSBURY, 2001). 

A anemia da prematuridade é patológica, porém transitória e decorrente do 

atraso na regeneração dos glóbulos vermelhos. A causa é multifatorial: imaturidade 

do sistema hematopoiético combinado ao curto período de vida das hemácias em 

RNPT (cerca de 60 a 90 dias comparado a 120 dias em RNT), baixos níveis de EPO 

em resposta a anemia e a hipóxia, baixa reserva de ferro, múltiplas coletas de 

sangue para exames laboratoriais, ocorrência de sepse e má nutrição 

(STUTCHFIELD et al., 2017; IBRAHIM; HO; YEO, 2014; KEIR et al., 2014; 

WIDNESS, 2008; SALSBURY, 2001). 

Na presença de função cardíaca adequada do RN, a disponibilidade de 

oxigênio aos tecidos é considerada adequada, atingindo valores de pressão parcial 

de oxigênio, no plasma, entre 60 e 80 mmHg, com consequente diminuição da 

produção e liberação de eritropoetina. Como consequência da redução da 

eritropoetina, também há diminuição de reticulócitos e da reposição de hemácias, 

além da redução de precursores eritroides na medula óssea, favorecendo a 

manutenção da anemia no RNPT (WIDNESS, 2008; SALSBURY, 2001). 

Em geral, quando comparados a RNT, os RNPT apresentam menores 

valores de hemoglobina e hematócrito ao nascimento, sendo realizado diagnóstico 

de anemia quando os valores encontram-se mais que dois desvios-padrão abaixo do 

esperado para a IG (WIDNESS, 2008; SALSBURY, 2001). 

A transfusão de concentrado de hemácias é o tratamento da anemia da 

prematuridade na fase aguda sintomática, com volumes entre cinco e 20 mL/kg de 
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peso do RN. Na fase sintomática, o RNPT pode apresentar taquicardia, taquipneia, 

letargia, palidez, apneia, bradicardia, má aceitação da alimentação e baixo ganho de 

peso entre outros. Quanto menor e mais doente, maior a chance do RNPT receber 

transfusão de concentrado de hemácias (HASANBEGOVIC et al., 2016; COLLARD, 

2014; KELLY; WILLIAMSON, 2013; O'SHAUGHNESSY et al., 2004; SALSBURY, 

2001). 

Dessa forma, o tratamento com transfusão de concentrado de hemácias não 

deve ser baseado apenas em valores de hemoglobina e/ou hematócrito, mas 

considerar critérios clínicos cuja intervenção auxilie na manutenção da vida do 

RNPT em cuidados intensivos (FREITAS; FRANCESCHINI, 2012).  

O clampeamento tardio do cordão umbilical ao nascimento, a redução da 

espoliação de sangue por múltiplas coletas para exames, a administração de EPO 

recombinante, o uso de vitamina E e a suplementação de ferro podem ser utilizadas 

como estratégias para a prevenção da anemia da prematuridade (LEMYRE et al., 

2015; SALSBURY, 2001). 

O clampeamento tardio do cordão umbilical em RNPT, sem indicação de 

reanimação imediata na sala de parto, tem mostrado níveis maiores de hemoglobina 

ao nascer, com potencial de retardar e até diminuir subsequentes transfusões 

sanguíneas (LEMYRE et al., 2015). 

Algumas estratégias para a prevenção da anemia da prematuridade estão 

sendo relacionadas com aumento do risco de ROP. O uso profilático de EPO 

recombinante humana parece aumentar o risco tanto para o desenvolvimento quanto 

para a gravidade da ROP e a porção de ferro suplementar não ligada a proteína 

aumenta a produção de radicais livres, podendo causar inflamação com dano 

irreversível ao vasos (como da retina) (VAN SORGE et al., 2014; MENA; DÍAZ, 

2011). 

2.2.2  Relação da transfusão de concentrado de hemácias com a retinopatia de 

prematuridade 

As transfusões de concentrado de hemácias podem ser necessárias em até 

85% dos RNPT com PN abaixo de 1.000 gramas. Alguns estudos, como de 

RAJASEKARAN et al. (2016), vem sugerindo dados de que a prática transfusional 
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pode ser considerada fator de risco independente para mortalidade em RNPT 

gravemente enfermos (RAJASEKARAN et al., 2016; OHLS, 2007). 

As transfusões de concentrado de hemácias são realizadas com sangue de 

doadores adultos, portanto, com prevalência de hemoglobina tipo adulta, cuja 

afinidade pelo oxigênio é menor. A hemoglobina tipo adulto, ao associar-se com o 

oxigênio, faz desvio da curva de dissociação da hemoglobina para direita, 

acarretando maior liberação de oxigênio para os tecidos. Por esse motivo, a 

transfusão também garante a oxigenação adequada dos tecidos durante o período 

de cuidados intensivos (ERDÖL et al., 2017; STUTCHFIELD et al., 2017; FREITAS; 

FRANCESCHINI, 2012).  

Além de maior proporção de hemoglobina tipo adulto em sua composição, 

as bolsas de sangue para transfusão em RNPT passam por processo de filtração 

(na intenção de remover a maioria dos leucócitos e quase todo o plasma para 

prevenção de reação febril não hemolítica, risco de aloimunização e infecção pelo 

citomegalovírus) e de irradiação (para diminuir o risco da reação enxerto-

hospedeiro), constituindo solução final com concentração de hemoglobina final 

aproximada de 60% (COLLARD, 2014). GHIRARDELLO et al. (2017) relataram 

menor prevalência de ROP e DBP em RNPT com PN menor que 1.250 gramas que 

receberam transfusão de concentrado de hemácias com processos de irradiação e 

filtração. 

Nas últimas décadas, a indicação da transfusão é muito discutida, sendo a 

prática muito variável entre centros de terapia intensiva neonatal, desde protocolos 

com indicações restritivas a liberais. As maiores preocupações estão relacionadas 

ao procedimento, como risco de infecções virais e bacterianas relacionadas ao 

doador, efeitos imunomoduladores e pró-inflamatórios causados pela transfusão, 

podendo causar liberação de hemogobina livre, redução da produção de óxido 

nítrico (potente vasodilatador) e ativação de antígenos presentes na superficie das 

hemácias capazes de produzir anticorpos  (SANTOS; GUINSBURG, 2012). 

O papel exato de como a transfusão de concentrado de hemácias atua no 

desenvolvimento de ROP não está elucidado. Sabe-se que, ao realizar a transfusão 

de concentrado de hemácias, os níveis de hemoglobina e hematócrito aumentam 

rapidamente, aumentando também a capacidade de carreamento e a disponibilidade 
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de oxigênio para os tecidos pela baixa afinidade com a hemoglobina tipo adulto 

(STUTCHFIELD et al., 2017; VAN SORGE et al., 2014; SALSBURY, 2001). 

A partir do entendimento do aumento da disponibilidade de oxigênio para os 

tecidos após a transfusão de concentrado de hemácias, são necessários estudos 

para monitorização adequada da oxigenação e pressão parcial de oxigênio em 

RNPT a tentativa de melhorar a acurácia no entendimento da doença e sua 

fisiopatolgia com fatores de risco associados (LUST et al., 2019). 

Também pode ocorrer aumento de IGF-1 e VEGF após transfusões de 

concentrado de hemácias, decorrente da melhora nos índices de oxigenação, 

induzindo neovascularização da retina de forma rápida e desorganizada, associado 

à alteração do mecanismo regulatório de vasodilatação e vasoconstrição por meio 

da redução da produção e liberação de óxido nítrico (COLLARD, 2014; VAN SORGE 

et al., 2014).  

 A transfusão de concentrado de hemácias pode também acarretar alteração 

da função imune no RNPT, aumento da porção livre de ferro não ligado à proteína e 

aumento da produção de radicais livres, podendo causar inflamação com dano 

irreversível aos vasos em desenvolvimento na retina e corroborar com a 

fisiopatologia da ROP (COLLARD, 2014; VAN SORGE et al., 2014).  

Os estudos em geral tem sugerido a transfusão de concentrado de hemácias 

como fator de risco para ROP, mas referem limitações e dificuldades para 

uniformização dos dados. A prática transfusional difere entre os centros de terapia 

intensiva neonatal, além da dificuldade em precisar volume oferecido e número de 

doadores diferentes para cada RNPT. Todos esses fatores têm limitado os estudos e 

LUST et al. (2019) sugere que a transfusão de concentrado de hemácias pode não 

ser fator de risco para ROP, mas sim um indicador de algum fenômeno ainda não 

compreendido capaz de desenvolver ROP em RNPT. 
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3 MATERIAL E MÉTODOS 

3.1 TIPO DE ESTUDO 

Estudo observacional, analítico, de coorte e retrospectivo. 

3.2 HIPÓTESE DE ESTUDO 

Considerando a natureza de relação dos estudos de coorte, a transfusão de 

concentrado de hemácias foi posicionada como variável independente e a ROP foi 

posicionada como variável dependente, gerando a hipótese de que a transfusão de 

concentrado de hemácias é fator de risco no desenvolvimento da ROP. 

3.3 LOCAL E PERÍODO DO ESTUDO 

O estudo foi conduzido no Programa de Pós-Graduação, Mestrado e 

Doutorado em Saúde da Criança e do Adolescente da Universidade Federal do 

Paraná, Unidade de Terapia Intensiva Neonatal do CHC-UFPR, no período de 

dezembro de 2017 a março de 2020. 

3.4 POPULAÇÃO FONTE 

A população fonte foi constituída por RNPT nascidos no Centro Cirúrgico 

Obstétrico do Hospital de Clínicas da Universidade Federal do Paraná e que 

permaneceram internados em Unidade de Terapia Intensiva Neonatal durante todo o 

tratamento até a alta. 
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3.5 CRITÉRIOS DE INCLUSÃO 

Os critérios de inclusão no estudo foram: 

 RNPT nascidos no Centro Cirúrgico Obstétrico do Complexo Hospital 

de Clínicas da Universidade Federal do Paraná entre 01 de janeiro de 

2011 a 31 de dezembro de 2015; 

 Permanência em Unidade de Terapia Intensiva Neonatal do Hospital 

de Clínicas da Universidade Federal do Paraná durante todo o 

internamento até a alta hospitalar; 

 IG de nascimento igual e/ou menor que 32 semanas e/ou RNPT com 

PN igual e/ou menor que 1.500 gramas. 

3.6 CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO 

 Óbito antes da primeira avaliação oftalmológica; 

 Diagnóstico de malformações congênitas; 

 Diagnóstico de doenças e/ou síndromes genéticas. 

3.7 POPULAÇÃO DE ESTUDO 

RNPT com PN menor e/ou igual a 1.500 gramas e/ou IG de nascimento 

menor e/ou igual a 32 semanas. 

