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RESUMO
A retinopatia da prematuridade é uma doença vasoproliferativa presente em prematuros de baixo 
peso, sendo ocasionada pelo desenvolvimento inadequado da retina. É uma doença progressiva e é 
classificada segundo a International Classification of Retinopathy of Prematurity a qual caracteriza 
a doença de acordo com a localização, gravidade, extensão e presença ou não, de doença plus e pré 
plus. Dentre os principais fatores de risco para a doença encontra-se a prematuridade, a sepse, baixa 
idade gestacional, baixo peso ao nascer, gravidade da doença cumulativa, terapia com surfactante, 
alto volume de transfusão sanguínea, baixa ingestão calórica, insulinoterapia, hiperglicemia e 
ventilação mecânica por mais de uma semana. O objetivo do trabalho foi agrupar informações 
sobre o uso dos corticosteroides, administrados tanto intrauterino quanto no pós-natal, e avaliar 
sua associação com a incidência e a gravidade da afecção.  O diagnóstico é de grande importância e 
deve ser realizado com rapidez e precisão por oftalmologistas visando reduzir sua gravidade e sua 
evolução para cegueira, instituindo tratamento apropriado precoce. A relação entre a corticoterapia 
e a retinopatia da prematuridade ainda é discutível na literatura. O uso de corticoterapia pré-natal 
foi mais associado como fator de proteção à retinopatia da prematuridade, enquanto a corticoterapia 
pós-natal obteve resultados mais discordantes. Há a necessidade de maiores estudos sobre o caso, 
em especial ensaios clínicos que possam sedimentar melhor o conhecimento do tema, possibilitar 
a existência de programas de triagem cada vez mais específicos e tornar o cuidado perinatal de 
melhor qualidade e mais individualizado.
Descritores: Recém-Nascido prematuro; retinopatia da prematuridade; corticosteróides. 

ABSTRACT
Retinopathy of Prematurity is a vasoproliferative disease present in low birth weight preterm infants, 
caused by inadequate retinal development. Is a progressive disease and is classified according to the 
International Classification of Retinopathy of Prematurity which characterizes the disease according 
to the location, severity, extent and presence or absence of plus and pre plus disease. Among the main 
risk factors for the disease are prematurity, sepsis, low gestational age, low birth weight, cumulative 
disease severity, surfactant therapy, high volume of blood transfusion, low caloric intake, insulin 
therapy, hyperglycemia, mechanical ventilation for more than one week. The aim of this study was to 
gather information on the use of corticosteroids, administered both intrauterinely and postnatally, 
and to assess their association with the incidence and severity of disease. The diagnosis is of great 
importance and must be performed quickly and accurately by ophthalmologists in order to reduce 
its severity, its evolution to blindness, instituting appropriate early treatment. The relationship 
between corticosteroid therapy and retinopathy of prematurity is still debatable in the literature. 
The use of prenatal corticosteroids was more associated as a protective factor against retinopathy of 
prematurity, while postnatal corticosteroids had more discordant results. There is a need for further 
studies on the case, especially clinical trials that can better consolidate knowledge on the subject, 
enable the existence of increasingly specific screening programs and make perinatal care of better 
quality and more individualized.

Keywords: Infant, Premature; retinopathy of prematurity; corticosteroids.
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INTRODUÇÃO

A Retinopatia da Prematuridade (ROP) 
é uma doença vasoproliferativa presente em 
prematuros de baixo peso, sendo ocasionada 
pelo desenvolvimento inadequado da retina 1.

Segundo a Organização Mundial de Saúde, 
no ano de 2010, estimou-se que 32.200 bebês 
tiveram perda visual em decorrência da ROP. 
Dentre os nascidos com menos de 32 semanas 
de gestação e que sobreviveram aos cuidados 
neonatais, 10 a 47% desenvolveram ROP. Ao 
passo que nos Estados Unidos da América 
153.706 neonatos com tempo de internação 
maior que 28 dias, presentes na base de dados 
Kids’ Inpatient Database (KID) e restringiu-
se aos anos de 2000, 2003, 2006, 2009 e 2012 
a incidência de ROP encontrada foi de 17,9%. 
Dentre os principais fatores de risco estão a 
prematuridade, a sepse, baixa idade gestacional, 
baixo peso ao nascer, gravidade da doença 
cumulativa, terapia com surfactante, alto volume 
de transfusão sanguínea, baixa ingestão calórica, 
insulinoterapia, hiperglicemia, ventilação 
mecânica por mais de uma semana 2-4.

