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Resumo

Simdes H A. Avaliagdo do ROPScore como preditor de retinopatia da prematuridade em
neonatos prematuros. Estudo comparativo [dissertacdao]. Botucatu, SP: Faculdade de
Medicina, Universidade Estadual Paulista; 2018.

Introducgdo: A retinopatia da prematuridade (ROP) ¢ uma doenga vaso proliferativa
multifatorial e uma das principais causas de cegueira infantil no mundo. O exame
oftalmolégico seriado identifica a forma grave da doenga, porém pode causar estresse e
instabilidade cardiorrespiratoria nos neonatos prematuros. O algoritmo ROPScore, aferido
na sexta semana de vida ¢ efetivo em predizer o risco de ROP e diminuir o niimero de
exames necessarios para o diagnostico. No entanto, nos casos em que a doenga grave ¢
precoce ou se desenvolve em neonatos mais maduros, 0 ROPScore seria mais efetivo se
aferido antes da sexta semana de vida.

Objetivo: avaliar a acurdcia do ROPScore aferido na segunda semana de vida quando
comparada com a da sexta semana.

Métodos: Realizou-se um estudo coorte prospectivo de neonatos pré-termos com peso ao
nascimento (PN) <1500 g e / ou idade gestacional (IG) < 32 semanas. O ROPScore foi
aplicado na 2% e na 6® semanas de vida. Curvas ROC foram utilizadas para determinar os
melhores valores de sensibilidade, especificidade e seus valores preditivos positivos (VPP)
e negativos (VPN) para o desenvolvimento de ROP em qualquer estagio (RQE) e ROP
grave (RG).

Resultados: Dos 282 RNPT, 40 (14,2%) desenvolveram ROP e 27 (9,5%) a sua forma
grave. A sensibilidade do ROPScore na 2* semana para prever ROP em qualquer
estadiamento foi de 92,5% e de 92,8% na ROP grave. Na 6 semana foi de 90% ¢92,6%
respectivamente. O VPN foi alto tanto na 2* (99%) como na 6* (98%) semanas, para ROP

em qualquer estadiamento e ROP grave (98,4% e 99%). Utilizando o ROPScore



na 2% semana, 191 RNPT nio precisariam ser avaliados, diminuindo em 67,30% o numero
total de exames necessarios para detectar ROP. Na 6* semana, 199 ndo precisariam ser
avaliados com a mesma frequéncia, diminuindo em 70,56% o nimero total de exames.
Conclusio: O ROPScore foi uma ferramenta util para deteccdo de ROP e da sua forma
grave, mantendo a acuracia quando aferido na segunda semana de vida.

Palavras Chaves: retinopatia da prematuridade, fatores de risco, escore de predicao,

indice de gravidade de doenga;
ROPScore.
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Abstract

Simdes H A. Evaluation of ROPScore as a predictor of retinopathy of prematurity in
preterm infants. Comparative study [dissertation]. Botucatu, SP: Faculty of Medicine, State

University of Sao Paulo; 2018.

Background: Retinopathy of prematurity (ROP) is a multifactorial proliferative vessel
disease and one of the leading causes of childhood blindness in the world. Serial ophthalmic
examination identifies the severe form of the disease but may cause cardiorespiratory stress
and instability in preterm infants. The ROPScore algorithm, measured in the sixth week of
life, is effective in predicting ROP risk and decreasing the number of tests required for
diagnosis. However, in cases where the severe disease is early or develops in more mature
neonates, ROPScore would be more effective if measured before the sixth week of life.
Objective: to evaluate the accuracy of ROPScore measured in the second week of life when
compared to the sixth week.

Methods: A prospective cohort study of preterm newborns with birth weight (BW)

<1500 g and/or gestational age (GA) < 32 weeks was performed. ROPScore was applied
in the 2nd and 6th weeks of life. ROC curves were used to determine the best values of
sensitivity, specificity and positive predictive values (PPV) and negative predictive value

(NPV) for the development of ROP at any stage (RQE) and severe ROP (RG).

Results: Of the 282 preterms, 40 (14.2%) developed ROP and 27 (9.5%) developed their
severe form. The sensitivity of ROPScore at 2" week to predict ROP at any stage was 92.5%
and 92.8% at ROP. In the 6" week, it was 90% and 92.6% respectively. The NPV was high
in both the second (99%) and the sixth (98%) weeks, for ROP in any stage and severe ROP
(98.4% and 99%). Using ROPScore at week 2, 191 newborns would not need to be
evaluated, decreasing the total number of exams needed to detect ROP by 67.30%. At week
6, 199 did not need to be evaluated at the same frequency, decreasing the total number of

exams by 70.56%.



Conclusion: ROPScore was a useful tool for detecting ROP and its severe form,
maintaining accuracy when measured in the second week of life.

Keywords: retinopathy of prematurity, risk factors, prediction score; ROPScor
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1. Introducao e Revisao da Literatura

1.1. Historico

A retinopatia da prematuridade (ROP) ¢ uma enfermidade vaso proliferativa
secundéria a vasculogénese inadequada da retina imatura de neonatos prematuros(1).
Foi descrita pela primeira vez por Terry em 1942, com o nome de fibroplasia
retrolental por causa da proliferacdo do sistema hialoideo embrionario, visivel atras do
cristalino, que causava cegueira bilateral (2). Nos anos seguintes, Terry publicouumn
série de 117 casos de cegueira entre prematuros de baixo peso € em pouco tempo a
fibroplasia retrolental se tornou a maior causa de cegueira infantil em paises
desenvolvidos (3,4).

A medida que novos conhecimentos sobre a patogénese da doenga foram
descobertos, o termo retinopatia da prematuridade passou a ser adotado na literatura,
por ser mais adequado ao estado de imaturidade da retina, sendo Health o primeiro
autor a utiliza-lo em 1951 (5).

Até a introdugdo da técnica de oftalmoscopia indireta por Charles Schepens
nos anos 50, que possibilitou o exame da retina periférica, somente a forma mais
severa da ROP era conhecida, por ocorrer na retina central. A melhora da técnica de
exame da retina aliada a evolucdo nos cuidados neonatais e consequente maior
sobrevivéncia de neonatos prematuros, levou ao aumento da incidéncia da retinopatia,
periodo que ficou conhecido como “primeira epidemia” de ROP (5).

A associacdo entre a ROP e o uso indiscriminado e prolongado do oxigénio
logo ap6s o nascimento foi sugerida por Campbell e Crosse & Evans (6, 7). Varias
teorias foram postuladas na época como tentativa de elucidar esta associagdo, até que
Patz e colaboradores (8) em 1952, num estudo clinico controlado, conseguiram

estabelecer a relagdo entre a maior incidéncia de ROP e altas concentragdes de
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oxigénio.

Esta constatagdo desencadeou um controle mais rigoroso do uso do oxigénio e
o desenvolvimento de técnicas de monitorizacao sanguineo-arterial dos niveis de
oxigenacao com consequente queda na incidéncia da ROP, porém com aumento
significativo da mortalidade e morbidade dos prematuros (9). Segundo Crosse &
Evans (7), nos Estados Unidos da América, para cada caso de cegueira por ROP
prevenido, ocorreram 16 casos de ¢bito de neonatos pré-termo.

Nos anos seguintes, a adequacdo dos niveis seguros de oxigenagdo nas
incubadoras e a introducdo por Gregory e colaboradores (10), do método de pressao
positiva continua das vias aéreas (CPAP) na respiracao assistida levaram a uma queda
dramatica da mortalidade neonatal, pelo aumento efetivo na tensdo arterial de
oxigénio, mesmo quando fornecido em baixas concentra¢des. A maior sobrevivéncia
dos neonatos prematuros elevou novamente a incidéncia da retinopatia, época
conhecida como “segunda epidemia” de ROP (11).

Dos anos 90 até os dias atuais, em fun¢do da melhora na qualidade assistencial
aos prematuros e do grande desenvolvimento tecnologico da neonatologia houve um
aumento significativo da sobrevivéncia de neonatos prematuros de extremo baixo

peso, de 8% para 35%, suscitando a chamada “terceira epidemia da ROP” (12-13).

1.2. Epidemiologia

O controle da cegueira infantil ¢ uma prioridade para a Organizagdo Mundial de
Satde (OMS) (14). A Retinopatia da Prematuridade ¢ uma das principais causas de
cegueira infantil em paises desenvolvidos (15-16). Em 2010, a incidéncia anual de
cegueira e deficiéncia visual causada pela ROP foi estimada em 32.200 casos em todo
o mundo, principalmente nos paises de renda média como os do leste europeu e

América Latina (17-18).
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A proporg¢ao de cegueira causada por ROP ¢ muito influenciada pelo nivel de

cuidado neonatal e pela existéncia de programas eficazes de triagem e tratamento,
havendo uma grande variabilidade de ocorréncia da doenca entre paises desenvolvidos
e em desenvolvimento (19). A prevaléncia de perda visual grave em decorréncia da
ROP ¢ cerca de duas vezes maior em paises do leste da Asia, da América Latina e
Europa Oriental do que nos paises desenvolvidos (14-15). Na Asia, o aumento na
incidéncia de ROP ¢ considerado um problema de saude publica, em funcido da
expansao dos servicos especializados em cuidados neonatais sem a devida atencao a
qualidade e treinamento dos profissionais de satde (16-21).

No Brasil, poucos estudos relatam a incidéncia e a prevaléncia de ROP, que varia
nas diversas regides do pais. Em 1995, Moraes e colaboradores em estudo prospectivo
em Sao Paulo detectaram 28% de ROP em qualquer estadgio, numa populagao de 1.342
prematuros com peso ao nascimento (PN) <2.100 gramas e idade gestacional (IG) <37
semanas (22). Em 1997, Graziano e colaboradores, também em Sao Paulo,
encontraram incidéncias semelhante (29,9%) em prematuros com PN < 1500g (23).

