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RESUMO

Objetivos: Avaliar o baixo ganho ponderal do nascimento até a 62 semana de vida
como um fator de risco independente para o surgimento da retinopatia da
prematuridade (ROP), bem como avaliar uma possivel relagdo inversa do ganho
ponderal com o estadiamento da ROP.

Métodos: Estudo de coorte institucional, observacional e prospectivo, comparando a
prevaléncia da ROP e o ganho de peso apds o0 nascimento pré-termo. Foram
incluidos todos os nascidos com peso <1500 gramas e com idade gestacional <32
semanas ao nascimento, no periodo entre outubro de 2002 e dezembro de 2006, e
que sobreviveram da 62 até a 422 semana de idade gestacional corrigida. Os
desfechos clinicos principais foram: surgimento da ROP em qualquer estadiamento
evolutivo e surgimento da ROP grave necessitando tratamento. A principal variavel
do estudo foi a proporgéo do ganho ponderal sobre o peso do nascimento medido na
62 semana de vida. Para determinar se o ganho ponderal foi influenciado pelo peso
de nascimento, os pacientes foram divididos em dois grupos: Grupo 1, com peso de
nascimento <1.000 gramas e Grupo 2, com peso de nascimento >1.000 gramas. Foi
determinada a prevaléncia da ROP nos dois grupos. Qui-quadrado e Teste t -
Student foram utilizados para comparar o0s pacientes com e sem retinopatia.
Realizou-se regressao logistica para determinar se o ganho ponderal foi relacionado
com o surgimento da ROP de forma independente das outras variaveis. Foi
determinada a razdo de chances para o desenvolvimento da retinopatia da
prematuridade com intervalo de confianga de 95%. A acurécia do ganho ponderal
para o surgimento da ROP em qualquer estadiamento ou da ROP grave foi avaliada
por curvas receiver operating characteristic (ROC) com os respectivos pontos de

corte de sensibilidade, especificidade e valores preditivos positivos e negativos.

Resultados: Foram estudados 317 pré-termos, sendo que 98 (30,9%) apresentaram
ROP em qualquer estadiamento. A média do ganho ponderal entre os pacientes sem
ROP foi 678,8 gramas (DP 258,6) e, nos pacientes com ROP, 462,8 gramas
(DP 209,4), (P <0,001). A média da propor¢ao do GP mostrou reducao significativa a
partir das criangas que ndo desenvolveram ROP para as que a desenvolveram nos
estadiamentos 1 e 2 (P<0,001). Nao foi possivel determinar essa redu¢cao nos casos
de ROP estadiamentos 3 ou mais. A regressao logistica ajustada no Grupo 1 indicou



OR para ROP de 1,055 (IC95%: 1,028-1,083; P<0,001) e, no Grupo 2, OR para ROP
de 1,031 (IC95%; 1,008-1,054; P=0,007). A area sob a curva ROC foi 0,67%
(1C95%: 0,598-0,729; P<0,001). O ponto de corte de 51,2% do GP demonstrou
sensibilidade de 61,2% (IC95%: 51,3-70,5%) e especificidade de 64,4% (IC95%:
57,9-70,5%), valor preditivo positivo para ROP qualquer estadiamento 43,5%
(IC95%: 35,4-51,8%) e valor preditivo negativo de 78,8% (IC95%: 72,3-84,3%). Para
a ROP grave, a area grave a curva foi 0,63% (IC95%: 0,495-0,761; P=0,037), o
ponto de corte demonstrou sensibilidade de 62,5% (IC95%: 42,2-80,0%),
especificidade de 58,0% (IC95%: 52,3-63,6%), valor preditivo positivo 10,8%
(1C95%: 6,5-16,9%) e valor preditivo negativo 95,0% (IC95%: 91,0-97,5%).

Conclusoes: O baixo ganho ponderal aferido na 62 semana de vida foi um fator de
risco importante, independente e capaz de predizer o surgimento da ROP em
qualquer estadiamento evolutivo assim como da ROP grave. Nao foi possivel
demonstrar uma relagédo inversa do ganho ponderal com os estadiamentos mais

avangados da ROP.

PALAVRAS-CHAVE: Retinopatia da prematuridade, fatores de risco, prevaléncia,

ganho ponderal.



1 - INTRODUCAO E REVISAO DA LITERATURA

Distarbios do desenvolvimento sdo comuns em criangas nascidas a termo,
mas sao ainda mais freqlentes em nascidos pré-termos, pois estes tendem a
apresentar intercorréncias clinicas muito importantes, algumas profundamente
prejudiciais a visdo como ocorre no aparecimento da Retinopatia da Prematuridade
ou ROP (ROP: abreviatura internacional da doenga e sigla comumente utilizada em
nosso meio; anglicismo proveniente das iniciais dos termos retinopathy of
prematurity).

Apesar de ter sido descrita hd mais de 50 anos, a ROP tornou-se uma das
maiores causas de cegueira infantil (definida pela Organizacdo Mundial de Saude
como cegueira ocorrendo até os 15 anos de idade), nos paises desenvolvidos. A
evolucao natural da doenca gera um elevado custo social e financeiro para toda a
comunidade, por causar, em suas fases mais avancadas, dano irreversivel a viséo,
prejudicando, também, todo o desenvolvimento cognitivo e psicomotor da crianca

afetada. (™

Nos anos mais recentes, devido a maior disponibilidade de hospitais
habilitados ao atendimento de gestantes de risco e pela melhora na qualidade
assistencial, aliada ao grande desenvolvimento tecnoldgico da Neonatologia, houve
um aumento da sobrevivéncia de prematuros de extremo baixo peso (PEBP:
nascidos com peso igual ou inferior a 1.000 gramas) de 8% para em torno de 35%
na maioria dos paises em desenvolvimento e, desde os anos 80, essa entidade tem
sido considerada uma das maiores causadoras de cegueira infantil também nos

, . . . (4-7
paises de economia ascendente, dentre os quais, encontra-se o Brasil. (4-7)

1.1 - Revisao bibliografica

A ROP foi descrita inicialmente por Terry em 1942. Este autor identificou um
crescimento anormal de tecido fibroblastico e de vasos sanglineos justapostos
posteriormente ao cristalino, causando cegueira bilateral em criangcas nascidas
prematuras. Naquele momento, Terry chamou a doencga de Fibroplasia Retrolental
(FRL) e descreveu, entre 1942 e 1945, um total de 117 casos de cegueira entre

: 8,9 . . .
prematuros sobreviventes. ®9) Uma década depois, a FRL era a maior causadora de

cegueira entre criangcas em todos os paises desenvolvidos, tendo Silverman



estimado que, entre 1943 e 1953, mais de 7.000 criancas nascidas pré-termo teriam

ficado cegas pela doencga, apenas nos Estados Unidos. (19

A medida que novos conhecimentos sobre a patogénese da doenca foram se
acumulando, o termo FRL foi gradualmente abandonado. Health, em 1951, foi o

primeiro autor a denominar essa entidade de Retinopatia da Prematuridade. (1t.12)

Até a introducdo da Oftalmoscopia Binocular Indireta (OBI) por Schepens, nos
anos 50, somente as formas mais avancadas e finais da doenga puderam ser
reconhecidas, uma vez que as manifestacdes iniciais da ROP estdo todas
localizadas na retina equatorial e periférica. (13)

O relacionamento da doengca com o uso do oxigénio, vital para a
sobrevivéncia dos nascidos pré-termo, foi evidenciado por Campbell, na Australia,
em 1951, (1 (15)

) e por Crosse e Evans, na Inglaterra, em 1952. Esses trabalhos,

sugerindo que o uso indiscriminado do oxigénio, logo apds o nascimento, estava
relacionado com o aparecimento da ROP, produziram um efeito imediato em todo o
mundo e, entre 1951 e 1960, uma grande restricdo ao uso do oxigénio pds-natal
levou a falsa impressao de que a ROP estivesse controlada. Esse periodo, em que
ocorreu uma diminuicao real nos casos de cegueira pela doencga, coincidiu, também,
com maior mortalidade ou aumento das co-morbidades entre os nascidos pré-termo
sobreviventes. Cross estimou, em 1973, que, para cada caso de cegueira pela ROP
que foi prevenido, ocorreram 16 casos de Obito entre nascidos pré-termo nos
Estados Unidos. '® O periodo transcorrido entre a identificacdo de uma doenca,

que levava prematuros sobreviventes a cegueira total e o inicio dos anos 60, ficou

conhecido como a “primeira epidemia da ROP”. (7

No periodo entre 1960 e 1970, ocorreu maior liberagdo ao uso do oxigénio
nas Unidades de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) e, novamente, apareceram
muitos casos da doenga, coincidindo com um aumento importante na sobrevivéncia
de prematuros. Esse periodo, que ficou conhecido como “a segunda epidemia da
ROP”, proporcionou um melhor entendimento sobre a fisiopatogenia do
aparecimento da doenca pelo uso cada vez maior da OBl que possibilitou a

identificagdo da doenca antes do desfecho final. (18.19)

A partir dos anos 80, tem sido identificada pela comunidade cientifica
internacional uma “terceira epidemia da ROP”. Essa entidade passou a ser



considerada a maior causadora de cegueira infanti em todos os paises
desenvolvidos bem como nos paises de economia em crescimento em fungéo de um
aumento acentuado na sobrevivéncia de pré-termos de muito baixo peso (PMBP:
nascidos com peso <1.500 gramas), mas, especialmente, pela maior sobrevivéncia

conseguida entre os PEBP. (1¢2021)

(22)

Allinson, em 2002, estimou que 0,3% de todos os prematuros nascidos

com peso inferior a 1.500 gramas ficariam cegos pela ROP nos paises
desenvolvidos. Nos Estados Unidos, a previsdo do National Eye Institute, para o ano
de 2003, foi que nasceriam mais de 14 mil prematuros com peso de nascimento

(PN) inferior a 1.250 gramas e que ao redor de 1.500 pré-termos desse grupo

, . 2
desenvolveriam as formas mais avang¢adas da doenga. (23)

1.2 - Patogénese e fatores de risco para o surgimento da ROP

O conhecimento de que a doenga se manifestava logo apds o nascimento e
nao era uma entidade congénita ou hereditaria foi demonstrado desde as primeiras
descri¢cdes, quando Terry avaliou que recém-nascidos pré-termo (RNP) com fundo

de olho (FO) normal ao nascimento desenvolveram FRL alguns meses depois. (9.10)

William e Ella Owens, a partir de 1948, examinaram, por oftalmoscopia direta,
mensalmente, desde o nascimento até a idade de seis meses, um grupo com mais
de 200 RNP e néo encontraram nenhum caso de FRL ao nascimento. Relataram
que quatro pacientes desenvolveram a doenca até a fase final de leucocoria e
concluiram que a mesma se formava, em algum momento, apds o nascimento em
olhos previamente normais. Esses autores notaram as progressivas alteragdes na
aparéncia dos vasos da retina, comegando entre dois meses e meio até trés meses
e meio apds o0 nascimento prematuro. (10.24)

Durante o processo de formagédo embrionaria do olho, a vascularizagado da
retina nasal completa-se ao redor da 322 semana de idade gestacional (IG),
enquanto a vascularizagdo da retina temporal completa-se ao redor da 40% semana
apos a concepgao, ou logo apds o nascimento a termo. A ROP pode surgir, portanto,
quando ocorre uma interrupcdo na vasculogénese natural retiniana em funcao do
nascimento prematuro. (7

O aparecimento da ROP esta relacionado com o fator de crescimento do

endotélio vascular (vascular endothelial growth factor, VEGF), regulado pelo



oxigénio, e com fatores nao regulados pelo oxigénio como o fator de crescimento
insulin-like-1 (insulin-like growth factor-I, 1GF-l). O IGF-I é necesséario para o
desenvolvimento normal da vascularizacdo retiniana. Esse fator, quando em baixo
nivel sérico, inibe a vascularizacao natural na retina e, quando em excesso, estimula
a neovascularizagdo. Especula-se que baixos valores séricos de IGF-I, nas primeiras
semanas apos 0 nascimento prematuro, estejam relacionados a maior chance de
desenvolvimento posterior da ROP. O periodo de durac¢ao do IGF-I baixo, medido no

, , , , . 25-28
soro do nascido pré-termo, poderia se relacionar com a gravidade da doenca. ( )

Ap6s o nascimento prematuro, o oxigénio suplementar a que o RNP é
submetido leva a uma situacdo de hiperéxia que desencadeia vaso-constricao,
obliteracdo vascular, isquemia periférica e interrupcao definitiva da formacéao
vascular retiniana. A hiperoxia, se mantida por um maior periodo de tempo, causa

superproducao do VEGF, que estimula a neovascularizacao indesejada da retina e o

aparecimento das demais complicacdes da ROP. (29)

A ROP é, portanto, uma doenca ocular vasoproliferativa secundaria a
vascularizagdo inadequada da retina, que ocorre em pré-termos de baixo PN, cujas
retinas ainda sao imaturas, pela baixa IG ao nascimento.

Nem todos os RNPs, porém, desenvolvem essa enfermidade, pois existem
muitos fatores que poderiam desencadear o aparecimento de suas graves
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complicagoes. ( )

Diferentes causas, tanto pré quanto pds-natais, foram
propostas para explicar o aparecimento da doenga em nascidos pré-termo, tais
como: infecgdo viral ou bacteriana primaria ou transmitida pela mae ao RNP,
deficiéncias de vitamina E, ferro ou hormonais, anoxia, anemia, exposi¢ao a luz e
hipercapnia. (13)

Muitos fatores de risco (FR) para o surgimento da ROP tém sido estudados
ao longo dos ultimos cinquienta anos. Entre eles, a imaturidade geral e a debilidade
do estado fisico da criangca, o baixo peso ao nascer e 0 uso prolongado de
oxigenioterapia, tém sido os mais consistentemente relacionados com o surgimento
da doenca. O uso materno pré-natal de esterdides e beta-bloqueadores, a exposigao
a luz intensa nos bergarios, o uso de corticéides, indometacina, surfactante e
eritropoetina, a situacdo de gemelaridade, a necessidade de tratamento do ducto-
-arterial, a presenca de hemorragia intracraniana, o descontrole da oxigenioterapia,

as apnéias recorrentes, as transfusdes sangtiineas, a imunossupressao, a presenca



concomitante de infeccoes e o uso de antibidticos, também foram relacionados com

o surgimento da ROP. (13,30-36)

1.3 - Classificacao e estadiamentos da ROP

Em 1984, um grupo composto por vinte e trés oftalmologistas de onze
diferentes paises, que se tornou conhecido como The Committee for the
Classification of Retinopathy of Prematurity, publicou a Classificacdo Internacional
da ROP, que localizava a doengca em um mapa da retina, dividido em trés zonas e
descrevia sua extensdo de acordo com os meridianos envolvidos, contados em
horas do relégio. As alteragdes retinianas foram, inicialmente, classificadas em
quatro estadiamentos evolutivos e foi, também, estabelecido o conceito de doenca

plus. S

1.3.1 - Mapa para a localizacao da doenca nas zonas de envolvimento da retina

O mapa (Figura 1), criado em 1984, era composto de dois circulos
concéntricos, tendo a papila optica como centro. Um terceiro circulo de forma
semilunar era posicionado no setor temporal. O conjunto dos circulos limitava trés
zonas diferentes do FO. Cada uma dessas zonas estava centrada na papila optica,
ao contrario do habitualmente utilizado em oftalmologia que centraliza sempre o FO
na regidao macular. Esses trés circulos delimitavam as chamadas zonas de

envolvimento da doenca:

e Zona | (zona do polo posterior) - centralizada a partir da papila atinge seu limite
a uma distancia equivalente a duas vezes a distancia entre a papila e a macula,
em todas as diregoes;

e Zona Il (zona equatorial) - atinge seu limite tangenciando a ora serrata, no lado

nasal, e a uma extensao equivalente a zona equatorial no setor temporal e

® Zona lll (zona periférica temporal) - area de forma semilunar situada
externamente a Zona |l no setor temporal. Essa é a zona em que mais tardiamente

se completa a vascularizagcdo da retina nos prematuros, sendo, portanto, a zona

mais freqiientemente envolvida na ROP. (38)



Figura 1: Mapa para a localizacao da doenca nas zonas de envolvimento da
retina.
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1.3.2 - Estadiamento da doenca
As alteracOes retinianas, na classificagdo de 1984, foram, inicialmente, divididas

em quatro estadiamentos evolutivos:

e Estadiamento 1 - isquemia retiniana periférica com presenca de linha de
demarcacgao entre a retina vascularizada e a retina isquémica;

¢ Estadiamento 2 - alargamento da linha de demarcacéao e presenca de uma crista
elevada sobre a regiao periférica da retina;

e Estadiamento 3 - presenca de proliferagcdo fibrovascular retiniana ou extra-
-retiniana sobre as areas das cristas elevadas e

e Estadiamento 4 - inicio de descolamento tracional parcial periférico ou central da

retina.

1.3.3 - Extensao da doenca
Definiu-se que a extensdo da doenga seria mensurada em horas do reldgio.
Quando se olha o mapa do FO, o meridiano das 3 horas est4 localizado no lado

nasal do olho direito e no lado temporal do olho esquerdo (Figura 1). (38.39)



1.3.4 - Conceito de doenca plus

Diz-se que um RNP apresenta doenca plus, quando se identifica, no FO,
importante dilatacao e tortuosidade dos vasos retinianos venosos ou arteriais, desde
a periferia até o pélo posterior (Figura 2).

Podera ocorrer, nesse momento, turvacdo discreta no vitreo, alteracoes
vasculares na iris e dificuldade em se conseguir uma boa dilatacdo das pupilas. O
significado clinico desses achados € o de ROP em progressao, com risco

aumentado de perda visual no RNP afetado. *>*

Figura 2: Exemplos de pacientes com doenca plus. Notar a tortuosidade
importante dos vasos retinianos, tanto no polo posterior quanto na retina
equatorial e periférica (Zonas |, Il e lll).

2A: Imagem considerada padrdo da doenga plus. (38,39)

2B: Imagem da doenca plus obtida pela RetCam®
(Clarity Medical Systems, Pleasanton, CA, USA)

2C, 2D, 2E, 2F: Imagens da doenga plus obtidas com o OBl ODN 4.4 da Eyetec®
(Eyetec Equipamentos Oftalmicos Ind. e Com. Ltda., Sdo Carlos, SP)



2G, 2H: Imagens obtidas com o retindgrafo portatil da Kowa®
(Kowa Hand-Held Retinal Camera, Kowa Company, Ltd, Japan

48
)( )

Em 1987, novamente se reuniu o The Committee for the Classification of
Retinopathy of Prematurity para estudar o desenvolvimento do descolamento da
retina na ROP. A partir desse ano, foi publicada uma revisdo da classificacao
anterior, dividindo o estadiamento 4 em dois subgrupos, A e B, e foi criado o

estadiamento 5 para os casos finais da fase aguda da doenca. (41

e Estadiamento 4A - presenca de descolamento parcial da retina que nao afeta a
regido macular.

¢ Estadiamento 4B - presenca de descolamento parcial da retina que afeta a regiao
macular.

e Estadiamento 5 - presenca de descolamento total da retina complicado por

proliferagdo de tecido fibroso ou retrolental.

Em 2005, novas modificagdes foram incluidas na classificacdo internacional
(42), com a introdugéo do conceito de “doencga agressiva posterior” (rush disease ou
agressive posterior ROP), observada especialmente entre PEBP. Foi, também,
estabelecido o conceito de um nivel intermediario da doencga plus (pre-plus disease),
além de uma maneira de se estimar facilmente a extensdo da Zona |, quando se faz
a oftalmoscopia indireta com a lente de 28 dioptrias. As classificages atualizadas da
ROP estdo apresentadas no Quadro 1 e exemplificadas, dentro do possivel, na

Figura 3.



Quadro 1. Classificacoes da ROP (1984/1987/2005)

ROP 1 Identificagéo de linha branca e plana que separa a
retina vascular da avascular.

ROP 2 Alargamento da linha de demarcagao e presenga de
crista elevada.

ROP 3 Presenca de proliferacao fibrovascular, a partir da
crista, saindo do plano da retina. Esse estadiamento
foi subdividido, a partir de 2005, em:

ROP 3 LEVE

ROP 3 MODERADA

ROP 3 GRAVE, threshold disease (termo utilizado
desde 1984)

ROP 4 Presencga de descolamento de retina (DR) subtotal.
ROP 4A: DR que néo afeta a regido macular.

ROP 4B: DR que afeta a regiao macular.
ROP 5 Descolamento total de retina (em funil aberto ou

fechado).

DOENCA LIMIAR

(threshold disease)

(Indicagao classica para o tratamento,
a partir do CRYO-ROP, em 1988, pois,
se nao tratada, pode apresentar
resultados anatémicos e funcionais
desfavoraveis em 50% dos casos).

ROP 3, em Zonas | ou Il, com pelo menos 5 horas
de extensao continuas ou 8 horas intercaladas,
na presenca de doenca plus (dilatagao arteriolar
e venodilatacéao).

DOENCA PRE-LIMIAR TIPO 1

(Risco de desfecho nao favoravel
maior do que 15%; considerada para
indicagao de tratamento a partir de
2003, apos o ET-ROP).