A ROP é uma doença progressiva, 
e é classificada  segundo a International 
Classification of Retinopathy (ICROP), que 
caracteriza a doença de acordo com a localização 
(zonas I a III), gravidade (estadiamento de 1 
a 5 ou ROP leve, ROP moderada, ROP grave, 
descolamento parcial da retina e descolamento 
total da retina), extensão (em horas, de 1h a 12h) 
e presença ou não de doença plus (tortuosidade 
arteriolar e engurgitamento venoso) e pré-plus 
(tortuosidade e dilatação arteriolar). Além disso, 
a Multicenter Trial of Cryotherapy for Retinopathy 
of Prematurity Cooperative Group (CRYO-ROP) 
fez uma descrição para definir o tratamento 
de acordo com as características apresentadas 
pelo ICROP; que foi o conceito de doença limiar 
(retinopatia estágio 3, em zona I ou II, com pelo 

menos 5 horas de extensão contínua ou 8 horas 
intercaladas, na presença de doença plus) 1.

O estudo Early Treatment for Retinopathy 
of Prematurity (ETROP) realizado em 2003, 
também visando melhorias no tratamento, 
criou a definição conhecida como pré-limiar, 
subdividida em tipo 1 (qualquer ROP em zona I 
com doença plus; ou estágio 3, zona I sem plus; 
ou estágio 2 ou 3, em zona II com plus) e tipo 2 
(estágio 1 ou 2, zona I, sem plus; ou estágio 3, 
zona II, sem plus) 1.

Fisiopatologicamente, quando ocorre o 
nascimento de um bebê prematuro com idade 
gestacional entre 22 e 30 semanas, a retina em 
desenvolvimento, com a presença de oxigênio, 
fica hiperóxica em relação à quantidade de 
oxigênio presente no ambiente intrauterino, o 
que ocasiona aumento da tensão do oxigênio 
na retina e por consequência diminuição da 
produção do fator de crescimento endotelial 
vascular (VEGF) e do fator de crescimento 
semelhante à insulina tipo 1 (IGF-1), o que 
ocasiona à interrupção do crescimento dos 
vasos sanguíneos 1.

Clinicamente, essas crianças apresentam 
alterações oftalmológicas graves como baixa 
acuidade visual, reduzida estereopsia e amblio-
pia, além de diferença na curvatura das córneas, 
espessura do cristalino, profundidade da câma-
ra anterior e comprimento axial. Outros acha-
dos são estrabismos, a miopia, descolamento de 
retina, desalinhamento ocular, cegueira e alte-
rações neurológicas como o atraso do desenvol-
vimento neuropsicomotor 5-6.

Tendo como base a ICROP, o tratamento 
é indicado quando há presença de ROP tipo I ou 
doença mais grave, deve ser iniciado assim que 
possível até 72 horas após o diagnóstico. Dentre 
as terapias disponíveis encontram-se injeção 
intravítrea de agente anti-fator de crescimento 
endotelial vascular (Anti-VEGF) ou terapia 
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ablativa retiniana (com uso de fotocoagulação 
a laser). A escolha do tratamento depende da 
preferência e experiência do oftalmologista 
responsável e dos cuidadores. No entanto, apesar 
dos tratamentos, 15 a 20 por cento dos pacientes 
com ROP evoluem para descolamento de retina 7.

Os corticosteróides frequentemente 
administrados no fim da gestação para auxiliar 
na maturação pulmonar do feto, além de 
prevenir, trata doenças pulmonares crônicas e 
a síndrome do desconforto respiratório5, mas 
possui efeito controverso com relação à ROP. 

A presente revisão da literatura 
visa agrupar informações sobre o uso 
dos corticosteroides, administrados tanto 
intrauterino quanto no pós-natal, e avaliar sua 
associação com a incidência e a gravidade da ROP.