Em 2010, no Rio de Janeiro, Schumann e colaboradores relataram dados de
ocorréncia da ROP na ordem de 53,4% entre 73 neonatos prematuros com PN < 1.500
gramas ¢ ou IG < 32 semanas (24). J4 Portes e colaboradores, no mesmo ano,
utilizando o mesmo critério de selecdo, encontraram 27,81% de ROP em qualquer
estagio. (25)

Em 2009, na regido Nordeste, Pinheiro e colaboradores registraram a incidéncia
de ROP de 62,4% em 663 prematuros nascidos com PN < 1.500 gramas e/ou com IG
< 36 semanas (26). Na Regido Sul, em 2007, Bonotto e colaboradores registraram 20%
de prevaléncia da ROP numa populagdo de 286 prematuros com IG <37 semanas (27).
Em 2009, Fortes Filho e colaboradores, também no Sul, encontraram 25% de ROP em

qualquer estadio e 5% de ROP severa. Quando considerados os bebés de muito baixo
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peso (PN e IG < 1.000 gramas e < 28 semanas) a ocorréncia da ROP mostrou-se muito
mais elevada, atingindo a ordem de 45% em ROP de qualquer estadio e 17%, de ROP
grave, necessitando de tratamento (28). As variacdes observadas na incidéncia e
prevaléncia da ROP nos diversos estudos publicados no Brasil refletem as diferengas
de praticas assistenciais do pais e dos programas de triagem oftalmolédgica dos
prematuros com risco de desenvolver ROP (29-31).

Estima-se que no Brasil, mais de 15 mil nascidos prematuros estdo dentro do
grupo de risco para o aparecimento da ROP, e que 1000 deles necessitem tratamento,
0 que gera uma expectativa de cegueira pela doenga entre 500 e 1.500 pacientes, por
ano. (32-34). A OMS utiliza, como forma de mensurar o impacto da cegueira entre
paises, o fator “anos de cegueira”, obtido pela multiplicacdo do nimero de pessoas
afetadas pelo nimero de anos estimados de sobrevivéncia. Assim, a ROP que causa
cegueira irreversivel aos trés meses de idade, torna-se um problema de saude publica
extremamente importante do ponto de vista socioecondmico. Além disso, a cegueira

precoce leva a atraso no desenvolvimento cognitivo, psicomotor e social (35).

1.3. Patogénese e Fatores de Risco

A vascularizagdo da retina humana comeca a partir do disco Optico na 16*
semana de gestacdo. De forma progressiva, o processo de vasculogénese transforma
as células fusiformes de origem mesenquimal do cone pré-papilar, numa rede de
capilares que se diferenciam em vasos sanguineos e crescem de forma centrifuga em
direcdo a ora serrata, atingindo o lado nasal ao redor da 32 semana e o lado temporal
entre a 36® e a 40* semanas ou logo apds o nascimento (36).

A patogénese da ROP estd relacionada a fatores dependentes de oxigénio,
como o fator de crescimento vascular endotelial (vascular endothelial growth factor,

VEGF) e outros independentes de oxigénio como o insulin-like growth factor 1 (IGF-



I), que desempenham papel importante no desencadeamento dos eventos que iniciam
a doenga (37). O VEGF ¢ essencial para o desenvolvimento dos vasos sanguineos da
retina e sua produgdo ¢ estimulada pela hipoxia intrauterina. O aumento da demanda
de oxigénio decorrente da formagao da retina neural, produz uma onda de hipoxia que
estimula a sua producdo e o aumento de vascularizagdo (38). Outro fator envolvido na
génese da ROP ¢ o insulin-like growth factor 1 (IGF-I), que quando em baixo nivel
sérico, inibe a vascularizacdo normal da retina. Estudos correlacionam o baixo nivel
de IGF-I nas primeiras semanas ap0s 0 nascimento prematuro com risco aumentado
de doenca vaso proliferativa (39-40).

O desenvolvimento da ROP ocorre em duas fases distintas e ainda ndo ¢
totalmente conhecido (41). A Fase 1 comega quando do nascimento prematuro e se
estende até ao redor da 30" a 32* semanas de idade pds-conceptual (IPC) (42). O uso
de oxigénio suplementar necessario a sobrevivéncia do neonato prematuro leva a
hiperdxia, que associada a perda da interagdo materno fetal causa queda abrupta nos
niveis de VEGF e IGF-I desencadeando vasoconstricdo, obliteracao vascular,
isquemia periférica e interrupgao definitiva da formagdo vascular retiniana. A Fase 2
ou vaso proliferativa, tem inicio na 32* semana de IPC e estende-se até a 34* semana,
caracterizando-se pelo aumento do VEGF, formagdo de neovasos e risco de evolucao
com complicacdes graves (42).

Existem muitos fatores de risco envolvidos no aparecimento da ROP. O
oxigénio suplementar, ndo ¢ considerado o Uinico ou o principal fator de risco para a
ocorréncia da doenga. A ROP se comporta como uma entidade multifatorial, sendo o
oxigénio, apenas um dos varios fatores envolvidos no seu aparecimento (43).

O baixo peso ao nascer e a baixa idade gestacional, que estdo relacionados

diretamente com a imaturidade do organismo do neonato prematuro, sdo considerados
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os principais fatores de risco para ROP (44-45). Alguns estudos mostram que, além
destes, o retardo no crescimento ou no ganho de peso pds-natal, especialmente nas
primeiras semanas de vida ¢ outro fator de risco importante para o desenvolvimento
da ROP (46- 47). Wallace e colaboradores sugeriram que o ganho menor que 50% do
peso ao nascimento nas primeiras seis semanas de vida poderia indicar aumento de
risco para ROP grave (48).

Outros fatores relacionados ao surgimento da ROP na literatura sdo o uso pré-
natal de beta-bloqueadores, uso de indometacina, surfactante e eritropoetina, gestagao
multipla, hemorragia intracraniana, apneias recorrentes, transfusdes sanguineas,
imunossupressao e infecgdes (49-51). A ocorréncia de pré-eclampsia seria um fator de
protecdo aos prematuros no que tange ao desenvolvimento posterior da ROP grave
(52). Pesquisas recentes apontam ainda, para uma eventual predisposi¢do genética para

o surgimento da ROP em prematuros (53).

1.4. Classificaclo, estadiamento e indicacées de tratamento

A primeira classificagdo internacional da ROP foi proposta pelo The Committee
for the Classification of Retinopathy of Prematurity (ICROP) em 1984 (54). Esta
classificagdo teve como objetivo especificar a localizagdo, a extensdo da doenga e
estabelecer quatro estdgios evolutivos. Um mapa da retina foi esquematizado,
dividindo a retina em trés zonas concéntricas, centradas na papila dptica e progredindo

para a periferia, sendo:

e  Zona I: Localizada no polo posterior - definida pelo dobro da distancia

disco Optico -macula,

e  Zona II: zona equatorial - a partir do limite da zona I até o equador,

e Zona III: zona periférica temporal - além do equador (somente do lado

temporal).
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Quanto a extensdo da ROP, definiu-se que a doenca seria medida em horas do

relogio com 12 setores meridionais de 30° (Figura 1).

oD 12 «— — 12 OE
HORAS DO

RELOGIO

PAPILAS
«— —»

ORA SERRATA
6 6

Figura 1. Mapa para classificagdo da ROP em zonas de envolvimento da retina. (Zin

e colaboradores. 2007 (55).

De acordo com o estagio evolutivo, a doenga foi caracterizada em quatro
estadiamentos e houve a definicdo da doenca plus (importante dilatagdo e tortuosidade
dos vasos retinianos). Estadiamento 1- linha demarcatéria delimitando a retina
vascularizada da parte avascular; Estadiamento 2- alargamento da linha e formacao de
crista elevada no limite da zona avascular; Estadiamento 3- proliferacdo fibrovascular

retiniana ou extra retiniana sobre a crista; Estadiamento 4- descolamento tracional

parcial da retina.

Em 1987, o TCROP reformulou o estadiamento 4, dividindo-o em 4A
(descolamento parcial sem acometer a macula), 4B (descolamento parcial com
acometimento macular) e criando o estadiamento 5 (descolamento total da retina com

formacao de tecido fibroso ou retrolental). O TCROP também definiu a doenca limiar
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(a que deve ter tratamento imediato) pela presenga de ROP estadiamento 3, localizada

nas zonas I ou II com extensdo de pelo menos 5 horas continuas ou 8 horas intercaladas

e com identificacdo da dilatacdo arteriolar e venosa (doenga plus) (56). O significado
clinico da doenga limiar ¢ que se o prematuro ndo for tratado pela fotocoagulagdo da
retina com laser, no momento correto, terd chance de desenvolver complicacdes e

resultados anatémicos e funcionais ruins em 50% dos casos (56).

Em 2003, o estudo ETROP - Early Treatment for Retinopathy of Prematurity
(57) atualizou a classificagdo e as indicacdes de tratamento, defendendo o tratamento

mais precoce e estabelecendo entdo a ROP pré-limiar do tipo 1 e pré-limiar do tipo 2.

Em 2005, uma nova classificagdo introduziu a doenca agressiva posterior
(agressive posterior ROP — APROP) e o conceito de doenca pré-plus, nivel
intermediario da doenga plus (58). As classificagdes e definigdes da ROP, assim como

as indicacoes atuais de tratamento estao resumidas no Quadro 1.
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Quadro 1. Classificacoes da ROP (1984/1987/2005) e indicacdes atuais de tratamento.

ROP 1

Linha branca separando a retina
vascular da avascular

ROP 2

Alargamento da linha de
demarcagdo e aparecimento de
crista elevada

ROP 3

Presenca de proliferacao
fibrovascular a partir da crista,
saindo do plano da retina. Este
estadiamento foi subdividido em
2005 em: ROP 3 leve, ROP 3
moderada e ROP 3 grave
Threshold disease (termo
utilizado desde 1984).

