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Objetivos: Determinar a frequência de retinopatia da prematuridade
no Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto
(HCFMRP-USP) e verificar a associação da retinopatia da prematuridade
com fatores de risco conhecidos. Métodos: Foi realizada análise pros-
pectiva de 70 pacientes, nascidos no HCFMRP-USP, com peso inferior
a 1.500 gramas, no período de um ano. Os pacientes foram divididos em
dois grupos (Retinopatia da prematuridade e Normal) para realização de
análise estatística com relação a fatores de risco conhecidos. Adotou-se
nível de significância de 5%. Resultados: A frequência de retinopatia da
prematuridade foi de 35,71% entre os pré-termos estudados. Os fatores
pesquisados que apresentaram relação de risco para o desenvolvimento
da doença foram: peso (p=0,001), idade gestacional (p=0,001), escore
SNAPPE II (p=0,008), uso de oxigenoterapia por intubação (p=0,019)
e por pressão positiva de vias aéreas (p=0,0017), múltiplas transfusões
sanguíneas (p=0,01) e uso de diuréticos (p=0,01). Conclusão: A fre-
quência de retinopatia da prematuridade foi de 35,71% entre os pré-
termos nascidos com menos de 1.500 g. Vários fatores de risco foram
identificados nos recém-nascidos do HCFMRP-USP, sendo constatado
que crianças mais pré-termos apresentam formas mais graves de retinopatia
da prematuridade.

RESUMO

INTRODUÇÃO

A retinopatia da prematuridade (ROP) é uma doença multifatorial que
afeta a vascularização da retina de recém-nascidos pré-termos. O termo
retinopatia da prematuridade veio substituir o termo fibroplasia retrolental
descrita por Terry em 1942(1), que relatou a presença de um tecido vascula-
rizado retrolental em uma criança prematura.

Nos Estados Unidos, em 1953, a ROP foi responsável por 7.000 casos de
cegueira(2). O uso controlado de oxigênio pelos médicos fez com que a
proporção de cegueira causada por ROP, somente nos Estados Unidos,
caísse de 50% em 1950 para 4% em 1960(3). Atualmente, a incidência de
retinopatia da prematuridade nos Estados Unidos é de 0,12% do total de
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nascimentos ou, um caso para cada 820 recém-nascidos(4) e esti-
ma-se 300 novos casos de cegueira por ROP neste país por ano(5).

No início da década de 1990 houve um grande aumento do
número de deficientes visuais por ROP nos países em desen-
volvimento. Isto ocorreu porque a melhora da qualidade dos
serviços neonatais, com consequente aumento da sobrevida
de pré-termos, não foi acompanhada por acesso destes a cui-
dados oftalmológicos(6-7).

No Brasil, alguns estudos apontam um aumento dos casos
de ROP, principalmente em grandes centros(8-9). Estima-se que
16.000 recém-nascidos apresentem ROP anualmente sendo
que 10% destes podem ficar cegos caso não sejam tratados(10).
Entretanto, esses dados não são exatos e somente em 2007
foram criadas as diretrizes brasileiras para a ROP(11).

Vários fatores de risco vêm sendo associados ao desen-
volvimento da ROP. O peso ao nascimento, a idade gestacio-
nal e uso de oxigenoterapia são exemplos já consagrados na
literatura(8,12-14).

Em estudo retrospectivo realizado no HCFMRP-USP, fo-
ram considerados fatores de risco para a ROP: uso de fototera-
pia, múltiplas transfusões sanguíneas, presença de hemorragia
intracraniana e índice de Apgar baixo no primeiro minuto(15).

Devido à escassez de dados epidemiológicos relativos a
essa doença no Brasil, optou-se por estudar prospectivamen-
te os recém-nascidos pré-termos do Hospital das Clínicas da
Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto da Universidade de
São Paulo (HCFMRP-USP), com o intuito de verificar: 1. Fre-
quência da retinopatia nos recém-nascidos pré-termos do
HCFMRP-USP no período de 1 ano; 2. Verificar a associação
de ROP com os fatores de risco conhecidos.