3.7.1 Perda amostral 

Foi considerada perda amostral: 

 Ausência de avaliação oftalmológica; 

 Transferência para continuidade do tratamento em outra unidade de 

terapia intensiva neonatal; 

 Prontuários não disponíveis e/ou não localizados para consulta; 

 Prontuários com dados incompletos sobre o internamento.  
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3.8 VARIÁVEIS DE ESTUDO 

As variáveis avaliadas no estudo foram:  

 IG de nascimento: determinada pela ecografia obstétrica realizada antes 

de 12 semanas de gestação, momento em que a chance de erro da IG 

para mais ou para menos é menor, ou pelo método New Ballard (Anexo 

3) realizado nas primeiras 24 horas de vida (BALLARD et al., 1991); 

 PN (em gramas); 

 Classificação do PN para a IG de nascimento: determinada a partir de 

gráficos publicados por FENTON e KIM (2013) conforme o sexo (Anexo 

4 e Anexo 5). Os RNPT pontuados abaixo ou no percentil 10 foram 

considerados pequenos para a IG (PIG); os RNPT pontuados entre os 

percentis 10 e 90 foram considerados adequados para a IG (AIG); e os 

RNPT pontuados acima ou igual ao percentil 90 foram considerados 

como grandes para IG (GIG); 

 Sexo; 

 Escore de Apgar; 

 Necessidade de reanimação neonatal em sala de parto; 

 Necessidade, modalidade e tempo de suporte ventilatório utilizado 

durante o internamento; 

 Necessidade, tempo e FiO2 utilizado durante o internamento; 

 Hiperglicemia, definida como qualquer medida de glicemia plasmática 

aferida acima de 150 mg/dL (NICOLAEVA; SIDORENKO; IOSIFOVNA, 

2015); 

 PCA: definido por estudo ecocardiográfico à beira do leito por 

cardiologista pediátrico;  

 Uso de AINE para tratamento da PCA com repercussão clínica 

(presença de um ou mais dos critérios a seguir: dependência de VM, 

FiO2 em altas concentrações, fluxo sanguíneo pelo canal arterial no 

sentido esquerda-direita, aumento de câmaras cardíacas); 

 Síndrome do desconforto respiratório do recém-nascido; 

 Uso de surfactante exógeno e número de doses realizadas; 
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 Necessidade e tempo de uso de nutrição parenteral; 

 Ganho de peso até seis semanas de vida; 

 Sepse precoce presumível (critérios clínicos e/ou alteração de 

hemograma e proteína C reativa) ou confirmada por hemocultura  

(HUANG et al., 2019; TOLSMA et al., 2011); 

 Sepse tardia presumível (critérios clínicos e/ou alteração de hemograma 

e proteína C reativa) ou confirmada por hemocultura (HUANG et al., 

2019; TOLSMA et al., 2011); 

 Diagnóstico e grau de HPIV após exame de ultrassonografia cerebral 

realizado à beira do leito, pelo mesmo neuropediatra, conforme a 

classificação de PAPILE et al. (1978) com base na localização da 

hemorragia e extensão da dilatação ventricular (grau I com hemorragia 

restrita à matriz germinativa subependimária; grau II com hemorragia 

com extensão para o ventrículo lateral; grau III com hemorragia 

estendida para o ventrículo e dilatação ventricular; grau IV com 

hemorragia intraparenquimatosa associada à hemorragia no ventrículo e 

dilatação ventricular); 

 Necessidade, número e volume de transfusão de concentrado de 

hemácias recebido, conforme indicações em protocolo do Serviço de 

Neonatologia do CHC-UFPR (Anexo 6); 

 Diagnóstico e grau de ROP, conforme Classificação Internacional da 

Retinopatia da Prematuridade revisada por GOLE et al. (2005) 

(QUADRO 1, página 30), assim como classificação de ROP grave 

(QUADRO 2, página 31);  

 Necessidade de tratamento para ROP e qual tratamento utilizado, 

baseado nas recomendações do Early Tretment for Retinopathy of 

Prematurity Cooperative Group (2004); 

 Ocorrência de regressão espontânea da ROP; 

 Momento do início dos exames oftalmológicos;  

 Desfecho final da avaliação oftalmológica; 

 Peso à alta hospitalar; 

 Tempo de internamento; 

 IG corrigida à alta hospitalar. 
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3.9 PROCEDIMENTOS DE ESTUDO 

A coleta de dados de prontuários ocorreu no Serviço de Prontuários e 

Arquivo Médico do Complexo Hospital de Clínicas da Universidade Federal do 

Paraná, com consulta aos prontuários apenas pela pesquisadora Cintia Lopes, no 

período de janeiro de 2018 a novembro de 2019, após aprovação do Comitê de 

Ética em Pesquisa com Seres Humanos. Todas as informações foram advindas de 

anotação médica e de enfermagem durante o período do internamento no RN e nas 

consultas ambulatoriais.  

3.10 ‘TABULAÇÃO E GERENCIAMENTO DE DADOS 

Todos os dados de prontuário foram coletados pela pesquisadora Cintia 

Lopes e transferidos para plataforma eletrônica (Microsoft Excel®) no momento da 

coleta, entre janeiro de 2018 e junho de 2019. Não foi criado formulário específico 

para a coleta de dados. 

Os nomes dos pacientes foram omitidos e substituídos por códigos 

numéricos preservando e garantindo suas identidades. 

3.11 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

Os resultados de variáveis quantitativas foram descritos por médias, desvios 

padrões, medianas, valores mínimos e máximos. Variáveis categóricas foram 

descritas por frequências. Para a determinação de pontos de corte para variáveis 

quantitativas, associados à presença de ROP, foram ajustadas curvas ROC. Para a 

comparação dos grupos definidos pela presença ou ausência de ROP, em relação a 

variáveis quantitativas, foi usado o teste t de Student para amostras independentes 

ou o teste não paramétrico de Mann-Whitney. Variáveis categóricas foram 

analisadas considerando-se o teste exato de Fisher ou o teste de Qui-quadrado. 

Para a análise multivariada foram ajustados modelos de regressão logística 

incluindo-se inicialmente as variáveis que apresentaram p<0,05 na análise 
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univariada. Variáveis correlacionadas não foram incluídas juntas no modelo. Após o 

ajuste do modelo, o teste de Wald foi usado para avaliar a significância de cada 

variável. A medida de associação estimada foi a odds ratio (OR) para a qual foram 

apresentados intervalos de confiança de 95%. A condição de normalidade das 

variáveis quantitativas contínuas foi avaliada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. 

Valores de p<0,05 indicaram significância estatística. Os dados foram analisados 

com o programa computacional Stata/SE® v.14.1. StataCorpLP, USA. 

3.12 ÉTICA EM PESQUISA 

O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa com Seres 

Humanos do Hospital de Clínicas da Universidade Federal do Paraná sob o número 

CAAE: 69652217.9.0000.0096, na data de 12 de setembro de 2017, de acordo com 

a resolução 466 de 2012 do Conselho Nacional de Saúde e na Norma Operacional 

Nº001 de 2013 do Conselho Nacional de Saúde (Anexo 4). 

3.13 MONITORIZAÇÃO DA PESQUISA 

Foram respeitados os compromissos iniciais com a pesquisa, principalmente 

na questão ética e de sigilo dos pacientes envolvidos, prazo de realização da 

pesquisa, tanto para a coleta, tabulação e análise dos dados, como escrita da 

dissertação. Foram respeitados todos os preceitos exigidos pelo Comitê de Ética.  

 A pesquisa foi realizada considerando medidas de proteção, minimização 

de riscos, confidencialidade, responsabilidade do pesquisador e da instituição de 

acordo com o compromisso firmado com o Comitê de Ética em Pesquisa com Seres 

Humanos na ocasião da submissão do projeto. 
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3.14 FOMENTOS PARA A PESQUISA, PROFISSIONAIS E SERVIÇOS 

ENVOLVIDOS 

Não houve fomentos para pesquisa, profissionais e serviços envolvidos no 

estudo. 
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4 RESULTADOS 

Entre 2011 e 2015 foram registrados 7.728 nascidos vivos no Centro 

Cirúrgico e Obstétrico do Complexo Hospital de Clínicas da Universidade Federal do 

Paraná. A FIGURA 6 estratifica a população para constituição da amostra do estudo. 

A população do estudo foi composta por 271 RNPT. 

 
FIGURA 6 – FLUXOGRAMA PARA DEFINIÇÃO DA POPULAÇÃO DO ESTUDO 

 

FONTE: A autora (2020). 
NOTA: IG = idade gestacional; PN = peso de nascimento; RN = recém-nascido; RNPT = recém-
nascido prematuro; RNT = recém-nascido de termo 

7.728 RN vivos

1.587 RNPT

466 RNPT com IG < 32 semanas 
e/ou PN < 1.500 gramas

(29,3%)

88 óbitos antes da avaliação oftalmológica 
(18,9%)

22 com malformações
(4,7%)

12 com doenças e/ou síndromes genéticas
(2,6%)

11 sem avaliação oftalmológica
(2,4%)

51 transferidos para outro serviço
(10,9%)

4 com dados incompletos em prontuário (0,9%)

7 prontuários não disponíveis
(1,5%)

n = 271
(58,2%)

1.121 RNPT com IG ≥ 32 semanas 
e /ou PN ≥ 1.500 gramas

(70,7%)

6.141 RNT

Excluídos (23,6%) 

Perda amostral (18,2%) 
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Entre os 88 RNPT (18,9%) com óbito antes da primeira avaliação 

oftalmológica, 64 foram a óbito nos primeiros sete dias de vida, 20 entre o oitavo e o 

vigésimo sétimo dia de vida, e quatro entre 27 e 42 dias de vida (estes com 

instabilidade clínica para realização de exame oftalmológico entre 28 e 42 dias de 

vida). Os 11 RNPT (2,4%) sem avaliação oftalmológica receberam alta antes da 

primeira avaliação e não retornaram para consulta ambulatorial. 

As transferências de 51 RNPT (10,9%) para continuidade do tratamento em 

outras unidades de terapia intensiva foram realizadas por motivo de superlotação na 

unidade de origem.  

Em cinco anos, 53 (19,6%) dos RNPT apresentaram diagnóstico confirmado 

de ROP em qualquer estádio e seis (2,2%) com ROP grave. O intervalo de confiança 

para o percentual de RNPT que tem ROP é dado por 14,8% a 24,3% (intervalo de 

confiança de 95%). O GRÁFICO 1 mostra a variabilidade de ROP e ROP grave por 

ano no estudo e o QUADRO 4 mostra a prevalência de cada estádio de ROP 

encontrado no estudo em cinco anos. Os pacientes diagnosticados com ROP grave 

foram submetidos ao tratamento com fotocoagulação a laser, sem necessidade de 

retratamento.  

 
GRÁFICO 1 – VARIABILIDADE DE RETINOPATIA DA PREMATURIDADE E 

RETINOPATIA DA PREMATURIDADE GRAVE POR ANO NO 
ESTUDO 

 
FONTE: A autora (2020). 

NOTA: n = 271 ROP = retinopatia da prematuridade 

14,7%

23,2%

16,4%
11,6%

38,9%

2,7% 1,8% 0,0%
4,7% 2,8%

2011 n=75 2012 n=56 2013 n=61 2014 n=43 2015 n=36

ROP ROP grave
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QUADRO 4 – PREVALÊNCIA DOS ESTÁDIOS DE 
ROP NO ESTUDO 

ESTÁDIO DE ROP n % 
Estádio 1 30 56,6% 
Estádio 2 15 28,3% 
Estádio 3 7 13,2% 
Estádio 4 0 0% 
Estádio 5 1 1,9% 

FONTE: A autora (2020). 
NOTA: n = 53 ROP = retinopatia da prematuridade 

 

A TABELA 1 mostra as características para a população geral do estudo, 

dos RNPT sem ROP, dos RNPT com ROP e dos RNPT com ROP grave quanto ao 

PN, IG, uso de VM e oxigênio e dias de internamento; a TABELA 2 compara o ganho 

de peso; a TABELA 3 compara momento e número de transfusões entre os grupos.  