ROP 4

Descolamento de Retina subtotal
ROP 4A: nao afetando a macula
ROP 4B: afetando a macula

ROP 5

Descolamento total em funil
aberto ou fechado

DOENCA LIMIAR (threshold
disease)

Indicagdo classica de tratamento
apos o CRYO-ROP em 1988.
Se ndo tratada: resultados
anatomicos e funcionais
desfavoraveis em 50% dos
€asos

ROP 3, Zona I ou II, com pelo
menos 5 horas de extensdo
continuas ou 8 horas separadas na
presenca de doenca plus
(dilatagdo arteriolar e venosa)

DOENCA PRE-LIMIAR
TIPO 1 (risco de desfecho
desfavoravel > 15%)
considerada para indicacdo de
tratamento em 2003 apds o ET-
ROP.

Qualquer estadiamento em zona |
com plus

ROP 3 Zona I sem plus

ROP 2 ou 3 Zona II com plus

DOENCA PRE-LIMIAR
TIPO 2(risco de desfecho
desfavoravel < 15%)
consideragdo mais recente para
indicacdo de tratamento

ROP 1 ou 2 Zona I sem plus

ROP 3, Zona II sem plus

ROP agressiva posterior ou
Rush disease — APROP
(introduzida em 2005)

Forma muito grave e de rapida
progressdo que nao segue um
padrdo de evolugao por
estadiamentos.

Adaptado de: Fortes Filho, 2009 (59).
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As figuras seguintes (2 a 9) mostram os estadiamentos 1 a 5 da ROP, a doenga plus e a APROP.

Figura 2. Estadiamento 1 — Linha de demarcagdo. Fonte: Dr. Fortes Filho (59).

Figura 3. Estadiamento 2 - Crista. Fonte: Dr. Fortes Filho (59).

Figura 4. Estadiamento 3 — Proliferacdo fibrovascular. Fonte: Dr. Fortes Filho (59).
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Figura 5. Estadiamento 4A — Descolamento parcial ndo envolvendo a macula. Dr.
Fortes Filho (61).

Figura 6. Estadiamento 4B - Descolamento parcial com acometimento macular.

Fonte: Dra Nilva Moraes. UNIFESP.

Figura 7. Estadiamento 5 - descolamento total da retina com formagao de tecido
fibroso ou retrolental. Fonte: Paul Chan & Michael F. Chiang.

https://www.aao.org/topic-detail/retinopathy-of-prematurity--latin-america#figure18.

21



Figura 8. AP-ROP — Retinopatia posterior agressiva. Fonte: Dra Nilva Moraes -

UNIFESP.

Figura 9. Doenca Plus - importante dilatacdo e tortuosidade dos vasos retinianos.

Fonte: Dra Nilva Moraes. UNIFESP.

As indicagdes atuais de tratamento da ROP especificam que quando os critérios
estabelecidos para doenga Pré Limiar do tipo 1 sdo cumpridos, o tratamento deve ser
indicado e iniciado dentro de 48 horas. Os casos de ROP Pré-limiar do tipo 2 devem ser

acompanhados até regredirem ou avancarem para doenga pré-limiar do tipo 1.

Cerca de 80% dos casos de ROP regridem parcial ou totalmente, antes de
atingirem a doenca pré-limiar 1, porém algumas sequelas podem ocorrer na retina

periférica ou no pélo posterior, como a presenca de telangiectasias retinianas, alteragdes
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pigmentares, afinamento retiniano, roturas, degeneragdo retiniana periférica,
membranas vitreas com ou sem descolamento de retina, descolamento de retina tracional
ou regmatogénico. Tardiamente sdo observadas também tortuosidade vascular,
retificacdo dos vasos temporais, diminuicao no angulo de inser¢do das grandes arcadas
vasculares temporais, distor¢do e ectopia macular, alteragdes na interface vitreo-retina,

membranas vitreas e dobras da retina sobre o disco dptico (60-61).

1.5. Screening e Diagnostico

A triagem da ROP envolve exames oftalmologicos seriados feitos por
profissionais com experiéncia na detec¢do da doenga. Os principais fatores de risco
envolvidos no desenvolvimento da ROP, peso ao nascimento e idade gestacional (PN
e 1G), determinam os critérios de sele¢do da populagdo de neonatos prematuros que
precisam ser examinados (62-63). Os programas de triagem sdo imprescindiveis para
o diagnoéstico e tratamento adequado, antes da progressdo natural da ROP para os
estadiamentos mais avancados. Os critérios de inclusdo nos chamados grupos de risco
variam entre diferentes paises (64).

As diretrizes americanas mais recentes recomendam a triagem de bebés
prematuros com peso ao nascimento < a 1500 g ou idade gestacional < 30 semanas,
ou criangas selecionadas com peso ao nascimento entre 1500 e 2000 g ou idade
gestacional de 30 semanas com um curso clinico instavel, incluindo aqueles que
necessitam de suporte cardiorrespiratorio e os que sdo apontados pelo pediatra ou
neonatologista como de alto risco de ROP (65). A diretriz atual do Reino Unido
recomenda a triagem de todos os bebés com peso ao nascimento < 1500 g ou idade
gestacional < 31 semanas (66).

O critério na Suécia ¢ triar neonatos prematuros com idade gestacional < 31



semanas (67). J4 na Holanda, os critérios vigentes desde 1997, aconselham o rastreio
de lactentes com peso ao nascimento <1500 g e / ou idade gestacional < 32 semanas,
ou recém-nascidos prematuros tratados por trés ou mais dias com niveis de oxigénio
maiores que 40% (68).

No Meéxico, o exame ocular dos prematuros ¢ obrigatorio por lei, e a
recomendacdo ¢ examinar os bebés com peso ao nascimento < 1750 g ou
idadegestacional < 34 semanas. Criangas maiores inseridas em contexto de
desvantagem social ou com comorbidades também sdo triadas (69-71).

No Brasil, em 2007 foram propostas as diretrizes brasileiras para a triagem,
deteccdo e tratamento da ROP. Elas determinam que todos os prematuros com PN <
1.500 gramas e/ou IG < 32 semanas sejam submetidos a exames oftalmologicos
seriados para a deteccdo precoce da ROP. Segundo os critérios estabelecidos, o exame
inicial do neonato prematuro deve realizado entre a 4* e a 6* semanas de vida por meio
de oftalmoscopia binocular indireta. Os achados encontrados no exame inicial
determinam a periodicidade dos demais exames, a cada dois dias ou semanalmente,
até a completa vascularizacdo da retina ou até a total regressao da ROP (54-55).

Podem ser incluidos ainda na triagem prematuros com maior PN e ou IG que
estejam com risco de desenvolver a doenca em funcdo de suas condic¢des clinicas,
quando solicitado pelo neonatologista responsavel. Os seguintes fatores de risco sdo
indicativos de exame nos neonatos maiores: Sindrome do desconforto respiratorio,
sepse, transfusdes sanguineas, gestacdo multipla e hemorragia intraventricular (55)

A periodicidade dos exames ocorre conforme o esquema a seguir:

-Retina madura (vascularizagdo completa): seguimento por 6 meses com
avalia¢do do desenvolvimento visual funcional, e detec¢do de estrabismo e ametropias.

-Retina imatura (vascularizagdo ndo completa) ou presenca de ROP < pré-

limiar: avaliagdo de 2/2 semanas;
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-Retina imatura na zona I, sesm ROP: exames semanais;
-ROP, pré-limiar tipo 2: exames 3-7 dias;
-ROP pré-limiar tipo 1 e limiar: tratamento em até 72 horas;

-ROP em regressao: avaliagdo de 2/2 semanas;

1.6. Formas de Tratamento

Por muitos anos, a fotocoagulacdo transpupilar a laser tem sido o tratamento de
escolha (padrdo ouro) da ROP. O objetivo do tratamento ¢ destruir a retina hipoxica
avascular, reduzir o VEGF e interromper a neovascularizagdo da retina, porém as areas
tratadas sdo permanentemente danificadas (72-73). A fotocoagulagdo da retina deve
ser feita antes da 37* semana de idade p6s conceptual corrigida, em 360 graus, sendo
que em 20% dos casos ha necessidade de retratamento (74).

O laser substituiu a crioterapia, tratamento estabelecido apds a publicacdo dos
resultados do estudo CRYO-ROP, cujos resultados indicavam que o efeito criogénico
conseguia interromper a progressao da ROP. Entretanto, o tratamento acarretava maior
destrui¢do tecidual, perda de campo visual muito acentuada e aumento do risco de
apneia do neonato durante a aplicagdo (75).

A fotocoagulagdo com laser diodo, quando indicada na época correta e realizada
por profissional capacitado tem alta eficdcia em impedir a evolugdo da ROP para os
estadiamentos 4 e 5, impedindo a cegueira. Entretanto, esta terapia também provoca
efeitos adversos, como redu¢do do campo visual, indug¢do de miopia, redugdo da visao
noturna e dificuldade de adaptacdo ao escuro. Além disso, nas formas graves de ROP,
de evolugado rapida, o laser pode ndo impedir a evolugdo da doenga (76).

A demanda por uma terapia menos agressiva aos tecidos oculares e que
funcionasse nos casos de falha do laser impulsionou pesquisas com drogas

antiangiogénicas, que ja eram utilizadas em outras doengas vaso proliferativas da
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retina como a retinopatia diabética e a degeneragdo macular senil (76).

A terapia anti VEGF tem sido utilizada com bons resultados em casos de ROP
zona [ e APROP, quando ha falha do laser, porém o uso em prematuros ainda ¢
controverso em fun¢do dos potenciais efeitos locais e sistémicos. O momento ideal
para a realizacdo do tratamento com anti VEGF ¢ na 35 ou 36" semanas de idade
gestacional corrigida, quando a maior quantidade de VEGF est4 sendo liberada na
retina periférica, portanto um pouco antes do momento ideal para o tratamento por
laser. O seguimento dos neonatos tratados deve ser mais prolongado em fungao das
recidivas serem mais tardias quando se utilizada terapia antiangiogénica (77-80).

Apesar das reservas, estudos recentes tém fornecido evidéncias cientificas com
qualidade metodolégica e bom tempo de seguimento dos neonatos tratados, atestando

a eficdcia e seguranga destas drogas (81-84).