MÉTODOS

Foi realizada análise prospectiva dos pacientes pré-termos
de baixo peso (menor que 1.500 gramas), que nasceram no
HCFMRP-USP, no período de 1 de fevereiro de 2005 a 31 de
janeiro de 2006 e foram acompanhados no ambulatório de
retinopatia da prematuridade do Setor de Retina e Vítreo do
HCFMRP-USP.

Todos os pacientes foram encaminhados pelo serviço de
pediatria do HCFMRP-USP seguindo os seguintes critérios:
peso ao nascimento igual ou menor que 1.500 gramas.

Todos os pacientes foram avaliados entre a quarta e sexta
semana de vida. O exame foi feito com oftalmoscopia indireta
com lente de 28 dioptrias e uso de indentador após midríase
medicamentosa com tropicamida 0,5% (Mydriacyl®, Alcon) e
anotado na ficha do paciente seguindo a classificação interna-
cional da doença de 1987(16). Caso o pré-termo estivesse inter-
nado no momento do exame, este era avaliado na unidade
neonatal do HCFMRP-USP.

O seguimento dos pacientes era realizado conforme o está-
gio da doença: pacientes com vascularização incompleta da
retina eram acompanhados em intervalos de uma a três sema-
nas até completar a vascularização; recém-nascido com ROP

grau I, II ou III (excluindo doença limiar): acompanhamento
semanal até a completa vascularização da retina; em pacientes
com doença limiar era indicado tratamento com fotocoagu-
lação ou crioterapia de retina; recém-nascido com grau IV:
avaliação de explante escleral associado ou não a fotocoagu-
lação ou crioterapia ou vitrectomia posterior; recém-nascido
com grau V: deveria ser discutida a possibilidade de tratamen-
to cirúrgico.

As crianças que não apresentaram nenhum grau de reti-
nopatia da prematuridade foram consideradas não portadoras
de ROP e incluídas no grupo Normal. Já as crianças que apre-
sentaram algum grau de ROP foram consideradas do grupo
ROP. O grau de retinopatia atribuído a cada paciente foi o mais
grave verificado nos olhos do recém-nascido estudado. Foram
pesquisados diversos fatores de risco para a ROP. Quanto às
características do recém-nascido avaliou-se a idade gesta-
cional (utilizando a data da última menstruação como primeira
opção, seguido pela data por ultrassom e pelo método de
Ballard), peso ao nascimento, presença de gestações múlti-
plas, índice de Apgar no primeiro e quinto minutos e escore
SNAPPE II. Quanto às terapêuticas utilizadas considerou-se,
o uso de oxigenoterapia em capela, por pressão positiva nas
vias aéreas (CPAP) ou por ventilação mecânica, uso de indo-
metacina, uso de surfactante, de aminofilina, de fototerapia, de
múltiplas transfusões sanguíneas, de diurético e uso de corti-
costeróide (antenatal). Quanto às patologias detectadas du-
rante a internação registrou-se a presença de desconforto
respiratório inicial, de pneumotórax, de broncodisplasia (uso
de oxigênio por 28 dias ou mais), de sepse (diagnóstico clínico
ou laboratorial), de persistência do canal arterial (diagnóstico
por ecocardiografia) e de hemorragia intracraniana (ultrasso-
nografia transfontanelar entre 5 e 10 dias de vida).

Os dados foram coletados semanalmente e cadastrados
em planilha do programa Excel da Microsoft. Para análise
estatística, os pacientes foram divididos em dois grupos: Nor-
mal e ROP. Foi utilizado o teste exato de Fisher para variáveis
categóricas, Teste F (ANOVA) para variáveis quantitativas
e teste de Tukey de comparações múltiplas entre as médias.
Adotou-se nível de significância de p<0,05. Após a análise
univariada para possíveis fatores de risco foi realizado um
modelo de regressão logística múltipla para todos os fatores
com p>0,1.