Qualquer estadiamento da ROP em Zona | com
plus

ROP 3, Zona |, sem plus

ROP 2 ou 3 em Zona ll, com plus

DOENGCA PRE-LIMIAR TIPO 2

(Risco de desfecho nao favoravel
menor do que 15%; consideragdes
mais recentes entre as indicacdes de
tratamento).

ROP 1 ou 2, Zona |, sem plus

ROP 3, Zona 2, sem plus

ROP AGRESSIVA POSTERIOR
(Rush Disease)
Introduzida na classificacao de 2005.

Forma muito grave e de rapida progressdao da
doenga que nao segue um padrao de evolugao por
estadiamentos.




Figura 3: Achados clinicos das diferentes fases da ROP

3A: ROP 1, Zona I, interrupcdo dos vasos na periferia retiniana, area de isquemia
periférica, tortuosidades e dilatagcées no calibre dos vasos periféricos.

3B: ROP 2, Zona Il, mesmos achados do ROP 1, mas com linha de demarcagéao
mais espessa e no plano da retina (seta).

3C: ROP 3, Zona Il, mesmos achados do ROP 2, mas com linha de demarcacéao
ainda mais espessa, elevada e fora do plano da retina (setas). Tortuosidade maior
nos vasos periféricos e presenca de doenca plus da periferia ao pélo posterior. Nota-
se a periferia retiniana totalmente isquémica inferiormente nas duas imagens.

3D, 3E, 3F: ROP 4A, Zona |, em fase cicatricial com descolamento da retina que nao
afeta a area macular e desaparecimento da doenca plus. Formacao de membrana
falciforme retiniana que se estende desde a papila até a periferia retiniana. “48)



3G, 3H: ROP 4B, Zona |, em fase cicatricial com descolamento tracional da retina
afetando a regido macular e formacdo de membrana falciforme retiniana que se

estende desde a papila até a periferia retiniana. “48)

3l: ROP 5 ou Fibroplasia retrolental, conforme descrita por Terry em 1942. ®

1.4 - Diagnodstico da ROP a partir de exames em Centro de Neonatologia

Os programas de triagem oftalmolégica para a detecgdo da ROP, com
exames de FO sistematicamente realizados nas UTIN nos RNP no grupo de risco
para o surgimento da ROP, sdo a melhor possibilidade de se diagnosticar a doenga
para o tratamento adequado antes da progressdo para os estadiamentos mais
avangados.

Os critérios de inclusdo dos RNPs, nos chamados grupos de risco, variam
entre diferentes paises e sdao baseados no PN e na IG. Muitos programas utilizam,
como critério para a triagem, a idade cronolégica (semanas desde o nascimento),

enquanto outros utilizam o critério da idade pds-concepcao (semanas desde a



concepcgao). Outros programas preconizam, ainda, a associacdo de ambos os
critérios. %

No Brasil, em 2002, 67 oftalmologistas, pediatras e neonatologistas de 17
cidades, reuniram-se no Rio de Janeiro, apoiados pelo Conselho Brasileiro de
Oftalmologia, Sociedade Brasileira de Pediatria e Sociedade Brasileira de
Oftalmologia Pediatrica. Esse encontro, conhecido como o | Workshop ROP RJ
2002, teve como objetivo estabelecer critérios para um programa eficiente de
triagem neonatal no pais. Ficou estabelecido que os exames para a detecgao
precoce da ROP seriam realizados em todos os RNP com PN de 1.500 gramas ou
menos e/ou com |G igual ou menor do que 32 semanas ao nascimento. O exame
oftalmolégico inicial seria realizado entre a 42 e a 62 semana de vida, utilizando-se
OBI e dilatacao das pupilas. Poderiam, ainda, ser incluidos, nas triagens, todos os
RNP com maior PN ou com maior IG que estivessem sob risco de desenvolver a
doenca em funcao de suas condig¢des clinicas, quando solicitado pelo neonatologista

. 21,35,44
responsavel.( /35.:44)

1.5 - Incidéncia e prevaléncia da ROP no Brasil

No Brasil, Graziano e cols., em 1997, analisaram, prospectivamente, os dados
de 102 pré-termos nascidos com menos de 1.500 gramas, no periodo entre janeiro
de 1992 e dezembro de 1993. Os autores detectaram a ocorréncia de 29,9% de
ROP, incluindo todos os estadiamentos naquela populagdo e chamaram a atencao
para a alta prevaléncia da ROP (78,5%) entre pacientes com PN menor do que
1.000 gramas e para o percentual de 72,7% de retinopatia entre nascidos com
menos de 30 semanas de IG. O estudo concluiu que as criangas de menor peso e
de menor IG (abaixo de 1.000 gramas ou abaixo de 28 semanas) teriam risco maior

de desenvolver ROP em estadiamento 3 ou mais avangada. (43)

A prevaléncia de ROP encontrada no estudo prospectivo realizado no
Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), no periodo entre 2002 e 2005, foi
28,5% (55 ROPs em 195 PMBP analisados). No grupo estudado, ndo ocorreu

nenhum caso de ROP nos estadiamentos 4 ou 5. (46)

Em outros trabalhos, junto ao
HCPA, também ficou demonstrada a alta prevaléncia de ROP (45,6%) em criancas

nascidas na instituicdo, com PN <1.000 gramas ou com |G <30 semanas (40,3%).
(47,48)



No Brasil, calcula-se que mais de 15 mil RNP, sobreviventes a cada ano,
estdo dentro do grupo de risco para o aparecimento da ROP (PN <1.500 gramas
e/ou IG <32 semanas), gerando uma expectativa de cegueira pela doencga entre 500

a 1.500 RNPs, por ano, em nosso pais. °*%%474¢)

1.6 - Tratamento da ROP

A crioterapia da retina avascular periférica foi o tratamento padrdo para a
ROP classificada como doenca limiar, a partir de 1988, em funcao dos resultados do
Multicenter Trial of Cryotherapy for Retinopathy of Prematurity (CRYO-ROP), o qual
confirmou que esse tratamento preveniu a progressdao da ROP em um numero
significativo de pacientes. “9) A crioterapia, apesar de ser ainda bastante utilizada,
tem perdido espaco para o laser aplicado através da OBl como método de escolha
para o tratamento da ROP. ®9 Os resultados do tratamento pela fotocoagulacao
transpupilar, tanto com o laser argdnio quanto com o laser diodo, sdo bons, e se
consegue deter a progressdo natural da doenga na grande maioria dos pacientes

54 , .
51-54) Modernamente, o arsenal farmacoldgico para o tratamento da ROP

tratados. ¢
poderia incluir o uso de drogas anti-angiogénicas de uso intravitreo, especialmente
as drogas consideradas seletivas, havendo aqui muito espag¢o para futuras

pesquisas neste tema.

1.7 - Diagnostico diferencial da ROP

As principais doengas vitreorretinianas congénitas a serem consideradas no
diagnéstico diferencial da ROP sao: a Sindrome de Norrie, de heranga recessiva
ligada ao sexo, e a Vitreorretinopatia Exsudativa Familiar, de heranga autossémica
dominante. Ambas sdo anomalias da formagcdo e do desenvolvimento da retina
podendo mostrar aspectos de FO muito parecidos com as fases mais avangadas da
ROP. A grande pista para o diagnostico diferencial entre a ROP e essas entidades é
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que estas ocorrem, geralmente, em criancas nascidas a termo. (9

A principal doenga adquirida a ser considerada no diagnéstico diferencial da
ROP cicatricial ou regressiva é a Toxocariase Ocular com desorganizacao
vitreorretiniana, especialmente, quando ocorre a formacdo de traves vitreas e
granulomas periféricos. Para esse diagnostico diferencial, usa-se o Teste de ELISA

para a toxocariase.



1.8 - Prognostico e prevencao da ROP

A ROP habitualmente regride na maioria dos pacientes que desenvolvem
apenas os estadiamentos 1 ou 2, pois a vascularizacao da retina periférica pode ir
se completando nas semanas seguintes ao nascimento prematuro, deixando poucas
alteragcbes anatbmicas e funcionais residuais. Sabe-se que ao redor de 90% dos
pacientes nesses estadiamentos evolutivos apresentam involugcdo espontanea da
doenga, ndo necessitando de nenhum tratamento especifico. Esses pacientes
precisam apenas de acompanhamento evolutivo, durante os primeiros anos de sua
vida, para a prevencao de ambliopia e do estrabismo e para a corregcdo de
ametropias, cujas incidéncias parecem ser maiores em RNP, quando comparadas
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com nascidos nao prematuros. (%6)

Quando a ROP atinge estadiamento 3 e doenca limiar ou estadiamentos 2 ou
3 e doenca pré-limiar, o RNP necessita de tratamento, pois sabe-se que 50% dos
pacientes em doenca limiar e mais do que 15% dos pacientes em doenga pre-limiar
do tipo 1 irdo apresentar desfecho anatémico e funcional desfavoravel sem o

adequado tratamento. *3-°7¢°)

O prognostico do tratamento pela crioterapia ou pela fotocoagulacao pelo

laser diodo nos pacientes com a doenca limiar € bom e se consegue evitar a perda
da visdo em cerca de 70 a 80% dos pacientes, nos dias de hoje. (60) Contudo, muitas

das criangas tratadas mostram, posteriormente, acuidade visual ndo muito
satisfatéria em funcao de alteracées anatdbmicas residuais que podem se localizar na
regiao macular ou pela ocorréncia de estrabismo, ambliopia ou alta ametropia. 61
Modernamente, se prematuros com risco potencial de desenvolver ROP grave
pudessem ser identificados, precocemente, 0s mesmos poderiam receber
atendimento perinatal ainda mais cuidadoso e personalizado em relagcdo aos seus
varios fatores de risco. Isso facilitaria o planejamento para a escolha do melhor
momento para o tratamento oftalmolégico, pois as criangas mais doentes e com um
pior progndstico pds-natal sdo as que estdo em maior risco para o surgimento da
ROP. Esse manejo perinatal mais adequado do paciente prematuro em risco de
desenvolver ROP avancada poderia levar a uma eficiente prevengdo das formas
mais graves da doenca com diminuicdo dos indices de ocorréncia de cegueira

infantil.



1.9 - VEGF, IGF-l e o desenvolvimento da ROP

Em pacientes que vao desenvolver a ROP, o crescimento dos vasos
retinianos periféricos torna-se mais lento ou fica interrompido, definitivamente, apds
0 nascimento prematuro, deixando a retina periférica avascular e hipéxica (Fase 1
da ROP). A fase proliferativa da doenca da-se em funcdo dessa isquemia. A
extensdo total da falta de perfusdao da retina na fase inicial da ROP parece
determinar o grau subsequiente de neovascularizagdo, ou seja, da gravidade da
doenca que pode levar ao descolamento da retina e a cegueira irreversivel.

O VEGF é um potente fator angiogénico necesséario para o crescimento
normal dos vasos sanguineos, mas estd, ao mesmo tempo, associado com a
neovascularizacao indesejada, tanto da retina quanto da iris. 25 Quando ocorre o
nascimento prematuro, a expressao de VEGF é reduzida. Acredita-se que esse
fendbmeno se deve a hiperdxia experimentada pelos RNP, pois a hipdxia induz a um
estado de vaso-obliteragdo por apoptose de células endoteliais. Esta vaso-
-obliteragdo pode ser prevenida, ao menos em parte, pela administragdo exdégena de
VEGF. Conforme a retina amadurece e se torna hipoxica, devido a parada do
crescimento vascular, os niveis de VEGF aumentam, progressivamente, até
provocarem a neovascularizacao indesejada da retina (Fase 2 da ROP). A inibicao
do VEGF, nessa fase, ndo previne, porém, completamente a neovascularizagao
retiniana da ROP, mostrando que a mesma é uma doencga multifatorial. (25-28)

A primeira relacdo do IGF-I com a ROP foi demonstrada, quando se
determinou que esse fator controlava a ativacdo maxima do VEGF mediada pela via
de sobrevivéncia das células endoteliais. Hellstrém e cols. demonstraram que niveis
muito baixos de IGF-l preveniram a ativacdo in vitro da proteina quinase-B,
criticamente envolvida na manutencdo da sobrevivéncia celular endotelial. Outros
autores examinaram o efeito do IGF-I na sobrevivéncia de células endoteliais
retinianas a altos niveis de glicose e observaram que o IGF-I protegeu essas células
da apoptose. Esses achados explicam como a perda de IGF-1 pode causar a ROP

. . A . P . 26
prevenindo a sobrevivéncia normal das células endoteliais. (26)

Essas observacgoes foram confirmadas em pacientes com ROP. Hellstrém e
cols. demonstraram que em prematuros pareados por |G ao nascimento, 0s niveis
séricos de IGF-I foram significativa e proporcionalmente menores nos bebés que

~ 27
desenvolveram ROP do que naqueles que nao a desenvolveram. @7



1.10 - Baixo ganho ponderal pds-natal e a ROP
De acordo com as curvas de crescimento longitudinal de PMBP
hospitalizados utilizadas pela moderna Neonatologia, desenvolvidas e validadas

(62

internacionalmente por Ehrenkranz e cols. ), a partir de 1999, é esperado que 0s

nascidos pré-termo percam peso logo apds o nascimento, recuperando-o, ja, a partir
da 22 semana de vida. Na 62 semana de vida, as curvas de ganho ponderal (GP)
mostrariam uma tendéncia a que os nascidos pré-termo alcangassem peso
equivalente a, pelo menos, 50% sobre o seu PN. Por exemplo: um paciente nascido
com 1.000 gramas, de acordo com as curvas de Ehrenkranz e cols., (Figura 4),
deveria atingir ao redor de 1.500 gramas de peso, quando completada sua 62
semana de vida. Segundo Ehrenkranz e cols., a variacdo ponderal, durante a 12
semana de vida, parece refletir apenas as variagdes do volume do conteudo hidrico-
corporal, enquanto a variacdo ap6s a 22 semana de vida reflete crescimento em
resposta ao suporte nutricional recebido pelo pré-termo durante sua internacado na
UTIN. ©®® Nesse sentido, os pacientes mais imaturos, com menor PN e portadores
de maiores co-morbidades, ganhariam peso com mais dificuldade e em maior
espaco de tempo, sendo esse 0 grupo de pacientes mais predisposto ao surgimento
da ROP.

Figura 4. Curva de crescimento de recém-nascidos pré-termos de muito baixo
peso de nascimento (Ehrenkranz et cols.) ¢?
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O GP, ap6s o nascimento prematuro, como FR para o surgimento da ROP, ja
foi estudado anteriormente. Hall e cols., em 1995, relataram que um baixo GP foi
associado com a severidade da ROP em quatro sobreviventes de um nascimento de

quintuplos, com idénticas |G e semelhante PN. (63)

Holmes e Dduffner, em 1996, demonstraram que ratos submetidos a um
retardo de crescimento desenvolveram neovascularizagdo retiniana com mais
gravidade e com maior fregiiéncia. (64)

Wallace e cols., em 2000, sugeriram que o GP abaixo de 50% sobre o PN nas
primeiras seis semanas de vida poderia indicar um importante risco para o
aparecimento da ROP em suas formas mais graves (estadiamentos 3, 4 ou 5) e
concluiram que havia diferenca significativa de GP nas criancas que desenvolveram
ROP (estadiamentos 3 ou mais), quando comparadas com as criangas sem ROP ou

com ROP discreta (estadiamentos 1 ou 2). (65)

Allegaert e cols., em 2003, documentaram caracteristicas de crescimento
perinatal em pacientes que desenvolveram ROP doenca limiar e concluiram que
prematuros pequenos para a IG (PN <percentil 10 para a IG) e prematuros com
restricdo de crescimento (PN <percentil 25 para a IG) tiveram risco aumentado de
desenvolver ROP doenca limiar. (66)

Léfqvist e cols. propuseram, em 2006, a utilizacdo da variagdo do GP pds-
-natal, conjuntamente com a dosagem sérica do fator IGF-I como marcadores
definitivos e precoces do risco de um nascido pré-termo vir a desenvolver a ROP em
tempo hébil de se identificar os bebés em risco de desenvolverem as fases mais
graves da ROP. ®7) 0 estudo de Léfqvist e cols., assim como o algoritmo proposto
pelos autores para a deteccdo da ROP, baseado na variagdo do GP e nas medidas
séricas do IGF-I, ttm uma inegavel contribuicdo cientifica, porém seu uso por
oftalmologistas envolvidos nos programas de triagem neonatal para a deteccdo da
ROP, na grande maioria dos paises em desenvolvimento, é de pouca praticidade por
ser a medida da dosagem sérica do IGF-I um exame invasivo, de custo elevado, que
precisa ser feito, ja, a partir da primeira semana de vida, devendo ser repetido
semanalmente.

A ocorréncia de um GP abaixo do esperado, nas seis primeiras semanas de

vida, por ser uma situagéo facilmente identificavel durante os exames de triagem



para a deteccao da ROP, e, especialmente, por ndo acrescentar custo aos sistemas
de saude nos paises em desenvolvimento, como o Brasil, teria uma grande
importancia pratica para os oftalmologistas que executam as sessdes de triagem.
Essa é a razdo de nosso estudo.



2 - OBJETIVOS DO ESTUDO

Os objetivos deste estudo sao:

1. Avaliar a importancia do GP, desde o nascimento até a 62 semana de vida, como
um FR independente para o surgimento da ROP em qualquer estadiamento
evolutivo e da ROP grave, necessitando tratamento.

2. Avaliar a possibilidade de que um GP baixo, nesse mesmo periodo temporal,
possa predizer o surgimento da ROP em qualquer estadiamento e da ROP grave,
por meio dos valores da sensibilidade, especificidade, preditivo positivo e preditivo
negativo desse fator de risco.

3. Avaliar uma possivel relagcdo inversa do GP, em suas formas absoluta e

proporcional ao PN, com o estadiamento evolutivo da ROP.

4. Avaliar a prevaléncia da ROP, em qualquer estadiamento evolutivo e da ROP
grave necessitando tratamento, numa coorte de pacientes admitidos na UTIN do
HCPA, em Porto Alegre, RS, Brasil.



3 - METODOS

O estudo foi aprovado em suas consideracdes éticas pelo Comité de Etica em
Pesquisa do HCPA, em 14 de novembro de 2003, sob o numero 03-483 (documento
em anexo).

Foi realizado um estudo de coorte (prospectivo), avaliando a prevaléncia da
ROP e o GP, desde o nascimento até a 6% semana de vida. Foram incluidos todos
os RNP com PN <1.500 gramas e com IG <32 semanas admitidos na UTIN do
HCPA, entre 12 de outubro de 2002 e 31 de dezembro de 2006, que sobreviveram
até o final da 422 semana de IG corrigida (semanas decorridas desde a ultima

menstruagéo). Nao houve critérios de excluséo.

Exame clinico
O exame oftalmolégico em todos os pacientes foi sempre realizado pelo
mesmo especialista em retina (JBFF) e consistiu de OBI, ap6s dilatacdo das pupilas
com a associagao dos colirios tropicamida 0,5% e fenilefrina 2,5%, instilados por 3
vezes, com intervalo de 5 minutos entre as instilagdes, antes do exame. Os
diagndsticos foram feitos com lentes de 28 dioptrias (Nikon® ou Volk®, EUA) e com o
blefarostato para recém-nascidos de Alfonso (Alfonso Eye Speculum (Storz®, EUA),
apos anestesia topica da superficie ocular com uma gota de colirio de cloridrato de
proximetacaina 0,5%, em cada olho. Indentacdo escleral foi utilizada, quando
necessario, para facilitar a observacao de anormalidades na Zona lll (Figuras 5 € 6).
As avaliagGes oftalmologicas iniciaram-se entre a 42 e a 62 semana de vida e
foram repetidas conforme os achados do exame inicial com a periodicidade
determinada pelas diretrizes brasileiras, definidas ap6s o | Workshop ROP RJ 2002.
@) As diretrizes emitidas apos 2002 e publicadas em 2007 “4) indicam que o
agendamento dos exames subsequiientes devera ser determinado a partir dos
achados do exame inicial, a saber:
o Retina madura (vascularizagdo completa): seguimento com 6 meses;
o Retina imatura (vascularizacdo ndao completa) ou presenca de ROP <pré-
-limiar: avaliagdo de 2/2 semanas;
o Retinopatia em regressao: avaliacdo de 2/2 semanas;

° Retina imatura em Zona |: exames semanais;



o ROP pré-limiar Tipo 2: exames entre 3 e 7 dias;

ROP pré-limiar Tipo 1 (Zona |, qualquer estagio com plus; Zona |, Estagio 3;
Zona ll, Estagio 2 ou 3 plus) e ROP limiar: tratamento em até 72 horas desse
diagndstico e

Interrupcéo dos exames quando a vascularizagao da retina estiver completa,
IG corrigida acima de 45 semanas e auséncia de ROP pré-limiar ou quando

ocorrer a ROP em forma completamente regredida. “4)

Figura 5. Equipamentos utilizados nos exames oftalmolégicos de deteccao da

ROP realizados em pré-termos internados na Unidade de Terapia Intensiva
Neonatal.
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5A: Oftalmoscépio Binocular Indireto, lente de 28 dioptrias da
Volk® ou da Nikon®.