 
TABELA 1 – COMPARAÇÃO PARA PESO DE NASCIMENTO, IDADE GESTACIONAL, 

VENTILAÇÃO MECÂNICA, USO DE OXIGÊNIO E TEMPO DE INTERNAMENTO 
ENTRE OS RNPT DO ESTUDO 

VARIÁVEL RNPT sem ROP 
n=218 

RNPT com ROP 
n=53 Valor de p 

PN (g)1 1.250 ± 290 860 ± 236 <0,001 

IG de nascimento (semanas)1 30,1 ± 2,3 27,4 ± 1,9 <0,001 

Dias em VM2 5 (1 – 120) 12 (1 – 47) <0,001 

Dias em uso de oxigênio2 10 (1 – 202) 62 (1 – 126) <0,001 

Tempo de internamento (dias)2 45 (19 – 202) 88 (27 – 126) - 
FONTE: A autora (2020). 
NOTA: 1Resultados descritos por média ± desvio padrão (mínimo – máximo). Teste t de Student para 
amostras independentes (variáveis quantitativas). 2Resultados descritos por mediana (mínimo – 
máximo). Teste não-paramétrico de Mann-Whitney (variáveis quantitativas); p<0,05. IG = idade 
gestacional; PN = peso de nascimento; RNPT = recém-nascido prematuro; ROP = retinopatia da 
prematuridade; VM = ventilação mecânica 

 
TABELA 2 – COMPARAÇÃO PARA GANHO DE PESO ENTRE OS 174 RECÉM-NASCIDOS 

PREMATUROS DO ESTUDO COM PERMANÊNCIA DE INTERNAMENTO EM 
UNIDADE DE TRATAMENTO INTENSIVO IGUAL OU SUPERIOR A 42 DIAS 

VARIÁVEL RNPT sem ROP 
n=124 

RNPT com ROP 
n=50 Valor de p 

Ganho de peso total em seis semanas (g) 583 (50 – 1.140) 425 (85 – 885) <0,001 

Ganho de peso em seis semanas (g/dia) 13,9 (1,2 – 27,1) 10,1 (2 – 21,1) <0,001 

Ganho de peso em seis semanas, 
proporcional ao PN (%) 

54,1 (4,2 – 101,8) 53,2 (12,1 – 115,7) 0,962 

FONTE: A autora (2020). 
NOTA: Resultados descritos por mediana (mínimo-máximo). Teste não-paramétrico de Mann-Whitney 
(variáveis quantitativas); p<0,05. ROP = retinopatia da prematuridade; RNPT = recém-nascido 
prematuro 
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TABELA 3 – COMPARAÇÃO PARA TRANSFUSÃO DE CONCENTRADO DE HEMÁCIAS ENTRE OS 
RECÉM-NASCIDOS PREMATUROS DO ESTUDO 

VARIÁVEL RNPT sem ROP 
n=120 

RNPT com ROP 
n=50 Valor de p 

Número total de transfusões de concentrado de 
hemácias recebidas 

2 (1-15) 7 (1 – 17) <0,001 

Número de transfusões de concentrado de 
hemácias recebidas até o sétimo dia de vida 1 (1 – 4) 2 (1 - 5) 0,017 

Número de transfusões de concentrado de 
hemácias recebidas acima do sétimo dia de vida 

2 (1 – 15) 7 (1 – 17) <0,001 

FONTE: A autora (2020). 
NOTA: Resultados descritos por mediana (mínimo – máximo). Teste não-paramétrico de Mann-
Whitney (variáveis quantitativas; p<0,05. ROP = retinopatia da prematuridade; RNPT = recém-nascido 
prematuro 

 

A TABELA 4 mostra as características dos seis RNPT diagnosticados com 

ROP grave e com indicação de tratamento por fotocoagulação a laser. Um RNPT 

evoluiu com descolamento total e bilateral da retina mesmo com tratamento indicado 

e realizado no momento adequado.  

Quanto ao momento do exame com oftalmologista, 172 RNPT (63,5%) 

iniciaram o rastreamento para ROP entre quatro e seis semanas de vida, 47 (17,3%) 

antes de completar 28 dias de vida e 52 (19,2%) tiveram o primeiro exame realizado 

acima de seis semanas de vida.  

Entre os 53 (19,6%) pacientes com diagnóstico de ROP, 42 (79,2%) 

apresentaram regressão espontânea da doença e seis (11,6%) perderam o 

acompanhamento antes do desfecho final para tratamento ou regressão.  

O estudo apresentou 79 RNPT (29,1%) com perda de acompanhamento 

ambulatorial após a alta hospitalar. Desses, um paciente apresentou descolamento 

de retina bilateral durante o internamento; cinco (1,8%) foram diagnosticados com 

ROP e não tiveram evidência de regressão da doença; os demais 73 RNPT (27%) 

não foram diagnosticados com ROP, tampouco apresentaram completa 

vascularização da retina.  

 

 
 
 

 



55
  

TA
BE

LA
 4

  –
 

VA
R

IÁ
V

EI
S 

A
VA

LI
AD

A
S

 N
O

S 
P

AC
IE

N
TE

S 
C

O
M

 R
ET

IN
O

PA
TI

A 
D

A 
PR

EM
AT

U
R

ID
AD

E 
G

R
AV

E
 

An
o 

IG
 d

e 
na

sc
im

en
to

 
(s

em
an

as
) 

PN
 

(g
) 

D
ia

s 
em

 V
M

 

D
ia

s 
em

 
us

o 
de

 
ox

ig
ên

io
 

G
an

ho
 d

e 
pe

so
 e

m
 

se
is

 
se

m
an

as
 

(g
) 

G
an

ho
 d

e 
pe

so
 p

or
 

di
a,

 e
m

 
se

is
 

se
m

an
as

 
(g

/d
ia

) 

N
úm

er
o 

de
 

tra
ns

fu
sõ

es
 d

e 
co

nc
en

tra
do

 
de

 h
em

ác
ia

s 
re

ce
bi

do
 

Pi
or

 e
st

ád
io

 
e 

lo
ca

liz
aç

ão
 

de
 R

O
P 

en
co

nt
ra

do
 

IG
 c

or
rig

id
a 

ao
 

di
ag

nó
st

ic
o 

de
 R

O
P 

IG
 c

or
rig

id
a 

ao
 

tra
ta

m
en

to
 

co
m

 la
se

r 

D
es

fe
ch

o 

20
11

 
28

,7
 

60
0 

19
 

99
 

55
0 

13
,1

 
10

 
3+

, z
on

a 
II 

41
,6

 
44

,0
 

R
eg

re
ss

ão
 

20
11

 
26

,3
 

52
5 

11
 

81
 

37
0 

8,
8 

11
 

3,
 z

on
a 

II 
39

,9
 

40
,6

 
R

eg
re

ss
ão

 

20
12

 
28

,9
 

89
0 

34
 

60
 

53
0 

12
,6

 
11

 
3+

, z
on

a 
II 

41
,0

 
41

,6
 

R
eg

re
ss

ão
 

20
14

 
24

,6
 

69
0 

46
 

10
0 

19
0 

4,
5 

16
 

3,
 z

on
a 

I 
35

,1
 

37
,4

 
R

eg
re

ss
ão

 

20
14

 
24

,0
 

59
0 

47
 

73
 

18
0 

4,
3 

8 
5 

33
,3

 
33

,7
 

D
es

co
la

m
en

to
 

to
ta

l d
a 

re
tin

a 
20

15
 

26
,3

 
63

0 
36

 
79

 
27

0 
6,

4 
10

 
3+

, z
on

a 
II 

35
,8

 
37

,0
 

R
eg

re
ss

ão
 

FO
N

TE
: A

 a
ut

or
a 

(2
02

0)
. 

N
O

TA
: I

G
 =

 id
ad

e 
ge

st
ac

io
na

l; 
PN

 =
 p

es
o 

de
 n

as
ci

m
en

to
; R

O
P 

= 
re

tin
op

at
ia

 d
a 

pr
em

at
ur

id
ad

e;
 +

 =
 d

oe
nç

a 
pl

us



56 
 

A TABELA 5 contém a análise univariada para os fatores de risco avaliados 

nos RNPT do estudo.  

 
TABELA 5 – ANÁLISE UNIVARIADA DOS FATORES DE RISCO PARA RETINOPATIA DA 

PREMATURIDADE 

VARIÁVEL 
ROP  

n=53 (%) 

Sem ROP  

n=218 (%) 
Valor de p 

IG de nascimento (semanas) 27,4 ± 1,9 30,1 ± 2,3 <0,001 

PN (g) 860 ± 236 1250 ± 290 <0,001 

Sexo masculino 20 (37,7) 93 (42,7) 0,539 

PIG 12 (22,6) 49 (22,5) 0,654 

Reanimação em sala de parto  39 (73,6) 94 (70,4) <0,001 

VM 51 (96,2) 118 (64,8) <0,001 

VM < 8 dias (ajuste pela curva ROC) 18 (34) 77 (35,3) <0,001 

VM ≥ 8 dias (ajuste pela curva ROC) 33 (62,3) 41 (18,8) <0,001 

Uso de oxigênio 53 (100) 182 (83,5) 0,001 

Uso de oxigênio < 31 dias (ajuste pela curva ROC) 8 (15,1) 133 (61) <0,001 

Uso de oxigênio ≥ 31 dias (ajuste pela curva ROC) 45 (84,9) 49 (22,5) <0,001 

Surfactante 39 (73,6) 96 (44) <0,001 

Hiperglicemia (>150mg/dL) 47 (88,7) 106 (48,6) <0,001 

Nutrição parenteral 50 (94,3) 160 (73,4) <0,001 

PCA 44 (83) 113 (51,8) <0,001 

Uso de AINE 31 (58,5) 32 (14,7) <0,001 

Sepse tardia 40 (75,5) 83 (38,1) <0,001 

HPIV (qualquer grau) 30 (56,6) 65 (29,8) <0,001 

Transfusão de concentrado de hemácias 50 (94,3) 120 (55) <0,001 

FONTE: A autora (2020). 
NOTA: Resultados descritos por média ± desvio padrão (mínimo – máximo) ou frequência 
(percentual). Teste t de Student para amostras independentes (variáveis quantitativas); teste exato de 
Fisher (variáveis categóricas); p< 0,05.  AINE = anti-inflamatório não esteroidal; HPIV = 
hemorragia peri-intraventricular; IG = idade gestacional; PCA = persistência do canal arterial; PIG = 
pequeno para a idade gestacional; PN = peso de nascimento; ROP = retinopatia da prematuridade; 
VM = ventilação mecânica 

 

Dos RNPT avaliados, 169 (62,4%) necessitaram de VM invasiva. A área sob 

a curva ROC para tempo em VM foi igual a 0,660, com significância estatística 

(p<0,001) para valores de duração igual ou maior a oito dias associados à presença 

de ROP (sensibilidade de 64,7% e especificidade de 65,2%) (GRÁFICO 2). 
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GRÁFICO 2 – CURVA ROC PARA TEMPO EM 
VENTILAÇÃO MECÂNICA E 
RETINOPATIA DA 
PREMATURIDADE 

 
FONTE: A autora (2020). 