RESULTADOS

No período de fevereiro de 2005 a janeiro de 2006 nasceram
92 crianças com peso inferior a 1.500 gramas, sendo que 19
evoluíram para óbito antes da primeira avaliação e três recebe-
ram alta e não retornaram para o exame. Desta forma foram
avaliados 70 recém-nascidos.

A amostra foi dividida em dois grupos: ROP (grupo dos
pacientes que apresentaram algum grau de retinopatia da pre-
maturidade) e Normal (grupo dos pacientes que não apresen-
taram retinopatia da prematuridade).
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A frequência de ROP entre os recém-nascidos avaliados
no período de estudo foi de 35,71% (25/70). Considerando
todos os nascimentos ocorridos no HCFMRP-USP, a frequên-
cia de ROP foi de 1,36%. O estágio III foi o mais predominante
no grupo ROP, com 11 crianças (44% das ROP), seguido do
estágio I com 8 crianças (32%) e do estágio II com 6 pré-termos
(24%) Não houve pacientes nos estágios IV e V. Dez por cento
dos pré-termos necessitaram de tratamento com laser por
apresentarem doença limiar. A média do peso e idade gesta-
cional dos pacientes está demonstrada na tabela 1.

No presente estudo, os seguintes fatores de risco correla-
cionaram-se significativamente (p<0,05) com o desenvolvi-
mento de ROP: idade gestacional, peso ao nascimento, escore
SNAPPE II, uso de oxigenoterapia por pressão positiva de
vias aéreas (CPAP), uso de oxigenoterapia por ventilação
mecânica em dias, uso de múltiplas transfusões sanguíneas e

uso de diurético (Tabela 2). Os demais fatores pesquisados
não apresentaram diferença estatisticamente significativa en-
tre os grupos, como demonstrado na tabela 2.

Os resultados da regressão logística múltipla estão repre-
sentados na tabela 3. Por esta análise, não foi verificada as-
sociação com nenhum fator de risco, apesar da tendência à
significância do fator idade gestacional (p=0,058). Os fatores
de risco CPAP e papa de hemácias não entraram no modelo por
não se ajustarem.

DISCUSSÃO

No período do estudo, nasceram 92 recém-nascidos com
peso <1.500 gramas, entretanto, somente 70 deram entrada no
Ambulatório de Retinopatia da Prematuridade deste serviço. De-

Tabela 1. Médias e desvio padrão dos fatores de risco peso e idade gestacional dos diferentes estágios de ROP e o Grupo Normal (HCFMRP
USP, 2005-2006)

Fatores de risco Grupo Normal (n=45) ROP I (n=8) ROP II (n=6) ROP III (n=11) (p)
Peso (gramas) 1173,56 ± 271,48a 1008,13 ± 164,80a,b 1107,50 ± 203,83a,b 834,55 ± 163,41b 0,001
Idade gestacional (semanas) 29,66 ± 2,68a 28,13 ± 2,85a,b 28,83 ± 2,99a,b 26,00 ± 1,79b 0,001
*= utilizado Teste F (ANOVA) para variáveis quantitativas e teste de Tukey de comparações múltiplas entre as médias
 a,b= letras diferentes representam médias diferentes com p<0,05

Tabela 2. Fatores de risco pesquisados para o desenvolvimento de retinopatia da prematuridade em RN com peso inferior a 1.500 gramas
no HCFMRP-USP, e respectiva significância estatística (HCFMRP-USP, 2005-2006)

Fator de risco Grupo normal Grupo ROP Valor de p* OR (IC)**
média ± DP ou n  média ± DP ou n