1.7. Escores de Predicao

O rastreamento oportuno das primeiras manifestagdes da retinopatia ¢ crucial
para a detecgdo precoce e consequente prevengao da cegueira pela ROP. Os exames
oftalmologicos seriados necessarios para identificacdo da doencga grave, podem levar
a stress e instabilidade cardiorrespiratéria nos neonatos, que com frequéncia
apresentam comorbidades sistémicas (85).

As diretrizes de triagem de ROP utilizam apenas dois fatores de risco
considerados mais importantes, que sao a idade gestacional e peso ao nascimento, sem
considerar os fatores pds-natais. Escores de predi¢do neonatal, como o SNAP - Score
for Neonatal Acute Physiology e 0 SNAP-PE (Score for Neonatal Acute Physiology
— Perinatal Extension), muito utilizados na neonatologia, sdo excelentes preditores de

sobrevida neonatal, mas pouco efetivos em quantificar o risco de progressao da ROP

(86).
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A necessidade de melhoria dos protocolos de triagem incentivou o
desenvolvimento de novos algoritmos de predi¢do, especificos para ROP, visando
reduzir o niimero de exames de rastreio e melhorar a logistica de atendimento dos

neonatos prematuros (87).

Viarios modelos tém sido propostos na literatura nos tltimos anos, € a maioria

deles agrega fatores de risco neonatais e pds-natais para o desenvolvimento de ROP.

O modelo Safety-Index, desenvolvido por Meier-Gibbons e colaboradores (88)
em 1991 e validado em 1996, por Schalij-Delfos e colaboradores, propunha um indice
de seguranca (S) baseado nos fatores de risco PN e IG calculado a partir da equacdo: S
=log PN (kg) + log IG - log (1 + n°® de dias de oxigénio). Segundo os autores, o modelo
ajudaria a reduzir em 45% os exames de rastreio, mas nao identificaria 23 casos de ROP
dos 312 incluidos no estudo, sendo um de ROP grave. Em func¢do destes resultados
iniciais, eles modificaram o modelo, estratificando os neonatos em dois grupos: de alto
risco (indice S negativo no 35° dia de IPC, ou indice S positivo, mas ainda necessitando
de oxigénio no dia 35) e, de baixo risco (indice S positivo ndo requerendo oxigénio no
dia 35). Os de alto risco deveriam ser triados com exames seriados e os de baixo risco
uma unica vez. Com esta logistica o modelo reduziria o nimero de exames em 10% e

ndo perderia nenhum caso de ROP (88-89).

O modelo Termote foi proposto em 2005, desenvolvido e testado
retrospectivamente em 275 RNPT. Os fatores de riscos significativos para demonstrar
qualquer estagio da ROP foram PN, IG e nlimero de transfusdes de eritrocitos. A partir
deles, os autores desenvolveram uma férmula para triar os prematuros de risco para
ROP, estipulando que: se 0 PN + 2 x (IG - 20) — 6 x nimero de transfusdes nas primeiras
quatro semanas de vida, fosse maior ou igual a 34, entdo a triagem nao seria necessaria.
A sensibilidade foi de 100% e a especificidade de 24,5% para detectar ROP grave 23%

dos neonatos poderiam ter sido excluidos do rastreamento sem perda de casos de ROP
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grave. (90)

O WINROP 1 foi desenvolvido em 2006, considerando PN, IG, Ganho de Peso
semanal e niveis séricos periddicos de IGF-1 (Insulin-like Growth Factor-1) e
IGFBP-3 (Insulin-Like Growth Factor Binding Protein-3) (91). Em fun¢do docusto
das dosagens hormonais, os autores propuseram em 2009 uma versdo simplificada

do modelo avaliando somente IG, PN e ganho de peso semanal, denominada

WINROP 2.

Atualmente ele ¢ um dos modelos mais utilizados, porém a logistica para a
obtencao dos resultados ¢ complicada, dificultando a sua utilizagao na pratica clinica:
a inscricdo no site oficial do modelo (www.winrop.com), que pertence a
Universidade de Gothenburg — Suécia, o cadastro e inser¢ao dos dados dos pré-termos
no banco de dados do software, anecessidade de medidas semanais de peso e calculos
complexos realizados pelo software sem acesso do pesquisador (92). Além disso,
alguns estudos mostraram que o WINROP 2 perde sensibilidade em neonatos com
IG maior, o que o torna pouco efetivo em paises em desenvolvimento como o Brasil,
onde criang¢as mais maduras também desenvolvem ROP (93).

Yang e Donovan, em 2009 publicaram um estudo descrevendo um modelo de
risco multivariado testado em 357 pacientes dos Estados Unidos da América. As
variaveis preditivas utilizadas foram PN, IG, ganho de peso, gestacdo multipla, raca
e género e os resultados mostraram que o modelo reduziu o nimero de exames em
13%, mas deixou de identificar nove casos de ROP grave (94).

Binenbaum e colaboradores estabeleceram um modelo de predi¢ao em 2011,
avaliando neonatos com alto risco de desenvolvimento de ROP (PN<1000g),
considerando PN, IG e ganho de peso pds-natal como fatores de risco; que conseguiu
identificar todos os neonatos que precisaram de terapia a laser. Este modelo, segundo

os autores poderia também reduzir o nimero de exames em 30% (95).
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Mais recentemente, o modelo CO-ROP (96) foi desenvolvido numa coorte
retrospectiva nos Estados Unidos da América, estudando neonatos com IG < 30 semanas,
PN < 1500 g e ganho de peso < 650 gramas em quatro semanas, apresentando bons
resultados (sensibilidade de 100% para ROP 1 e 2 e 96.4% para qualquer estagio de ROP).

Outro modelo americano ¢ o CHOP-ROP. Ele se baseia no PN <1501g ou IG < 30
semanas e ganho de peso semanal a partir da segunda semana de vida. Foi validado por
um estudo retrospectivo na Itdlia com alta sensibilidade (97).

Em 2013, van Sorge e colaboradores publicaram um estudo descrevendo um
modelo de risco multivariado desenvolvido e testado retrospectivamente em 1380
pacientes do Paises Baixos. NEDROP (Netherlands Retinopathy of Prematurity Study
Model), incluindo RNPT com IG < 30 semanas, e/ou PN< 1250 g, ou, IG de 30 a 32
semanas, e¢/ou PN de 1250 a 1500 g, com um ou mais destes fatores de risco: ventilagao
mecanica, enterocolite necrosante, sepse, glicocorticdides pos-natal. Este modelo teria
reduzido o nimero de bebés que necessitavam exames oftalmologicos em 20% (98).

Em 2015, Ying e colaboradores propuseram o modelo e-ROP (Telemedicine
Approaches to Evaluating Acute-Phase Retinopathy of Prematurity) a partir de uma
coorte de 979 criangas americanas. As varidveis preditivas usadas foram sexo, raca ou
etnia, PN, IG, nimero de quadrantes da doenca pré-plus, estagio da ROP, presenca de
hemorragia retiniana, grau de suporte respiratério e ganho de peso. Segundo os autores,
a ROP estagio 2 com pré-plus, a presenga de hemorragia retiniana, € o uso de O2 sob

ventilagdo mecanica, sdo fortes preditores independentes da ROP severa (99).

1.7.1. ROPScore

A primeira vez que o termo ROPScore (The Retinopathy of Prematurity
Score) foi utilizado na literatura foi no estudo de Kennedy e colaboradores, que avaliou

os fatores de risco das primeiras quatro semanas de vida de criangas prematuras. Segundo
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os autores, 0 ROPScore ajudaria a identificar quais criangas pré-termo teriam risco de

desenvolver ROP antes do primeiro exame oftalmogico (100).

Em 2012, Eckert e colaboradores publicaram um estudo descrevendo um
modelo de risco multivariado desenvolvido prospectivamente numa coorte em 474
neonatos pré-termos na regido Sul do Brasil. As varidveis utilizadas no modelo foram IG,
PN, historia de transfusdo sanguinea, utilizacdo de oxigénio em ventilagdo mecanica até
sexta semana de vida e ganho de peso proporcional das seis primeiras semanas de vida
(33). Os autores concluiram que o ROPScore, por ser um sistema de pontuagdo baseado
em fatores de risco acumulados, seria potencialmente mais preciso do que fatores de risco
isolados, como o PN e a IG para prever qualquer fase da ROP ou a ROP grave em
prematuros (33).

O sistema de pontuacdo ¢ bastante simples, podendo ser utilizado
rotineiramente por oftalmologistas no exame de triagem para a deteccdo da ROP. O
escore ¢ calculado por uma planilha Excel (Microsoft®) e deve ser aplicado no primeiro
exame oftalmologico, dando ao médico condigdes de decidir se o recém-nascido precisara
de mais ou menos reavaliagdes nas semanas seguintes. Os pontos de corte do escore
identificam os bebés de risco para ROP leve e grave (33).

O tnico estudo que avaliou o ROPscore fora do Brasil foi o de Piermarocchi
e colaboradores na Itdlia, onde o escore foi aplicado retrospectivamente, com dados de
445 RNPT, e apresentou sensibilidade de 100% para detec¢ao de ROP (101). No Brasil,
Lucio e colaboradores validaram o ROPScore numa coorte prospectiva com 220 RNPT
do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP, no interior do
estado de Sdo Paulo, sendo que a sensibilidade do algoritmo para detectar ROP grave foi
de 95,4% (102). Os resultados destes estudos indicaram que o ROPScore ¢ um
instrumento promissor de triagem da ROP, podendo reduzir o nimero de exames

necessarios para a detecgdo da doenga e possibilitar uma atitude pro-ativa para com os
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neonatos com maior risco de evoluir para cegueira.

1.8. Justificativa

O ROPScore foi proposto por Eckert e colaboradores para ser aplicado na sexta
semana de vida e ja teve a sua validagdo externa em populagdes de prematuros na Italia
e no Brasil. (33,101,102). No entanto, foram identificadas algumas limitagdes na sua
utilizagdo na pratica clinica, pelo estudo de Lucio e colaboradores. Como a aferigao
proposta pelo estudo original ¢ realizada na sexta semana de vida, os neonatos prematuros de
alto risco nascidos com IG entre 28 a 32 semanas, que venham a desenvolver ROP zona
I ou a forma posterior agressiva, podem ndo ser detectados e tratados no momento correto.
Portanto, a sexta semana ndo seria 0 momento adequado para a realizagdo de triagem

preditiva para ROP em todos os neonatos de risco.