5B: blefarostato de Alfonso para recém-nascidos (Alfonso Eye
Speculum Storz®, EUA).

5C: Indentador escleral para uso em recém-nascidos durante o exame da
retina periférica.



Figura 6. Exame oftalmolégico em pré-termos internados na Unidade de
Terapia Intensiva Neonatal.

6A: Exame em paciente entubado em ventilagdo mecénica ou CPAP nasal.
6B: Exame oftalmologico com blefarostato, indentador escleral e lente de 28
dioptrias.

6C: Paciente sendo examinado em leito aberto.

6D: Paciente sendo examinado em encubadora sob a assisténcia de pessoal
da enfermagem.

Todos os pacientes foram examinados, inicialmente na UTIN, e, depois da
alta hospitalar, foram seguidos ambulatorialmente até a 422 semana de |G corrigida,
momento em que se consideraria completa a vasculariza¢do retiniana na periferia
temporal.

Os principais desfechos clinicos medidos foram o surgimento da ROP em
qualquer estadiamento evolutivo e o surgimento da ROP grave necessitando
tratamento (prevaléncias da ROP). Os estadiamentos da doenca foram registrados

de acordo com a Classificacdo Internacional da ROP de 1984/1987 (37.41)

e
corresponderam sempre ao pior grau de retinopatia encontrado em qualquer dos

olhos, durante o seguimento dos pacientes até a 422 semana de |G corrigida. ROP



grave foi definida como doenca em estadiamentos 3, doencga limiar, 4 ou 5, conforme
os critérios adotados pelo estudo CRYO-ROP. (“48)

A principal variavel do estudo foi a propor¢cao do GP sobre o PN medido ao
final da 62 semana de vida. Foi calculada como o peso do pré-termo medido na 62
semana de vida menos o PN, com esse resultado sendo dividido pelo PN em cada
um dos pacientes do estudo.

Foram analisadas, prospectivamente, as 17 variaveis seguintes (Quadro 2):

Quadro 2. Variaveis estudadas nos recém-nascidos prematuros

VARIAVEIS ESTUDADAS

IG (avaliada pela histéria obstétrica, por ecografia obstétrica precoce e por exame
clinico do RNP)

« PN

Peso na 62 semana de vida

GP absoluto (peso do RNP medido na 62 semana menos o PN)

« Sexo

» Gemelaridade (RNP nascido de gestagao Unica ou multipla)

» Uso de oxigénio em ventilacdo mecanica

» Uso de oxigénio em Nasal Continuous Positive Airway Pressure (CPAP nasal)

« Uso de surfactante

« Uso de eritropoetina profilatica

« Uso de eritropoetina terapeuticamente

» Escores de Apgar no 5° minuto

» Desenvolvimento de sepse (diagnosticada por exame clinico e cultural)

« Meningite (diagnosticada por cultura microbiolégica)

« Ocorréncia de hemorragia intraventricular (diagnosticada por ultrassonografia craniana)
em qualquer estadiamento

« Persisténcia do ducto-arterial

» Necessidade de transfusdo sangiiinea

Obs.: Nao foi possivel determinar a duracdo do uso de oxigénio; esta variavel foi
considerada dicotdmica (uso ou ndo uso de oxigénio por ventilagdo mecénica ou por
CPAP nasal), (Figura 7).




Figura 7. Pré-termos de muito baixo peso de nascimento em uso de
oxigenioterapia por CPAP nasal, sendo examinados na triagem para a
deteccao da ROP.

Em funcao de que o GP apés o nascimento possa sofrer a influéncia do PN, a
populacédo do estudo foi dividida em dois grupos: Grupo 1, incluindo todos os pré-
-termos com PN <1.000 gramas; Grupo 2, incluindo todos os pré-termos com
PN >1.000 gramas.

Andlise estatistica

Para a andlise das variaveis continuas nos dois grupos de pacientes, em
relacdo ao desfecho clinico (surgimento da ROP), foi usado o Teste t (Student) para
amostras independentes.

Com a finalidade de comparacdo das variaveis categoricas, foi utilizado o
Teste qui-quadrado. (68.69)

Para avaliar o efeito da variavel proporcdo do GP, independente de outras
variaveis importantes para o desfecho clinico da ROP, foi realizada a regresséo
logistica. As variaveis consideradas para a regressao logistica foram selecionadas
por sua significancia, apds analise univariada, nos dois grupos de pacientes. Nesses
grupos, todos os resultados foram considerados significativos para P<0,05. Foram
tabuladas a razdo de chances (Odds Ratio, OR) e os respectivos intervalos de
confianga de 95%, apés ajustes.

Com a finalidade de se determinar a acuracia do GP para predizer o
surgimento da ROP em qualquer estadiamento ou da ROP severa, foram realizadas
curvas receiver operating characteristic (ROC) com os respectivos pontos de corte
de sensibilidade e especificidade do GP e seus valores preditivos positivo e
negativo. O ponto de corte para a definicdo de baixo GP, para ser utilizado na



regressao logistica, foi determinado pelo melhor ponto de sensibilidade e
especificidade das curvas ROC para ROP em qualquer estadiamento e para a ROP
grave. O valor preditivo positivo no presente estudo, refere-se a probabilidade de um
pré-termo com um baixo GP vir a desenvolver a ROP, enquanto o valor preditivo
negativo corresponde a probabilidade de um pré-termo com alto GP nao vir a

desenvolver a ROP em qualquer estadiamento ou de nao vir a desenvolver as

formas graves da ROP. (70)

Todas as analises estatisticas foram realizadas com o programa SPSS
(SPSS® 14.0 for Windows®. SPSS Inc., Chicago, IL, EUA).



4 - RESULTADOS

4.1 - Caracteristicas gerais da amostra estudada

Foram estudados 317 pré-termos, sendo 183 (57,7%) do sexo feminino. A IG
em toda a coorte variou entre 24 e 32 semanas, com media de 29,6 semanas e
desvio-padrao (DP) 1,9.

O PN em toda a coorte variou de 505 a 1.500 gramas, com média de 1.124,0
gramas e DP 239,5 (Figura 8).

Figura 8: Distribuicao dos pré-termos de acordo com o peso de nascimento
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A amostra seguiu um padrdo gaussiano de distribuicdo, quando todos os 317
individuos foram separados em intervalos de 100 gramas de GP. A média do GP
absoluto de todo o espago amostral foi 597,0 gramas (DP 218,1), assemelhando-se
ao centro dessa distribuicdo, que se encontra no intervalo compreendido entre 600 e

700 gramas (Figura 9).

Figura 9: Distribuicao dos pré-termos de acordo com o ganho ponderal
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A Tabela 1 evidencia a caracteristica geral da amostra em toda a coorte e nos

Grupos 1 e 2 de pacientes divididos em relacao ao PN.

Tabela 1. Caracteristicas demograficas dos pacientes incluidos no estudo,
considerando toda a coorte e nos dois grupos de acordo com o PN.

Toda a coorte PN sﬁgggzj:amas PN >ﬁ(;l(;8(2_1r2amas
Numero de pacientes 317 99 218
Sexo feminino 183 (57,7%) 59 (59,6%) 124 (56,9%)
Média do PN (gramas) * 1.124,0 £ 239,5 830,2 + 1254 1.257,4 £ 138,4
Média da IG (semanas) * 29,6 +1,9 28,4 +2,1 30,2+1,5
PIG 202 (63,7%) 76 (76,8%) 126 (57,8%)
Média do GP absoluto
(gramas) * 597,0 + 218,1 478,7 + 205,6 650,8 + 202,3
Mediana do GP absoluto 595 gramas 470 gramas 630 gramas

(gramas)

*: Dados apresentados em media + desvio-padrao; PN: peso de nascimento; IG: idade gestacional; GP: ganho
ponderal do nascimento até a 62 semana de vida; PIG: pequeno para a idade gestacional (<percentil 10 sobre a
1G)



4.2 - Relacao do GP com as prevaléncias de ROP na coorte

A média de GP absoluto dos 219 pacientes que nao desenvolveram ROP foi
678,8 gramas (DP 258,6). Entre os 98 pacientes que desenvolveram a doenca, a
média de GP absoluto foi 462,8 gramas (DP 209,4), significativamente menor
(P <0,001) (Figura 10).

Figura 10: Ganho Ponderal absoluto X Desfecho Clinico

1500—

P<0.001
1200—

900— —‘7 T

600—

GANHO PONDERAL EM GRAMAS

w

S

S
1

0—

T T
0 1

SEM ROP COM ROP

No Grupo 1, foram incluidos 99 pré-termos com PN <1.000 gramas. A ROP
em qualquer estadiamento ocorreu em 48 pacientes (48,5%). Dentre estes, 18
desenvolveram as formas graves da ROP, sendo 16 (16,2%) portadores do
estadiamento 3 (doenca limiar). Um paciente atingiu ROP, estadiamento 4, e um
paciente atingiu estadiamento ROP 5 (1,0% em cada estadiamento).

No Grupo 2, foram incluidos 218 pré-termos com PN >1.000 gramas. A ROP,
em qualquer estadiamento, ocorreu em 50 pacientes (22,9%). Somente 6 pacientes
desenvolveram ROP em estadiamento 3, doenca limiar (2,8%), e nenhum paciente

desse grupo atingiu ROP em estadiamentos 4 ou 5.



A média da proporcao do GP (principal variavel do estudo) demonstrou uma
reducao com significancia estatistica, a partir das criangas que nao desenvolveram a
ROP para as que a desenvolveram nos estadiamentos 1 e 2 (P <0,001). Nao foi
possivel determinar essa reducao nos casos de ROP estadiamentos 3 ou mais, em
funcéo do reduzido numero desses desfechos nos estadiamentos maiores (apenas 1
paciente em cada estadiamento 4 e 5, P>0,05) (Figura 11).

Figura 11. Média da proporcao do ganho ponderal em fun¢ao do estadiamento
da ROP.
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O declinio do GP foi estatisticamente significativo dos pacientes sem ROP
para os pacientes com ROP 1 e ROP 2. Nao foi significativo para ROP 3
ou mais em funcao do numero reduzido de desfechos clinicos nos
estadiamentos 4 e 5.



As prevaléncias da ROP em toda a coorte e nos Grupos 1 e 2 podem ser
vistas na Tabela 2.

Tabela 2. Prevaléncias de ROP em toda a coorte e nos dois grupos de
pacientes de acordo com o PN.

ROP estadiamentos Em toda a coorte PN S‘ﬁ(;l(;gc;:amas PN >ﬁ(;l(;g%r2amas
Nimero de 317 99 218
paC|enteS
Sem ROP 219 (69,1%) 51 (51,5%) 168 (77,1%)
Com ROP 98 (30,9%) 48 (48,5%) 50 (22,9%)

ROP 1 42 (13,2%) 12 (12,1%) 30 (13,8%)

ROP 2 32 (10,1%) 18 (18,2%) 14 (6,4%)
ROP 3 * 22 (6,9%) 16 (16,2%) 6 (6,4%)
ROP 4 * 1(0,3%) 1(1,0%) 0 (0,0%)
ROP 5 * 1(0,3%) 1(1,0%) 0 (0,0%)

ROP: Retinopatia da prematuridade; *: ROP grave; PN: peso de nascimento

4.3 - Analise univariada entre os pacientes que desenvolveram a ROP e os que
nao a desenvolveram nos dois grupos de pacientes

A analise univariada foi realizada com o mesmo conjunto de variaveis nos
dois grupos de pacientes: (Grupo 1: PN <1.000 gramas; Grupo 2: PN >1.000
gramas). Em cada um dos grupos, os pré-termos foram divididos em fungdo do
desfecho clinico (surgimento da ROP em qualquer estadiamento evolutivo) nos
grupos sem ROP e com ROP. A comparagdo por analise univariada entre os
pacientes que desenvolveram a ROP e os que ndo a desenvolveram, no Grupo 1,
pode ser verificada na Tabela 3, onde PN (P=0,031), IG (P=0,004), peso na 62
semana de vida (P<0,001), GP absoluto (P<0,001) e propor¢dao do GP (P<0,001)

foram significativamente menores nos pacientes que desenvolveram a ROP.



Tabela 3. Analise univariada dos fatores de risco para a ROP no Grupo 1.

Pacientes sem Pacientes com

ROP ROP P
(n=51) (n=48)
Peso de nascimento (gramas) * 856,5 + 118,8 802,3 + 127,4 0,031
Idade gestacional (semanas) * 29,0 + 2,0 27,8 +2,0 0,004
Peso na 62 semana de vida (gramas) * 1.431,8 + 253,7 1.178,4 + 236,1 < 0,001
Ganho ponderal absoluto (gramas) * 575,3 + 194,1 376,1 + 164,8 < 0,001
Proporcao do ganho ponderal (%) * 67,8 + 22,8 47,0 + 20,0 < 0,001
indice de Apgar no 52 minuto de vida * 74 +2,2 75+1,6 0,723
Uso de oxigénio em ventilagdo mecéanica 27 (52,9%) 28 (58,3%) 0,687
Uso de oxigénio em CPAP nasal 46 (90,2%) 38 (79,2%) 0,164
Uso de eritropoetina 35 (68,6%) 39 (81,3%) 0,171
Uso de indometacina 18 (35,3%) 21 (43,8%) 0,417
Uso de surfactante 28 (54,9%) 29 (60,4%) 0,685
Transfusdes sanglineas 28 (54,9%) 30 (62,5%) 0,541
Sszggrigeigtl)ntracraniana em qualquer 8 (15,7%) 11 (22,9%) 0,447
Gestagoes multiplas 7 (13,7%) 7 (14,6%) 1,000
Sepse 38 (74,5%) 36 (75,0%) 1,000
Meningite 4 (7,8%) 2 (4,2%) 0,730
Persisténcia do ducto-arterial 6 (11,8%) 5 (10,4%) 1,000
Sexo feminino 28 (54,9%) 31 (64,6%) 0,413

* Dados apresentados em media + Desvio-padrao (Student’s t -test); demais variaveis em qui-quadrado;
CPAP: Continuous Positive Airway Pressure;

A Tabela 4 mostra a analise univariada entre os pacientes que desenvolveram
a ROP e os que nao a desenvolveram no Grupo 2. Peso na 62 semana de vida
(P=0,002), GP absoluto (P=0,001) e proporcado do GP (P=0,003) foram
significativamente menores nos pacientes que desenvolveram a ROP, enquanto que
0 uso de oxigenioterapia em ventilagdo mecanica (P=0,024), a ocorréncia de

hemorragia intracraniana em qualquer estadiamento (P=0,027) e a persisténcia do



ducto-arterial (P=0,021) foram significativamente maiores nos pacientes que

desenvolveram a ROP.

Tabela 4. Analise univariada dos fatores de risco para a ROP no Grupo 2.

Pacientes sem

Pacientes com

ROP ROP P
(n=168) (n=50)
Peso de nascimento (gramas) * 1.262,2 + 140,1 1.241,2 + 132,7 0,348
Idade gestacional (semanas) * 30,3+1,5 299+ 1,6 0,172
Peso na 62 semana de vida (gramas) * 1.938,4 + 264,0 1.806,4 + 222,5 0,002
Ganho ponderal absoluto (gramas) * 676,2 + 198,8 565,2 + 191,9 0,001
Proporcao do ganho ponderal (%) * 53,9 + 15,6 46,2 + 16,9 0,003
indice de Apgar no 52 minuto de vida * 79+17 79+13 0,947
rl:‘sec::;lr:ei::lgenlo em ventilacao 79 (47,3%) 33 (66,0%) 0,024
Uso de oxigénio em CPAP nasal 128 (76,2%) 38 (76,0%) 1,000
Uso de eritropoetina 133 (79,2%) 44 (89,8%) 0,099
Uso de indometacina 48 (28,6%) 22 (44,0%) 0,057
Uso de surfactante 70 (41,7%) 27 (54,0%) 0,145
Transfusdes sangliineas 60 (35,7%) 25 (50,0%) 0,098
I;Isetr;“lgi:rarlg;ra't?tracraniana em qualquer 21 (12,5%) 13 (26,0%) 0,027
Gestagoes multiplas 26 (15,5%) 10 (20,0%) 0,515
Sepse 106 (63,1%) 39 (78,0%) 0,060
Meningite 12 (7,1%) 4 (8,0%) 0,765
Persisténcia do ducto-arterial 19 (11,3%) 13 (26,0%) 0,021
Sexo feminino 94 (56,0%) 30 (60,0%) 0,630

* Dados apresentados em media + Desvio-padréo (Student’s t -test); demais variaveis em qui-quadrado;

CPAP: Continuous Positive Airway Pressure



4.4 - Regressao logistica

Para se analisar o efeito da propor¢cao do GP para o surgimento da ROP, em
ambos os grupos de pacientes estudados, foram criados dois modelos de regressao
logistica. No primeiro modelo, o percentual de GP foi utilizado em sua forma
continua, sem pontos de corte. No segundo modelo, a proporcdo do GP foi
categorizada de acordo com o melhor ponto de corte da sensibilidade/especificidade
obtido pela Curva ROC.

Os resultados da regressdo logistica, realizados nos dois grupos de
pacientes, com o GP proporcional em forma continua, ndo categorizada, podem ser
verificados na Tabela 5.

No Grupo 1, o GP proporcional ao PN foi ajustado para a variavel PN e
indicou OR para ROP em qualquer estadiamento 1,055 (IC95%: 1,028-1,083;
P<0,001). No Grupo 2, a proporcdo do GP foi ajustada para hemorragia
intracraniana em qualquer estadiamento e persisténcia do ducto-arterial, com OR
para ROP em qualquer estadiamento 1,031 (IC95%; 1,008-1,054; P=0,007).

Para se calcular a chance de um pré-termo desenvolver a ROP em funcéo do
percentual de GP, deve-se elevar o OR 1,055 ou o OR 1,031 na poténcia
correspondente a diferenca entre os percentuais de GP dos RN avaliados. Por
exemplo: Um RN, ao final da 62 semana de vida, ganhou 20% sobre o seu PN,
enquanto outro ganhou 50% sobre o seu PN, no mesmo periodo de tempo. O
célculo da chance do RN que ganhou menor peso desenvolver a ROP no Grupo 1
seria 1,055"30 = 4,98 (OR 4,98) e, no Grupo 2, 1,03130 =2,49.

Tabela 5. Razado de chances do surgimento de ROP nos pacientes, conforme o
ganho ponderal na 62 semana, sem pontos de corte, apos regressao logistica
ajustada nos dois grupos de pacientes.

Intervalo de Confianga

OR de 95% P
Proporcao do Ganho Ponderal no Grupo 1 * 1,055 1,028 - 1,083 <0,001
Proporcao do Ganho Ponderal no Grupo 2 ** 1,031 1,008 - 1,054 0,007

OR: Odds Ratio; *: ajustado para peso de nascimento; **: ajustado para hemorragia intracraniana em
qualquer estadiamento e persisténcia do ducto-arterioso.



A Tabela 6 ilustra a regressao logistica, apos ajustes, dividindo-se os
pacientes de acordo com o melhor ponto de corte para a
sensiblidade/especificidade, conforme as curvas ROC.

O grupo de baixo GP compreendeu os pré-termos que tiveram menos de
51,2% de GP, enquanto o grupo de alto GP abrangeu os pacientes que superaram a
marca de 51,2% de GP no mesmo periodo. Os resultados apontam para OR 4,708
(1C95%: 1,890-11,726; P=0,001) no Grupo 1, e OR 3,102 (IC95%: 1,556-6,184;
P=0,001) no Grupo 2.

Tabela 6. Razao de chances do surgimento de ROP nos pacientes com menor
ganho ponderal (<51,2%), quando comparado com os pacientes com ganho
ponderal maior (>51,2%), apos regressao logistica ajustada nos dois grupos de
pacientes.

Intervalo de Confianga
OR de 95% P
Baixo Ganho Ponderal no Grupo 1 *
(GP na 6° semana <51,2%) 4,708 1,890 - 11,726 0,001
Baixo Ganho Ponderal no Grupo 2 3102 1,556 - 6,184 0,001

(GP na 62 semana <51,2%)

OR: Odds Ratio; *: ajustado para peso de nascimento; **: ajustado para hemorragia intracraniana em
qualquer estadiamento e persisténcia do ducto-arterial.



4.5 - Curva ROC para o ganho ponderal e o surgimento da ROP em qualquer
estadiamento, considerando toda a coorte, sendo 98 pacientes com ROP em
qualquer estadiamento

A area sob a curva foi 0,67 (IC95%: 0,598-0,729; P<0,001), (Figura 12).

O ponto de corte de 51,2% do GP demonstrou sensibilidade de 66,3%
(IC95%: 51,3-70,5%) e especificidade de 62,6% (IC95%: 57,9-70,5%). O valor
preditivo positivo para o surgimento da ROP em qualquer estadiamento evolutivo foi
10,2% (IC95%: 6,05-15,92%), enquanto o valor preditivo negativo foi 94,7 (IC95%:
90,5-97,4%). Este foi o ponto de corte utilizado no modelo de regressao logistica

com o GP categorizado.