NOTA: VM = ventilação mecânica 
 

Quanto ao uso de oxigênio, 86,7% necessitaram de oxigênio durante o 

internamento. Nenhum dos 36 pacientes que não fizeram uso de oxigênio foi 

diagnosticado com ROP. A curva ROC para tempo de oxigênio (GRÁFICO 3) 

durante o internamento apresentou área abaixo da curva igual a 0,83 com 

significância estatística (p<0,001) para valores maiores ou iguais a 31 dias em 

oxigênio associados à presença de ROP (sensibilidade de 84,9% e especificidade 

de 73,1%).  

  
GRÁFICO 3 – CURVA ROC PARA TEMPO 

DE USO DE OXIGÊNIO E 
RETINOPATIA DA 
PREMATURIDADE 

 
FONTE: A autora (2020). 

≥ 8 dias em VM 

≥ 31 dias em uso 
de oxigênio 
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O ganho de peso foi avaliado ao RNPT completar 42 dias de vida. Apenas 

174 RNPT (64,2%) permaneceram internados por tempo igual ou superior a 42 dias. 

Tanto o ganho total de peso como o ganho de peso por dia foram considerados 

estatisticamente significativos no estudo (p<0,001). A TABELA 6 mostra a análise 

univariada para ganho de peso. Nos RNPT do estudo. 

 
TABELA 6 – ANÁLISE UNIVARIADA PARA GANHO DE PESO EM 174 PACIENTES COM TEMPO 

DE INTERNAÇÃO IGUAL OU SUPERIOR A 42 DIAS   

VARIÁVEL ROP  
n=50 (%) 

Sem ROP 
n=124 (%) Valor de p 

Ganho de peso <10g/dia 25 (50) 28 (22,5) <0,001 

Ganho de peso >14g/dia 9 (18) 61 (49,2) <0,001 

Ganho de peso > 50% do PN 27 (54) 74 (59,7) 0,502 

Ganho de peso proporcional ao PN (%) 54,1 (4,2 – 102) 53,2 (12,1 – 115,7) 0,962 

FONTE: A autora (2020). 
NOTA: Resultados descritos por média ± desvio padrão (mínimo – máximo) ou frequência 
(percentual). Teste não-paramétrico de Mann-Whitney (variáveis quantitativas); teste exato de Fisher 
(variáveis categóricas); p< 0,05. PN = peso de nascimento; ROP = retinopatia da prematuridade 

 

A transfusão de concentrado de hemácias foi realizada em 170 RNPT do 

estudo (62,7%). O GRÁFICO 4 mostra, em porcentagem, quantos RNPT 

necessitaram de transfusão de concentrado de hemácias durante o internamento, 

comparando com a porcentagem de diagnóstico de ROP a cada ano do estudo. 

 
GRÁFICO 4 – COMPARAÇÃO ENTRE TAXAS DE TRANSFUSÃO DE CONCENTRADO DE 

HEMÁCIAS E DIAGNÓSTICO DE RETINOPATIA DA PREMATURIDADE POR 
ANO 

 
FONTE: A autora (2020). 

NOTA: ROP = retinopatia da prematuridade 

14,7%
23,2%

16,4%
11,6%

38,9%

60,0% 60,7%
65,6%

53,5%

77,8%

2011 n=75 2012 n=56 2013 n=61 2014 n=43 2015 n=36

ROP transfusão de concentrado de hemácias
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O GRÁFICO 5 mostra o percentual de pacientes que recebeu, ou não, a 

transfusão de concentrado de hemácias de acordo com o momento de vida (antes 

de sete dias de vida, após sete dias de vida ou ambos os momentos). Já o 

GRÁFICO 6 mostra a porcentagem de transfusão até o sétimo dia de vida e, o 

GRÁFICO 7, a taxa de transfusão a partir do oitavo dia de vida (entre os que 

receberam a terapia durante o internamento em unidade de terapia intensiva). 
  

GRÁFICO 5 – TAXA DE TRANSFUSÃO DE CONCENTRADO DE HEMÁCIAS 
CONFORME MOMENTO REALIZADO APÓS O NASCIMENTO 

 
FONTE: A autora (2020). 

NOTA: n = 271 
 

GRÁFICO 6 – TAXA DE TRANSFUSÃO DE CONCENTRADO DE 
HEMÁCIAS ATÉ 7 DIAS DE VIDA NO ESTUDO 

 
FONTE: A autora (2020). 

NOTA: n = 170 

2%

31%

30%

37%

Apenas até 7 dias de vida

Apenas acima de 7 dias de vida

Antes e depois de 7 dias de vida

Não recebeu

51%
49% SIM

NÃO
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GRÁFICO 7 – TAXA DE TRANSFUSÃO DE CONCENTRADO DE 
HEMÁCIAS ACIMA DE 7 DIAS DE VIDA NO 
ESTUDO 

 
FONTE: A autora (2020). 

NOTA: n = 170 
 

No estudo, existiu maior risco de desenvolver ROP quando o paciente foi 

transfundido (p<0,001). A curva ROC, no GRÁFICO 8, com área abaixo da curva 

igual a 0,85, identificou valores iguais ou maiores a três transfusões associado à 

presença de ROP (p<0,001). A sensibilidade no ponto de corte é 86,8% e a 

especificidade é 74,3%. A relação persiste quando o paciente recebe transfusão até 

completar sete dias de vida (p=0,001), diferente do encontrado para a transfusão 

tardia (p=0,672). A TABELA 7 mostra a análise univariada para o momento da 

transfusão e acima de duas transfusões concentrado de hemácias recebidas.  

 
GRÁFICO 8 - CURVA ROC PARA NÚMERO DE TRANSFUSÕES 

E RETINOPATIA DA PREMATURIDADE 

 
FONTE: A autora (2020). 

96%

4%

SIM

NÃO

n = 170

≥ 3 transfusões de 

concentrado  

de hemácias 
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TABELA 7 – ANÁLISE UNIVARIADA PRA MOMENTO E NÚMERO DE TRANSFUSÕES DE 
CONCENTRADO DE HEMÁCIAS RECEBIDO  

VARIÁVEL 
ROP  

n=50 (%) 

Sem ROP 

n=120 (%) 
Valor de p 

Transfusão de concentrado de hemácias ≤ 7 dias de vida 35 (70) 52 (43,3) 0,002 

Transfusão de concentrado de hemácias > 7 dias de vida 49 (98) 115 (95,8) 0,672 

Número de transfusões de concentrado de hemácias ≥ 3 46 (92) 56 (46,7) <0,001 

FONTE: A autora (2020). 
NOTA: Teste não paramétrico de Mann-Whitney (variáveis quantitativas); Teste exato de Fisher 
(variáveis categóricas); p< 0,05.  ROP = retinopatia da prematuridade 

 

Para o modelo multivariado incluíram-se as variáveis: PN, número total de 

transfusões de concentrado de hemácias recebido, ocorrência ou não de 

hiperglicemia, tempo de uso de oxigênio em dias, uso de surfactante exógeno, 

sepse tardia comprovada por hemocultura positiva, diagnóstico de HPIV, PCA e uso 

de AINE para tratamento da PCA.  

Para cada uma das variáveis explicativas incluídas no modelo, na presença 

das demais variáveis, testou-se a hipótese nula de que não há influência da variável 

sobre a probabilidade de ter ROP, versus a hipótese alternativa de que há influência.  

Na TABELA 8 são apresentados os valores de p dos testes estatísticos, bem como 

os valores estimados de OR com respectivos intervalos de confiança de 95% para a 

OR (IC 95%).  

 
TABELA 8 – MODELO 1 DE ANÁLISE MULTIVARIADA PARA VARIÁVEIS INDICADAS 

VARIÁVEL OR IC 95% p* 

PN1 0,70 0,57 - 0,88 0,002 
Número de transfusões de concentrado de hemácias recebidos 1,23 1,02 - 1,50 0,035 
Hiperglicemia 2,21 0,65 - 7,52 0,205 
Tempo de uso de oxigênio em dias 0,99 0,98 - 1,01 0,440 
Uso de surfactante 0,84 0,34 - 2,06 0,701 
Sepse tardia comprovada por hemocultura positiva 0,72 0,26 - 2,00 0,528 
HPIV 1,71 0,76 - 3,85 0,197 
PCA 0,85 0,27 - 2,67 0,778 
Uso de AINE para tratamento da PCA 3,05 1,17 - 7,93 0,022 
FONTE: A autora (2020). 
NOTA: 1PN/100. O número de casos com dados válidos em todas as variáveis (para o modelo) 
foi igual a n=231. Modelo de Regressão Logística e teste de Wald, p<0,05. AINE = anti-
inflamatório não esteroidal; HPIV = hemorragia peri-intraventricular; PCA = persistência do canal 
arterial; PN = peso de nascimento  
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A TABELA 9 mostra os resultados finais da análise multivariada incluindo 

inicialmente as variáveis com significância estatística do modelo 1. Assim, observou-

se que: 

a) A cada 100 gramas a mais no PN, há um decréscimo de 29% na OR de 

ROP; 

b) A cada unidade a mais de transfusão de concentrado de hemácias, há 

um aumento de 18% na OR de ROP; 

c) A OR de ROP para o RNPT que faz uso de AINE para tratamento do 

canal arterial é 2,93 vezes a OR para o RNPT que não usa AINE. 

 
TABELA 9 – RESULTADOS FINAIS DA ANÁLISE MULTIVARIADA INCLUINDO AS VARIÁVEIS DO 

MODELO 1 

VARIÁVEL Valor de p OR IC 95% 

PN1 0,001 0,71 0,58 - 0,87 
Número total de transfusões de 

concentrado de hemácias recebido 0,016 1,18 1,03 - 1,36 

Uso de AINE para tratamento da PCA 0,011 2,93 1,27 - 6,30 
FONTE: A autora (2020). 
NOTA: 1PN/100. O número de casos com dados válidos em todas as variáveis (para o modelo) 
foi igual a n=231. Modelo de Regressão Logística e teste de Wald, p<0,05. AINE = anti-
inflamatório não esteroidal; PCA = persistência do canal arterial; PN = peso de nascimento 

4.1 ESCORE DE RISCO PARA DESENVOLVIMENTO DE RETINOPATIA DA 

PREMATURIDADE 

O Escore de Risco para o Desenvolvimento de ROP, no QUADRO 5, foi 

construído a partir da seleção das variáveis bem correlacionadas nas análises 

univariada e multivariada. A curva ROC foi usada para garantir a acurácia das 

variáveis.  
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QUADRO 5 – ESCORE DE RISCO PARA RETINOPATIA DA PREMATURIDADE 
 PONTUAÇÃO 

FATOR DE RISCO 1 2 3 

PN > 1.500 g 1.001 a 1.500 g ≤ 1.000 g 

IG de nascimento 
>301/6 semanas 

≥281/6 semanas e  

≤300/6 semanas 
≤280/6 semanas 

Tempo de uso de oxigênio em dias Sem oxigênio < 31 dias ≥ 31 dias 

Ganho de peso diário >14g/dia 10 a 14 g/dia < 10 g/dia 

Hiperglicemia (> 150 mg/dL) Não Sim - 

Número de transfusões de 

concentrado de hemácias recebido 
0 – 2 3 – 6 ≥ 7 

Transfusão até 7 dias de vida  Não Sim - 

FONTE: A autora (2020). 
NOTA: 7 – 10= baixo risco; 11 – 14 = médio risco; 15 – 19 = alto risco (ROP grave). IG = idade 
gestacional; PN = peso de nascimento; ROP = retinopatia da prematuridade; VM = ventilação 
mecânica 
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5 DISCUSSÃO 

O presente estudo apresentou prevalência de ROP de qualquer estádio de 

19,6%. Esse valor foi pouco abaixo do encontrado em um hospital universitário de 

nível terciário em Porto Alegre, no Sul do País, com prevalência 24,2% de ROP em 

450 RNPT de muito baixo PN ao utilizar os mesmo critérios de rastreabilidade e 

diagnóstico da doença (FORTES FILHO et al., 2009b).  