Por outro lado, existem evidéncias cientificas de que a falta de ganho de peso na
segunda semana de vida pode ser um preditor de ROP grave (103) e os resultados de um
estudo feito pelos mesmos autores que propuseram o ROPScore na sexta semana, ainda
ndo publicado, também indicam que o ROPScore pode ser efetivo quando aplicado a

partir da segunda semana de vida (104).

Diante do exposto nos propusemos a realizar este estudo, continuando a
coorte de Lucio e colaboradores, visando contribuir para adaptar este escore na populagdo
brasileira e constatar se 0 ROPScore ¢ Util como preditor de ROP, quando aferido mais

precocemente: ao final da segunda semana de vida.
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Objetivo
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2. Objetivo

Este estudo teve como objetivo avaliar e comparar a acuracia do ROPScore como
preditor da Retinopatia da Prematuridade em qualquer estagio e na sua forma grave, em

recém-nascidos pré-termo, quando aferido na segunda e na sexta semanas de vida.
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Casuistica e Métodos
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3. Casuistica e Métodos

3.1 Desenho do Estudo

Foi realizado um estudo coorte mista.

3.2. Local do estudo

O estudo foi conduzido no Departamento de Oftalmologia,
Otorrinolaringologia e Cirurgia de Cabega e Pescoco da Faculdade de Medicina de
Botucatu-UNESP e na Unidade de Terapia Intensiva (UTI) Neonatal do Hospital das

Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu (HCFMB) — UNESP.

3.3 Aprovacio no Comité de Etica em Pesquisa

Este estudo foi aprovado no Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade

de Medicina de Botucatu - UNESP: processo n® 4051/2011.

3.4 Populacio do estudo e Critérios de Inclusao

Foram incluidos no estudo todos os recém-nascidos pré-termos
admitidos na UTI neonatal do HCFMB — UNESP, de novembro de 2012 a dezembro
de 2017, com idade gestacional (IG) de 32 semanas ou menos e/ou com peso ao
nascimento (PN) de 1500g ou menos, independente do sexo e raga, que sobreviveram
até o final da 45* semana de idade gestacional corrigida, cujos pais ou responsaveis
assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE).

Em funcdo do presente estudo ser uma extensdo da coorte de Lucio e

colaboradores, dados dos RNPT oriundos dela foram incluidos na populacdo estudada.
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3.4.1 Critérios de Exclusao

Foram excluidos os recém-nascidos pré-termo que morreram antes de
completar seis semanas de vida, ou antes de 45 semanas de idade gestacional corrigida.

N3do foram utilizados outros critérios de exclusdo.

3.5. Avaliacao Clinica

A triagem para deteccdo e tratamento da ROP foi feita por meio de
avaliacdo clinica oftalmoldgica, que consistiu de oftalmoscopia binocular indireta
entre a 4* e a 6* semanas de vida em todos os pré-termos incluidos no estudo. Os
exames foram repetidos conforme os achados iniciais, com a periodicidade
determinada pelas diretrizes brasileiras (55), até a 45® semana de idade gestacional
(IG) corrigida, com a retina completamente vascularizada ou até a regressao total da
ROP. Todos os exames foram realizados na UTI Neonatal e, ap6és a alta, no
ambulatorio de oftalmologia do HCFMB - UNESP. Todos os RNPT incluidos no

estudo foram pesados na 2° e na 6 semanas de vida.

3.6. Desfechos clinicos avaliados

Os desfechos clinicos avaliados foram: ocorréncia da ROP em
qualquer estadiamento e o desenvolvimento da ROP grave, que necessita de tratamento
(doenca pré-limiar 1, doenga limiar e doenga posterior agressiva). A ROP foi
categorizada de acordo com a Classificagdo Internacional de Retinopatia da
Prematuridade Revisada (58), sendo considerado sempre o estagio mais avangado
encontrado no seguimento dos pacientes. As indicagcdes para o tratamento foram
baseadas nos critérios do estudo Early Treatment for Retinopathy of Prematurity

(EIROP) (57).
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3.7. Procedimentos que foram utilizados para a coleta de
dados

3.7.1. Oftalmoscopia Binocular Indireta

O exame fundoscopico foi realizado com oftalmoscopio binocular
indireto, modelo H-OI (Neitz Instruments Co., Ltd., Téquio, Japao) e lente de 28
dioptrias (Nikon Corporation, Téquio, Japao), com o recém-nascido pré-termo em
decubito dorsal e pupilas dilatadas. Para facilitar o exame utilizamos um blefarostato
Barraquer modelo aramado para recém-nascido (Odous Instrumentos Ltda, Contagem,
Minas Gerais), apos instilacio de uma gota de colirio anestésico (Anestésico®,

Allergan Produtos Farmacéuticos Ltda, Sao Paulo, Brasil).

3.7.2. Técnica de dilatacdo das pupilas
Para a realizacdo do exame fundoscopico os pré-termos foram
submetidos a dilatacdo pupilar com trés instilagdes, espagadas de cinco minutos, de
uma gota dos colirios tropicamida a 0,5% (Mydriacyl® 0,5%, Alcon Laboratérios do
Brasil Ltda., Sao Paulo, Brasil) e cloridrato de fenilefrina a 2,5% (Fenilefrina® 2,5%,
Allergan Produtos Farmacéuticos Ltda, Sao Paulo, Brasil), aproximadamente uma

hora antes do exame.

3.7.3. Pesagem
A pesagem dos recém-nascidos pré-termo foi realizada na 2* e na 6*
semana de vida utilizando-se balanca digital da UTI neonatal ou do ambulatério de

oftalmologia quando a alta foi precoce (antes da sexta semana de vida).
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3.8. ROPScore — Exame de acuracia

A aplicacdo do ROPScore foi realizada na 2 e 6* semanas de vidade
cada pré-termo, utilizando a planilha Excel (Microsoft®) proposta por Eckert e
colaboradores (34), inserindo-se os seguintes dados: peso ao nascimento, idade
gestacional, presenca ou auséncia de transfusdo sanguinea, uso ou ndo de oxigénio por
ventilagdo mecanica e peso com duas e seis semanas completas. (Figura 10 - a e b)

BW  (birth weight) in grams 1000 Use the birth weight in grams

GA (gestational age) in weeks 28 Use the gestational age in weeks
BLOOD TRANSFUSION  (up to 6th week of life) 1 Use 0 for none or 1 for yes if the baby underwent any blood transfusion
OXYGEN IN MECHANICAL VENTILATION (up to 6th week of Iife) 1 Use 0 for none or 1 for yes if the baby underwent oxygen-therapy

WEIGHT AT COMPLETED 6 WEEKS OF LIFE 1400 Use the weight in grams measured at completed the 6th week of life

PROPORTIONAL WEIGHT GAIN 0,40 Automatic Calculation / Do not fill in

ROPScore 16’9 Automatic Calculation / Do not fill in

Figura 10a. Planilha ROPScore para inser¢ao de dados dos recém-nascidos
pré-termo com seis semanas de vida (Eckert e colaboradores. 2012) (33).

BW (birth weight) in grams Use the birth weight in grams

GA (gestational age) in weeks Use the gestational age in weeks

BLOOD TRANSFUSION Use 0 for none or 1 for yes if the baby underwent any blood transfusion
OXYGEN IN MECHANICAL VENTILATION Use 0 for none or 1 for yes if the baby underwent oxygen-therapy
WEIGHT AT COMPLETED 2 WEEKS OF LIFE Use the weight in grams measured at completed the 6th week of life

PROPORTIONAL WEIGHT GAIN Automatic Calculation / Do not fill in

ROPScore Automatic Calculation / Do not fill in

Figura 10b. Planilha ROPScore para insercao de dados dos recém-nascidos pré-termo
com duas semanas de vida (Eckert e colaboradores. 2012) (33).
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3.9. Analise Estatistica

A analise foi realizada utilizando o software estatistico SAS® (versao
9.3, SAS, Inc.) e o software estatistico IBM® SPSS® (versao 2.1). A acuracia dos
valores continuos do escore 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 seus valores
preditivos positivos (VPP) e negativos (VPN). A seguir, foi feita anélise descritiva das
varidveis quantitativas por média e desvio padrdo e, das variaveis categorizadas, foram
obtidas frequéncias e percentuais. A presenca de ROP em qualquer estagio e de ROP
grave foi considerada como varidvel resposta bindria obtida pelos pontos de corte da
curva ROC, utilizando-se como desfecho a presenca ou ndo de retinopatia da
prematuridade, sendo modelada por uma regressao logistica, considerando as variaveis

quantitativas como explanatorias.

O VPP no presente estudo refere-se a probabilidade de um pré-termo
com um escore acima do melhor ponto de corte vir a desenvolver a ROP ou sua forma
grave, enquanto o VPN corresponde a probabilidade de um pré-termo com escore
abaixo do melhor ponto de corte ndo desenvolver a ROP em qualquer estadiamento ou
de ndo desenvolver as formas graves da ROP. Os pontos de corte do ROPScore foram
ajustados para a nossa populacdo de pré-termos. Em todos os testes foi fixado

o nivel de significancia (p) de 5%.

Assumindo um poder estatistico de 90% e um valor de p de 0,05%,
calculamos um tamanho amostral de 140 participantes no estudo para detectar

diferencas entre os grupos.
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4. Resultados

4.1. Caracterizacio Geral da Amostra

4.1.1. Dados Demograficos

Foram estudados nesta coorte 343 recém-nascidos pré-termos
(RNPT) que preencheram os critérios de inclusdo, sendo que 61 deles morreram antes
da segunda ou sexta semana de vida, e 282 completaram o estudo. Cento e oitenta e
um oriundos do estudo de Lucio e colaboradores (102) tiveram o ROPScore da
segunda semana calculado retrospectivamente e 101 foram seguidos

prospectivamente.