Figura 12: Curva ROC para ROP em qualquer estadiamento evolutivo
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4.6 - Curva ROC para o ganho ponderal e o surgimento da ROP grave em toda
a coorte, sendo 24 pacientes com ROP grave

A area sob a curva foi 0,63 (IC95%: 0,495-0,761; P=0,037), (Figura 13).

O ponto de corte de 48,5% do GP demonstrou sensibilidade de 62,5%
(IC95%: 42,2-80,0%) e especificidade de 62,4% (IC95%: 52,3-63,6%). O valor
preditivo positivo para o surgimento da ROP severa foi 12,0% (IC95%: 6,5-16,9%),
enquanto o valor preditivo negativo foi 95,3% (IC95%: 91,0-97,5%).

Figura 13: Curva ROC para a ROP grave

Curva ROC do Ganho Ponderal para a ROP severa
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5 - DISCUSSAO

Este estudo demonstrou que o GP proporcional ao PN medido ao final da 62
semana de vida foi um FR significativo para o surgimento da ROP em qualquer
estadiamento evolutivo nos dois grupos de pacientes (nascidos com menos de 1.000
g e nascidos com mais de 1.000 g), OR 1,055 e 1,031 e P<0,001 e P=0,007,
respectivamente.

O GP proporcional ao PN do RNP abaixo de 51,2% sobre o PN teve um valor
preditivo positivo de 10,2% (IC95%: 6,05-15,92%) e negativo de 94,7% (1C95%:
90,5-97,4%), quando aferidos em sua sensibilidade e especificidade pela curva ROC
entre toda a coorte de 317 pacientes em relacdo ao surgimento da ROP em
qualquer estadiamento evolutivo.

No que se refere aos pacientes que desenvolveram ROP grave, a curva ROC
demonstrou area de 0,63, valor preditivo positivo de 12,0% (IC95%: 6,5-16,9%) e
valor preditivo negativo de 95,3% (IC95%: 91,0-97,5%), de chance que um paciente
que nao ganhe até 48,5% sobre o seu PN até a 62 semana de vida venha a
desenvolver ROP grave. Esses dados, ainda nao haviam sido relatados nos estudos
anteriores que procuraram correlacionar o GP apds o nascimento prematuro com o
surgimento da ROP.

As prevaléncias gerais da ROP nos pacientes incluidos nessa coorte, mesmo
quando divididos nos dois grupos em funcdo do PN >ou<1.000 g, podem ser
comparadas com outros resultados publicados no pais ou no exterior. (45.71.72)

O presente estudo determinou que o GP apds o nascimento prematuro foi
influenciado pelo PN, pois observou-se que os nascidos com menos de 1.000 g
ganharam, significativamente, menos peso do que os nascidos com mais de 1.000 g
no mesmo periodo de tempo (P<0,001). Demonstrou, também, que os FR para a
ROP foram diferentes, em sua significancia estatistica, nos Grupos 1 e 2.

O HCPA ¢é um hospital universitario de nivel terciario, situado em uma regiéo
metropolitana abrangendo em torno de 4 milhdes de habitantes. Sua UTIN,
considerada de referéncia para gestantes de alto risco no sul do Brasil, tem 20 leitos
para terapia intensiva com possibilidade de ventilagdo mecéanica e com oximetria de
pulso podendo ser utilizada em todos os pacientes. Durante o periodo considerado



para este estudo, foram submetidos a triagem para a deteccdo da ROP cerca de
93% de todos os PMBP admitidos na unidade neonatal.

A patogénese da ROP ainda nao esta totalmente esclarecida. Desde 1942,
quando a doencga foi identificada, e depois, durante muitos anos, pensou-se que 0s
elevados niveis de oxigénio oferecidos aos RNP teriam papel crucial, agindo

(73)

isoladamente no surgimento da doenca. Patz e cols., em estudos clinicos

prospectivos e controlados, demonstraram, claramente, a relacdo de causa e efeito
entre o uso de oxigenioterapia em ventilacdo mecénica e o aparecimento da doenca
em prematuros, contudo a ROP continuou ocorrendo, mesmo apds cuidadoso
controle sobre a administracdo de oxigénio nos bercgarios. Sabe-se que o nivel de
seguranga absoluto com o uso dessa modalidade de tratamento em nascidos pré-
termos ainda nao foi suficientemente demonstrado, mesmo tendo sido amplamente

notificado, entre a comunidade cientifica, que o continuo monitoramento do uso do

oxigénio reduziria em muito a incidéncia da ROP. (74)

No HCPA, a administragdo de oxigénio em seu fluxo e duragdo nao é
baseada unicamente nos critérios clinicos ou aparentes, durante o exame dos
prematuros (cianose, alteragdes cardio-respiratérias), mas é sempre monitorada por
oximetria de pulso, onde a percentagem recomendada de saturacdo do oxigénio é
mantida entre 88-94%. A incidéncia de ROP severa nos pacientes do HCPA, neste
estudo, foi 7,6%, percentual considerado bom para paises em desenvolvimento. ®
Apesar disso, houve diferenga estatisticamente significativa entre os pacientes que
usaram oxigénio por ventilagdo mecanica e os que nao usaram essa forma de
tratamento apenas no Grupo 2, formado por bebés de maior PN (P=0,024), Tabela
4. Deve ser mencionado que nosso estudo nao quantificou o uso do oxigénio em
ambos os grupos e que este fato pode induzir a uma apreciagdo distorcida do
comportamento desse fator na analise univariada especialmente entre os bebés do
grupo 1 onde, praticamente, todos utilizaram oxigenioterapia em algum momento de
sua internacgao.

A oxigenioterapia, desde varios anos, ja ndo tem sido considerada o Unico ou
o principal fator de risco para a ocorréncia da ROP. A doenca parece ser uma
entidade multifatorial, sendo o uso do oxigénio apenas um dos varios fatores
envolvidos no seu aparecimento. A influéncia de outros fatores, como um todo, ainda

nao esta perfeitamente definida atualmente.



A ROP afeta mais freqlientemente os RNP menores e os clinicamente mais
debilitados, mas pode ocorrer, também, em pré-termos de maior PN. Ainda nao esta
suficientemente demonstrado se as formas mais graves da doenca estdao associadas
com as intervencdes terapéuticas necessarias para a manutencdo da vida do
paciente nascido pré-termo ou com severidade das co-morbidades associadas com

a prematuridade. (76)

Sabe-se que varios fatores aumentam o risco para o surgimento da ROP,
especialmente aqueles relacionados com a baixa |G por ocasido do nascimento e o
consequente baixo PN. O presente estudo demonstrou que, entre 0os nascidos com
peso abaixo de 1.000 gramas, os FR significativos, ap6s andlise univariada, foram
apenas o PN (e suas co-variaveis correlacionadas: peso na 62 semana de vida, GP
absoluto, GP proporcional ao PN) e a IG. Nesse grupo de pacientes ndo houve
significancia estatistica entre os demais FR considerados para o estudo com o
surgimento da ROP. Quando foram analisados os FR para o surgimento da ROP
entre os pacientes com PN entre 1.001 e 1.500 g, observou-se que o PN (P=0,348)
e a IG (P=0,172) perderam sua significancia estatistica. Nesse grupo, outros fatores
relacionados com a saude do pré-termo assumiram significancia estatistica, a
necessidade da oxigenioterapia em ventilagcdo mecéanica (P=0,024), a ocorréncia da
hemorragia intracraniana (P=0,027) e a persisténcia do ducto-arterial (P=0,021),
porém o GP, tanto em sua forma absoluta, quanto em sua forma proporcional,
manteve sua significAncia para o surgimento da ROP (P=0,001 e P=0,003),
respectivamente. Esses fatos também ndo foram previamente citados entre os
estudos que pretenderam relacionar FR com o surgimento da ROP.

A deficiéncia de vitamina E, a exposicao a luz intensa nos bercarios, o uso de
corticéides, indometacina, surfactante e eritropoetina, a situacao de gemelaridade, a
necessidade de tratamento do ducto-arterial, a presenga de hemorragia
intracraniana, as apnéias recorrentes, as transfusdes sanglineas, a
imunossupressao, a presenga concomitante de infeccbes e o uso de antibidticos,

foram outros FR previamente estudados. (7

(34,77) (34)

Dentre todos os FR estudados, a baixa 1G , 0 menor PN , a
oxigenioterapia em ventilagdo mecanica por longo periodo de tempo e a debilidade
do estado fisico geral da crianga tém sido as mais consideradas no surgimento da

ROP. O presente estudo, do composto por 317 pacientes, confirmou essa relagao



somente no grupo de pacientes com PN abaixo de 1.000 g (Grupo 1). Entre os
pacientes maiores (Grupo 2), o PN e a IG nao foram estatisticamente significativos
para o surgimento da ROP. Essa situacdo pode também ser explicada dentro de
uma visao estatistica em funcédo de que todos os pacientes dessa coorte ja foram
inicialmente selecionados dentro de um critério baseado no PN e na |G. Em trabalho

anteriormente publicado, péde-se observar que nem sempre o PN e a IG foram

considerados como FR independentes para o surgimento da ROP. (77)

A presenca de hemorragia intracraniana em qualquer estadiamento evolutivo
foi um FR para a ROP com significancia no Grupo 2 em nosso estudo. A relagédo
entre essa ocorréncia e o surgimento da ROP também tem sido motivo de pesquisa.
Procianoy e cols., em 1981, relataram uma associacao significativa entre ROP

cicatricial e a ocorréncia de hemorragia intracraniana ao estudarem 138 PMBP. (78)

Christiansen, em 2002, relatou uma associagdo significativa entre o grau da
hemorragia intracraniana e o estadiamento da ROP numa coorte de 60 PMBP, onde
17 pacientes desenvolveram hemorragia em estadiamento Graus lll e IV e 49
desenvolveram apenas hemorragias Graus 0 a Il. Sessenta e quatro por cento dos
RNP que desenvolveram graus avangcados de hemorragia intracraniana

(79)

apresentaram estadiamentos de ROP 3 ou pior. No Brasil, Tavano e cols.

publicaram um estudo, em 1996, onde relacionaram significativamente a ROP com
hemorragia intracraniana, sugerindo uma etiologia vascular na patogénese de

80) 78)

ambas as doencgas ( , conforme comentado por Procianoy. (

Trabalhos que analisam multiplos FR na ROP tém enfatizado a necessidade
de se examinar, com cautela, os resultados das analises estatisticas, em funcao de
que a ROP é uma doenga multifatorial, que ocorre em pacientes deprimidos e
bastante doentes e com um periodo de manifestacdo muito curto. Embora a analise
multivariada seja o método de preferéncia para esses estudos, seus resultados
podem ser instaveis, em muitas ocasides, pela influéncia de uma variavel sobre as
outras. @V 0O PN, a IG, o uso do oxigénio e de drogas terapéuticas, como o
surfactante e a indometacina, por seu aparecimento direto na maioria dos estudos
envolvendo prematuros, podem ocultar a importancia de outros fatores clinicos
também participantes no desenvolvimento das formas graves da ROP como, por
exemplo: sepse, doenga da membrana hialina, asfixia perinatal, hemorragia

. . . . 82,83
intracraniana, presenca de enterocolite necrotisante, entre outras. ( )



A persisténcia do ducto-arterial foi um FR com significancia (P=0,021) no
Grupo 2 onde se detectou que 32 pacientes tinham essa complicacdo da
prematuridade. Entre os 50 pré-termos desse grupo que desenvolveram a ROP, 13
(26,0%) eram portadores de persisténcia do ducto-arterial. Essa observagao também

foi relatada em estudos anteriormente publicados. ®*%°

Fatores pré-natais que pudessem interferir na saude geral dos RNP e no
consequente desenvolvimento da ROP, também foram estudados. Entre eles, o uso

(17)

de corticéides ou beta-bloqueadores no periodo pré-parto e a idade materna, por

ocasido do parto, em fungdo da crescente maternidade de jovens pré-adolescentes,

(86)

especialmente nos paises em desenvolvimento. Modernamente, a

multifatorialidade que caracteriza a ROP ainda esta crescendo em abrangéncia com
o aparecimento de trabalhos, indicando uma eventual predisposicao genética para

. . £ 87
seu surgimento nos pacientes pre-termos. (®7)

Nos anos mais recentes, muitos trabalhos tém mostrado a relacdo entre o
IGF-l e o surgimento da ROP. A primeira relacdo do IGF-I com a ROP foi
demonstrada, quando se determinou que o IGF-I controlava a ativacdo maxima do
VEGF mediada pela via de sobrevivéncia das células endoteliais. Hellstrdm e cols.
(25.26) demonstraram que niveis muito baixos de IGF-I preveniram a ativagéo in vitro
da proteina Quinase B induzida por VEGF (Akt serina/treonina quinase), criticamente
envolvida na manutengdo da sobrevivéncia celular endotelial. Esses achados
explicam como a perda de IGF-I pode causar a doencga, prevenindo a sobrevivéncia

, . 27
normal das células endoteliais. (27)

Essas observacoes foram confirmadas em pacientes com ROP. Hellstrém e
cols. relataram que, em 84 prematuros pareados por IG ao nascimento, 0s niveis
séricos de IGF-lI, no periodo imediatamente posterior ao nascimento, foram
significativa e proporcionalmente menores nos bebés que desenvolveram ROP do

(27)

que naqueles que nao a desenvolveram. Villegas-Becerril e cols. verificaram que,

em 36 RN com peso menor que 1.500 gramas e IG menor que 32 semanas, 0s
niveis séricos de IGF-I, medidos entre as primeiras 4 a 6 semanas de vida, foram
muito mais baixos nos prematuros com ROP, quando comparados com 0s que nao a
desenvolveram. Esses resultados sugerem que o IGF-I pode ser um indicador nas

triagens para a ROP. A observacdo de que varios tipos celulares retinianos



expressam IGF-l em resposta a exposicao ao VEGF reforca a relacao entre IGF-1 e
VEGF na retina. ®°"

A retinopatia proliferativa (Fase 2 da ROP) é substancialmente reduzida em
camundongos normais tratados com um analogo de somatostatina, que diminui a

(92)

liberacdo de hormdnio de crescimento. A inibicdo da neovascularizagdo pelo

horménio do crescimento é mediada através da inibicdo do IGF-I, porque a

administracao de IGF-I restauraria completamente a neovascularizagao, tanto nos

93) Uma

casos com ROP quanto nos casos que nao desenvolveram a doenga. (
evidéncia maior do papel que o IGF-I exerce na retinopatia proliferativa da ROP foi
estabelecida com um antagonista do receptor do IGF-I. Em camundongos, este
antagonista suprimiu a neovascularizacao retiniana sem alterar a resposta do VEGF
a hipéxia. (92)

O baixo GP, apés o nascimento pré-termo como possivel FR para o
surgimento da ROP, tem sido reportado na literatura cientifica apenas mais
recentemente. Hall e cols., em 1995, relataram que um baixo GP foi associado com
a gravidade da ROP em quatro sobreviventes de um nascimento de quintuplos com

(63)

idénticas |G e semelhante PN. Holmes e Duffner, em 1996, demonstraram,

experimentalmente, que ratos submetidos a um retardo de crescimento
desenvolveram neovascularizagdo retiniana com mais freqiéncia e com mais
gravidade. 64

O primeiro estudo que relacionou o GP com a ROP em uma série de
pacientes foi publicado por Wallace e cols., no ano 2000. Os autores coletaram
retrospectivamente dados de GP pés-natal e de mais 11 outros FR num grupo de
111 RNP e sugeriram que o GP abaixo de 50% sobre o PN, nas primeiras seis
semanas de vida, poderia indicar um importante risco para o aparecimento da ROP
em suas formas mais graves, estadiamentos 3, 4 ou 5. Segundo os autores, 0s
resultados do estudo ndo poderiam ser explicados pela diferenga nas médias do PN
entre os pacientes com ROP grave e os pacientes sem ROP e, sim, pela diferenca
entre a proporcao de GP no periodo de seis semanas apds 0 nascimento prematuro.
A concluséo do estudo relatou uma diferenca significativa no GP nas criangas que
desenvolveram ROP grave (estadiamentos 3 ou mais), quando comparadas com o

GP das criancas sem ROP ou com ROP discreta (estadiamentos 1 ou 2). ®3 o



estudo de Wallace e cols. baseou-se na premissa de que o GP absoluto entre PMBP
seria proporcional ao PN e, conseqlentemente, a proporcdo do GP nas primeiras
seis semanas de vida deveria ser igual para prematuros de qualquer PN, mas, no
estudo, ndo ficou demonstrado como os autores definiram o ponto de corte de 50%
do GP do nascimento até a sexta semana de vida.

O presente estudo, realizado no HCPA, levou esses dois aspectos em
consideragdo e a variavel que denominamos de propor¢cdo do GP foi obtida em
funcdo do PN de cada paciente. Por ocasido da regressao logistica, foram
apresentados dois modelos. No modelo principal, a variavel propor¢do do GP foi
utilizada continuamente e nao de forma categorizada para nao criar pontos de corte
desnecessarios. No segundo modelo, foi estabelecido um ponto de corte baseado
na melhor relagédo sensibilidade e especificidade pelas curvas ROC de nossa prépria
coorte de pacientes. Com isso, foi possivel de se ter uma idéia mais ampla sobre a
importancia préatica do uso do GP apds o nascimento pré-termo como fator preditivo
para o surgimento da ROP. Esses aspectos, também, nao foram previamente
estudados, pelos autores que procuraram relacionar ganho de peso com a ROP.

Allegaert e cols., em 2003, em estudo prospectivo do tipo caso-controle,
documentaram caracteristicas de crescimento perinatal em 31 RNP que
desenvolveram ROP limiar e 31 RNP de mesma IG e que ndo a desenvolveram e
concluiram que prematuros pequenos para a |G (PN <percentil 10 para IG) e
prematuros com restricdo de crescimento (PN <percentil 25 para IG) tiveram risco
aumentado de desenvolver ROP limiar. Nesse trabalho, os autores determinaram
que o GP absoluto (gramas/dia) também foi associado com um risco aumentado
para o desenvolvimento de ROP limiar. Em contraste, o GP relativo (gramas/kg/dia)
nao foi significativamente diferente entre o grupo que desenvolveu ROP limiar e o
grupo controle de mesma IG que ndo desenvolveu a doenga. A conclusdo do estudo
evidencia que o PN e o GP absoluto (gramas/dia) nas seis primeiras semanas de
vida foram estatisticamente significativos para o surgimento da ROP limiar, mas de
menor relevancia clinica, porque criangcas de menor PN permaneciam relativamente

. . . . 66
menores durante as primeiras seis semanas de vida. (66)

Léfqvist e cols. utilizam, desde 2006, o GP pds-natal conjuntamente com a
dosagem sérica do fator IGF-1, como marcadores definitivos e precoces do risco de
um prematuro desenvolver ROP em estadiamentos avangados ainda em tempo habil



de melhor conduzir seu tratamento ou orientando para um controle mais rigido de
sua condicao clinica. ©®7) 0 estudo de Loéfqvist e cols. teve um grande mérito
cientifico, porém seu algoritmo proposto para uso por oftalmologistas envolvidos nos
exames de triagem para a deteccdo da ROP € de pouca praticidade, pois a
dosagem do fator IGF-I € obtida por exame invasivo, de custo elevado, que precisa
ser feito a partir da primeira semana de vida e deve ser repetido semanalmente. E
necessario lembrar que, por serem pacientes muito doentes, muitas dessas criangas
cujo sangue foi retirado para a dosagem do fator IGF-I, ndo sobrevivem até o final do
periodo esperado para o surgimento da ROP, tornando esse método ainda mais
oneroso aos sistemas de saude nos paises de economia em desenvolvimento. Em
outro estudo prospectivo que, ainda, estamos conduzindo entre PMBP nascidos no
HCPA, fizemos dosagens semanais de IGF-1 em 26 pré-termos, a partir da semana
inicial ao nascimento. Verificamos que 8 desses 26 pacientes nao sobreviveram até
o periodo pré-definido de observacao, na 422 semana de |G corrigida.

As curvas de crescimento para RNP de muito baixo peso, utilizadas pela

62 4 partir do

moderna Neonatologia, foram desenvolvidas por Ehrenkranz e cols.,
ano de 1999, baseadas na observacao sobre o periodo pds-natal de 1.660 PMBP
(Figura 4). Essas curvas mostram que, devido a contragcao do volume extracelular e
do catabolismo, é esperado que nascidos pré-termo percam de 5 a 10% de seu PN
logo apbs o nascimento, recuperando-o, ja, a partir da 22 semana de vida, sendo
esta perda proporcional ao peso corporal por ocasidao do nascimento. Na 62 semana
de vida, as curvas de ganho ponderal (GP) mostrariam uma tendéncia a que os
nascidos pré-termo alcangassem peso equivalente a, pelo menos, 50% sobre 0 seu
PN. Por exemplo: um paciente nascido com 1.000 gramas, de acordo com as curvas
de Ehrenkranz e cols., deveria atingir ao redor de 1.500 gramas de peso quando
completada a 62 semana de vida. Os autores postularam que alteragbes de peso,
durante a primeira semana de vida, refletem flutuagdes no volume hidrico total
corporal, enquanto a variagdo do peso, a partir da segunda semana de vida,
correspondem a crescimento real em resposta ao suporte nutricional oferecido aos
pré-termos. Os autores verificaram que criangas mais sadias, que nao
desenvolveram doenga pulmonar crénica, hemorragia intracraniana severa,
enterocolite necrotisante ou sepse de comeco tardio, ganharam peso mais rapido do

que as criancas portadoras dessas complicacdes e que um GP mais lento, no



62)

periodo pds-natal, poderia ser indicativo para o surgimento de doencas, ©2 entre

elas, poderia ser incluida a ROP.