Idade gestacional (semanas) 29,66 ± 2,68 27,36 ± 2,67 0,0010 -
Peso ao nascimento (gramas) 1173,55 ± 271,48 955,60 ± 202,75 0,0010 -
Uso de oxigenoterapia por CPAP (dias) 5,74 ± 6,67 12,92 ± 10,17 0,0017 -
Escore SNAPPE II 9,50 ± 12,23 20,95 ± 20,01 0,0080 -
Uso de múltiplas transfusões sanguíneas 20/45 20/25 0,0050 5,00 (1,59-15,67)
Uso de diurético 20/45 19/25 0,0130 3,96 (1,33-11,77)
Uso de oxigenoterapia por ventilação mecânica (dias) 13,30 ± 15,03 30,59 ± 28,92 0,0190 -
Presença de sepse 5/45 8/25 0,0520 3,77 (1,08-13,18)
Presença de broncodisplasia 24/45 19/25 0,0700 -
Desconforto respiratório inicial 36/45 24/25 0,0800 -
Presença de hemorragia intracraniana 10/40 11/23 0,0900 -
Uso de corticóide antenatal 22/37 9/20 0,4000 -
Uso de indometacina 8/45 8/25 0,2300 -
Presença de pneumotórax 6/45 6/25 0,3300 -
Índice de Apgar no quinto minuto 9,08 ± 0,94 8,84 ± 1,34 0,3700 -
Uso de oxigenoterapia por capela (dias) 3,5 ± 5,84 1,91 ± 1,50 0,3700 -
Presença de persistência do canal arterial 23/45 11/25 0,6200 -
(diagnosticado por diagnóstico clínico-ecográfico
Índice de Apgar no primeiro minuto 5,11 ± 2,54 5,36 ± 2,53 0,6900 -
Uso de aminofilina n=13/45 n=8/25 0,7900 -
Uso de surfactante n=19/45 n=11/25 1,0000 -
Uso de fototerapia n=35/45 n=19/25 1,0000 -
Presença de gestações múltiplas n=8/45 n=5/25 1,0000 -
*= foi utilizado o teste exato de Fisher bicaudal para variáveis categóricas e o Teste F (ANOVA) para variáveis quantitativas. Adotou-se nível de significância de p<0,05
(linhas em cinza)
**OR= odds ratio; IC= intervalo de confiança
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zenove crianças morreram (20,6%) com peso inferior a 1.500 gra-
mas e apenas três crianças não compareceram ao ambulatório.
A taxa de mortalidade do serviço está, portanto, bem abaixo da
nacional que é de 60% para crianças com esse peso(17).

A incidência de retinopatia da prematuridade neste estudo
foi de 35,7% considerando todos os pré-termos avaliados. Na
literatura nacional é descrito incidências de 29,1%(8); 28,5%(10)

e 27,2%(13) de ROP.
Todos estes estudos se situam numa faixa de incidência

semelhante e apresentam uma frequência maior de ROP no
estágio I, já este estudo apresentou uma frequência maior de
ROP no estágio III. Isso poderia justificar o aumento da fre-
quência de ROP encontrada. A menor frequência de ROP no
estagio I neste trabalho pode significar uma falha na diferen-
ciação deste estágio no exame oftalmológico de triagem.

 O estudo CRYO-ROP apresentou uma incidência de
65,8%(18), entretanto o seu critério de inclusão quanto ao peso
era menor que neste estudo (P<1.250 gramas). Outro importan-
te estudo americano, o ETROP, também incluiu RN com peso
inferior a 1.250 gramas e mostrou uma incidência de 68%(19).
Adequando este estudo a esse critério, encontra-se uma inci-
dência de 46,8%. A maior taxa de sobrevida de RN com peso
inferior a 1.250 gramas nestes trabalhos até a primeira avalia-
ção (4 semanas de vida) pode explicar uma maior prevalência
de ROP nestes estudos(17-19).

Devido à dificuldade de se pesquisar a idade gestacional,
por ser imprecisa e desconhecida às vezes, optou-se por adotar
somente o peso como critério de inclusão no estudo. Além
disso, o uso somente do peso é prático para a triagem dos
recém-nascidos e as diretrizes brasileiras de triagem da ROP,
publicadas em 2007(11) definem como critério de inclusão peso e/
ou idade gestacional <32 semanas. Por fim, baixa idade gesta-
cional e baixo peso ao nascimento estão associados e têm uma
mesma consequência: imaturidade do tecido retiniano(13-14,20-21).