343 RNPT com PN < 1500g e ou IG <32
semanas
181 — Coorte Lucio e colaboradores
+

101 — Coorte atual

61 morreram antes
da segunda ou sexta semana de
vida

282 avaliados pelo ROPScore na 2% e 6*
semanas de vida

Identificados 40
RNPT com ROP
13 ndo desenvolveram 27 desenvolveram ROP grave
ROP grave
2 RNPT ndo identificados 1 RNPT nio identificado
pelo ROPScore pelo ROPScore

Figura 11. Fluxograma da populagao do estudo.

PN: peso ao nascimento; IG: idade gestacional; RNPT: recém-nascido pré-termo; ROP:
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retinopatia da prematuridade.

Cento e trinta e sete dos duzentos e oitenta e dois RNPT eram do sexo
masculino (48,58%). A idade gestacional em toda coorte variou entre 23 a 35 semanas
com média e desvio padrao de 29,38+ 2,32. O peso ao nascimento variou de 500 a 2200
g com média e desvio padrao de 1259,75 g + 355,20. A média de ganho de peso na
segunda semana de vida foi de 49,38 g + 118,68, ¢ na sexta semana 626,43 g +255,31.

A incidéncia de ROP em qualquer estagio na nossa populagao foi de 40/282
RNPT (14,2%). A incidéncia de ROP grave, que necessitou de tratamento, neste
estudo foi 27/282 RNPT (9,5%).

Os dados demogréficos dos 282 recém-nascidos que completaram o estudo se
encontram na Tabela 1. As figuras 12 e 13 mostram a distribuicdo dos RNPT com ROP
de acordo com a IG e o PN.

Os dados individualizados completos, referentes a identificacdo, sexo, IG, PN,
peso na segunda e sexta semanas, uso de Oz por ventilagdio mecanica, transfusdo
sanguinea, valores de ROPScore, presenga ou ndo de ROP em qualquer estagio e

presen¢a ou ndo de ROP grave sdo apresentados no apéndice.
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Tabela 1. Caracteristicas dos 282 pré-termos incluidos no estudo. (HCFMB — UNESP,

Botucatu, 2018)

ROP 1 ROP

Toda a Coorte OP em qualquer grave
estadio

N° de pacientes 282 40 27

Sexo M 137 (48,58%) 13/40 (32.,5%) 8/27 (29,6)

Sexo F 145 (51,42%) 27/40 (67,5%) 19/27 (70,4)

Média do PN (g) *

Média da IG (sem) *

Média do GP na 2*
sem de vida (g) *

Média do GP na 6*
sem de vida (g) *

1259,75+355,20
29,384+2,32

49,38+118,68

626,43+255,31

853,55+238,11

26,24+1,71

-2,75+£77,79

417,80+205,34

780,00 171,31

25,81 +1,33

5,37 £ 64,58

403,78 +£165,34

ROPScore 2 sem 7,60-20,20 12,80-20,20 15,50-20,20
range (média + DP) (14,29+ 3,02) (18.22+1,68) (18,59+1,17)
ROPSCOI‘e 6 Sem 7,20'19,60 12,00'19,60 14,71—19,60
range (médla + DP) (13,63:*: 2,97) (17,58i 1,66) (17,97 + 1,17)

*Dados apresentados em média + desvio-padrao; ROP: retinopatia da prematuridade; M:

masculino; F: feminino; PN: peso de nascimento; IG: idade gestacional; GP: ganho ponderal;

sem: semana; g: grama; DP: desvio-padrao.
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Incidénciade ROP (%)
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ey N1

Figura 12. Distribuicdo dos BNPJcom ROP de acordo com a IG. RNPT: recém-
nascidos pré-termo, ROP: r

sem: semanas. (HCFMB — UNESP, Botucatu, 2018).
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Figura 13. Distribui¢do dos com ROP de acordo com o PN. RNPT: recém-

nascidos pré-termo, ROP: re ﬁ da prematuridade, g: gramas. (HCFMB —
UNESP, Botucatu, 2018).
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4.1.2. Avaliacio Clinica

A acuracia do ROPScore em detectar o surgimento da ROP na nossa
populagdo foi determinada por curva ROC e os pontos de corte para sensibilidade e
especificidade foram obtidos dos valores continuos do escore e ajustados para a
presente coorte. Os valores de ROPScore em toda a coorte variaram de 7,20 a 20,20.
Na aferi¢ao na 2* semana de vida variaram de 7,60 a 20,20 e na 6* semana de 7,20 a

19,6 (Tabela 1).

Os valores de sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e
negativo sdo apresentados na Tabela 2. O ponto de corte para ROP em qualquer
estadiamento e ROP grave, na afericdo na sexta semana de vida foi de 15,7 ¢ 15,9. Na
afericdo na segunda semana, os pontos de corte foram 16 e 16,6.

O ROPScore ajustado identificou corretamente 37 de 40 RNPT que
desenvolveram ROP em qualquer estagio. Dois ndo foram identificados no grupo que
desenvolveu ROP leve e somente um no grupo com ROP grave.

Aferindo o ROPScore na 6* semana, 199 RNPT ndo precisariam ser avaliados
com a mesma frequéncia, diminuindo em 70,56% o numero total de exames
necessarios para detectar ROP.

Utilizando o ROPScore na 2* semana, 191 RNPT ndo precisariam ser

avaliados, diminuindo em 67,30% o numero total de exames.
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Tabela 2. Acurécia final do ROPScore para qualquer estadiamento de ROP e para
ROP grave. Valores de sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e

negativo e seus respectivos intervalos de confianca a 95% (HCFMB — UNESP,

Botucatu, 2018).

Para qualquer estadiamento de Para ROP grave
ROP
ROPScore 2 sem: >16,0 ROPScore 2 sem: >16,6
Sensibilidade 92,5 % (76%-98,9%) 92,6 % (86,7%-100%)
Especificidade 77,7% (81,9%-92,6%) 79,2 % (77,9%-89,4%)
VPP 40,7% (45,5%-73,6%) 32,0 % (30,5%-58,9%)
VPN 98,4% (94,1%-99,9%) 99,0% (97,8%-100%)

ROP: retinopatiadaprematuridade; VPP: valor preditivopositivo; VPN: valor preditivonegativo.

Para qualquer estadiamento de Para ROP grave
ROP
ROPScore 6 sem: >15,7 ROPScore 6 sem: >15,9
I I
Sensibilidade 90,0 % (76%-98,9%) 92,6 % (86,7%-100%)
Especificidade 80,6 % (81,9%-92,6%) 76,6 % (77,9%-89,4%)
VPP 43,4% (45,5%-73,6%) 32,5 % (30,5%-58,9%)

VPN 98,0% (94,1%-99,9%) 99,0% (97,8%-100%)

ROP: retinopatia da prematuridade; VPP: valor preditivo positivo; VPN: valor preditivo negativo.



Na tabela 3 e nas figuras 14 e 15 estdo descritos e representados graficamente os
valores da area sob a curva ROC do ROPScore, para prever ROP em qualquer estagio
e ROP grave, na 2 semana.

Na tabela 4 e figuras 16 e 17 estdo descritos e representados
graficamente os valores da area sob a curva ROC do ROPScore para prever ROP em

qualquer estagio e ROP grave, na 6* semana.

Tabela 3. Area sob a curva ROC do ROPScore na 2* semana para a ROP em
qualquer estadiamento e para a ROP grave e seus respectivos intervalos de

confianga. (HCFMB — UNESP, Botucatu, 2018).

Area sob a curva o IC 95%
ROPScore para ROP 0,928 P<0,0001 0,883 a2 0,973
ROPScore para ROP grave 0,944 P<0,0001 0,912 20,976

ROP: retinopatia da prematuridade; ROC: Receiver Operating Characteristic.

Nivel de confianca < 0,05.
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Figura 14. Curva ROC do ROPScore na 2* semana para qualquer
estadiamento de ROP.
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Figura 15. Curva ROC do ROPScore na 2* semana para ROP grave.

Tabela 4. Areas sob a curva ROC do ROPScore na 6* semana para a ROP em
qualquer estadiamento e para a ROP grave, seus respectivos intervalos de confianca.

(HCFMB — UNESP, Botucatu, 2018).

Area sob a curva P IC 95%
ROPScore para ROP 0,932 P<0,0001 0,889 a 0,975
ROPScore para ROP grave 0,947 P<0,0001 0,915 a 0,980

ROP: retinopatia da prematuridade; ROC: Receiver Operating Characteristic,

IC: intervalo de confiancga, P: poder estatistico. Nivel de confianga < 0,05.
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Figura 16. Curva ROC do ROPScore na 6* semana para qualquer estadiamento
de ROP.
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Figura 17. Curva ROC do ROPScore na 6* semana para ROP grave.
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5. Discussao

5.1. Caracterizacido Geral da Amostra

Pela caracterizacdo da amostra foi possivel conhecer a populacao de
neonatos estudados e acompanhar o seu desenvolvimento ponderal até o

desenvolvimento ou ndo de ROP em qualquer estagio e de ROP grave.

5.1.1. Dados Demograficos

A populagao estudada nesta coorte foi homogénea em relacdo ao sexo,
com leve predominancia do sexo feminino (51,42%). Entretanto entre os RNPT que
desenvolveram ROP, a predominancia do sexo feminino foi acentuada, tanto no grupo
de todos os que desenvolveram a doencga (67,5%) como quando analisamos o grupo

que desenvolveu ROP grave (70,4%). (105)

O efeito do género na retinopatia da prematuridade na literatura
internacional ainda ¢ controverso. Alguns autores t€ém implicado o género masculino
como fator de risco para a doenga (106, 107), porém outros estudos relatam uma maior
incidéncia de ROP em meninas (108-110). Trés grandes ensaios clinicos
multicéntricos realizados nos Estados Unidos da América, CRYO-ROP (111) Light-
ROP (112), e STOP-ROP (113), e alguns estudos mais recentes do continente asiatico,

ndo indicaram efeito de género na incidéncia ou na gravidade da ROP (114-115).