Os pacientes prematuros, especialmente quando nascidos com menos de
1.000 g, mostram ampla imaturidade sistémica, o que torna um desafio manté-los
adequadamente nutridos. A nutricdo parenteral nos primeiros dias de vida é a Unica
possibilidade de continuar a nutricdo transplacentaria recebida durante a vida inta-
uterina. Modernamente, existe tendéncia a que uma alimentagcdo enteral minima
seja precocemente instituida aos nascidos pré-termo, pois isso reduziria 0 nUmero
de dias necessérios para se atingir uma alimentacdo enteral exclusiva e poderia
proporcionar um GP mais rapido. 62
O fator de crescimento insulinico IGF-I relaciona-se com o GP e com o

67,93)

surgimento da ROP. ( Esse fator faz-se presente no leite materno e, assim,

seria de grande importancia na prevencao da ROP, um adequado aleitamento
natural. @ Futuramente, havera possibilidade de que o fator IGF-I venha a ser
suplementado nos pacientes que tiverem baixos niveis séricos do mesmo, desde o
nascimento, com um consequente baixo GP nas primeiras semanas de vida.

O retardo de crescimento perinatal esta presente em até 50% dos PMBP
internados durante longos periodos de tempo nas UTIN. Para as criangas nascidas
apropriadas para sua |G, um pobre crescimento perinatal pode estar relacionado,
também, a um inadequado programa nutricional durante a fase aguda da doenca
neonatal ou a um requerimento calérico maior, relacionado com a respiracdo na
presenca de doenga pulmonar crénica, a pouca alimentacdo em criangas
neurologicamente incapacitadas ou até mesmo a uma inadequada nutricao
parenteral oferecida pela UTIN. (94.99)

Ehrenkranz e cols. relataram que os pré-termos com maiores morbidades
ganharam peso mais lentamente do que os mais sadios. Contudo, segundo os
autores, a incidéncia dessas co-morbidades poderia diminuir pela identificacao
adequada das criangas, na qual a média de tempo para a recuperagdao do PN ou
para alcangar uma nutricAdo enteral total estivesse aumentando. Esses bebés
poderiam ter sua dieta nutricional aumentada, a partir de uma relacao especial
proteica/enérgica, com o objetivo de melhorar seu GP. 62)

Nosso estudo demostrou, pela analise das curvas ROC (em relagdo a
sensibilidade e especificidade do GP), a capacidade de que a ocorréncia da ROP



possa vir a ser prevista, ao analisarmos a evolucdo do GP ap6s o nascimento, de
acordo com as curvas de Ehrenkranz e cols. @ Os valores preditivos negativos das
curvas ROC para a ROP em qualquer estadiamento evolutivo e para o surgimento
da ROP severa necessitando tratamento, entre os PMBP que ganharam menos de
51,2% sobre o seu PN nas primeiras seis semanas de vida, na ordem de 80,5% e
95,3%, respectivamente, no presente estudo, demonstram uma importante validade
e praticidade no mesmo. Os valores preditivos negativos referem-se, no presente
estudo, a probabilidade de que um pré-termo que ndo tenha o FR, portanto, que
ganhe mais do que 51,2% de seu PN ao final das seis primeiras semanas de vida,
tenha 80,5% de chances de nao vir a desenvolver ROP em qualquer estadiamento
ou que tenha 95,3% de probabilidade de nao vir a desenvolver a ROP grave. Os
valores preditivos incorporam informagdes tanto da variavel principal do estudo
(proporcéo do GP na 62 semana de vida) quanto dos dados populacionais e do
desfecho clinico medido na populagéo do estudo (surgimento da ROP). Os valores

preditivos refletem de modo seguro a utilidade clinica global do GP como FR para o

surgimento da ROP em fun¢éo da prevaléncia da doenca no meio estudado. (70)

Nosso estudo, realizado com 317 pacientes no HCPA, demonstrou que o
baixo GP foi um FR independente e capaz de prever o surgimento da ROP, em
qualquer estadiamento, e da ROP grave, a partir da 62 semana de vida do nascido
pré-termo, ainda em tempo habil de se prevenir a doenca antes da ocorréncia dos
estadiamentos mais avangados e da conseqlente cegueira irreversivel que,
normalmente, ocorre nos casos mais graves.

Nesse sentido, o baixo GP, ap6s o nascimento pré-termo, por ser um fator de
risco facilmente identificavel por todos os oftalmologistas durante as sessdes de
triagem para a ROP, deve ser valorizado como preditor de ROP e oftalmologistas e,
também, neonatologistas devem estar atentos a esse grupo especial de pacientes
durante os exames de triagem para a deteccéo e tratamento precoce da ROP.



6 - CONCLUSOES

1. O baixo GP apés o nascimento, aferido na 62 semana de vida, foi um FR
importante e independente para o surgimento da ROP em seus varios
estadiamentos evolutivos. Isso ocorreu tanto na andlise do GP em sua forma
absoluta (peso na 62 semana de vida menos o PN), quanto na sua forma
proporcional (peso na 62 semana de vida menos o PN, dividido pelo PN).

2. O GP proporcional ao PN, ap6s o nascimento pré-termo inferior a 51,2%
sobre o PN, demonstrou sensibilidade de 66,3% e especificidade de 62,6%
para a deteccdo de ROP em qualquer estadiamento evolutivo. O valor

preditivo positivo foi 10,2%, enquanto o valor preditivo negativo foi 94,7%.

Para o surgimento da ROP grave, necessitando tratamento, o ponto de corte
de 48,5% sobre o GP demonstrou sensibilidade de 62,5% e especificidade de
62,4%. O valor preditivo positivo para o surgimento da ROP severa foi 12,0%,

enquanto que o valor preditivo negativo foi 95,03%.

3. Nao houve possibilidade de demonstrar uma possivel relacao inversa do GP
absoluto e da proporcao do GP com os estadiamentos mais severos da ROP,
por falta de um maior numero desses desfechos na coorte de 317 pacientes
PMBP.

4, As prevaléncias de ROP em qualquer estadiamento e de ROP grave,
necessitando tratamento, em nosso estudo foram 30,9% e 7,6%,

respectivamente.
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ABSTRACT

Low weight gain at six weeks of life as a risk factor for development of
Retinopathy of Prematurity

Purposes: To analyze the low weight gain from birth to the sixth week of life as an
independent risk factor for development of retinopathy of prematurity (ROP) as well
as to evaluate a possible inverse relationship of weight gain with the stage of ROP.

Methods: An institutional cohort, observational, and prospective study comparing
incidence of ROP and weight gain after preterm birth. All infants with birth weight
<1,500 grams and gestational age <32 weeks at birth between October 2002 and
December 2006 that survived from the sixth to the 42" week of postmenstrual age
were included. Principal clinical outcome were development of ROP in any stage and
development of severe ROP in need of treatment. The main variable was the
proportion of weight gain to the birth weight measured at the sixth week of life. To
determine if the weight gain was influenced by the birth weight, patients were divided
in two groups: Group 1 with birth weight <1,000 grams and Group 2 with birth weight
>1,000 grams. Prevalence of ROP was determined in both groups. Chi-Square and
Student - t test were used to compare patients with and without ROP. Logistic
regressions were performed to determine if the weight gain was related to the
development of ROP independent of other variables. Relative risk for ROP was
calculated with 95% confidence interval. The accuracy of weight gain for the
development of ROP in any stage or severe ROP were evaluated by receiver
operating characteristic (ROC) curves with respective sensitivity and specificity cut
offs and both positive and negative predictive values.

Results: Of 317 studied preterms, 98 (30.9%) developed ROP in any stage. The
mean weight gain among patients without ROP was 678.8 grams (DP 258.6) and
among patients that developed the disease was 462.8 grams (DP 209.4), (P<0,001).
The mean proportion of WG has reduced significantly in children that did not
developed ROP to children that developed ROP stage 1 and 2 (P<0.001). It was not
possible to determine this reduction in cases of ROP stage 3 or more. Adjusted
logistic regression in Group 1 indicated 1.055 OR for ROP (Cl95%: 1.028-1.083;



P<0.001) and Group 2, 1.031 (ClI95%; 1.008-1.054; P=0.007). The area under the
ROC curve was 0.67% (Cl95%: 0.598-0.729; P<0.001). The cutoff of 51,2% of the
WG has shown 61.2% of sensitivity (CI95%: 51.3-70.5%), 64.4% of specificity
(IC95%: 57.9-70.5%), 43.5% of positive predictive value for any stage of ROP
(1C95%: 35.4-51.8%) and 78.8% of negative predictive value (IC95%: 72.3-84.3%).
For severe ROP, the area under the curve was 0.63% (IC95%: 0.495-0.761;
P=0.037), the cutoff has shown 62.5% of sensitivity (IC95%: 42.2-80.0%), 58.0% of
specificity (IC95%: 52.3-63.6%), 10.8% of positive predictive value (IC95%: 6.5-
16.9%), and 95.0% negative predictive value (IC95%: 91.0-97.5%).

Conclusions: Low weight gain measured by the 6th week of life was an important
and independent risk factor and was capable to predict the development of ROP in
any stage and severe ROP. It was not possible to show an inverse relationship
between the weight gain and more severe stages of ROP due to a low number of

these cases.

KEYWORDS - Retinopathy of prematurity, risk factors, low weight gain, incidence
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APENDICE 2
DADOS UTILIZADOS PARA CALCULO ESTATISTICO
PELO PROGRAMA SPSS® (conforme bibliografia consultada na pagina 110.

Obs. Os dados assinalados em amarelo foram os valores utilizados para a
composicao dos resultados e das tabelas deste estudo.

Frequéncias em toda a coorte n =317, PN < 1.500 e IG < 32

GANHO
PN < 1500 ID < 32 P62 SEM | PONDERAL APGAR
N de Validos 317 317 317 317 317
pamentes Perdidos 0 0 0 0 0
Média 1123,96 29,65 1720,99 597,03 7,77
Mediana 1155,00 30,00 1760,00 595,00 8,00
Desvio Padrao 239,474 1,908 384,040 218,141 1,735
Minimo 505 24 680 20 0
Maximo 1500 32 2900 1410 10
PIG 0 AIG 1
Percentual Percentual
Freqiiéncia | Percentual Valido Cumulativo
Valido 0 115 36,3 36,3 36,3
s 1PIG 202 63,7 63,7 100,0
Total 317 100,0 100,0
SEXO
Percentual Percentual
FreqUéncia | Percentual Valido Cumulativo
Valido 0 134 423 423 423
s 1 FEM 183 57,7 57,7 100,0
Total 317 100,0 100,0
ROP EM QUALQUER ESTADIAMENTO
Percentual Percentual
Freqiiéncia | Percentual Valido Cumulativo
Valido 0 219 69,1 69,1 69,1
s 1 42 13,2 13,2 82,3
2 32 10,1 10,1 92,4
3 22 6,9 6,9 99,4
4 1 3 3 99,7
5 1 3 3 100,0
Total 317 100,0 30,9 ROP




02 CPAP

Percentual Percentual
Freqiiéncia | Percentual Valido Cumulativo
Valido 0 nNAo
N USoU 67 21,1 21,1 21,1
1 usou 250 78,9 78,9 100,0
Total 317 100,0 100,0
02 VM
Percentual Percentual
FreqUéncia | Percentual Valido Cumulativo
Valido 0 nNAo
s USOU 150 47,3 47,3 47,3
1 usou 167 52,7 52,7 100,0
Total 317 100,0 100,0
INDOMETACINA
Percentual Percentual
Freqiiéncia | Percentual Valido Cumulativo
Valido 0 nNAo
N USOU 208 65,6 65,6 65,6
1 usou 109 34,4 34,4 100,0
Total 317 100,0 100,0
SURFACTANTE
Percentual Percentual
Freqiéncia | Percentual Valido Cumulativo
Valido 0 nNAo
N Usou 163 51,4 51,4 51,4
1 usou 154 48,6 48,6 100,0
Total 317 100,0 100,0
SEPSE
Percentual Percentual
FreqUéncia | Percentual Valido Cumulativo
Valido 0 n#o 98 30,9 30,9 30,9
s 1 sm 219 69,1 69,1 100,0
Total 317 100,0 100,0
HIC
HIC Percentual Percentual
ESTADIAMENTOS Freqiiéncia | Percentual Valido Cumulativo
Valido 0 264 83,3 83,3 83,3
s 1 18 57 57 89,0
2 15 4,7 4,7 93,7
3 10 3,2 3,2 96,8
4 10 3,2 3,2 100,0
Total 317 100,0 100,0




MENINGITE

Percentual Percentual
Freqiiéncia | Percentual Valido Cumulativo
Valido 0 nAo 295 93,1 93,1 93,1
s 1 sm 22 6,9 6,9 100,0
Total 317 100,0 100,0
PCA
Percentual Percentual
FreqUéncia | Percentual Valido Cumulativo
Valido 0 nAo 274 86,4 86,4 86,4
s 1 sim 43 13,6 13,6 100,0
Total 317 100,0 100,0
TRANSFUSOES
Percentual Percentual
FreqUéncia | Percentual Valido Cumulativo
Valido 0 nNAo 174 54,9 54,9 54,9
S 1 sim 143 45 1 45,1 100,0
Total 317 100,0 100,0
ERITROPOETINA
Percentual Percentual
Freqiiéncia | Percentual Valido Cumulativo
Valido 0 nNAo
N UsoU 65 20,5 20,5 20,5
1 usou 252 79,5 79,5 100,0
Total 317 100,0 100,0




Frequéncias no Grupo 1 (n=99)/ PN <1.000 g

P 62 SEM PN IG GP APG 5' PERCGP6SM
N¢ pacientes Validos 99 99 99 99 98 99
Perdidos 0 0 0 0 1 0
Média 1308,94 830,20 28,44 478,74 7,45 57,7141
Mediana 1300,00 865,00 28,00 470,00 8,00 56,9061
Desvio Padrao 275,266 125,446 2,076 205,597 1,948 23,74523
Minimo 680 505 24 70 0 8,14
Maximo 2060 1000 32 1190 10 136,78
Percentiles 25 1130,00 735,00 27,00 350,00 7,00 43,4783
50 1300,00 865,00 28,00 470,00 8,00 56,9061
75 1505,00 930,00 30,00 595,00 9,00 74,5665
AIG/PIG
Percentual Percentual
FreqUéncia | Percentual Valido Cumulativo
Véalido 0 23 23,2 23,2 23,2
s 1PIG 76 76,8 76,8 100,0
Total 99 100,0 100,0
SEXO
Percentual Percentual
FreqUéncia | Percentual Valido Cumulativo
Valido 0 40 40,4 40,4 40,4
s 1 FEM 59 59,6 59,6 100,0
Total 99 100,0 100,0
ROP
ROP Percentual Percentual
ESTADIAMENTOS | Freqléncia | Percentual Valido Cumulativo
Véalido 0 51 51,5 51,5 51,5
s 1 12 12,1 12,1 63,6
2 18 18,2 18,2 81,8
3 16 16,2 16,2 98,0
4 1 1,0 1,0 99,0
5 1 1,0 1,0 100,0
Total 99 100,0 100,0
GEM
Percentual Percentual
Freqiiéncia | Percentual Valido Cumulativo
Valido 0 85 85,9 85,9 85,9
s 1 6 6,1 6,1 91,9
2 8 8,1 8,1 100,0
Total 99 100,0 100,0




02 CPAP

Percentual Percentual
Freqiiéncia | Percentual Valido Cumulativo
Vélido 0 nNAo
N USoU 15 15,2 15,2 15,2
1 usou 84 84,8 84,8 100,0
Total 99 100,0 100,0
0O2VM
Percentual Percentual
FreqUéncia | Percentual Valido Cumulativo
Vélido 0 nNAo
. D 44 44,4 44,4 444
1 usou 55 55,6 55,6 100,0
Total 99 100,0 100,0
Indometac
Percentual Percentual
Freqiiéncia | Percentual Valido Cumulativo
Vélido 0 nNAo
S USoU 60 60,6 60,6 60,6
1 usou 39 39,4 39,4 100,0
Total 99 100,0 100,0
SURFAC
Percentual Percentual
Freqiéncia | Percentual Valido Cumulativo
Vélido 0 nNAo
N Usou 42 42,4 42,4 42,4
1 usou 57 57,6 57,6 100,0
Total 99 100,0 100,0
SEPSE
Percentual Percentual
FreqUéncia | Percentual Valido Cumulativo
Valido 0 nNAo 25 25,3 25,3 25,3
S 1 sim 74 74,7 74,7 100,0
Total 99 100,0 100,0
HIC
Percentual Percentual
HIC GRAUS Freqiiéncia | Percentual Valido Cumulativo
Vélido 0 80 80,8 80,8 80,8
s 1 6 6,1 6,1 86,9
2 5 5,1 5,1 91,9
3 3 3,0 3,0 94,9
4 5 5,1 5,1 100,0
Total 99 100,0 100,0




MENINGITE

Percentual Percentual
Freqiiéncia | Percentual Valido Cumulativo
Valido 0 nAo 93 93,9 93,9 93,9
S 1 sim 6 6,1 6,1 100,0
Total 99 100,0 100,0
PCA
Percentual Percentual
Freqiiéncia | Percentual Valido Cumulativo
Valido 0nAo 88 88,9 88,9 88,9
S 1sm 11 11,1 11,1 100,0
Total 99 100,0 100,0
TRANSF
Percentual Percentual
FreqUéncia | Percentual Valido Cumulativo
Vélido 0 nAo 41 41,4 41,4 41,4
s 1siM 58 58,6 58,6 100,0
Total 99 100,0 100,0
ERITROP
Percentual Percentual
FreqUéncia | Percentual Valido Cumulativo
Valido 0 nNAo
N USOU 25 25,3 25,3 25,3
1 usou 74 74,7 74,7 100,0
Total 99 100,0 100,0
ROPCAT
B Percentual Percentual
ROP SIM/NAO | Freqgliéncia | Percentual Valido Cumulativo
Vélido 0 sem 51 51,5 51,5 51,5
s 1 com 48 48,5 48,5 100,0
Total 99 100,0 100,0
HICCAT
Percentual Percentual
FreqUéncia | Percentual Valido Cumulativo
Valido 0 nAo 80 80,8 80,8 80,8
S 1 sim 19 19,2 19,2 100,0
Total 99 100,0 100,0




T-Test Grupo 1 (n = 99) / Variaveis continuas no Grupo 1

Desvio Std. Error

ROPCAT Media Padrao Mean
PESONASC 0 51 856,47 118,837 16,641

1 48 802,29 127,454 18,396
BALLARD 0 51 29,02 2,015 ,282

1 48 27,83 1,982 ,286
P 6% SEM 0 51 1431,76 253,732 35,530

1 48 1178,44 236,092 34,077
P62-PN 0 51 575,29 194,156 27,187

1 48 376,15 164,831 23,791
APG &' 0 50 7,38 2,221 314

1 48 7,52 1,637 ,236
PERCGP6SM 0 51 67,7577 22,76265 3,18741

1 48 47,0429 19,96722 2,88202

Independent Samples Test
Levene's Test for Equality of
Variances
F Sig. t

PESO NASC Equal variances

assumed ,790 ,376 2,189 97 ,031 54,179

Equal variances

not assumed 2,184 95,364 ,031 54,179
BALLARD Equal variances

assumed ,009 ,924 2,951 97 ,004 1,186

Equal variances

not assumed 2,952 96,805 ,004 1,186
P 62 SEM Equal variances

assumed ,239 ,626 5,134 97 ,000 253,327

Equal variances

not assumed 5,146 96,989 ,000 253,327
P 62 - PN Equal variances

assumed ,243 ,623 5,485 97 ,000 199,148

Equal variances

not assumed 5,512 96,006 ,000 199,148
APG 5' Equal variances

assumed 476 ,492 -,356 96 ,723 -, 141

Equal variances

not assumed -,358 90,075 ,721 141
PERCGP6SM  Equal variances

assumed ,605 ,439 4,801 97 ,000 20,71482

Equal variances

not assumed 4,821 96,534 ,000 20,71482




Variaveis Categoricas no Grupo1/n=99/PN <1.000 g

Case Processing Summary

Cases
Validos Perdas Total
N® Percentual N® Percentual Ne Percentual
ROPCAT * AIG/PIG 99 100,0% 0 ,0% 99 100,0%
ROPCAT * SEXO 99 100,0% 0 ,0% 99 100,0%
ROPCAT * O2 CPAP 99 100,0% 0 ,0% 99 100,0%
ROPCAT * 02 VM 99 100,0% 0 ,0% 99 100,0%
ROPCAT * Indometac 99 100,0% 0 ,0% 99 100,0%
ROPCAT * SURFAC 99 100,0% 0 ,0% 99 100,0%
ROPCAT * SEPSE 99 100,0% 0 ,0% 99 100,0%
ROPCAT * MENINGITE 99 100,0% 0 ,0% 99 100,0%
ROPCAT * PCA 99 100,0% 0 ,0% 99 100,0%
ROPCAT * TRANSF 99 100,0% 0 ,0% 99 100,0%
ROPCAT * ERITROP 99 100,0% 0 ,0% 99 100,0%
ROPCAT * HICCAT 99 100,0% 0 ,0% 99 100,0%
ROPCAT * gemcat 99 100,0% 0 ,0% 99 100,0%
ROPCAT * SEXO crosstab
SEXO Total
0 1
ROPCAT 0 Count 23 28 51
% within ROPCAT 45,1% 54,9% 100,0%
% within SEXO 57,5% 47,5% 51,5%
1 Count 17 31 48
% within ROPCAT 35,4% 64,6% 100,0%
% within SEXO 42,5% 52,5% 48,5%
Total Count 40 59 99
% within ROPCAT 40,4% 59,6% 100,0%
% within SEXO | 100,0% 100,0% 100,0%
Chi-Square Tests
Asymp. Sig. Exact Sig. | Exact Sig.
Value df (2-sided) (2-sided) (1-sided)
Pearson Chi-Square ,963(b) 1 ,327
o a2
Likelihood Ratio ,965 1 ,326
Fisher's Exact Test 413 ,219
N of Valid Cases 99

a Computed only for a 2x2 table
b 0 cells (,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 19,39.