De fato, este estudo mostrou uma associação significativa
de baixo peso e pequena idade gestacional com o desenvolvi-
mento de ROP. Vários trabalhos na literatura demonstram que,
quanto menor o peso e menor a idade gestacional, maior a
chance de desenvolver ROP(13-14, 20-21). O baixo peso e a menor
idade gestacional também estão associados com desenvolvi-
mento de formas mais graves de ROP. No presente estudo, o

estágio III da doença foi o mais frequente com 15,71% dos
casos, se considerados os RN com peso <1.500 g. Esse valor
sobe para 23,91% se analisarmos somente recém-nascidos com
peso <1.250 g. Esses achados estão de acordo com os encon-
trados no CRYO-ROP e ETROP, que apresentaram aumento nas
formas mais graves de ROP em recém-nascidos com peso menor
e mais pré-termos. Analisando a média do peso e da idade ges-
tacional entre os diferentes estágios de ROP, neste estudo,
nota-se diferença estatisticamente significante entre o estágio III
de ROP e o grupo normal (Teste de Tukey), confirmando a asso-
ciação inversa entre a imaturidade retiniana e o estágio de ROP.

Foram tratados 10% dos casos com ROP, Lima, em um
estudo anterior apresentou uma incidência de tratamento de
7,8%. Este aumento pode ser justificado pelo aumento de casos
no estágio III(15).

Atualmente, tem se questionado uma associação de risco
com o escore de gravidade SNAPPE II e a retinopatia da prema-
turidade(22). Este estudo demonstrou esta associação (p=0,008).

O uso de oxigenoterapia, neste estudo foi avaliado em dias
e por aparelhos. A ventilação mecânica e o CPAP foram as
formas que apresentaram diferenças estatisticamente signifi-
cativas entre os grupos Normal e ROP (p=0,0190 e p=0,0017
respectivamente). Outros estudos comprovam a associação
de risco para ROP com o uso de ventilação mecânica(13,20-21) e
CPAP(8). Quanto mais imatura a criança maior a necessidade do
uso de ventilação mecânica e CPAP, justificando este achado.

O uso de diuréticos e corticóides são formas de tratamento
para a broncodisplasia pulmonar. Este estudo mostrou asso-
ciação de risco para a ROP com o uso de diuréticos (p=0,01).
No estudo multicêntrico STOP-ROP(23) foi verificado que o
uso de suplementação de oxigenoterapia em pré-termos com
doença pré-limiar eleva o risco de doenças crônicas pulmona-
res e aumenta o uso de diuréticos e dias de internação. Estes
achados poderiam justificar parcialmente esta associação, pois
em nosso estudo ocorreu um aumento da frequência do está-
gio III da doença (mais grave), entretanto, não foi pesquisa-
do o estágio pré-limiar definido no STOP-ROP especificamen-
te. O uso de corticóides antenatal também não mostrou sig-
nificância estatística (p=0,40), diferindo de outros trabalhos(24).
O fato de apresentar uma amostra com apenas 70 pacientes
pode ter prejudicado esta associação.

Tabela3. Fatores de risco pesquisados para o desenvolvimento de ROP em RN com peso inferior a 1.500 gramas no HCFMRP-USP, no
modelo de regressão logística e respectiva significância estatística (HCFMRP-USP, 2005-2006)

Fatores de risco ODDS RATIO Intervalo de confiança 95% Significância (p)
Idade gestacional 1,39 0,99-1,95 0,058
SNAPPE II 0,96 0,90-1,03 0,270
Uso de ventilação mecânica 0,44 0,09-2,16 0,310
Múltiplas transfusões sanguíneas 0,70 0,07-7,04 0,750
Uso de diuréticos 1,76 0,17-18,28 0,630
Desconforto respiratório inicial 0,74 0,06-9,75 0,820
Presença de broncodisplasia 1,80 0,26-12,70 0,550
Hemorragia intracraniana 0,42 0,09-1,99 0,270
Presença de sepse 0,94 0,13-6,67 0,950
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A presença de sepse neste estudo não foi considerada um
fator de risco para a ROP, entretanto mostrou uma tendência à
significância (p=0,052). Na literatura, encontra-se descrita
esta associação(25). Outro trabalho demonstrou que a sepse po-
de ser considerada como um fator de risco importante para
triagem de ROP em pré-termos com peso entre 1.501 g a 2.000 g(26).
Entretanto, este trabalho apresenta uma amostra de tamanho
reduzido, que pode ter prejudicado esta associação de risco.