No Brasil, alguns estudos nacionais encontraram resultados
semelhantes aos desta coorte como os de Lermann e colaboradores (116) (67,7% de
meninas) e Eckert e colaboradores (33) (67,5%) no sul do pais e os de Floréncio e
colaboradores (117) (60,1%) e Machado (118) (62,97%) no nordeste brasileiro, que

podem ser
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relacionados a caracteristicas populacionais regionais ou traduzir uma relacio entre
sexo feminino e ROP na populagdo brasileira. Novos estudos, porém, sdo necessarios

para que esta associagdo seja confirmada (33, 116-118).

Os estudos nacionais que avaliaram o ROPScore como preditor de ROP sdo o de
Eckert e colaboradores (33), Fortes Filho e colaboradores (104), Cagliari (119) e,
Lucio e colaboradores (102). Os dois primeiros sdo dos mesmos autores que
propuseram a utilizacdo do ROPScore em 2012 e sdo coortes prospectivas da mesma
institui¢do do Sul do Brasil, sendo que o de Fortes Filho ainda ndo foi publicado, mas
teve os resultados apresentados num importante congresso de oftalmologia em 2014,
em Sao Paulo (104). O estudo de Cagliari foi retrospectivo e os seus resultados foram
apresentados numa dissertagdo de mestrado na Universidade de Joinville em 2017. O
estudo de Lucio e colaboradores, foi prospectivo e avaliou RNPT oriundos da mesma

populagdo abrangida pela presente coorte (119,102).

As médias do PN e da IG dos RNPT incluidos na presente coorte foram de
similares a dos outros estudos nacionais (33, 102, 104, 119). Entre os pré-termos que
desenvolveram ROP e a sua forma grave, houve uma diminuigdo progressiva das
médias de PN e IG e ganho de peso. Estes resultados indicam uma relagdo positiva
entre o grau de imaturidade do RNPT e o aumento de risco para o desenvolvimento de
ROP, como ¢ consenso na literatura (12, 42). Na presente coorte, porém, a média de
PN e IG dos RNPT que desenvolveram ROP e ROP grave caiu de forma mais
acentuada que na da coorte de Eckert e colaboradores. Nos estudos de Cagliari (119) e

Fortes Filho ndo ha registro destes valores.

Com relagdo ao ganho de peso até a segunda semana de vida nos RNPT que
desenvolveram ROP e ROP grave, a média foi muito pequena (49 g), sendo que nos
RNPT que desenvolveram ROP, ela foi negativa (-2,75g), ou seja, a perda de peso

foi a regra. E, singularmente menor at¢ do que a média dos que fizeram ROP
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grave (5,37g), em fun¢do de um neonate pré-termo que perdeu 250g nos primeiros dias
de vida e baixou o valor médio do GP. Como este estudo ¢ o primeiro a avaliar o
ROPScore na segunda semana, ndo temos como comparar nossos valores com os de
outras coortes, mas estes resultados sdo compativeis com a curva de crescimento pds-
natal, que mostra perda de peso nos primeiros dias de vida em fun¢@o da contra¢do dos
fluidos extra-celulares. Os mecanismos deste fendmeno fisioldgico ndo sdo
conhecidos, mas ele estd associado com aumento da diurese, e perda de peso,

especialmente em prematuros (120).

Na sexta semana de vida, o ganho de peso dos RNPT que desenvolveram ROP
e ROP grave foi bem menor que o do grupo sem ROP, sendo os valores deste estudo

semelhantes aos encontrados nas coortes nacionais (33, 102).

No entanto, os valores de ganho de peso do grupo de ROP em qualquer
estadiamento e os dos RNPT com ROP grave foram muito semelhantes, revelando uma
caracteristica da populagdo estudada nesta coorte; que os RNPT que desenvolveram
ROP ndo ganharam peso e eram mais susceptiveis a desenvolver a forma grave da

doenca.

O baixo ganho de peso pos-natal precoce tem sido sugerido como um dos mais
fortes indicadores de ROP durante as primeiras semanas de vida, podendo estar
associado com o desenvolvimento de morbidades relacionadas ao desenvolvimento da
doenca, tais como sepse, hemorragia intraventricular, displasia bronco-pulmonar e
enterocolite necrosante (103). Wallace et colaboradores. (121) e Allegaert e
colaboradores (122) relataram associag@o entre o ganho de peso pds-natal absoluto (g/
dia) com seis semanas de vida e gravidade da ROP. Fortes Filho e colaboradores. (123)
relataram que a baixa propor¢do de ganho de peso (peso corporal medido com seis
semanas de vida menos o PN, dividido por PN) seria um fator de risco importante e

independente para o desenvolvimentode ROP grave.
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J4 Kim e colaboradores (103) avaliaram o ganho de peso relativo (g / kg / dia)
como preditor de ROP, por julgarem ser mais apropriado para refletir o verdadeiro GP
em RNPT e sugeriram que o baixo ganho de peso pds-natal nas primeiras duas
semanas de vida ¢ um risco importante e independente fator para a ROP grave. No
entanto, os autores advertem que este fator ndo pode ser considerado isoladamente,

mas pode ajudar a identificar os RNPT com maior risco.

A incidéncia de ROP em qualquer estadiamento na nossa populagao foi de 14,2%
e a de RNPT tratados 9,5%. No Brasil as incidéncias variam conforme a regido, o nivel
de cuidado neonatal e acesso a programas de triagem oftalmologica. Alguns trabalhos
encontraram valores maiores que as do presente estudo, como os de Graziano: 29,1%
(124), Eckert e colaboradores: 23,2% (33), Fortes Filho: 25,5% (123), Torigoe 28,19%,

(125) e Shinsato: 35,71% (126).

Uma diferenga, porém, entre a nossa populagdo e a de outros estudos nacionais
¢ que apesar da incidéncia de ROP em qualquer estadiamento ter sido relativamente
baixa, demonstrando que a assisténcia neonatal conferida aos RNPT incluidos no
estudo foi adequada, a incidéncia da ROP grave foi alta. Dos 40 pré-termos com ROP,
27 tiveram a ROP grave (67,5%). Nas coortes de Eckert e colaboradores (33) e de
Cagliriari (118), 23,2% desenvolveram ROP e somente 5% foram tratados, reforcando
que na presente coorte, quando a doenga se manifestou, atingiu neonatos com maior
risco de desenvolver ROP grave. Os casos de ROP que evoluiram para a forma grave
foram submetidos a tratamento com fotocoagulagao retiniana com laser diodo, e alguns
casos de ROP zonal e APROP, forma tratados com terapia antiangiogénica. Nenhum dos

RNPT evoluiu para cegueira.

5.2. Avaliacao Clinica
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O reconhecimento precoce dos RNPT com maior risco de desenvolver ROP ¢
vital para evitar a cegueira, pois possibilita o direcionamento dos esforgos para os
neonatos que precisam de mais exames e aten¢do quanto ao aparecimento dos
primeiros sinais da doenga. O nimero excessivo de exames oftalmologicos pode
causar estresse, apnéia e desestabilizagdo hemodindmica nos RNPT, levando a

alteracdo da frequéncia cardiaca e da saturagdo de oxigénio (127-131). Outro fator de

risco envolvido no exame de fundoscopia € o uso de colirios para dilatagdo pupilar, que podem
se absorvidos, causar assistolia, apnéia, alteracdes do estado mental, além de
potencialmente causar hipertensao arterial e bradicardia por reflexo vagal (132).

A utilizacdo dos algoritmos ou escores de predicdo na triagem de ROP esta
mudando a logistica de seguimento dos RNPT (133). O ROPScore ¢ sem duvida, o
modelo mais simples e pratico, requerendo somente uma aferi¢do na sexta semana de
vida, porém a possibilidade de perda de prematuros de alto risco com ROP precoce,
encontrada no estudo de Lucio e colaboradores, indicava a necessidade de um teste
com aferi¢do mais precoce.

Os resultados obtidos na presente coorte indicam que o desempenho do
ROPScore aferido ao final da segunda semana de vida ¢ muito semelhante ao da
proposta original, na sexta semana.

Os valores de corte estabelecidos por Eckert e colaboradores (33), na coorte
original no Sul do pais, foram 11 para ROP em qualquer estagio e 14,5 para ROP
grave. Na coorte de Lucio e colaboradores, que originou o presente estudo, os valores
de corte foram mais altos (16 e 16,6), respectivamente.

Na coorte atual, também ajustamos os pontos de corte do ROPScore para as duas
afericdes. Na segunda semana, eles foram semelhantes aos da sexta semana, de Liicio
e colaboradores: 16 para qualquer estadiamento de ROP com 92,5% de sensibilidade

e 77,7% de especificidade e 16,6 para ROP grave (92,6% de sensibilidade e 79,2% de
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especificidade). Na sexta semana, os pontos de corte deste estudo foram um pouco
mais baixos: 15,7 (90% de sensibilidade e 80,6 de especificidade) para qualquer
estadiamento de ROP e 15,9 para ROP grave (92,6% de sensibilidade e 76,6% de
especificidade). A elevacao dos pontos de corte desta populacdo em relacdo a da coorte
original evidencia as diferencas entre as diversas populagdes de prematuros, sendo que
a ora estudada, provavelmente apresentou um conjunto de fatores de risco maior.
Destaca-se que a sensibilidade do ROPScore foi maior na aferi¢ao ao final da segunda
semana do que a da sexta semana de vida, mostrando a equivaléncia da acuracia.

O ROPScore ajustado identificou corretamente 37 de 40 RNPT que
desenvolveram ROP em qualquer estagio (2 foram perdidos no grupo de ROP qualquer
estdgio e somente 1 no grupo de ROP grave). O VPN alto do ROPScore tanto na
segunda como na sexta semanas, significa pouco risco de resultados falso negativos,
que associado a uma sensibilidade alta, como ocorreu neste estudo, aumenta a acurécia
do algoritmo em predizer ROP, com menor niumero de exames de triagem. Utilizando
o ROPScore, na 2* semana, 191 RNPT ndo precisariam ser avaliados com muita
frequéncia, diminuindo em 67,30% o nimero total de exames necessarios para detectar
ROP. Na 6 semana, 199 ndo precisariam ser avaliados diminuindo em 70,56% o
numero total de exames.