Alguns estudos na América Latina referem ROP em qualquer estádio 

variando entre 6,6% a 82%. Países sem rotina bem estabelecida para rastreamento 

da doença, como, por exemplo, Colômbia, Nicarágua e Peru, apresentaram as 

maiores incidências (CARRION et al., 2011).  

O presente estudo mostrou aumento significativo na prevalência de ROP no 

ano de 2015. Neste ano, a Unidade de Terapia Intensiva Neonatal do CHC-UFPR 

passou por um período de transição da equipe médica e multiprofissional, 

necessitando de redução de leitos disponíveis para não comprometer a assistência 

aos RN. A redução de leitos foi também responsável pela alta taxa de transferência 

de RNPT em 2015 – foram elegíveis para transferência aqueles RNT com condições 

clínicas favoráveis e de menor gravidade, sendo mantidos na unidade os casos mais 

graves e instáveis com contraindicação ao transporte.  

O fato de que os pacientes clinicamente mais graves permaneceram na 

unidade de origem pode ser o motivo que gerou o aumento tanto da prevalência de 

ROP quanto do percentual de RNPT que receberam transfusão de concentrado de 

hemácias no ano de 2015, quando comparados com os outros anos do estudo.  

A prevalência de ROP grave de 2,2% nesse estudo pode ser comparada 

com o resultado de países desenvolvidos e unidades de terapia intensiva com 

programa de rastreamento adequada para a doença, com média de tratamento para 

ROP menor que 5% (KEMPER et al., 2015).  

GONSKI et al. (2019), em um estudo multicêntrico nos Estados Unidos, com 

duração de 10 anos, incluindo 75.821 RNPT com PN menor ou igual a 1.500 gramas 

e IG de nascimento menor ou igual a 30 semanas, evidenciou tratamento para ROP 

grave em 3% dos pacientes, cuja mediana de PN foi 695 gramas versus 1.140 

gramas naqueles RN sem necessidade de tratamento. 
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HOLMSTRÖM et al. (2016), em um estudo multicêntrico na Suécia com 

3.488 RNPT, tratou ROP grave em 5,2% dos RNPT com IG abaixo de 32 semanas. 

FORTES FILHO et al. (2009c), no hospital universitário de nível terciário em Porto 

Alegre, no sul do Brasil, mostraram prevalência de tratamento de ROP grave em 

5,3% dos 450 RNPT incluídos no estudo.  

CARRION et al. (2011) realizou um levantamento da prevalência de ROP em 

países da América Latina e encontrou taxas muito variadas até mesmo dentro do 

mesmo país, por exemplo: no Brasil, encontrou variação de diagnóstico de ROP em 

qualquer estádio de 20% a 62,4% e de ROP com necessidade de tratamento de 2% 

a 10%; no Chile, diagnóstico de ROP em qualquer estádio de 28,2% a 71,2% e ROP 

grave com tratamento de 1,2% a 12,3%; no México, ROP em qualquer estádio de 

10% a 28% e ROP com tratamento de 2,7% a 11,4%; e em Cuba, 6,6% a 25,8% de 

ROP em qualquer estádio e 2% a 12,9% para ROP com necessidade de tratamento.  

Tanto a prevalência de ROP de qualquer estádio quanto de ROP grave no 

presente estudo pode não ser a real, representando um valor abaixo do esperado, 

especialmente para ROP grave. Pode ser justificado pela perda amostral entre 

pacientes transferidos para outras unidades de terapia intensiva e pacientes com 

perda de acompanhamento ambulatorial com a oftalmologia após a alta hospitalar. 

Mesmo com o incremento da taxa da perda amostral, as taxas de ROP e ROP grave 

ainda seriam aproximadamente semelhantes com a de serviços de alta qualidade de 

atendimento neonatal.  

A taxa de mortalidade provavelmente não influencia a taxa de ROP no 

estudo, já que esse estudo apresentou porcentagem semelhante à de estudos  

nacionais e internacionais, com variação entre 15% até 30% no Brasil, Estados 

Unidos, Canadá e Portugal (COUTINHO et al., 2017; KEMPER et al., 2015; 

THOMAS et al., 2015; CARRION et al., 2011; FORTES FILHO et al., 2009b).  

A ROP pode representar um problema grave na qualidade de vida do 

paciente no futuro, afetando não somente a visão, mas o estado de saúde como um 

todo. A deficiência visual pode afetar tarefas simples do dia-a-dia, como alimentar-se 

sozinho, andar e pular (MESSA et al., 2015). 

Por isso, os RNPT sem avaliação oftalmológica e aqueles com perda de 

acompanhamento ambulatorial causam preocupação, pois podem apresentar a 

doença e não ser diagnosticados nem tratados, podendo evoluir para desfechos 

desfavoráveis. GUNN et al. (2013), em estudo Australiano com 554 RNPT com IG de 
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nascimento entre 23 e 25,6 semanas, mostrou aproximadamente 23% de perda de 

acompanhamento ambulatorial dos pacientes após a alta hospitalar, valor abaixo da 

taxa encontrada no presente estudo, mas evidencia que, mesmo nos países 

desenvolvidos no quais se esperaria um seguimento com ampla abrangência, as 

perdas de acompanhamento podem ocorrer. 

O PN e a IG de nascimento são os fatores de risco mais importantes para 

ROP. Em geral, em países desenvolvidos, a IG de nascimento abaixo de 30 

semanas e o PN abaixo de 1.501 gramas são considerados não somente o ponto de 

corte para rastreamento de ROP como os fatores de risco mais importantes para o 

desenvolvimento da doença (BINENBAUM; LIN, 2019; ECKERT et al., 2012; 

FORTES FILHO et al., 2009e).  

O presente estudo confirmou a relação do PN e IG de nascimento para risco 

de ROP. Mostrou a maioria dos casos de ROP em RNPT com PN abaixo de 1.000 

gramas (apenas um caso de ROP com PN acima de 1.500 gramas), e mais de 90% 

dos casos de ROP de qualquer estádio em RNPT com IG de nascimento abaixo de 

30 semanas, ambos com significância estatística.  

COUTINHO et al. (2017) em estudo retrospectivo e observacional com 527 

RNPT com IG menor que 32 semanas encontrou resultados semelhantes a esse 

estudo para PN, média de 882±263 gramas para RNPT com ROP versus 1.252±287 

gramas para RNPT sem ROP, e IG de nascimento, média de 26,8±2 semanas para 

RNPT com ROP versus 30±2 para RNPT sem ROP. 

Esse estudo não encontrou risco para ROP conforme o sexo. A questão do 

sexo com maior risco para ROP é muito variável nos estudos, alguns sugerindo que 

o sexo masculino possa estar mais relacionado ao seu desenvolvimento 

(STUTCHFIELD et al., 2017; FORTES FILHO et al., 2009a; LIU et al., 2009). 

A VM no RNPT deve ser utilizada pelo menor tempo possível, pelo risco de 

lesão pulmonar e DBP associados ao tempo de uso de oxigênio. Acredita-se que a 

VM também esteja envolvida na liberação de radicais livres e melhora da 

oxigenação do RNPT (MONTE et al., 2005). 

THEISS; GRUMANN JÚNIOR e RODRIGUES (2016) avaliaram 399 RNPT 

e/ou com PN menor ou igual a 1.500 gramas e observaram a VM como fator de risco 

para ROP em análise univariada como esse estudo. A VM nesse estudo foi 

significativa para o desenvolvimento de ROP, porém com área sob a curva ROC 

considerada baixa apesar da relevância estatística, com baixas sensibilidade e 
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especificidade. Por esse motivo, essa variável não foi considerada relevante para 

ser adicionada para pontuação no escore de risco para o desenvolvimento da 

retinopatia da prematuridade. 

O uso de oxigênio continua sendo um dos principais e mais consistentes 

fatores de risco para ROP. Estudos sugerem que a hiperóxia está associada à 

liberação de radicais livres e ao aumento da produção de VEGF que, por sua vez, 

estimulam a neovascularização, além da alternância entre hipóxia e hiperóxia 

propiciando a progressão da ROP já existente (SAUGSTAD; AUNE, 2014; FLECK; 

STENSON, 2013; FORTES FILHO et al., 2011). 

Esse estudo não encontrou somente que o uso de oxigênio é um fator de 

risco para ROP como também acrescentou que, quanto maior o tempo de uso de 

oxigênio, maior é o risco de desenvolvimento da doença, especialmente aqueles 

com uso acima de 31 dias, ponto de corte definido pela curva ROC.  

STUTCHFIELD et al. (2017) encontrou tendência para tempo de uso de 

oxigênio como fator de risco para ROP, justificado pelo pequeno número de 

pacientes incluídos no estudo (42 RNPT com PN menor que 1.500 gramas e/ou IG 

de nascimento menor que 32 semanas, em um hospital de nível terciário no Reino 

Unido).  

Assim como o uso de oxigênio, o advento do surfactante mudou a história 

natural da síndrome do desconforto respiratório do RN, aumentando a sobrevida de 

RN cada vez mais prematuros. No presente estudo, o uso de surfactante exógeno 

em RNPT e o número de doses estiveram associados a maior risco de ROP. Após a 

década de 1990, o uso de surfactante reduziu taxas de morbidade e mortalidade em 

RNPT, com maior impacto naqueles com PN abaixo de 1.000 gramas. Apesar de 

propiciar maior sobrevida em RNPT, seu papel no desenvolvimento da ROP ainda é 

controverso (COUTINHO et al., 2017; FREDDI; PROENÇA FILHO; FIORI, 2003; 

REPKA et al., 1993).  