ROPCAT * 02 CPAP Crosstab

a Computed only for a 2x2 table
b 0 cells (,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 7,27.

02 CPAP Total
0 1
ROPCAT 0 Count 5 46 51
% within ROPCAT 9,8% 90,2% 100,0%
% within 02 CPAP 33,3% 54,8% 51,5%
1 Count 10 38 48
% within ROPCAT 20,8% 79,2% 100,0%
% within 02 CPAP 66,7% 45,2% 48,5%
Total Count 15 84 99
% within ROPCAT 15,2% 84,8% 100,0%
% within 02 CPAP | 100,0% 100,0% 100,0%
Chi-Square Tests
Asymp. Sig. Exact Sig. Exact Sig.
Value df (2-sided) (2-sided) (1-sided)
Pearson Chi-Square 2,340(b) 1 ,126
gglrf]rtg::ltjilct)%(a) 1,561 1 212
Likelihood Ratio 2,371 1 124
Fisher's Exact Test ,164 ,106
N of Valid Cases 99

ROPCAT * O2 VM crosstab
02 VM Total
0 1
ROPCAT 0 Count 24 27 51
% within ROPCAT 47,1% 52,9% 100,0%
% within 02 VM 54,5% 49,1% 51,5%
1 Count 20 28 48
% within ROPCAT 41,7% 58,3% 100,0%
% within 02 VM 45,5% 50,9% 48,5%
Total Count 44 55 99
% within ROPCAT 44,4% 55,6% 100,0%
% within 02 VM 100,0% 100,0% 100,0%
Chi-Square Tests
Asymp. Sig. Exact Sig. | Exact Sig.
Value df (2-sided) (2-sided) (1-sided)
Pearson Chi-Square ,291(b) 1 ,589
Continuity
Correction(a) 114 ! e
Likelihood Ratio ,291 1 ,589
Fisher's Exact Test ,687 ,368
N of Valid Cases 99

a Computed only for a 2x2 table
b 0 cells (,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 21,33.




ROPCAT * Indometac crosstab

Indometac Total
0 : |
ROPCAT 0 Count 33 18 51
% within ROPCAT 64,7% 35,3% 100,0%
% within Indometac 55,0% 46,2% 51,5%
1 Count 27 21 48
% within ROPCAT 56,3% 43,8% 100,0%
% within Indometac 45,0% 53,8% 48,5%
Total Count 60 39 99
% within ROPCAT 60,6% 39,4% 100,0%
% within Indometac 100,0% 100,0% 100,0% |
Chi-Square Tests
Asymp. Sig. Exact Sig. Exact Sig.
Value df (2-sided) (2-sided) (1-sided)
Pearson Chi-Square ,741(b) 1 ,389
gglrf]rtg::ltjilct)%(a) 429 ! 513
Likelihood Ratio ,741 1 ,389
Fisher's Exact Test A7 ,256
N of Valid Cases 99

a Computed only for a 2x2 table

b 0 cells (,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 18,91.

ROPCAT * SURFAC Crosstab

a Computed only for a 2x2 table

SURFAC Total
0 1
ROPCAT 0 Count 23 28 51
% within ROPCAT 45,1% 54,9% 100,0%
% within SURFAC 54.,8% 49,1% 51,5%
1 Count 19 29 48
% within ROPCAT 39,6% 60,4% 100,0%
% within SURFAC 45,2% 50,9% 48,5%
Total Count 42 57 99
% within ROPCAT 42,4% 57,6% 100,0%
% within SURFAC 100,0% 100,0% 100,0%
Chi-Square Tests
Asymp. Sig. Exact Sig. Exact Sig.
Value df (2-sided) (2-sided) (1-sided)
Pearson Chi-Square ,308(b) 1 ,579
ggprtg::ltjilc%(a) 123 ! 725
Likelihood Ratio ,308 1 ,579
Fisher's Exact Test ,685 ,363
N of Valid Cases 99

b 0 cells (,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 20,36.




ROPCAT * SEPSE crosstab

a Computed only for a 2x2 table
b 0 cells (,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 12,12.

ROPCAT * MEN'NG'TE Crosstab

SEPSE Total
0 1
ROPCAT 0 Count 13 38 51
% within ROPCAT 25,5% 74,5% 100,0%
% within SEPSE 52,0% 51,4% 51,5%
1 Count 12 36 48
% within ROPCAT 25,0% 75,0% 100,0%
% within SEPSE 48,0% 48,6% 48,5%
Total Count 25 74 99
% within ROPCAT 25,3% 74,7% 100,0%
% within SEPSE | 100,0% 100,0% 100,0% |
Chi-Square Tests
Asymp. Sig. Exact Sig. Exact Sig.
Value df (2-sided) (2-sided) (1-sided)
Pearson Chi-Square ,003(b) 1 ,955
gglrf]rtg::ltjilct)%(a) ;000 ! 1,000
Likelihood Ratio ,003 1 ,955
Fisher's Exact Test 1,000 ,570
N of Valid Cases 99

MENINGITE Total
0 1
ROPCAT O Count 47 4 51
% within ROPCAT 92,2% 7,8% 100,0%
% within MENINGITE 50,5% 66,7% 51,5%
1 Count 46 2 48
% within ROPCAT 95,8% 4,2% 100,0%
% within MENINGITE 49,5% 33,3% 48,5%
Total Count 93 6 99
% within ROPCAT 93,9% 6,1% 100,0%
% within MENINGITE 100,0% 100,0% 100,0%
Chi-Square Tests
Asymp. Sig. Exact Sig. | Exact Sig.
Value df (2-sided) (2-sided) (1-sided)
Pearson Chi-Square ,587(b) 1 444
ggprtg::ltjilc%(a) 119 ! 730
Likelihood Ratio ,599 1 ,439
Fisher's Exact Test ,679 ,368
N of Valid Cases 99
a Computed only for a 2x2 table

b 2 cells (50,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 2,91.




ROPCAT * PCA Crosstab

a Computed only for a 2x2 table

PCA Total
0 1
ROPCAT 0 Count 45 6 51
% within ROPCAT 88,2% 11,8% 100,0%
% within PCA 51,1% 54,5% 51,5%
1 Count 43 5 48
% within ROPCAT 89,6% 10,4% 100,0%
% within PCA 48,9% 45,5% 48,5%
Total Count 88 11 99
% within ROPCAT 88,9% 11,1% 100,0%
% within PCA 100,0% 100,0% 100,0%
Chi-Square Tests
Asymp. Sig. Exact Sig. Exact Sig.
Value df (2-sided) (2-sided) (1-sided)
Pearson Chi-Square ,045(b) 1 ,831
Continuity
Correction(a) ;000 ! 1,000
Likelihood Ratio ,046 1 ,831
Fisher's Exact Test 1,000 ,543
N of Valid Cases 99

b 0 cells (,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 5,33.

ROPCAT * TRANSF crosstab

a Computed only for a 2x2 table

TRANSF Total
0 1
ROPCAT 0 Count 23 28 51
% within ROPCAT 45,1% 54,9% 100,0%
% within TRANSF 56,1% 48,3% 51,5%
1 Count 18 30 48
% within ROPCAT 37,5% 62,5% 100,0%
% within TRANSF 43,9% 51,7% 48,5%
Total Count 41 58 99
% within ROPCAT 41,4% 58,6% 100,0%
% within TRANSF | 100,0% 100,0% 100,0% |
Chi-Square Tests
Asymp. Sig. Exact Sig. | Exact Sig.
Value df (2-sided) (2-sided) (1-sided)
Pearson Chi-Square ,588(b) 1 ,443
Continuit
Correctio¥1(a) 317 ! 573
Likelihood Ratio ,589 1 ,443
Fisher's Exact Test ,541 ,287
N of Valid Cases 99

b 0 cells (,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 19,88.




ROPCAT * ERITROP crosstab

ERITROP Total
0 1
ROPCAT 0 Count 16 35 51
% within ROPCAT 31,4% 68,6% 100,0%
% within ERITROP 64,0% 47,3% 51,5%
1 Count 9 39 48
% within ROPCAT 18,8% 81,3% 100,0%
% within ERITROP 36,0% 52,7% 48,5%
Total Count 25 74 99
% within ROPCAT 25,3% 74,7% 100,0%
% within ERITROP 100,0% 100,0% 100,0%
Chi-Square Tests
Asymp. Sig. Exact Sig. Exact Sig.
Value df (2-sided) (2-sided) (1-sided)
Pearson Chi-Square 2,087(b) 1 ,149
Continuity
Correction(a) 1,472 1 225
Likelihood Ratio 2,112 1 ,146
Fisher's Exact Test 171 112
N of Valid Cases 99
a Computed only for a 2x2 table
b 0 cells (,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 12,12.
ROPCAT * HICCAT crosstab
HICCAT Total
0 1
ROPCAT 0 Count 43 8 51
% within ROPCAT 84,3% 15,7% 100,0%
% within HICCAT 53,8% 42 1% 51,5%
1 Count 37 11 48
% within ROPCAT 77,1% 22,9% 100,0%
% within HICCAT 46,3% 57,9% 48,5%
Total Count 80 19 99
% within ROPCAT 80,8% 19,2% 100,0%
% within HICCAT 100,0% 100,0% 100,0%
Chi-Square Tests
Asymp. Sig. Exact Sig. | Exact Sig.
Value df (2-sided) (2-sided) (1-sided)
Pearson Chi-Square ,834(b) 1 ,361
Continuity
Correction(a) 433 ! ST
Likelihood Ratio ,835 1 ,361
Fisher's Exact Test ,447 ,255
Linear-by-Linear
Association 825 1 364
N of Valid Cases 99




ROPCAT * gemcat crosstab

gemcat Total
,00 1,00
ROPCAT 0 Count 44 7 51
% within ROPCAT 86,3% 13,7% 100,0%
% within gemcat 51,8% 50,0% 51,5%
1 Count 41 7 48
% within ROPCAT 85,4% 14,6% 100,0%
% within gemcat 48,2% 50,0% 48,5%
Total Count 85 14 99
% within ROPCAT 85,9% 14,1% 100,0%
% within gemcat 100,0% 100,0% 100,0%
Chi-Square Tests
Asymp. Sig. Exact Sig. Exact Sig.
Value df (2-sided) (2-sided) (1-sided)
Pearson Chi-Square ,015(b) 1 ,903
Continuity
Correction(a) ;000 ! 1,000
Likelihood Ratio ,015 1 ,903
Fisher's Exact Test 1,000 ,565
Linear-by-Linear
Association 015 1 903
N of Valid Cases 99

a Computed only for a 2x2 table
b 0 cells (,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 6,79.




Logistic Regression realizada no Grupo1/n=99/PN <1.000 g

Block 0: Beginning Block

Observed
Percentage
ROPCAT Correct
0 1
Step 0 ROPCAT 0 51 0 100,0
1 48 0 0
Overall Percentage 51,5
a Constant is included in the model.
b The cut value is ,500
Variables in the Equation
B S.E. Wald df Sig. Exp(B)
Step 0 Constant -,061 ,201 ,091 1 763 ,941
Variables not in the Equation
Score df Sig.
Step 0 Variables PESONASC 4,659 1 ,031
BALLARD 8,155 1 ,004
PERCGP6SM 19,011 1 ,000
Overall Statistics 24,201 3 ,000
Block 1: Method = Enter
Omnibus Tests of Model Coefficients
| chi-square df Sig.
Step 1 Step 28,861 3 ,000
Block 28,861 3 ,000
Model 28,861 3 ,000
Model Summary
-2 Log Cox & Snell | Nagelkerke R
Step likelihood R Square Square
1 108,291(a) ,253 ,337

Classification Table(a)

a Estimation terminated at iteration number 5 because parameter estimates changed by less than ,001.

Observed
Percentage
ROPCAT Correct
0 1
Step1  ROPCAT 0 38 13 74,5
1 16 32 66,7
Overall Percentage 70,7

a The cut value is ,500




Variables in the Equation

OR 95,0% C.l.for
B S.E. Wald df Sig. Exp(B) EXP(B)
Lower Upper

Step PESONASC -

1(a) 004 ,002 3,675 1 ,055 ,996 ,991 1,000
ExCEaD os | 137 462 1 497 911 697 1,191
AR gy 014 14328 1 000 950 | 925 | 975
Constant 920 3580 6,612 1 010 9951,899

a Variable(s) entered on step 1: PESONASC, BALLARD, PERCGP6SM.
Block 0: Beginning Block
Observed
Percentage
ROPCAT Correct
0 1
Step0 ROPCAT 0 51 0 100,0
48 0 ,0
Overall Percentage 51,5
a Constant is included in the model.
b The cut value is ,500
Variables in the Equation
B S.E. Wald df Sig. Exp(B)
Step 0  Constant -,061 ,201 ,091 1 ,763 ,941
Variables not in the Equation
Score df Sig.
Step 0 Variables PESONASC 4,659 1 ,031
PERCGP6SM 19,011 1 ,000
Overall Statistics 23,934 2 ,000
Block 1: Method = Enter
Omnibus Tests of Model Coefficients
| Chi-square df Sig.

Step1  Step 28,397 2 ,000
Block 28,397 2 ,000
Model 28,397 2 ,000

Model Summary
-2 Log Cox & Snell | Nagelkerke R
Step likelihood R Square Square
1 108,756(a) ,249 ,333

a Estimation terminated at iteration number 5 because parameter estimates changed by less than ,001.




Classification Table(a)

Observed
Percentage
ROPCAT Correct
0 1
Step1  ROPCAT 0 38 13 74,5
1 16 32 66,7
Overall Percentage 70,7
a The cut value is ,500
Variables in the Equation
Exp(B) 95,0% C.l.for
B S.E. Wald DF | Sig. OR EXP(B)
Lower Upper
1S(t:')° REColene -005 | ,002| 6,183 1] ,013 ,995 ,991 ,999
PERCGP6SM -,054 | ,013| 16,159 1 ,000 ,948 ,923 ,973
Constant 7.271| 2,008 | 12,008 1| 001 1438’12

a Variable(s) entered on step 1: PESONASC, PERCGP6SM.




Freqiiéncias no Grupo 2/n =218/ PN > 1.000 g

Statistics
PN IG P 62 SEM GP APG 5' PERCGP
N218 Vélidos 218 218 218 218 218 218
Perdas 0 0 0 0 0 0
Média 1257,36 30,20 1908,12 650,76 7,93 52,1495
Mediana 1260,00 30,00 1907,50 630,00 8,00 51,3274
Desvio Padrao 138,409 1,544 260,606 202,290 1,613 16,18795
Minimo 1005 26 1280 20 0 1,33
Méaximo 1500 32 2900 1410 10 110,19
Percentiles 25 1138,75 29,00 1720,00 530,00 7,00 41,5053
50 1260,00 30,00 1907,50 630,00 8,00 51,3274
75 1375,00 31,25 2050,00 765,00 9,00 61,5143
AIG/PIG
Percentual Percentual
Freqiiéncia | Percentual Valido Cumulativo
Vélido 0 92 42,2 42,2 42,2
s 1PIG 126 57,8 57,8 100,0
Total 218 100,0 100,0
SEXO
Percentual Percentual
FreqUéncia | Percentual Valido Cumulativo
Valido 0 94 43,1 43,1 431
s 1 FEM 124 56,9 56,9 100,0
Total 218 100,0 100,0
ROP
ROP
ESTADIAMEN Percentual Percentual
TOS FreqUéncia | Percentual Valido Cumulativo
Valido 0 168 771 771 771
s 1 30 13,8 13,8 90,8
2 14 6,4 6,4 97,2
3 6 2,8 2,8 100,0
Total 218 100,0 100,0
GEM
Percentual Percentual
Freqiiéncia | Percentual Valido Cumulativo
Véalido 0 182 83,5 83,5 83,5
s 1 14 6,4 6,4 89,9
2 17 7.8 7.8 97,7
3 5 2,3 2,3 100,0
Total 218 100,0 100,0




02 CPAP

Percentual Percentual
Freqiiéncia | Percentual Valido Cumulativo
Vélido 0 nNAo
N USoU 52 23,9 23,9 23,9
1 usou 166 76,1 76,1 100,0
Total 218 100,0 100,0
0O2VM
Percentual Percentual
Freqléncia | Percentual Valido Cumulativo
Valido 1 5 5 5
s 0 NAO
USOU 105 48,2 48,2 48,6
1 usou 112 51,4 51,4 100,0
Total 218 100,0 100,0
Indometac
Percentual Percentual
Freqiéncia | Percentual Valido Cumulativo
Vélido 0 nNAo
N USOU 148 67,9 67,9 67,9
1 usou 70 32,1 32,1 100,0
Total 218 100,0 100,0
SURFAC
Percentual Percentual
Freqiiéncia | Percentual Valido Cumulativo
Vélido 0 nNAo
N USOU 121 55,5 55,5 55,5
1 usou 97 445 445 100,0
Total 218 100,0 100,0
SEPSE
Percentual Percentual
Freqiiéncia | Percentual Valido Cumulativo
Valido 0 nAo 73 33,5 33,5 33,5
s 1 sim 145 66,5 66,5 100,0
Total 218 100,0 100,0
HIC
HIC ~ Percentual Percentual
GRADUACAO | Freqiiéncia | Percentual Valido Cumulativo
Vélido 0 184 84,4 84,4 84,4
S 1 12 55 55 89,9
2 10 4,6 4,6 94,5
3 7 3,2 3,2 97,7
4 5 2,3 2,3 100,0
Total 218 100,0 100,0




MENINGITE

Percentual Percentual
Freqiiéncia | Percentual Valido Cumulativo
Valido 0nAo 202 92,7 92,7 92,7
5 1 sim 16 7.3 7.3 100,0
Total 218 100,0 100,0
PCA
Percentual Percentual
FreqUéncia | Percentual Valido Cumulativo
Valido 0 nAo 186 85,3 85,3 85,3
S 1 sim 32 14,7 14,7 100,0
Total 218 100,0 100,0
TRANSF
Percentual Percentual
FreqUéncia | Percentual Valido Cumulativo
Vélido 0 nAo 133 61,0 61,0 61,0
s 1 sm 85 39,0 39,0 100,0
Total 218 100,0 100,0
ERITROP
Percentual Percentual
Freqiiéncia | Percentual Valido Cumulativo
Valido 1 5 5 5
s 0 NAo
USOU 40 18,3 18,3 18,8
1 usou 177 81,2 81,2 100,0
Total 218 100,0 100,0
ROPCAT
B Percentual Percentual
ROP SIM/NAO | Freqgliéncia | Percentual Valido Cumulativo
Vélido 0 no 168 77,1 77,1 77,1
s 1 sm 50 22,9 22,9 100,0
Total 218 100,0 100,0
HICCAT
Percentual Percentual
FreqUéncia | Percentual Valido Cumulativo
Vélido 0 nAo 184 84,4 84,4 84,4
s 1 sim 34 15,6 15,6 100,0
Total 218 100,0 100,0




Crosstabs Variaveis Continuas no Grupo 2/n =218/ PN > 1.000 g

Case Processing Summary

Cases
Validos Perdas Total

N¢ Percentual N¢ Percentual Percentual
ROP > 1000 * PN >1000 <
1500 218 68,8% 99 31,2% 317 100,0%
ROP > 1000 * IG < 32 >
1000 218 68,8% 99 31,2% 317 100,0%
ROP > 1000 * P 62 SEM >
1000 218 68,8% 99 31,2% 317 100,0%
ROP > 1000 * GP > 1000 218 68,8% 99 31,2% 317 100,0%
ROP > 1000 * APGAR >
1000 218 68,8% 99 31,2% 317 100,0%

ROP > 1000 * PN >1000 < 1500 Chi-Square Tests

a 371 cells (99,7%) have expected count less than 5. The minimum expected count is ,03.