MÉTODOS

Foi realizada revisão da literatura, 
incluindo estudos observacionais (coorte, caso- 
controle, transversais), que avaliaram a relação 
entre o uso da corticoterapia e o desenvolvimento 
da retinopatia da prematuridade. Os desfechos 
analisados foram o uso do corticóide peri e pós-

concepcional, a idade fetal, a idade gestacional e 
o peso ao nascimento.

A busca pelos estudos foi realizada 
nas bases de dados MEDLINE® (Medical 
Literature Analysis and Retrievel System Online), 
via Pubmed®, e LILACS® (Latin American 
and Caribbean Health Sciences Literature) 
(via Biblioteca Virtual em Saúde – BVS®). As 
estratégias de busca, apresentadas na tabela 1, 
foram elaboradas a partir do vocabulário oficial 
de cada uma das bases de dados utilizadas (Mesh 
terms e Decs) e seus respectivos sinônimos. 
Houve restrição de data, com estudos publicados 
nos últimos 10 anos, e idioma (inglês, português 
e espanhol). Além das bases de dados citadas, 
utilizou-se busca manual verificando as listas de 
referências bibliográficas dos estudos relevantes. 

Foram excluídos estudos sem texto 
completo disponível, estudos envolvendo 
prematuros com outros fatores de risco que 
não associados ao uso de corticosteroides 
(baixo peso ao nascer, prematuridade, 
ventilação mecânica por mais de uma semana 
e insulinoterapia) 4. Os textos foram lidos na 
íntegra por todos os pesquisadores envolvidos.

Tabela 1 - Estratégias de busca.

Base de dados Estratégias de busca

MEDLINE® 
(via Pubmed®)

#1 “Retinopathy of Prematurity”[Mesh] OR (Prematurity Retinopathies) OR 
(Prematurity Retinopathy) OR (Retrolental Fibroplasia) OR (Retrolental 
Fibroplasia) OR (Fibroplasia, Retrolental) OR (Fibroplasias, Retrolental) 
OR (Retrolental Fibroplasias)

#2 “Adrenal Cortex Hormones”[Mesh] OR (Hormones, Adrenal Cortex) OR
(Adrenal Cortex Hormone) OR (Cortex Hormone, Adrenal) OR (Hormone, 
Adrenal Cortex) OR Corticosteroids OR Corticosteroid OR Corticoids OR 
Corticoid

#3 #1 AND #2/ Filtro 2010 a 2020 (83)

LILACS® 
(via BVS®)

(Corticosteroides) AND ((Retinopatia da Prematuridade)) / Filtro 2010 a 
2020 (0)
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RESULTADOS

A busca na base de dados de 17 de 
dezembro de 2020 resultou em um total de 83 
estudos, sendo elegíveis 18 artigos. As tabelas 

2 e 3 apresentam as principais características 
dos estudos incluídos. Com relação à busca 
manual, de um total de 63 artigos, foram 
incluídos nove, totalizando 27 estudos.

Tabela 2 - Estudos com uso de corticoesteróides pré-natal.

Trabalho         Conclusão Número pacientes 

Kong X, et al. 8 O uso não causa ou piora a gravidade daROP 1.662

Kim WJ, et al. 9 O uso não causa ou piora a gravidade da ROP 82

Travers CP, et al. 10 O uso protege contra a ROP 117.941

Lynch AM, et al. 11 O uso protege contra a ROP 827

Melamed N, et al. 12

O uso não causa ou piora a gravidade da ROP 9.466

Ogata JF, et al. 13 O uso protege contra a ROP -----

Sasaki Y, et al. 14 O uso protege contra a ROP 15.765

Smith PB, et al. 15 O uso protege contra a ROP 8.858

Bibbo C, et al. 16 O uso protege contra a ROP 144

Wang YC, et al 17

O uso não causa ou piora a gravidade da ROP 256

Smith LM, et al. 18 O uso não causa ou piora a gravidade da ROP 147

Higgins RD, 19 O uso protege contra a ROP 87

Tabela 3 - Estudos com uso de corticoesteroides pós-natal.