O aumento da demanda metabólica do RNPT, com uso de oxigênio e outras 

terapias para aumento da sobrevida do RN, e exposição do RNPT ao estresse 

oxidativo pode causar efeitos adversos diversos, entre eles a hiperglicemia. A 

hiperglicemia tem sido demonstrada como indutora de inflamação dos vasos 

sanguíneos e inibidora da angiogênese. KERMORVANT-DUCHEMIN et al. (2013) 

mostraram, de forma semelhante a esse estudo, que a hiperglicemia aumenta o 
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risco de desenvolvimento de ROP de qualquer estádio. Além disso, também 

relacionaram a hiperglicemia como fator de risco independente para ROP.  

KERMORVANT-DUCHEMIN et al. (2013) evidenciaram que a cada aumento 

de 10 mg/mL na glicemia acima de 150 mg/dL aumenta o risco de desenvolver ROP 

em 2,7 vezes e que, cada dia adicional em hiperglicemia, aumentava em 7% o risco 

de o RNPT desenvolver a doença. De forma semelhante, GARG et al. (2003) 

mostraram que, para cada 10 mg/dL de aumento da glicemia sérica do RNPT, o 

risco de desenvolver ROP estádios 3 e 4 aumentava em 2,7 vezes. KAO et al. 

(2006) mostrou relação de valores da glicose sérica acima de 180 mg/dL com 

aumento do risco de sepse e mortalidade. 

O ganho de peso após o nascimento vem ganhando espaço entre os fatores 

de risco para ROP, sendo até mesmo considerado como um critério em escores de 

risco para a doença. O algoritmo WINROP, por exemplo, surgiu com base no ganho 

de peso semanal do RNPT até 42 dias de vida e dos níveis séricos de IGF-1, 

conforme sugere a fisiopatologia da ROP grave (MANTAGOS; VANDERVEEN; 

SMITH, 2013; LÖFQVIST et al., 2006).  

WALLACE et al. (2000) sugeriram que o ganho de peso proporcional abaixo 

de 50% do PN até a sexta semana de vida aumenta risco para formas graves de 

ROP. Esse estudo não observou relação semelhante quanto ao ganho de peso 

proporcional ao PN, mas a significância estatística do ganho de peso em seis 

semanas na análise univariada mostrou associação com o desenvolvimento de 

ROP. Esse resultado pode sugerir a importância do ganho de peso individualizado 

após o nascimento e não relacionado à sua proporcionalidade com o PN, já que o 

PN pode ser influenciado por fatores maternos. 

A PCA é frequente entre RNPT e está associada ao aumento da morbidade, 

como HPIV, hemorragia pulmonar, DBP e enterocolite necrosante. Embora o shunt 

esquerda-direita aumente a circulação pulmonar, o mecanismo na alteração do fluxo 

sanguíneo para outros órgãos permanece incerto (HSU et al., 2020; YEN; WANG, 

2017).  

Nos casos de PCA com repercussão clínica comprovada há indicação de 

tratamento com AINE e alguns estudos têm sugerido sua associação no 

desenvolvimento da ROP. Acredita-se que o tratamento com AINE possa aumentar 

os níveis de VEGF e proporcionar crescimento desorganizado dos vasos da retina 

(HSU et al., 2020; TSUI et al., 2013). 
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O presente estudo encontrou significância estatística para PCA e risco de 

ROP, assim como TSUI et al. (2013) em estudo com 450 RNPT com IG de 

nascimento abaixo de 32 semanas e PN menor que 1.500 gramas, estudo que 

também mostrou relação de ROP grave com necessidade de tratamento nos RNPT 

que receberam indometacina com AINE para tratamento da PCA. Já na regressão 

logística para análise multivariada, somente o presente estudo apresentou 

significância, com chance de ROP quase três vezes maior quando foi realizado 

tratamento para PCA com AINE. 

AKAR et al. (2017) avaliaram a possibilidade do uso de AINE interferir na 

ação de radicais livres atuando como antioxidante, mas não encontrou diferença na 

prevalência de ROP entre os grupos que fizeram e os que não fizeram seu uso para 

fechamento do canal arterial. 

A sepse tardia tem sido considerada como fator de risco para ROP, mas a 

inconsistência quanto aos critérios de classificação para definição de sepse no 

RNPT é um problema que coloca em risco a fidedignidade dos estudos. Acredita-se 

que a resposta inflamatória gerada pela sepse seja capaz de contribuir para a 

fisiopatologia da ROP (HUANG et al., 2019; TOLSMA et al., 2011). 

A meta-análise por HUANG et al. (2019) considerou sepse em RNPT na 

evidência de hemocultura positiva ou sepse clínica comprovada, mesmo sem 

hemocultura positiva, desde que apresentasse critérios clínicos e laboratoriais com 

alteração da contagem total e diferencial de leucócitos associada ao aumento da 

proteína C reativa.  

O estudo ELGAN por TOLSMA et al. (2011), realizado no intuito de explorar 

a relação entre ROP e bacteremia neonatal, considerou como sepse todos os RNPT 

com hemocultura positiva ou sepse presumível com uso de antibióticos por tempo 

acima de 72 horas e encontrou significância estatística para a sepse como fator de 

risco para ROP. Como resultado, encontrou que o uso de surfactante exógeno, 

analgésicos e corticosteroides, transfusão de concentrado de hemácias e 

diagnóstico de PCA foram considerados fatores de risco com significância estatística 

para o desenvolvimento de ROP e ROP grave.  

Quando aplicados os mesmos parâmetros do estudo ELGAN por TOLSMA 

et al. (2011) para definição de sepse no presente estudo, o uso de antibiótico para 

sepse tardia demonstrou manter significância estatística, diferente do encontrado 

para sepse apenas na presença de hemocultura positiva. Assim, o presente estudo 
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ficou limitado, não podendo afirmar qual das variáveis aumenta o risco de 

desenvolver ROP, se receber antibiótico ou sepse tardia presumível. 

A transfusão de concentrado de hemácias, um fator de risco muito estudado 

para ROP, pode ser considerada como um marcador de doença grave, já que os 

critérios transfusionais englobam parâmetros de tempo de vida, IG corrigida, suporte 

ventilatório utilizado e FiO2 a que o RNPT é exposto.  

A transfusão de concentrado de hemácias causa aumento imediato da 

disponibilidade de oxigênio tissular pelo fato da prevalência de concentração de 

hemoglobina tipo adulto, com desvio da curva de dissociação da hemoglobina para a 

direita. Acredita-se que esse seja o principal mecanismo para aumento do risco de 

ROP às transfusões (STUTCHFIELD et al., 2017; WANG et al., 2017). 

DOS SANTOS et al. (2010) em estudo para Rede Brasileira de Pesquisas 

Neonatais, avaliou 1.228 RNPT com PN entre 400 e 1.499 gramas em oito centros 

de terapia intensiva neonatal e incluiu 952 pacientes para avaliação (22,5% 

excluídos por óbito nas primeiras 24 horas de vida, malformações congênitas, 

doenças hemolíticas e/ou necessidade de exossanguineotransfusão). Destes 952 

RNPT, 55,9% receberam pelo menos uma transfusão de concentrado de hemácias 

durante o internamento e, destes, 63% foram expostos a mais de uma transfusão de 

concentrado de hemácias. Os achados foram semelhantes ao presente estudo, 

62,7% e 77,6% respectivamente. LUNDGREN et al. (2018), em estudo retrospectivo, 

observou anemia em 226 dos 227 RNPT abaixo de 28 semanas de IG de 

nascimento incluídos no estudo, com 83,2% deles recebendo pelo menos uma 

transfusão de concentrado de hemácias. 

O presente estudo mostrou significância estatística para desenvolvimento de 

ROP quando o RNPT recebe transfusão de concentrado de hemácias até sete dias 

de vida, assim como LUNDGREN et al. (2018). O estudo de LUNDGREN et al. 

(2018) sugeriu não somente que a presença de anemia na primeira semana de vida 

é um fator de risco para ROP grave como a duração da anemia é fator de risco 

independente para o desenvolvimento de ROP. 

Estudo de LUST et al. (2019) incluiu a avaliação de 1.636 RNPT com IG 

menor ou igual a 32 semanas completas de gestação ou PN menor ou igual a 1.500 

gramas para o desenvolvimento de ROP, tendo a transfusão de concentrado de 

hemácias como fator de risco para a doença. Os autores definiram transfusão 

precoce quando o concentrado de hemácias era recebido até o décimo dia de vida 
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do RNPT, e observou 36,8% da sua amostra exposta a essa terapia. A transfusão 

precoce foi considerara significativa em análise univariada e, na multivariada, 

sugeriu que cada transfusão recebida até o décimo dia de vida aumentou risco de 

ROP grave em até quatro vezes. 

O mesmo não aconteceu quanto à transfusão após a primeira semana de 

vida no presente estudo, provavelmente pelo fato de que mais de 95% dos pacientes 

transfundidos receberam pelo menos uma transfusão nesse período, tornando o 

evento muito comum aos pacientes do estudo. LUST et al. (2019) observaram que a 

transfusão acima de 10 dias de vida não esteve associada com o desenvolvimento 

de ROP grave. 

DE FARIA SCHUMANN; MORAES BARBOSA e VALETE (2010) mostraram 

que a quantidade de transfusões tem sido associada ao aumento da frequência dos 

casos de ROP. YUM et al. (2016) e THOMAS et al. (2015) encontraram risco 

aumentado para o desenvolvimento de ROP em até duas vezes a partir de três 

transfusões de concentrado de hemácias recebidas por RNPT com IG de 

nascimento abaixo de 32 semanas. Já WEINTRAUB et al. (2011) mostraram que a 

incidência de ROP estádio 3 era catorze vezes maior naqueles RNPT que 

receberam transfusão de concentrado de hemácias durante o internamento. 

Ainda corroborando com os resultados encontrados no presente estudo, 

porém em menor escala, LUST et al. (2019) observou aumento da chance de ROP 

em 9% a cada unidade de concentrado de hemácias oferecida ao RNPT, 

independente do volume oferecido. 

Alguns estudos, como de STUTCHFIELD et al. (2017) com 42 RNPT com IG 

de nascimento menor que 32 semanas ou PN menor que 1.501 gramas, sugerem 

relação significativa para o volume de concentrado de hemácias recebido no 

desenvolvimento de ROP. Como não existe um consenso do volume a ser oferecido 

ao RNPT, podendo variar entre valores de 5 a 20 mL/kg, dependendo da avaliação 

geral do RNPT feita pelo médico assistente, é uma variável que pode não ser 

fidedigna como fator de risco para ROP. 

Alguns instrumentos de análise de risco para ROP têm sido criados no 

intuito de predizer os RNPT com maior risco para ROP grave sem substituir o exame 

oftalmológico de rastreamento. A elaboração dos escores de risco tem utilizado os 

fatores de risco com significância estatística em análises univariada e multivariada 

em cada instituição, associado a pontos de corte em curvas ROC, mas não relatam 
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como criaram a contagem da pontuação para definição do risco (ECKERT et al., 

2012; LÖFQVIST et al., 2006).  

ECKERT et al. (2012) desenvolveram um instrumento de risco para ROP 

denominado ROPScore, considerando os seguintes fatores de risco: PN, IG de 

nascimento, necessidade de transfusão sanguínea, uso de oxigênio e ganho de 

peso até a sexta semana de vida. CAGLIARI et al. (2019) em proposta de validação 

do ROPScore concluiu que seu uso auxilia a identificação dos RNPT com risco de 

desenvolvimento de ROP.  