Outro fator de risco que apresentou relação significativa
entre os grupos foi a presença de múltiplas transfusões san-
guíneas (p=0,01). Este achado também foi encontrado por
vários autores na literatura(10,13,21). Acredita-se que como a he-
moglobina fetal tem maior afinidade ao oxigênio em relação à
hemoglobina do adulto, a transfusão de hemoglobina do adul-
to geraria uma possível hiperóxia devido à maior liberação de
oxigênio para os tecidos(27). Outra teoria seria o aumento de
radicais livres após transfusões, devido ao aumento do ferro
livre plasmático(28).

O modelo de regressão logística múltipla apresentou ten-
dência à significância para a idade gestacional e os demais
fatores de risco não apresentaram diferença estatisticamente
significativa. A regressão logística leva em conta a contribui-
ção relativa dos diversos fatores e deixa evidente que o ver-
dadeiro fator de risco é a baixa idade gestacional e a conse-
quente imaturidade dos diversos tecidos do RN. Em outras
palavras, o verdadeiro fator de risco é a prematuridade e os
outros fatores (baixa score SNAPPE ao nascimento, bron-
codisplasia, uso de oxigênio por ventilação mecânica, uso de
diurético e necessidade de múltiplas transfusões) seriam ape-
nas consequência desta prematuridade e impulsionados pela
mesma em direção à significância estatística verificada nas
análises isoladas.

CONCLUSÕES

A frequência de retinopatia da prematuridade nos recém-
nascidos do HCFMRP-USP foi de 35,71% entre os pré-termos
com peso menor que 1.500 gramas e de 1,36% no total de
nascimentos no período de fevereiro de 2005 a janeiro de 2006.
Os fatores de risco associados à doença no estudo foram:
peso, idade gestacional; escore SNAPPE II, uso de oxigeno-
terapia por ventilação mecânica e CPAP, múltiplas transfu-
sões sanguíneas e o uso de diuréticos. Foi encontrada a asso-
ciação inversa entre a imaturidade retiniana e o estágio de ROP
sendo constatado um aumento de casos no estágio III, grupo
que apresentava a menor idade gestacional e peso.

ABSTRACT

Purpose: To determine the frequency of retinopathy of pre-
maturity at the Clinical Hospital of Ribeirão Preto Medical
School (HCFMRP-USP) and verify the association of reti-
nopathy of prematurity with known risk factors. Methods:

Prospective analysis of 70 patients born in the HCFMRP-USP,
weighing less than 1,500 grams, in a period of 1 year. The
patients were divided into 2 groups (Retinopathy of prema-
turity and Normal) to verify the association of retinopathy of
prematurity and known risk factors. Significance level of 5%
was used. Results: The frequency of retinopathy of prema-
turity was 35.71% among the study population. The studied
risk factors significantly related to the development of the
disease were: weight (p=0.001), gestational age (p=0.001),
score SNAPPE II (p=0.008), use of oxygen by intubation
(p=0.019) and continuous positive airway pressure (p=0.0017),
multiple blood transfusions (p=0.01), and the use of diuretics
(p=0.01). Conclusion: The frequency of retinopathy of pre-
maturity was 35.71% and several risk factors have been iden-
tified in newborns in the HCFMRP-USP, being evidenced that
the more preterm, the more severe retinopathy of prematurity
is likely to be.

Keywords: Retinopathy of prematurity/epidemiology; Infant,
newborn; Risk factors; Retrospective studies; Gestational age;
Birth weight
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