Trabalho Conclusão Número pacientes

Movsas TZ, et al. 20 O uso foi um fator indutor de ROP 1472

May CA, 21
O uso protege contra ROP em modelo 
murinho

-----

Park YJ, et al. 22
O uso protege contra ROP em modelo 
murinho

-----

Chung I, et al. 23
O uso protege contra ROP em modelo 
murino

-----

Parupia MH, et al. 24
O uso é um fator de risco independente para 
o desenvolvimento de ROP grave

-----

Termote J, et al. 25
Não houve associação entre ROP e o 
tratamento com corticóide

101

Yeh TF, et al. 26
Não houve associação entre a ROP e o uso 
de corticoides

179

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Park+YJ&cauthor_id=20597652
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DISCUSSÃO

O Congresso Americano de Obstetras 
e Ginecologistas (ACOG) incentivou a 
administração de betametasona entre 34 e 
36 semanas completas de gestações com risco 
iminente de parto prematuro em sete dias 9. 

Entre 2010 e 2012, ensaios em murinos 
concluíram a relação de fator protetivo à 
ROP. Segundo Park, et al (2010), a hipóxia é uma 
das principais causas dos danos comuns na ROP, 
nela, há aumento da permeabilidade vascular 
da retina, mudança nas células de Müller e 
degeneração das células neuronais, incluindo 
células ganglionares. Esse estudo investigou o 
efeito do acetonido de triancinolona (TA) sobre 
a expressão retiniana gênica da decorina na 
retina de murinos, tendo como resultado a 
diminuição deste proteoglicano em resposta à 
isquemia, principal mecanismo da patogênese 
da ROP. Nestes murinos, demonstrou-
se que o corticóide pós-natal recupera o 
dano retiniano isquêmico, e consequentemente, 
corrige a expressão da decorina. No mesmo 
sentido, o ensaio de Chung, et al (2010) 
investigaram os efeitos do TA, porém sobre a 
expressão e fosforilação da proteína associada ao 
crescimento 43 (GAP 43) na retina de ratos com 
retinopatia induzida por oxigênio. A proteína 
GAP 43 está quase ausente nas retinas normais, 
no entanto pode ser aumentada em vários tipos 
de danos, entre eles a isquemia. Concluiu-se 
que o tratamento com TA pós-natal não induz a 
expressão e fosforilação de GAP 43 nas retinas de 
ratos afetados, sendo fator protetor nas retinas 
relativamente hipóxicas desses animais. Dessa 
maneira, o TA previne o surgimento vascular e 
reduz a neovascularização em curso 21-23.

Não houve diferença na maioria dos 
estudos que analisaram a corticoterapia pré-
natal, concordando que o uso dos mesmos é 
fator de proteção para a ROP (tabela 1). No 
entanto, alguns estudos concluíram não haver 
relação entre ambos os fatores (Tabela 1) 8-19.

Kong, et al (2020) 8 avaliaram os efeitos 
da administração de corticosteroides (CTE) 
pré-natais na mortalidade e nas principais 
complicações neonatais no início da vida 
de gêmeos prematuros, demonstrando que 
não houve impactos relevantes sobre as 
morbidades de curto prazo, como a incidência 
de síndrome do desconforto respiratório 
(RDS), displasia broncopulmonar (BPD), 
hemorragia intraventricular (IVH), enterocolite 
necrosante (NEC) e ROP após a administração 
de CTE nessas gestações. Esse estudo comparou 
um grupo controle (752 neonatos) e um 
experimental (910 neonatos), observando-se 
que, após a administração de uma ou múltiplas 
doses de CTE pré-natal, não houve diferenças 
significativas quanto às morbidades estudadas 
entre ambos. No entanto, em prematuros com 
25 a 27 semanas foi relatada uma incidência 
maior de ROP leve no grupo que havia feito uso 
da corticoterapia 8.

Ao contrário de Kong, et al. (2020) 8, o 
estudo de coorte prospectivo de Travers, et al. 
(2017) 10, avaliando 117.941 lactentes, dos quais 
81.832 (69,4%) foram expostos a corticosteroi-
des pré-natais, observaram que aqueles com 
menor período gestacional parecem se benefi-
ciar mais com a exposição aos corticosteroides 
pré-natais. Bebês expostos a corticosteroides 
pré-natais também tiveram uma taxa menor de 
retinopatia grave de prematuridade ou morte 
do que bebês sem exposição na idade gestacio-
nal de 23 a 29 semanas.