A proposta de escore de risco desenvolvido por esse estudo partiu da 

premissa que o RNPT, só pela prematuridade, é passível de apresentar-se com 

ROP, portanto o resultado final não poderia ser igual à zero. O intuito é que possa 

ser usado pelo neonatologista, semanalmente, para evitar intervenções 

potencialmente consideradas como fator de risco sem indicação explícita e 

possibilidade de rastreamento mais precoce e atento da doença. 

Assim como sugerido por ECKERT et al. (2012), o principal intuito do escore 

é que seu uso possa diminuir o número de exames de fundo de olho em RNPT com 

baixo risco para ROP, sem substituir o rastreamento pela avaliação oftalmológica. 

Na mesma linha de raciocínio, ajudaria a manter a regularidade do rastreamento dos 

pacientes considerados como alto risco para a doença e diminuir casos de cegueira 

infantil. 

O escore de risco WINROP, desenvolvido por LÖFQVIST et al. (2006), foi 

testado por WIRTH et al. (2019) em 570 RNPT com IG de nascimento abaixo de 32 

semanas ou PN menor que 1.500 gramas. Como resultado, encontrou, para a 

amostra avaliada, sensibilidade e especificidade baixas, 57,1% e 46% 

respectivamente, além de valor preditivo positivo de 1,3% e valor preditivo negativo 

de 98,9%. Os melhores resultados foram vistos em RNPT com IG acima de 30 

semanas (sensibilidade de 100%) e PN acima de 1.250 gramas (sensibilidade de 

98,7%), além de valor preditivo negativo de 100% nas duas variáveis.   

Na prática clínica, com o uso do escore de risco para ROP, espera-se 

identificar os RNPT com maior risco de ROP e aqueles com diagnóstico de doença 

grave, com possibilidade de tratamento precoce e adição de melhoria nos cuidados 

neonatais: melhor regulação do uso de oxigênio conforme real necessidade para 

manter saturação e pressão parcial de oxigênio em níveis adequados, evitar uso 

abusivo de transfusão de concentrado de hemácias e melhor aporte calórico e 
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nutricional ao RNPT, proporcionando melhora do crescimento e desenvolvimento ao 

RNPT.  

Sugere-se a partir desse momento a validação do escore de risco para ROP 

e avaliação da sua aplicabilidade clínica diária em unidade de terapia intensiva 

neonatal. 
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6 CONCLUSÃO 

A transfusão de concentrado de hemácias foi considerada fator de risco para 

o desenvolvimento da ROP. A cada unidade a mais de transfusão de concentrado 

de hemácias, houve aumento de 18% na OR de ROP. 

Quanto ao momento da transfusão, quando o RNPT recebe concentrado de 

hemácias até o sétimo dia de vida aumenta o risco para desenvolvimento de ROP. 

Já a transfusão a partir do oitavo dia de vida não aumentou o risco de ROP nos 

RNPT do estudo.  

A partir das variáveis consideradas estatisticamente significativas nesse 

estudo, em conjunto com os fatores de risco já estabelecidos para ROP, foi criado 

uma proposta de escore de risco para risco de desenvolvimento de ROP.   
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7 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

O presente estudo observacional apresentou algumas limitações, como a 

não disponibilidade de alguns prontuários, ausência do prontuário de 

acompanhamento ambulatorial no serviço de oftalmologia, perda do 

acompanhamento ambulatorial por parte dos pacientes.  

Outro aspecto limitante foi o fato de ser retrospectivo, com perda de 

informações no decorrer dos prontuários e falta de documentação de exames e 

procedimentos realizados.  

Recomenda-se estudo futuro para avaliação e validação do escore de risco 

criado nesse estudo para vigilância de RNPT com maior risco para o 

desenvolvimento de ROP e ROP grave.  

Outros estudos a respeito da transfusão de concentrado de hemácias como 

fator de risco para ROP devem ser realizados, avaliando momento de transfusão, 

práticas transfusionais, número de transfusões e volume de concentrado de 

hemácias transfundido.  

Ainda outra recomendação seria a monitorização nutricional do RNPT para 

aprimorar o ganho de peso no RN de muito baixo peso, já que mais uma vez esse 

estudo corrobora com o fato de que o baixo ganho de peso após o nascimento piora 

a condição geral do RN e o expõe a piores desfechos futuros.  
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RESUMO 

 

Objetivo: Estabelecer a transfusão de concentrado de hemácias como fator 
de risco para o desenvolvimento da retinopatia da prematuridade e mostrar que a 
transfusão até sete dias de vida aumenta risco de desenvolver a doença. Método: 
Estudo observacional, analítico, de coorte e retrospectivo. Incluídos recém-nascidos 
pré-termo de idade gestacional menor ou igual a 32 semanas e/ou peso de 
nascimento menor ou igual a 1.500 grama e avaliado: idade gestacional, peso de 
nascimento, sexo, ganho de peso, tempo de uso de oxigênio e ventilação mecânica, 
medicações recebidas, intercorrências neonatais da prematuridade, sepse, entre 
outros. Resultados: Foram incluídos 271 recém-nascidos pré-termo, sendo a 
prevalência de retinopatia da prematuridade de qualquer grau e grave igual a 19,6% 
e 2,2%, respectivamente. Idade gestacional, peso de nascimento, tempo de uso de 
oxigênio, tempo em ventilação mecânica, hiperglicemia e transfusão de concentrado 
de hemácias foram estatisticamente significativos como fatores de risco para o 
desenvolvimento da doença (p<0,001). A transfusão até sete dias de vida mostrou 
ser fator de risco para desenvolvimento de retinopatia da prematuridade (p<0,001), 
relação não encontrada quando a transfusão ocorreu acima de sete dias de vida 
(p=0,061). Encontrou-se também que, quanto maior o número de transfusões de 
concentrado de hemácias recebida, maior o risco de desenvolvimento de retinopatia 
da prematuridade em sua forma grave (p<0,001). Conclusões: Não somente a 
transfusão de concentrado de hemácias é fator de risco para o desenvolvimento da 
retinopatia da prematuridade, como seu risco é maior se realizada ate sete dias de 
vida do recém-nascido pré-termo.  
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Palavras-chave: Retinopatia da prematuridade. Transfusão sanguínea. Recém-
nascido prematuro. 

 

ABSTRACT 

 
Key-words: Retinopathy of prematurity. Blood transfusion. Premature infant. 

 

INTRODUÇÃO 

 

A retinopatia da prematuridade (ROP) é uma doença fibrovascular, 

multifatorial, proliferativa grave e exclusiva de recém-nascidos pré-termo (RNPT). 

Baixo peso de nascimento (PN) e baixa idade gestacional, hemorragia peri-

intraventricular, persistência do canal arterial e uso de oxigênio são fatores de risco 

já conhecidos para o desenvolvimento da doença(COLLARD, 2014; GONÇALVES et 

al., 2014; LI et al., 2013; MANTAGOS; VANDERVEEN; SMITH, 2013; YU et al., 

2012; VAZ TOMÉ et al., 2011). 

A transfusão de concentrado de hemácias encontra-se entre os fatores de 

risco adicionais no desenvolvimento da doença, visto que RNPT são frequentemente 

expostos a transfusões durante internamento em Unidade de Terapia Intensiva. 

Acredita-se que cerca de 85% dos RNPT com PN abaixo de 1.000 gramas recebam 

ao menos uma transfusão durante seu internamento para tratamento de anemia da 

prematuridade(LUNDGREN et al., 2018; GHIRARDELLO et al., 2017; BANERJEE et 

al., 2015; COLLARD, 2014; DANI et al., 2014). 

 Acredita-se que a transfusão de concentrado de hemácias aumente a 

disponibilidade de oxigênio aos tecidos, com hiperóxia, oferecendo mais risco para 

ROP. Sendo assim, o estudo tem por escopo a análise da relação da transfusão de 

concentrado de hemácias com o desenvolvimento de ROP em 

RNPT(GHIRARDELLO et al., 2017; BANERJEE et al., 2015; COLLARD, 2014). 

 

MÉTODOS 
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Estudo observacional, analítico, de coorte e retrospectivo, desenvolvido no 

Serviço de Neonatologia e Unidade de Terapia Intensiva Neonatal do Complexo 

Hospital de Clínicas da Universidade Federal do Paraná. 

Foram analisados prontuários de RNPT com IG abaixo de 32 semanas e/ou 

peso de nascimento menor ou igual a 1.500 gramas, nascidos no Centro Cirúrgico e 

Obstétrico do CHC-UFPR e internamento em Unidade de Terapia Intensiva Neonatal 

do mesmo hospital entre 01 de janeiro de 2011 e 31 de dezembro de 2015, e 

acompanhados até o desfecho clínico.  

Foram excluídos RN com óbito antes da primeira avaliação oftalmológica, 

RN com diagnóstico de malformação congênita ou doenças e/ou síndromes 

genéticas. Foi considerado perda amostral pacientes sem avaliação oftalmológica, 

transferência para outro serviço para continuidade do tratamento, RN com prontuário 

indisponível para consulta ou não localizado, RN com dados incompletos sobre o 

internamento em prontuário. 

Foram coletados dados sobre a data de nascimento, IG ao nascer, PN, 

necessidade de manobras de reanimação neonatal em sala de parto, tempo de 

utilização de oxigênio, necessidade de ventilação mecânica (VM) invasiva e não 

invasiva, hiperglicemia, presença de HPIV, sepse precoce e tardia, uso de 

antibióticos, realização de exames oftalmológicos e seus resultados, persistência do 

canal arterial e necessidade de tratamento, displasia broncopulmonar, peso de alta, 

necessidade de tratamento para ROP, necessidade de transfusão de concentrado 

de hemácias, número e volume de transfusões recebidas assim como o momento da 

transfusão. 

Todos os dados de prontuário foram coletados e transferidos para 

plataforma eletrônica (Microsoft Excel®). Os resultados de variáveis quantitativas 

doram descritos por médias, desvios padrões, medianas, valores mínimos e 

máximos. Variáveis categóricas foram descritas por frequências e percentuais. Para 

a comparação dos grupos definidos pela presença ou ausência de ROP, em relação 

a variáveis quantitativas, foi usado o teste t de Student para amostras independentes 

ou o teste não paramétrico de Mann-Whitney. Variáveis categóricas foram 

analisadas considerando-se o teste exato de Fisher ou o teste de Qui-quadrado. 

Para a análise multivariada foram ajustados modelos de Regressão Logística 

incluindo-se inicialmente as variáveis que apresentaram p<0,05 na análise 

univariada. Não foram incluídas juntas no modelo variáveis correlacionadas. Após o 
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ajusto do modelo, o teste de Wald foi usado para avaliar a significância de cada 

variável. A medida de associação estimada foi a odds ratio (OR) para a qual foram 

apresentados intervalos de confiança de 95%. A condição de normalidade das 

variáveis quantitativas contínuas foi avaliada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. 

Valores de p<0,05 indicaram significância estatística. Os dados foram analisados 

com o programa computacional Stata/SE v.14.1 StataCorpLP, USA. 