Asymp. Sig.
Value df (2-sided)
Pearson Chi-Square 273,358(a) 276 ,534
Likelihood Ratio 169,039 276 1,000
I;:near.-by-Lmear 1,839 1 175
ssociation
N of Valid Cases
218

ROP > 1000 * 1G < 32 > 1000 Chi-Square Tests

a 19 cells (67,9%) have expected count less than 5. The minimum expected count is ,06.

ROP > 1000 * P 62 SEM > 1000 Chi-Square Tests

Asymp. Sig.
Value df (2-sided)
Pearson Chi-Square 38,432(a) 18 ,003
Likelihood Ratio 28,516 18 ,055
Linear-by-Linear
Association 3,403 1 Lo
N of Valid Cases
218

a 398 cells (99,5%) have expected count less than 5.

Asymp. Sig.
Value df (2-sided)
Pearson Chi-Square 327,411(a) 297 ,108
Likelihood Ratio 206,915 297 1,000
Linear-by-Linear
Association 6,543 1 2
N of Valid Cases
218

The minimum expected count is ,03.




ROP > 1000 * GP > 1000 Chi-Square Tests

Asymp. Sig.
Value df (2-sided)
Pearson Chi-Square 370,630(a) 339 114
Likelihood Ratio 213,873 339 1,000
I;:near.-by-Lmear 5,605 1 018
ssociation
N of Valid Cases
218

a 456 cells (100,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is ,03.

ROP > 1000 * APGAR > 1000 Chi-Square Tests

a 32 cells (80,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is ,03.

Asymp. Sig.
Value df (2-sided)
Pearson Chi-Square 17,705(a) 27 ,912
Likelihood Ratio 24,109 27 ,624
Linear-by-Linear
Association 146 1 il
N of Valid Cases
218

T-Test Crosstabs Variaveis Categéricas no Grupo 2/n=218/PN > 1.000 g

Case Processing Summary

Casos
Vélidos Perdas Total

N2 Percentual N2 Percentual Percentual
ROPCAT * AIG/PIG 218 100,0% 0 ,0% 218 100,0%
ROPCAT * SEXO 218 100,0% 0 ,0% 218 100,0%
ROPCAT * O2 CPAP 218 100,0% 0 ,0% 218 100,0%
ROPCAT * 02 VM 217 99,5% 1 5% 218 100,0%
ROPCAT * Indometac 218 100,0% 0 ,0% 218 100,0%
ROPCAT * SURFAC 218 100,0% 0 ,0% 218 100,0%
ROPCAT * SEPSE 218 100,0% 0 ,0% 218 100,0%
ROPCAT * MENINGITE 218 100,0% 0 ,0% 218 100,0%
ROPCAT * PCA 218 100,0% 0 ,0% 218 100,0%
ROPCAT * TRANSF 218 100,0% 0 ,0% 218 100,0%
ROPCAT * ERITROP 217 99,5% 1 5% 218 100,0%
ROPCAT * HICCAT 218 100,0% 0 ,0% 218 100,0%
ROPCAT * gemcat 218 100,0% 0 ,0% 218 100,0%




ROPCAT * AIG/PIG crosstab

a Computed only for a 2x2 table
b 0 cells (,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 21,10.

AIG/PIG Total
0 1
ROPCAT 0 Count 66 102 168
% within ROPCAT 39,3% 60,7% 100,0%
% within AIG/PIG 71,7% 81,0% 77,1%
1 Count 26 24 50
% within ROPCAT 52,0% 48,0% 100,0%
% within AIG/PIG 28,3% 19,0% 22,9%
Total Count 92 126 218
% within ROPCAT 42,2% 57,8% 100,0%
% within AIG/PIG | 100,0% 100,0% 100,0% |
Chi-Square Tests
Asymp. Sig. Exact Sig. Exact Sig.
Value df (2-sided) (2-sided) (1-sided)
Pearson Chi-Square 2,554(b) 1 ,110
gglrf]rtg::ltjilct)%(a) 2,059 ! /191
Likelihood Ratio 2,530 1 112
Fisher's Exact Test ,142 ,076
N of Valid Cases 218

ROPCAT * SEXO crosstab
SEXO Total
0 1
ROPCAT 0 Count 74 94 168
% within ROPCAT 44,0% 56,0% 100,0%
% within SEXO 78,7% 75,8% 77,1%
1 Count 20 30 50
% within ROPCAT 40,0% 60,0% 100,0%
% within SEXO 21,3% 24.2% 22,9%
Total Count 94 124 218
% within ROPCAT 43,1% 56,9% 100,0%
% within SEXO 100,0% 100,0% 100,0%
Chi-Square Tests
Asymp. Sig. Exact Sig. | Exact Sig.
Value df (2-sided) (2-sided) (1-sided)
Pearson Chi-Square ,257(b) 1 ,612
Continuity
Correction(a) 119 ! 730
Likelihood Ratio ,259 1 ,611
Fisher's Exact Test ,630 ,367
N of Valid Cases 218

a Computed only for a 2x2 table
b 0 cells (,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 21,56.




ROPCAT * 02 CPAP Crosstab

a Computed only for a 2x2 table
b 0 cells (,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 11,93.

02 CPAP Total
0 1
ROPCAT 0 Count 40 128 168
% within ROPCAT 23,8% 76,2% 100,0%
% within O2 CPAP 76,9% 77,1% 77,1%
1 Count 12 38 50
% within ROPCAT 24,0% 76,0% 100,0%
% within 02 CPAP 23,1% 22,9% 22,9%
Total Count 52 166 218
% within ROPCAT 23,9% 76,1% 100,0%
% within 02 CPAP | 100,0% 100,0% 100,0%
Chi-Square Tests
Asymp. Sig. Exact Sig. Exact Sig.
Value df (2-sided) (2-sided) (1-sided)
Pearson Chi-Square ,001(b) 1 ,978
gglrf]rtg::ltjilct)%(a) ;000 ! 1,000
Likelihood Ratio ,001 1 ,978
Fisher's Exact Test 1,000 ,557
N of Valid Cases 218

ROPCAT * 02 VM crosstab
02 VM Total
0 1
ROPCAT 0 Count 88 79 167
% within ROPCAT 52,7% 47,3% 100,0%
% within 02 VM 83,8% 70,5% 77,0%
1 Count 17 33 50
% within ROPCAT 34,0% 66,0% 100,0%
% within 02 VM 16,2% 29,5% 23,0%
Total Count 105 112 217
% within ROPCAT 48,4% 51,6% 100,0%
% within 02 VM 100,0% 100,0% 100,0%
Chi-Square Tests
Asymp. Sig. Exact Sig. | Exact Sig.
Value df (2-sided) (2-sided) (1-sided)
Pearson Chi-Square 5,385(b) 1 ,020
Continuity
Correction(a) 4,662 1 031
Likelihood Ratio 5,471 1 ,019
Fisher's Exact Test ,024 ,015
Linear-by-Linear
Association 5,360 1 021
N of Valid Cases 217

a Computed only for a 2x2 table




ROPCAT * Indometac crosstab

a Computed only for a 2x2 table / b 0 cells (,0%) have expected count less than 5. minimum count i16,06.

ROPCAT * SURFAC Crosstab

Indometac Total
0 1
ROPCAT 0 Count 120 48 168
% within ROPCAT 71,4% 28,6% 100,0%
% within Indometac 81,1% 68,6% 77,1%
1 Count 28 22 50
% within ROPCAT 56,0% 44,0% 100,0%
% within Indometac 18,9% 31,4% 22,9%
Total Count 148 70 218
% within ROPCAT 67,9% 32,1% 100,0%
% within Indometac 100,0% 100,0% 100,0%
Chi-Square Tests
Asymp. Sig. Exact Sig. Exact Sig.
Value df (2-sided) (2-sided) (1-sided)
Pearson Chi-Square 4,208(b) 1 ,040
gglrf]rtg::ltjilct)%(a) 3,530 1 ;060
Likelihood Ratio 4,064 1 ,044
Fisher's Exact Test ,057 ,032
N of Valid Cases 218

SURFAC Total
0 1
ROPCAT 0 Count 98 70 168
% within ROPCAT 58,3% 41,7% 100,0%
% within SURFAC 81,0% 72,2% 77,1%
1 Count 23 27 50
% within ROPCAT 46,0% 54,0% 100,0%
% within SURFAC 19,0% 27,8% 22,9%
Total Count 121 97 218
% within ROPCAT 55,5% 44.5% 100,0%
% within SURFAC | 100,0% 100,0% 100,0% |
Chi-Square Tests
Asymp. Sig. Exact Sig. | Exact Sig.
Value df (2-sided) (2-sided) (1-sided)
Pearson Chi-Square 2,373(b) 1 ,123
o 90|
Likelihood Ratio 2,361 1 124
Fisher's Exact Test ,145 ,084
N of Valid Cases 218

a Computed only for a 2x2 table

b 0 cells (,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 22,25.




ROPCAT * SEPSE Crosstab

a Computed only for a 2x2 table

SEPSE Total
0 1
ROPCAT 0 Count 62 106 168
% within ROPCAT 36,9% 63,1% 100,0%
% within SEPSE 84,9% 73,1% 77,1%
1 Count 11 39 50
% within ROPCAT 22.0% 78,0% 100,0%
% within SEPSE 15,1% 26,9% 22,9%
Total Count 73 145 218
% within ROPCAT 33,5% 66,5% 100,0%
% within SEPSE | 100,0% 100,0% 100,0% |
Chi-Square Tests
Asymp. Sig. Exact Sig. Exact Sig.
Value df (2-sided) (2-sided) (1-sided)
Pearson Chi-Square 3,843(b) 1 ,050
gglrf]rtg::ltjilct)%(a) 3,208 1 073
Likelihood Ratio 4,051 1 ,044
Fisher's Exact Test ,060 ,034
N of Valid Cases 218

b 0 cells (,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 16,74.

ROPCAT * MENINGITE crosstab

a Computed only for a 2x2 table

MENINGITE Total
0 1
ROPCAT 0 Count 156 12 168
% within ROPCAT 92,9% 7,1% 100,0%
% within MENINGITE 77,2% 75,0% 77,1%
1 Count 46 4 50
% within ROPCAT 92,0% 8,0% 100,0%
% within MENINGITE 22.8% 25,0% 22,9%
Total Count 202 16 218
% within ROPCAT 92,7% 7,3% 100,0%
% within MENINGITE | 100,0% 100,0% 100,0% |
Chi-Square Tests
Asymp. Sig. Exact Sig. | Exact Sig.
Value df (2-sided) (2-sided) (1-sided)
Pearson Chi-Square ,042(b) 1 ,838
ggprtg::ltjilc%(a) ;000 ! 1,000
Likelihood Ratio ,041 1 ,840
Fisher's Exact Test , 765 ,522
N of Valid Cases 218




ROPCAT * PCA Crosstab

a Computed only for a 2x2 table
b 0 cells (,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 7,34.

ROPCAT * TRANSF crosstab

PCA Total
0 1
ROPCAT 0 Count 149 19 168
% within ROPCAT 88,7% 11,3% 100,0%
% within PCA 80,1% 59,4% 77,1%
1 Count 37 13 50
% within ROPCAT 74,0% 26,0% 100,0%
% within PCA 19,9% 40,6% 22,9%
Total Count 186 32 218
% within ROPCAT 85,3% 14,7% 100,0%
% within PCA 100,0% 100,0% 100,0%
Chi-Square Tests
Asymp. Sig. Exact Sig. Exact Sig.
Value df (2-sided) (2-sided) (1-sided)
Pearson Chi-Square 6,640(b) 1 ,010
Continuity
Correction(a) 5,518 ! 019
Likelihood Ratio 5,962 1 ,015
Fisher's Exact Test ,021 ,012
N of Valid Cases 218

a Computed only for a 2x2 table
b 0 cells (,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 19,50.

TRANSF Total
0 1
ROPCAT 0 Count 108 60 168
% within ROPCAT 64,3% 35,7% 100,0%
% within TRANSF 81,2% 70,6% 77,1%
1 Count 25 25 50
% within ROPCAT 50,0% 50,0% 100,0%
% within TRANSF 18,8% 29,4% 22,9%
Total Count 133 85 218
% within ROPCAT 61,0% 39,0% 100,0%
% within TRANSF | 100,0% 100,0% 100,0%
Chi-Square Tests
Asymp. Sig. Exact Sig. | Exact Sig.
Value df (2-sided) (2-sided) (1-sided)
Pearson Chi-Square 3,306(b) 1 ,069
Coneation(a 2732 1 098
Likelihood Ratio 3,251 1 ,071
Fisher's Exact Test ,098 ,050
N of Valid Cases 218




ROPCAT * ERITROP crosstab

ERITROP Total
0 1
ROPCAT 0 Count 35 133 168
% within ROPCAT 20,8% 79,2% 100,0%
% within ERITROP 87,5% 75,1% 77,4%
1 Count 5 44 49
% within ROPCAT 10,2% 89,8% 100,0%
% within ERITROP 12,5% 24,9% 22,6%
Total Count 40 177 217
% within ROPCAT 18,4% 81,6% 100,0%
% within ERITROP | 100,0% 100,0% 100,0%
Chi-Square Tests
Asymp. Sig. Exact Sig. Exact Sig.
Value df (2-sided) (2-sided) (1-sided)
Pearson Chi-Square 2,851(b) 1 ,091
8gprt<ler::ltji|<t)¥1(a) 2,187 ! 139
Likelihood Ratio 3,168 1 ,075
Fisher's Exact Test ,099 ,065
Linear-by-Linear
Association 2,837 1 092
N of Valid Cases 217
ROPCAT * HICCAT crosstab
HICCAT Total
0 1
ROPCAT 0 Count 147 21 168
% within ROPCAT 87,5% 12,5% 100,0%
% within HICCAT 79,9% 61,8% 77,1%
1 Count 37 13 50
% within ROPCAT 74,0% 26,0% 100,0%
% within HICCAT 20,1% 38,2% 22,9%
Total Count 184 34 218
% within ROPCAT 84,4% 15,6% 100,0%
% within HICCAT | 100,0% 100,0% 100,0% |
Chi-Square Tests
Asymp. Sig. Exact Sig. Exact Sig.
Value df (2-sided) (2-sided) (1-sided)
Pearson Chi-Square 5,335(b) 1 ,021
S we
Likelihood Ratio 4,851 1 ,028
Fisher's Exact Test ,027 ,022
Linear-by-Linear
Association 5,310 1 021




ROPCAT * gemcat crosstab

gemcat Total
,00 1,00
ROPCAT 0 Count 142 26 168
% within ROPCAT 84,5% 15,5% 100,0%
% within gemcat 78,0% 72,2% 77,1%
1 Count 40 10 50
% within ROPCAT 80,0% 20,0% 100,0%
% within gemcat 22,0% 27,8% 22,9%
Total Count 182 36 218
% within ROPCAT 83,5% 16,5% 100,0%
% within gemcat 100,0% 100,0% 100,0%
Chi-Square Tests
Asymp. Sig. Exact Sig. Exact Sig.
Value df (2-sided) (2-sided) (1-sided)
Pearson Chi-Square ,572(b) 1 ,449
Continuity
Correction(a) ,291 ! ,590
Likelihood Ratio ,552 1 ,458
Fisher's Exact Test ,515 ,289
Linear-by-Linear
Association 569 1 451
N of Valid Cases 218

a Computed only for a 2x2 table
b 0 cells (,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 8,26.




Logistic Regression no Grupo2/n =218/ PN > 1.000 g

Case Processing Summary

Unweighted Cases(a) N Percent
Selected Cases Included in Analysis 218 100,0
Missing Cases 0 0
Total 218 100,0
Unselected Cases 0 ,0
Total 218 100,0

a If weight is in effect, see classification table for the total number of cases.

Block 0: Beginning Block

Classification Table(a,b)

Observed
Percentage
ROPCAT Correct
0
Step 0 ROPCAT 0 168 0 100,0
1 50 0 0
Overall Percentage 77,1
a Constant is included in the model.
b The cut value is ,500
Variables in the Equation
B S.E. Wald df Sig. Exp(B)
Step 0 Constant -1,212 161 56,596 1 ,000 ,298
Variables not in the Equation
Score df Sig.
Step 0 Variables PESONASC ,889 1 ,346
PERCGP6SM 8,811 1 ,003
BALLARD 1,875 1 171
Overall Statistics 12,300 3 ,006
Block 1: Method = Enter
Omnibus Tests of Model Coefficients
Chi-square df Sig.
Step1  Step 12,894 3 ,005
Block 12,894 3 ,005
Model 12,894 3 ,005




Model Summary

-2 Log Cox & Snell | Nagelkerke R
Step likelihood R Square Square
1 221,891(a) ,057 ,087

a Estimation terminated at iteration number 5 because parameter estimates changed by less than ,001.

Classification Table(a)

Observed
Percentage
ROPCAT Correct
0 1
Step1  ROPCAT 0 166 2 98,8
1 48 2 4,0
Overall Percentage 771
a The cut value is ,500
Variables in the Equation
OR 95,0% C.l.for
B S.E. Wald df Sig. Exp(B) EXP(B)
Lower Upper
;C’(ts')" RESOINASE -002 | 001 1559 1 212 998 | 996 1,001
PERCGP6SM -,036 | ,012 9,787 1 ,002 ,965 | 1,943 ,987
BALLARD -,101 ,115 ,759 1 ,383 ,904 721 1,134
Constant 5,750 | 3,343 2,959 1 ,085 | 314,168
a Variable(s) entered on step 1: PESONASC, PERCGP6SM, BALLARD.
Block 0: Beginning Block
Classification Table(a,b)
Observed
Percentage
ROPCAT Correct
0 1
Step0 ROPCAT 0 168 0 100,0
1 50 0 0
Overall Percentage 77,1
a Constant is included in the model.
b The cut value is ,500
Variables in the Equation
B S.E. Wald df Sig. Exp(B)
Step 0  Constant -1,212 ,161 56,596 1 ,000 ,298




Variables not in the Equation

Score df Sig.
Step 0 Variables PESONASC ,889 1 ,346
PERCGP6SM 8,811 1 ,003
Overall Statistics 11,510 2 ,003
Block 1: Method = Enter
Omnibus Tests of Model Coefficients
| chi-square df Sig.
Step 1 Step 12,140 2 ,002
Block 12,140 2 ,002
Model 12,140 2 ,002
Model Summary
-2 Log Cox & Snell | Nagelkerke R
Step likelihood R Square Square
1 222,645(a) ,054 ,082

a Estimation terminated at iteration number 5 because parameter estimates changed by less than ,001.

Classification Table(a)

Observed
Percentage
ROPCAT Correct
0 1
Step1  ROPCAT 0 166 2 98,8
1 47 3 6,0
Overall Percentage 77,5
a The cut value is ,500
Variables in the Equation
OR
B S.E. Wald df Sig. Exp(B) | 95,0% C.l.for EXP(B)
Lower Upper
1S(t:')° RESSINISE -,002 ,001 | 2,898 ,089 998 995 1,000
PERCGP6SM | - 037 ,011 | 10,183 ,001 ,964 ,943 ,986
Constant 3,308 1,810 3,340 ,068 | 27,321

a Variable(s) entered on step 1: PESONASC, PERCGP6SM.




Block 0: Beginning Block

Classification Table(a,b)

Observed
Percentage
ROPCAT Correct
0 1
Step 0 ROPCAT 0 167 0 100,0
50 0 ,0
Overall Percentage 77,0
a Constant is included in the model.
b The cut value is ,500
Variables in the Equation
B S.E. Wald df Sig. Exp(B)
Step 0 Constant -1,206 161 55,963 1 ,000 ,299
Variables not in the Equation
Score df Sig.
Step 0 Variables PESONASC ,882 1 ,348
PERCGP6SM 8,501 1 ,004
O2vM 5,385 1 ,020
SEPSE 3,663 1 ,056
Indometac 4,099 1 ,043
HICCAT 5,249 1 ,022
PCA 6,545 1 ,011
Overall Statistics 22,878 7 ,002
Block 1: Method = Enter
Omnibus Tests of Model Coefficients
| Chi-square df Sig.
Step 1 Step 23,285 7 ,002
Block 23,285 7 ,002
Model 23,285 7 ,002
Model Summary
-2 Log Cox & Snell | Nagelkerke R
Step likelihood R Square Square
1 210,978(a) ,102 ,154

a Estimation terminated at iteration number 5 because parameter estimates changed by less than ,001.