Melamed, et al (2016)12, compararam a 
mortalidade e morbidade em 9.466 prematuros 
com idade gestacional entre 24 e 33 semanas. 
Do total, 2.516 eram gêmeos, desses, 1.758 
receberam corticoterapia pré-natal e 758 não 
receberam. O outro grupo comparativo era dos 
não gemelares, totalizando 6.950 dentre os 
quais 4.638 receberam o tratamento pré-natal 
e 2.312 que não recebiam. Não houve diferença 
entre ambos os grupos quanto ao desfecho, ou 
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seja, as morbidades analisadas, como a ROP, não 
reduziram sua incidência após administração 
de corticoterapia em gêmeos e não gêmeos.

Ogata, et al (2015)13 ao analisarem os 
custos hospitalares com relação à eficácia 
da corticoterapia pré-natal em prematuros 
brasileiros com GA de 26 a 32 semanas, 
chegaram à conclusão de que seu uso 
diminuiu a incidência da ROP em 0,3%, no 
entanto, aumentou a probabilidade de sepse 
de início tardio em 2,5%, que será discutida 
mais adiante.

Smith PB, et al (2012)15 ao compararem 
os dados de Unidades de Terapia Neonatal 
(NICU) de diferentes hospitais, analisaram 8.858 
prematuros entre 22 e 24 semanas de gestação 
e após 3 semanas da intervenção (corticoterapia 
pré-natal, reanimação e parto cesário) 
investigaram a mortalidade e morbidade, dentre 
elas a ROP. O cuidado mais agressivo fornecido 
por algumas das localidades, referido no estudo 
como frequência do uso de corticoide pré-
natal, está associado a melhores resultados em 
recém nascidos mais maduros. Assim, conclui-
se que a maior frequência da corticoterapia em 
prematuros de 22 a 24 semanas, resultou em uma 
diminuição do risco de morte e morte ou ROP.  

Estimando a eficácia da corticoterapia 
de resgate no pré-natal em 144 prematuros 
gemelares de GA de 24 a 34 semanas, Bibbo, et 
al (2012)16 compararam os resultados de um 
curso único de corticoides ao de resgate nesses 
indivíduos. Após a análise, observaram uma 
probabilidade diminuída do desenvolvimento de 
ROP naqueles que receberam curso de resgate, 
no entanto, essa descoberta foi divergente em 
estudos com o mesmo curso de resgate em 
gestações não gemelares, como exposto pelo 
autor em questão em suas análises.

Wang, et al (2012)17 buscando averiguar 
o desfecho de dose única ou doses múltiplas de 
corticoides neonatal, comparou 3 grupos (sem 

corticoide, uma dose e múltiplas doses) de um 
total de 256 recém nascidos com muito baixo 
peso ao nascer. Respectivamente, o segundo 
e o terceiro grupo tinham taxas de sobrevida 
aproximadamente 10% maiores que o primeiro, 
todavia, desfechos neonatais como ROP, não 
tiveram diferenças significativas entre os grupos. 

Da mesma maneira, Smith LM, et 
al (2000)18, avaliaram e compararam 147 
neonatos com menos de 30 semanas de gestação 
que receberam doses únicas ou múltiplas 
de corticoide. Com relação à ROP, não foram 
observadas diferenças na sua incidência nesse 
tipo de terapia, isso se atribui, provavelmente, 
ao fato de ser uma doença multifatorial e 
a terapia pré-natal pode não modificar seu 
desenvolvimento. Além disso, um único curso 
de corticoides está associado a melhores 
resultados neonatais em recém nascidos com 
essa GA, não havendo melhoras adicionais com 
administração de múltiplas doses.

Em contrapartida, Higgins (1998)19, 
buscando avaliar os fatores de risco associados 
ao desenvolvimento da ROP em uma população 
de 87 recém nascidos sobreviventes com peso 
ao nascer menor que 1250g, relatou que recém 
nascidos cujas mães receberam dexametasona 
pré-natal tiveram menor incidência de ROP 
estágio 2 ou superior (8,7%) do que bebês sem 
histórico de exposição pré-natal (35%).