O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa com Seres 

Humanos do Hospital de Clínicas da Universidade Federal do Paraná sob o número 

CAAE: 69652217.9.0000.0096, na data de 12 de setembro de 2017, de acordo com 

a resolução 466 de 2012 do Conselho Nacional de Saúde e na Norma Operacional 

Nº001 de 2013 do Conselho Nacional de Saúde. 

 

RESULTADOS 

 

A população do estudo foi composta por 271 pacientes e 19,6% dos RNPT 

apresentaram diagnóstico confirmado de ROP em qualquer estádio e 2,2% de ROP 

grave. O quadro 1 demonstra a porcentagem de cada grau de ROP encontrado. Seis 

RNPT foram diagnosticados com ROP grave e submetidos ao tratamento com 

fotocoagulação a laser, sem necessidade de retratamento. Um RNPT evoluiu com 

descolamento total e bilateral da retina mesmo com tratamento adequado.  

 
QUADRO 1 - PREVALÊNCIA DOS ESTÁDIOS DE ROP NO ESTUDO 

ESTÁDIO DE ROP n % 

Estádio 1 30 56,6% 

Estádio 2 15 28,3% 

Estádio 3 7 13,2% 

Estádio 4 0 0% 

Estádio 5 1 1,9% 

FONTE: A autora (2020). 
NOTA: n=53. ROP = retinopatia da prematuridade. 

 

Entre os 53 pacientes com diagnóstico de ROP, 79,2% apresentaram 

regressão espontânea da doença e 11,6% perderam o acompanhamento antes do 

desfecho final para tratamento ou regressão.  

O concentrado de hemácias foi recebido por 62,7% dos RNPT do estudo. 

Entre os 170 pacientes que receberam transfusão de concentrado de hemácias, 
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51% dos RNPT receberam pelo menos uma transfusão até o sétimo dia de vida e 

96% dos RNPT receberam transfusão após o sétimo dia de vida. Dos pacientes que 

receberam transfusão, 77,6% foram expostos a mais de uma transfusão durante o 

internamento. 

No estudo, existiu maior risco de desenvolver ROP quando o paciente foi 

transfundido (p<0,001). A relação persiste quando o paciente recebe transfusão até 

completar sete dias de vida (p=0,001), diferente do encontrado para a transfusão 

tardia (p=0,672).  

A TABELA 1 mostra a análise univariada para risco de ROP conforme 

número de transfusão de concentrado de hemácias recebido e o GRÁFICO 1 mostra 

a curva ROC para chance de ROP conforme número de transfusões recebido. Na 

análise multivariada, cada transfusão de concentrado de hemácias recebida pelo 

RNPT aumentou o risco de desenvolvimento de ROP em 18%. 

 
TABELA 1 – COMPARAÇÃO PARA TRANSFUSÃO DE CONCENTRADO DE HEMÁCIAS ENTRE OS 

RECÉM-NASCIDOS PREMATUROS DO ESTUDO 

VARIÁVEL 
RNPT sem ROP 

n=120 

RNPT com ROP 

n=50 
Valor de p 

Número total de transfusões de concentrado de 
hemácias recebidas 

2 (1-15) 7 (1 – 17) <0,001 

Número de transfusões de concentrado de 
hemácias recebidas até o sétimo dia de vida 1 (1 – 4) 2 (1 - 5) 0,017 

Número de transfusões de concentrado de 
hemácias recebidas acima do sétimo dia de vida 

2 (1 – 15) 7 (1 – 17) <0,001 

FONTE: A autora (2020). 
NOTA: Resultados descritos por mediana (mínimo – máximo). Teste não-paramétrico de 

Mann-Whitney (variáveis quantitativas); p<0,05. ROP = retinopatia da prematuridade; RNPT = recém-
nascido prematuro. 
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GRÁFICO 1 - CURVA ROC PARA NÚMERO DE TRANSFUSÕES 
E RETINOPATIA DA PREMATURIDADE 

 
FONTE: A autora (2020). 

 

DISCUSSÃO 

 

O presente estudo apresentou prevalência de ROP de qualquer estádio de 

19,6%, valor pouco abaixo do encontrado em um hospital de nível terciário do Sul do 

país, com prevalência de 24,2% de ROP em RNPT de muito baixo peso ao nascer 

(FORTES FILHO et al., 2009b). 

Alguns estudos na América Latina referem ROP em qualquer estádio 

variando entre 6,6% a 82%. Países sem rotina estabelecida para rastreamento da 

doença apresentaram as maiores incidências (CARRION et al., 2011).  

A prevalência de ROP grave de 2,2% nesse estudo pode ser comparada 

com o resultado de países desenvolvidos e unidade de terapia intensiva com 

programa de rastreamento adequado para a doença, com média de tratamento para 

ROP menor que 5% (GONSKI et al., 2019). 

GONSKI et al. (2019), em um estudo nos Estados Unidos da América, 

incluindo RNPT com PN menor ou igual a 1.500 gramas e IG ao nascer menor ou 

igual a 30 semanas, evidenciou tratamento para ROP grave em 3% dos pacientes, 

cuja mediana de PN foi 695 gramas versus 1.140 gramas naqueles RN sem 

necessidade de tratamento. 

HOLMSTRÖM et al. (2016), na Suécia, trataram ROP grave em 5,2% dos 

RNPT com IG abaixo de 32 semanas. No sul do Brasil FORTES FILHO et al. 

(2009b) mostraram prevalência de ROP grave com tratamento em 5,3% dos RNPT. 

Diferente do que acontece em países em desenvolvimento e subdesenvolvidos, que 

≥ 3 transfusões de 

concentrado de hemácias 
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podem apresentar prevalência de 1,2% até 23,8% de necessidade de tratamento 

para ROP(CARRION et al., 2011). 

Sabe-se que a técnica adequada de fotocoagulação de toda a retina doente 

não só evita a progressão da neovascularização como a necessidade de um novo 

procedimento futuro. Alguns autores referem que pode existir necessidade de 

retratamento em até 10% dos casos(PREPIAKOVÁ et al., 2015; WALLACE; WU, 

2013).  

TSUI et al. (2013) apresentaram taxa de retratamento igual a 13% em seus 

pacientes e HOLMSTRÖM et al. (2016) em 25% dos casos. Um dado positivo no 

presente estudo foi não existir necessidade de retratamento para nenhum paciente 

(PREPIAKOVÁ et al., 2015). O único desfecho desfavorável de ROP no estudo se 

deu por motivo de doença agressiva de rápida progressão mesmo com o 

rastreamento e tratamento adequados. 

A transfusão de concentrado de hemácias causa aumento imediato da 

disponibilidade de oxigênio tissular pelo fato da concentração de hemoglobina tipo 

adulto, com desvio da curva de dissociação da hemoglobina para a direita. Acredita-

se que esse seja o principal mecanismo para o aumento do risco de ROP às 

transfusões (STUTCHFIELD et al., 2017; WANG et al., 2017). 

LUST et al. (2019), em estudo com 1.636 RNPT com IG menor ou igual a 32 

semanas ou PN menor ou igual a 1.500 gramas, mostrou que a transfusão até dez 

dias de vida do RNPT aumentava o risco de ROP em até quatro vezes. O presente 

estudo encontrou risco de ROP no RNPT exposto a transfusão até sete dias de vida, 

relação não encontrada após sete dias de vida, provavelmente por ser um evento 

muito comum entre a população do estudo. 

DE FARIA SCHUMANN; MORAES BARBOSA e VALETE (2010) mostraram 

que a quantidade de transfusões tem sido associada ao aumento da frequência dos 

casos de ROP. THOMAS et al. (2015) e YUM et al. (2016) encontraram risco 

aumentado para o desenvolvimento de ROP em até duas vezes a partir de três 

transfusões de concentrado de hemácias recebidas por RNPT com IG de 

nascimento abaixo de 32 semanas. Já WEINTRAUB et al. (2011) mostraram que a 

incidência de ROP estádio 3 era catorze vezes maior naqueles RN que receberam 

transfusão de concentrado de hemácias. 
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CONCLUSÃO 

 

A transfusão de concentrado de hemácias foi considerada fator de risco para 

o desenvolvimento da ROP. A cada unidade a mais de transfusão de concentrado 

de hemácias, há um aumento de 18% na OR de ROP. 

Quanto ao momento da transfusão, receber concentrado de hemácias antes 

de completar sete dias de vida aumenta o risco de desenvolvimento de ROP. A 

transfusão acima de sete dias de vida não foi considerara estatisticamente 

significativa para o desenvolvimento nem gravidade de ROP. 
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ANEXO 1 – CURVA DE CRESCIMENTO INTERNACIONAL – INTERGROWTH-
21st - MASCULINO 
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ANEXO 2 - CURVA DE CRESCIMENTO INTERNACIONAL – INTERGROWTH-
21st - FEMININO 
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PONTUAÇÃO OBTIDA E IG CORRESPONDENTE 
- 10 20 semanas 

- 9 20 semanas + 3 dias 

- 8 20 semanas + 6 dias 

- 7 21 semanas + 1 dia 

- 6 21 semanas + 4 dias 

- 5 22 semanas 

- 4 22 semanas + 3 dias 

- 3 22 semanas + 6 dias 

- 2 23 semanas + 1 dia 

- 1 23 semanas + 4 dias 

0 24 semanas 

1 24 semanas + 3 dias 

2 24 semanas + 6 dias 

3 25 semanas + 1 dia 

4 25 semanas + 4 dias 

5 26 semanas 

6 26 semanas + 3 dias 

7 26 semanas + 6 dias 

8 27 semanas + 1 dia 

9 27 semanas + 4 dias 

10 28 semanas 

11 28 semanas + 3 dias 

12 28 semanas + 6 dias 

13 29 semanas + 1 dia 

14 29 semanas + 4 dias 

15 30 semanas 

16 30 semanas + 3 dias 

17 30 semanas + 6 dias 

18 31 semanas + 1 dia 

19 31 semanas + 4 dias 

20 32 semanas 

21 32 semanas + 3 dias 

22 32 semanas + 6 dias 

23 33 semanas + 1 dia 

24 33 semanas + 4 dias 

25 34 semanas 

26 34 semanas + 3 dias 

27 34 semanas + 6 dias 

28 35 semanas + 1 dia 

29 35 semanas + 4 dias 

30 36 semanas 

31 36 semanas + 3 dias 

32 36 semanas + 6 dias 

33 37 semanas + 1 dia 

34 37 semanas + 4 dias 

35 38 semanas 

36 38 semanas + 3 dias 

37 38 semanas + 6 dias 

38 39 semanas + 1 dia 

39 39 semanas + 4 dias 

40 40 semanas 

41 40 semanas + 3 dias 

42 40 semanas + 6 dias 

43 41 semanas + 1 dia 

44 41 semanas + 4 dias 

45 42 semanas 

46 42 semanas + 3 dias 

47 42 semanas + 6 dias 

48 43 semanas + 1 dia 

49 43 semanas + 4 dias 

50 44 semanas 

 

 



101 
 

ANEXO 4 – GRÁFICO DE FENTON MASCULINO 
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ANEXO 5 – GRÁFICO DE FENTON FEMININO 
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ANEXO 7 - PARECER CAAE: 69652217.9.0000.0096 
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