Classification Table(a)

Observed
Percentage
ROPCAT Correct
0 1
Step 1 ROPCAT 0 164 3 98,2
1 43 7 14,0
Overall Percentage 78,8
a The cut value is ,500
Variables in the Equation
Exp(B 95,0% C.l.for
B S.E. Wald df Sig. ) EXP(B)
Lower Upper
;C’(taeg’ PESONASC -,002 001 1745 1 187 998 996 | 1,001
PERCGP6SM -,035 ,012 8,547 1 ,003 | 966 944 | 989
O2vM ,389 ,399 ,952 1 329 | 1,476 675 | 3,224
SEPSE ,373 415 ,810 1 ,368 1,453 644 | 3,276
Indometac 147 414 125 1 723 | 1,158 514 | 2,607
HICCAT 622 ,432 2,074 1 ,150 | 1,864 ,799 | 4,348
PCA 745 470 2,510 1 113 | 2,107 ,838 | 5,297
Constant 1,908 1,934 ,973 1 324 | 6,736

a Variable(s) entered on step 1: PESONASC, PERCGP6SM, O2VM, SEPSE, Indometac, HICCAT, PCA.

Block 0: Beginning Block

Classification Table(a,b)

Predict
Observed ed
Percentage
ROPCAT Correct
0 1
Step 0 ROPCAT 0 168 0 100,0
1 50 0 ,0
Overall Percentage 77,1
a Constant is included in the model.
b The cut value is ,500
Variables in the Equation
B S.E. Wald df Sig. Exp(B)
Step 0  Constant -1,212 ,161 56,596 1 ,000 ,298




Variables not in the Equation

Score df Sig.
Step 0 Variables PESONASC ,889 1 ,346
PERCGP6SM 8,811 1 ,003
HICCAT 5,335 1 ,021
PCA 6,640 1 ,010
Overall Statistics 20,628 4 ,000
Block 1: Method = Enter
Omnibus Tests of Model Coefficients
| Chi-square df Sig.
Step1  Step 20,542 4 ,000
Block 20,542 4 ,000
Model 20,542 4 ,000
Model Summary
-2 Log Cox & Snell | Nagelkerke R
Step likelihood R Square Square
1 214,243(a) ,090 ,136

a Estimation terminated at iteration number 5 because parameter estimates changed by less than ,001.

Classification Table(a)

Pre
dict
Observed ed
Percentage
ROPCAT Correct
0 1
Step1  ROPCAT 0 165 3 98,2
1 44 6 12,0
Overall Percentage 78,4
a The cut value is ,500
Variables in the Equation
OR 95,0% C.l.for
B S.E. Wald df Sig. Exp(B) EXP(B)
Lower Upper
;C’(taeg’ RECERE 002 | 001 2275 1 131 998 | ,996 1,001
PERCGP6SM -,035 | 012 8,871 1 ,003 ,966 ,943 ,988
HICCAT ,780 | ,423 3,406 1 ,065 | 2,182 ,953 4,999
PCA 952 | 429 4,926 1 ,026 2,591 1,118 6,005
Constant 2,678 | 1,866 2,059 1 ,151 | 14,559

a Variable(s) entered on step 1: PESONASC, PERCGP6SM, HICCAT, PCA.




Block 0: Beginning Block

Classification Table(a,b)

Predi
Observed cted
Percentage
ROPCAT Correct
0 1
Step 0 ROPCAT 0 168 0 100,0
50 0 ,0
Overall Percentage 77,1
a Constant is included in the model.
b The cut value is ,500
Variables in the Equation
B S.E. Wald df Sig. Exp(B)
Step 0  Constant -1,212 ,161 56,596 1 ,000 ,298
Variables not in the Equation
Score df Sig.
Step 0 Variables PERCGP6SM 8,811 1 ,003
HICCAT 5,335 1 ,021
PCA 6,640 1 ,010
Overall Statistics 18,819 3 ,000
Block 1: Method = Enter
Omnibus Tests of Model Coefficients
| chi-square df Sig.
Step1  Step 18,235 3 ,000
Block 18,235 3 ,000
Model 18,235 3 ,000

Model Summary

-2 Log Cox & Snell | Nagelkerke R
Step likelihood R Square Square
1 216,551(a) ,080 122

a Estimation terminated at iteration number 5 because parameter estimates changed by less than ,001.

Classification Table(a)

a The cut value is ,500

Predi
Observed cted
Percentage
ROPCAT Correct
0 1

Step1  ROPCAT 0 165 3 98,2

1 45 5 10,0

Overall Percentage 78,0




Variables in the Equation

B S.E. Wald df Sig. E)%?B) 95,0% C.l.for EXP(B)
Lower Upper
18::')0 PERCGPESM | 431 | 011 7,318 ,007 970 ,949 ,992
HICCAT 837 | 422 3,939 ,047 2,310 1,011 5,282
PCA 960 | 428 5,031 ,025 2,613 1,129 6,048
Constant 002 | 584 ,000 ,997 1,002

a Variable(s) entered on step 1: PERCGP6SM, HICCAT, PCA.




Curva ROC do Ganho Ponderal Proporcional para toda a coorte e
para ROP em qualquer estadiamento

Case Processing Summary

Valid N
ROPCAT (listwise)
;Dosmve(a 98
Negative 219

Area Under the Curve

Test Result Variable(s): PERCGP6SM

Asymptotic 95% Confidence

Interval
Std. Asymptotic
Area Error(a) Sig.(b) Lower Bound | Upper Bound
,663 ,033 ,000 ,598 ,729

Coordinates of the Curve

Test Result Variable(s): PERCGP6SM

Positive if

Less Than or
Equal To(a) | Sensitivity | 1 - Specificity
,3333 ,000 ,000
4,7364 ,010 ,000
8,1459 ,020 ,000
9,9816 ,031 ,000
12,2274 ,041 ,000
12,9625 ,051 ,000
13,4752 ,061 ,000
13,8593 ,061 ,005
14,8819 ,071 ,005
15,7708 ,071 ,009
16,7372 ,071 ,014
17,7755 ,082 ,014
18,2112 ,092 ,014
20,2913 ,092 ,018
22,2933 ,092 ,023
22,6845 ,102 ,023
23,6550 ,102 ,027
25,0225 ,102 ,032
25,8422 ,102 ,037
26,2746 ,102 ,041
26,7477 ,102 ,046
27,0540 ,102 ,050
27,7005 112 ,050
28,4019 ,122 ,050
28,5165 ,133 ,050
29,0315 ,143 ,050
29,6448 ,143 ,055




30,1164
30,7041
30,9797
31,0102
31,0463
31,7683
32,5588
32,9861
33,4577
33,7476
33,9722
34,2115
34,8538
35,4610
35,7043
36,0519
36,3650
36,4683
36,5232
36,6655
36,7990
36,8454
36,9611
37,0530
37,0829
37,1848
37,3438
37,5905
37,8116
37,9521
38,1145
38,2009
38,5544
39,0390
39,2444
39,3468
39,5443
39,7268
39,8795
40,0422
40,2763
40,5521
40,8161
41,0017
41,0164
41,1147
41,4048
41,6618
41,8546
42,1567
42,3475

,153
,163
173
173
,184
,184
,184
,194
,194
,194
,194
,194
,204
214
214
,224
,224
,224
,235
,245
,245
,245
,255
,265
,265
,276
,286
,286
,296
,306
,306
,306
,306
,316
,316
,316
,327
,337
,337
,337
,347
347
,357
,357
,357
,367
,378
378
378
,378
,388

,055
,055
,055
,059
,059
,064
,068
,068
,078
,082
,087
,001
,091
,001
,096
,096
,100
,105
,105
,105
,110
114
114
114
,119
,119
,119
,123
,123
,123
,128
,132
,137
,137
,142
,146
,146
,146
,151
,160
,160
,164
,164
,169
174
174
174
,178
,183
,187
,187




42,4630
42,6534
42,9153
43,1748
43,3755
43,6816
44,1873
44,5052
44,6180
44,7195
44,7254
44,7995
44,8997
45,0128
45,1806
45,2959
45,3409
45,3689
45,4522
45,5709
45,6371
45,6738
45,9089
46,1921
46,2826
46,3445
46,4438
46,5068
46,5891
46,7061
46,7929
46,8453
46,8849
46,9597
47,1111
47,3180
47,5266
47,7222
47,9284
48,1000
48,1617
48,2052
48,2750
48,5292
48,7813
48,9074
49,1459
49,3711
49,5059
49,7826
50,1174

,388
,388
,388
,388
,388
,398
,398
,408
,408
,418
,429
,429
,439
,449
,449
,459
,480
,490
,490
,490
,490
,500
,510
,510
,520
,520
,531
,541
,541
,541
,541
,541
,551
,561
,561
,571
,571
,571
,571
,571
,571
,571
,571
,582
,582
,582
,582
,592
,592
,602
,612

,192
,196
,201
,205
,210
,210
,215
,215
,219
,219
,219
,224
,224
,228
,233
,233
,233
,233
,237
,242
,247
,247
,247
,251
,251
,256
,256
,256
,260
,265
,269
274
274
,274
,279
,279
,283
,288
,292
,297
,301
,306
,311
311
;315
,320
,324
324
,329
,329
,356




50,2417
50,2595
50,4247
50,5945
50,6382
50,6957
50,8340
51,0765
51,2146
51,2508
51,3047
51,3647
51,4702
51,7162
52,0776
52,3211
52,4100
52,4907
52,5870
52,7106
52,8654
52,9964
53,1809
53,4666
53,6298
53,6522
53,7571
53,8762
53,9866
54,0705
54,2024
54,3466
54,6460
54,9457
55,0544
55,4244
55,8584
56,0897
56,2568
56,4034
56,4601
56,4922
56,5741
56,6466
56,7424
56,8543
56,8983
57,0245
57,1825
57,2455
57,3165

,612
,612
,622
,622
,622
,633
,643
,653
,663
,663
,663
,663
,663
,663
,663
,663
,663
,663
,673
,673
,673
,673
,673
,673
,684
,684
,694
,694
,694
,694
,694
,694
,694
,704
,704
714
, 724
,724
, 724
,724
,735
,735
,735
,745
,755
,755
,755
,765
,765
,765
,765

361
365
365
370
374
374
374
374
374
379
384
393
397
402
406
411
416
420
420
425
429
434
438
443
443
447
447
461
466
470
475
479
484
484
489
489
489
493
498
502
502
507
516
516
521
525
530
530
534
539
543




57,3859
57,4477
57,5728
57,8032
58,0006
58,1373
58,2778
58,3920
58,5587
58,8472
59,0593
59,3620
59,6552
59,7300
59,7882
59,8969
60,1047
60,2152
60,2632
60,3414
60,3935
60,6829
60,9594
60,9777
61,2496
61,5224
61,5773
61,6220
61,8344
62,0549
62,1883
62,3783
62,5170
62,8459
63,1176
63,4247
63,9359
64,3335
64,7717
65,1526
65,2835
65,3911
65,7061
65,9546
66,1173
66,2499
66,4609
66,7237
66,8299
67,0759
67,3368

,765
,765
776
,776
776
776
776
,776
,786
,786
,786
,786
,796
,796
,806
,806
,806
,806
,806
,806
,806
,806
,806
,806
,806
,806
,806
,806
,806
,806
,806
,806
,806
,816
,816
,827
,827
,827
,837
,837
,837
,837
,837
,847
,857
,857
,857
,867
,867
,878
,878

548
557
557
562
566
571
575
580
580
584
589
594
594
598
598
603
612
616
621
626
630
635
639
644
648
653
658
662
667
671
680
685
689
689
694
694
699
703
703
708
712
721
726
726
726
731
735
740
744
749
753




67,4325
67,4884
67,7746
68,0519
68,4443
68,8803
68,9587
69,0272
69,1061
69,5141
70,0085
70,2474
70,3852
70,4941
70,6498
70,7330
71,0377
71,3747
71,9212
72,4706
72,5651
72,9426
73,6948
74,1823
74,4119
74,5909
75,0082
75,4251
75,5817
76,0150
76,3932
77,0954
77,7490
77,9300
78,1216
78,8240
79,4951
79,5746
79,8230
80,2685
80,5562
81,4642
82,5278
83,1371
84,1995
84,8295
84,8815
85,3511
85,9335
86,1094
86,2430

,878
,878
,878
,878
,878
,888
,888
,888
,888
,898
,908
,908
,908
,918
,918
,918
,918
,918
,929
,929
,929
,929
,929
,929
,929
,929
,939
,939
,939
,939
,939
,939
,939
,939
,949
,959
,959
,969
,969
,969
,969
,980
,990
,990
,990
,990
,990
,990
,990
,990
,990

,758
,763
,767
772
776
776
,781
,785
,790
,790
,790
,795
,799
,799
,804
,808
,813
,817
,817
,822
,826
,831
,836
,840
,845
,849
,849
,854
,858
,863
,868
,872
,877
,881
,881
,881
,886
,886
,890
,895
,900
,900
,900
,904
,909
,913
,918
,922
,927
,932
,936




86,4779
88,2035
90,0054
90,2870
91,6387
93,0162
93,8041
94,5530
95,6761
96,7346
103,4666
112,0233
114,1130
125,5731
137,7816

,990
,990
,990
,990
,990
,990
,990
,990
,990
,990
,990
1,000
1,000
1,000
1,000

,941
,945
,950
,954
,959
,963
,968
,973
,977
,982
,986
,986
,991
,995
1,000




Curva ROC do Ganho Ponderal Proporcional para toda a coorte e
para a ROP severa

Case Processing Summary

Valid N
ROPSEVERA (listwise)
Positive(a) 24
Negative 293

Area Under the Curve

Test Result Variable(s): PERCGP6SM

Asymptotic 95% Confidence

Interval
Std. Asymptotic
Area Error(a) Sig.(b) Lower Bound | Upper Bound
,628 ,068 ,037 ,495 ,761

Coordinates of the Curve

Test Result Variable(s): PERCGP6SM

Positive if

Less Than or
Equal To(a) | Sensitivity | 1 - Specificity
,3333 ,000 ,000
4,7364 ,042 ,000
8,1459 ,042 ,003
9,9816 ,083 ,003
12,2274 ,125 ,003
12,9625 ,167 ,003
13,4752 ,167 ,007
13,8593 ,167 ,010
14,8819 ,167 ,014
15,7708 ,167 ,017
16,7372 ,167 ,020
17,7755 ,167 ,024
18,2112 ,167 ,027
20,2913 167 ,031
22,2933 167 ,034
22,6845 ,167 ,038
23,6550 ,167 ,041
25,0225 ,167 ,044
25,8422 ,167 ,048
26,2746 ,167 ,051
26,7477 ,167 ,055
27,0540 ,167 ,058
27,7005 ,208 ,058
28,4019 ,250 ,058
28,5165 ,250 ,061
29,0315 ,292 ,061
29,6448 ,292 ,065
30,1164 ,333 ,065




30,7041
30,9797
31,0102
31,0463
31,7683
32,5588
32,9861
33,4577
33,7476
33,9722
34,2115
34,8538
35,4610
35,7043
36,0519
36,3650
36,4683
36,5232
36,6655
36,7990
36,8454
36,9611
37,0530
37,0829
37,1848
37,3438
37,5905
37,8116
37,9521
38,1145
38,2009
38,5544
39,0390
39,2444
39,3468
39,5443
39,7268
39,8795
40,0422
40,2763
40,5521
40,8161
41,0017
41,0164
41,1147
41,4048
41,6618
41,8546
42,1567
42,3475
42,4630

,333
,333
,333
,333
,333
,333
,333
,333
,333
,333
,333
,333
,333
,333
,333
,333
,333
,333
,333
,333
,333
,333
,333
,333
375
,375
375
,375
,375
,375
375
,375
417
417
417
417
417
417
417
417
417
417
417
417
417
417
417
417
417
417
417

,068
,072
,075
,078
,082
,085
,089
,096
,099
,102
,106
,109
,113
,116
,119
,123
,126
,130
,133
,137
,140
,143
147
,150
,150
,154
,157
,160
,164
,167
171
174
174
177
,181
,184
,188
,191
,198
,201
,205
,208
,212
,215
,218
,222
,225
,229
,232
,235
,239




42,6534
42,9153
43,1748
43,3755
43,6816
44,1873
44,5052
44,6180
44,7195
44,7254
44,7995
44,8997
45,0128
45,1806
45,2959
45,3409
45,3689
45,4522
45,5709
45,6371
45,6738
45,9089
46,1921
46,2826
46,3445
46,4438
46,5068
46,5891
46,7061
46,7929
46,8453
46,8849
46,9597
47,1111
47,3180
47,5266
47,7222
47,9284
48,1000
48,1617
48,2052
48,2750
48,5292
48,7813
48,9074
49,1459
49,3711
49,5059
49,7826
50,1174
50,2417

417
417
417
417
417
417
417
417
,458
,458
,458
,500
,500
,500
,500
,500
,500
,500
,500
,500
,500
,542
,542
,542
,542
,542
,542
,542
,542
,542
,542
,542
,583
,583
,583
,583
,583
,583
,583
,583
,583
,583
,625
,625
,625
,625
,625
,625
,625
,625
,625

,242
,246
,249
,253
,256
,259
,263
,266
,266
,270
,273
,273
,280
,283
,287
,294
,297
,300
,304
,307
311
,311
314
317
,321
,324
,328
,331
,334
,338
,341
,345
,345
,348
,352
,355
,358
,362
,365
,369
372
375
,375
379
,382
,386
,389
,392
,396
,420
,423




50,2595
50,4247
50,5945
50,6382
50,6957
50,8340
51,0765
51,2146
51,2508
51,3047
51,3647
51,4702
51,7162
52,0776
52,3211
52,4100
52,4907
52,5870
52,7106
52,8654
52,9964
53,1809
53,4666
53,6298
53,6522
53,7571
53,8762
53,9866
54,0705
54,2024
54,3466
54,6460
54,9457
55,0544
55,4244
55,8584
56,0897
56,2568
56,4034
56,4601
56,4922
56,5741
56,6466
56,7424
56,8543
56,8983
57,0245
57,1825
57,2455
57,3165
57,3859

,625
,625
,625
,625
,625
,625
,625
,625
,625
,625
,625
,625
,625
,625
,625
,625
,625
,625
,625
,625
,625
,625
,625
,625
,625
,625
,625
,625
,625
,625
,625
,625
,667
,667
,667
,667
,667
,667
,667
,667
,667
,667
,708
,708
,708
,708
,708
,708
,708
,708
,708

427
430
433
437
440
444
447
451
454
457
464
468
471
474
478
481
485
488
491
495
498
502
505
509
512
515
526
529
532
536
539
543
543
546
549
553
556
560
563
567
570
577
577
584
587
590
594
597
601
604
608




57,4477
57,5728
57,8032
58,0006
58,1373
58,2778
58,3920
58,5587
58,8472
59,0593
59,3620
59,6552
59,7300
59,7882
59,8969
60,1047
60,2152
60,2632
60,3414
60,3935
60,6829
60,9594
60,9777
61,2496
61,5224
61,5773
61,6220
61,8344
62,0549
62,1883
62,3783
62,5170
62,8459
63,1176
63,4247
63,9359
64,3335
64,7717
65,1526
65,2835
65,3911
65,7061
65,9546
66,1173
66,2499
66,4609
66,7237
66,8299
67,0759
67,3368
67,4325

,708
,708
,708
,708
,708
,708
,708
,750
,750
,750
,750
,750
,750
,792
,792
,792
,792
,792
,792
,792
,792
,792
,792
,792
,792
,792
,792
,792
,792
,792
,792
,792
,792
,792
,792
,792
,792
,792
,792
,792
,792
,792
,792
,792
,792
,792
,792
,792
,792
,792
,792

614
618
621
625
628
631
635
635
638
642
645
648
652
652
655
662
666
669
672
676
679
683
686
689
693
696
,700
703
706
713
717
720
724
727
730
734
737
741
744
747
754
758
761
765
768
771
778
782
788
792
795




67,4884
67,7746
68,0519
68,4443
68,8803
68,9587
69,0272
69,1061
69,5141
70,0085
70,2474
70,3852
70,4941
70,6498
70,7330
71,0377
71,3747
71,9212
72,4706
72,5651
72,9426
73,6948
74,1823
74,4119
74,5909
75,0082
75,4251
75,5817
76,0150
76,3932
77,0954
77,7490
77,9300
78,1216
78,8240
79,4951
79,5746
79,8230
80,2685
80,5562
81,4642
82,5278
83,1371
84,1995
84,8295
84,8815
85,3511
85,9335
86,1094
86,2430
86,4779

,792
,792
,792
,792
,833
,833
,833
,833
,833
,833
,833
,833
,875
,875
,875
,875
,875
917
917
917
917
917
917
917
917
917
917
917
917
917
917
917
917
,958
,958
,958
,958
,958
,958
,958
,958
,958
,958
,958
,958
,958
,958
,958
,958
,958
,958

,799
,802
,805
,809
,809
,812
,816
,819
,823
,826
,829
,833
,833
,836
,840
,843
,846
,846
,850
,853
,857
,860
,863
,867
,870
,874
877
,881
,884
,887
,891
,894
,898
,898
,901
,904
,908
,911
,915
,918
,922
,925
,928
,932
,935
,939
,942
,945
,949
,952
,956




88,2035
90,0054
90,2870
91,6387
93,0162
93,8041
94,5530
95,6761
96,7346
103,4666
112,0233
114,1130
125,5731
137,7816

,958
,958
,958
,958
,958
,958
,958
,958
,958
,958
1,000
1,000
1,000
1,000

,959
,962
,966
,969
,973
,976
,980
,983
,986
,990
,990
,993
,997
1,000
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