Em relação aos artigos que analisaram 
a corticoterapia pós-natal, houve grande 
discrepância em relação às conclusões (Tabela 2). 
A maioria dividiu-se entre aqueles que defendem 
a corticoterapia como fator de proteção para a 
ROP e aqueles que não associam as variáveis. Por 
outro lado, apenas um artigo declarou que o uso 
de corticoesteroides induziria tal doença 20-26.

Ao investigar a associação entre 
esteróides pós-natais e risco de ROP em 1472 
neonatos prematuros com peso ao nascer menor 
que 500g, Movsas, et al (2016) 20, concluíram 
que a ROP foi mais comum em recém nascidos 
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expostos a corticosteróides pós-natais. Em 
sua análise multivariada, a probabilidade 
de estágio de ROP para bebês tratados com 
corticoesteróides foi de 1,6 vezes maior em 
comparação aos que não foram tratados dessa 
forma. Já a probabilidade de retinopatia da 
prematuridade avançada era de 1,7 vezes maior 
do que os não tratados. Além disso, também 
foi descrito um neurocomprometimento e 
sepse, ambos associados a maior incidência da 
doença estudada.

Semelhantemente, Parupia, et al (2001)24, 
analisando recém nascidos com peso ao nascer 
menor que 1000g, uma vez que eles têm maior 
risco de ROP avançada, averiguaram o papel 
da dexametasona pós-natal e sepse fúngica no 
desenvolvimento de ROP grave. Os resultados 
mostraram uma associação significativa entre 
o uso de dexametasona pós-natal e o desfecho 
avaliado, de maneira dose-dependente. Além 
disso, correlacionou a candidemia com a sepse, 
sendo fator de risco independente para ROP.

Com o objetivo de estudar a relação do 
uso da hidrocortisona e a incidência e gravidade 
de ROP, Termote, et al (2000)25, realizaram um 
estudo restrospectivo comparando 101 bebês 
prematuros. Foram divididos em dois grupos 
(controle e com tratamento), sendo que a 
incidência de ROP geral foi de 62,7% no grupo 
com tratamento e de 21,3% no grupo controle. 
Já, a incidência de ROP grave (estágios 3 a 5), foi 
de 5% no grupo tratado e 0,4% no controle. O uso 
pós-natal de hidrocortisona não foi associado a 
um risco aumentado de ROP grave, exceto para 

bebês que já sofrem de ROP, cujo tratamento 
prolongado com hidrocortisona aumentou o 
risco de ROP grave.

Estudando 179 bebês, Yeh, et al (1990)26 
objetivaram relacionar o uso da corticoterapia 
com o desenvolvimento pulmonar e não 
diretamente em relação a ROP. Mas, como 
desfecho secundário, observou que não havia 
relação entre a ROP e o uso de dexametasona 
pós-natal.

Alguns autores correlacionaram a ROP à 
sepse. Segundo Movsas, et al (2016) e Parupia, et 
al (2001), a corticoterapia pós-natal aumentaria 
a incidência de sepse tardia, que por sua vez, 
aumenta as ocorrências de ROP. Este mesmo 
autor, ainda destacou que a Candida Albicans, 
além de ser reconhecida por interagir com 
células endoteliais vasculares, é provável que 
algumas cepas produzam um tipo substância 
angiogênica que, em uma situação de septicemia 
fúngica, pode ser responsável pelo aumento na 
gravidade da ROP, no entanto, o mecanismo que 
explicaria tal fato é ainda desconhecido 20-24. 

How, et al (2001)27, pesquisaram a 
relação da corticoterapia pré-natal com a 
incidência de sepse concluindo não haver 
relação entre ambos, uma vez que os fatores 
de risco associados a sepse neonatal tardia 
(ventilação prolongada, persistência do ducto 
arterial (PDA), acesso venoso prolongado, DBP 
e NEC) são controlados justamente pelo uso de 
CTE. Da mesma maneira, Kong et al (2020)8, 
relataram não haver aumento da incidência de 
sepse com a corticoterapia pré-natal.

CONCLUSÃO

A relação entre a corticoterapia e ROP 
ainda é discutível na literatura. O uso de 
corticoterapia pré-natal foi mais associado 

como fator de proteção à ROP, enquanto a 
corticoterapia pós-natal obteve resultados 
mais discordantes.
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