Os resultados obtidos neste estudo reforcam a utilidade do ROPScore, na pratica
clinica, que ndo visa substituir as atuais diretrizes de triagem de ROP, e sim ajudar a
direcionar quais RNPT deverdo receber mais reavaliacdes oftalmoldgicas apos a
afericao do escore. O fato da acuracia do ROPScore se manter na aferi¢ao ao final de
duas semanas de vida, o qualifica para ser utilizado precocemente, dentro da fase
proliferativa da doenga, que ocorre entre a 32* e a 34* semanas de vida pds conceptual,
quando os RNPT de maior risco desenvolvem a forma grave e agressiva. No modelo

original, proposto por Eckert e colaboradores (33), com afericdo somente na sexta
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semana de vida, estes casos ndo seriam detectados a tempo de serem tratados, podendo

evoluir para cegueira.

Em conclusao, com os resultados obtidos neste estudo, o ROPScore se mostrou
um método promissor de predicao de ROP, pratico e de boa acurécia (alta sensibilidade
e alto valor preditivo negativo); para auxiliar na logistica da triagem de ROP,
diminuindo a carga de exames e podendo ser utilizado na pratica clinica a partir do

final da segunda semana de vida.
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6. Conclusoes

Na populagdo estudada, nas condi¢des do estudo clinico e de acordo

com os resultados obtidos, podemos concluir que:

1.

O ROPScore ¢ uma excelente ferramenta, com alta sensibilidade para detectar
ROP (em qualquer estadiamento e ROP grave).
A acuricia do ROPScore em detectar ROP foi semelhante quando ele foi aferido ao

final da segunda e da sexta semanas de vida.

O ROPScore diminuiria em 67,3% o nimero de exames oftalmologicos
necessarios para a deteccdo da ROP quando aplicado na segunda semana de vida

e em 70,56%, na sexta semana.
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Apéndice 1

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

CONVIDO, o Senhor (a), responsavel pelo
menor para participar do Projeto de
Pesquisa intitulado “Avaliacio do ROPScore como preditor de retinopatia da prematuridade em
neonatos prematuros. Estudo Comparativo”, que serd desenvolvido por mim Dr. Heitor do Amaral
Simdes, médico oftalmologista, com orienta¢do da profissional médica oftalmologista e Professor (a) Dra.
Eliane Chaves Jorge da Faculdade de Medicina de Botucatu —-UNESP.

Estou estudando uma doenca chamada Retinopatia da Prematuridade. Ela ¢ uma doenga que atinge bebés
prematuros. Existe um teste chamado Ropscore que ajuda a identificar os bebés com risco de desenvolver
a retinopatia da prematuridade e a prevenir a cegueira causada pela doenga.

Caso o Senhor (a) autorize o menor sob sua responsabilidade, a participar do estudo, ele (a) passara pelos
seguintes procedimentos:

1. Exame oftalmologico de fundo de olho. Este exame sera repetido, se necessario, até que ele (a) esteja
livre de risco de desenvolver a retinopatia da prematuridade. 2. Pesagem na 2* e na 6* semana de vida.
Nestas ocasioes, utilizaremos dados do prontuario médico do menor sob sua responsabilidade para calcular
o risco dele (a) desenvolver a doenga utilizando o teste ROPScore. Por isso solicito o seu consentimento
para levantar informacdes contidas no prontuario dele (a) como o peso ao nascimento, a idade gestacional,
se ele(a) precisou de oxigénio durante a internacgdo e se fez transfusdo de sangue.

O beneficio que o menor sob sua responsabilidade terd em participar do estudo sera evitar que ele fique
cego por causa da retinopatia da prematuridade, caso ela ndo seja diagnosticada a tempo.

Fique ciente, de que a participagcdo do menor sob sua responsabilidade neste estudo pode ser interrompida
a qualquer momento, mesmo apds o Senhor (a) ter dado seu consentimento, sem qualquer prejuizo na
continuidade do tratamento dele (a).

Os pesquisadores irdo tratar a sua identidade e a do recém-nascido sob sua responsabilidade com padrdes
profissionais de sigilo. Os resultados dos exames realizados e da pesagem serdo enviados para voc€, caso
desejar. Seu nome e o do menor sob sua responsabilidade, ou o material que indique a participacdo dele
ndo sera liberado sem a sua permissao. O recém-nascido sob sua responsabilidade ndo sera identificado (a)
em nenhuma publicacdo que possa resultar deste estudo.
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Este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido sera elaborado em 2 vias de igual teor, sendo que 01 via
sera entregue ao Senhor (a) devidamente rubricada, e a outra via serd arquivada e mantida por nds por um
periodo de 5 anos apos o término da pesquisa.

Se o Senhor (a) tiver qualquer duvida adicional podera entrar em contrato com o Comité de Etica em
Pesquisa através dos telefones (14) 3880-1608 ou 3880-1609 que funciona de 2* a 6* feira das 8.00 as 11.30
e das 14.00 as 17horas, na Chéacara Butignolli s/n° em Rubido Junior — Botucatu - Sdo Paulo. Os dados de
localizag@o dos pesquisadores estdo descritos ao final:

Ap6s terem sido sanadas todas minhas duvidas a respeito deste estudo, CONCORDO que o menor sob
minha responsabilidade participe deste estudo, estando ciente que todos os seus dados estardo resguardos
através do sigilo que os pesquisadores se comprometeram. Estou ciente que os resultados desse estudo
poderdo ser publicados em revistas cientificas.

Botucatu,_//

Pesquisador Responsavel pelo Participante da Pesquisa
Nome (Pesquisador)
Endereco:
Telefone:

Email:

Nome (orientador)
Endereco:
Telefone:

Email:

Apéndice 2
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Aprovacio no Comité de Etica

i

|

Universidade Estadual Paulista
Faculdade de Medicina de Botucatu

unesp’ ™~

Distrito Rubido Junior, s/n® - Botucaty — 5 P
CEP 18618.970

Fone/Fax (Oxx14) 3811.6143 g Regmttndo no Mo bno oa Gaide
e-mail secretaria capellup@fmb unesp br weny ) de mbeid e 10T
e-mail coordenadoria tsarden@fmb unesp br

Botucatu, 07 de novembro de 2011. Of. 493/2011

Tlustrissima Senhora
Prof®. Dr®. Regina El Dib
Departamento de Cirurgia e Ortopedia da

Faculdade de Medicina de Botucatu

Prezada Prof®. Regina,

De ordem do senhor coordenador deste CEP, informo que o Projeto de
Pesquisa (Protocolo CEP 4051-2011) Avaliagdo do ganho de peso como
fator de risco para a retinopatia da prematuridade no Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu-UNESP, a ser conduzido
por Taisa Bertocco Carregal, orientada por Vossa Senhoria, Co-orientada
pela Prof® Dr® Eliane Chaves Jorge recebeu do relator parecer favordvel,

aprovado em reunido de 07/11/2011.

" Situagdo do Projeto: APROVADO. Os pesquisadores deverdo apresentar ao

CEP ao final da execugdo do Projeto o “Relatério Final de Atividades”.

Alberto Santos Capellyippi
Secretdrio CEP
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Apéndice 3

Dados individualizados de todos os RNPT incluidos no estudo.
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RGHC
1041643
1041692
1044207
1044208
1041696
1044183
1047550
1047552
1045489
1051892
1053493
1053711
1055693
1055950
1055764
1055768
1056431
1056889
1058375
1058348
1059329
1060405
1065560
1061806
1058741

sexo
fem
fem
fem
fem
masc
masc
fem
fem
fem
fem
fem
fem
fem
masc
masc
fem
masc
masc
fem
masc
masc
fem
fem
masc
masc

Peso
Nasc

1150
1010
1160
1140
710
1105
855
790
1330
1095
1280
900
1330
1470
760
780
1035
1700
1400
1410
1050
830
880
1120
1350

26,00
30,00
28,00
28,00
30,00
29,00
29,00
29,00
31,00
31,00
30,00
31,00
29,00
29,00
25,00
25,00
27,00
29,00
29,00
29,00
27,00
28,00
28,00
30,00
31,00

02
VM
sim
sim
nao
nao
sim
sim
sim
sim
sim
sim
sim
sim
nao
sim
sim
sim
sim
sim
sim
nao
sim
sim
sim
nao
sim

ROP
transf ROP grave
sim nao nao
ndo hao nao
sim nao nao
sim nao nao
sim nao nao
sim nao nao
sim nao nao
sim nao nao
sim nao nao
ndo hao nao
ndo hao nao
sim nao nao
ndo hao nao
sim nao nao
sim sim sim
sim sim sim
sim nao nao
sim nao nao
nao nao nao
nao nao nao
nao nao nao
sim nao nao
sim nao nao

nao
nao

nao
nao

nao
nao

peso2s
1100

1255
1325
1250
1035
1185
875

795

1535
1325
1310
1010
1430
1570
870

680

1000
1750
1310
1295
1050
1000
1050
1240
1540

ROPScore 2s

17,36
14,53
14,64
14,78
17,40
16,60
17,67
17,95
15,08
13,97
13,73
16,84
11,81
15,15
18,95
19,21
17,55
14,28
13,62
11,68
15,47
17,81
17,62
12,34
13,04

pesob6s
1835

1795
2195
2100
1235
2065
1420
1250
2345
1800
1860
1475
1750
2200
1460
1210
1635
2365
1880
2065
1780
1105
1145
2210
2195

ROPScore

75

6s
16,56
13,86
13,70
13,84
17,10
15,61
16,87
17,23
14,31
13,42
13,19
16,19
11,50
14,62
17,97
18,36
16,78
13,83
13,11
11,00
14,59
17,65
17,48
11,25
12,43

Ganho Peso 2s GanhoPeso 6s
-50 685
245 785
165 1035
110 960
325 525
80 960
20 565

5 460
205 1015
230 705
30 580
110 575
100 420
100 730
110 700
-100 430
-35 600
50 665
-90 480
-115 655
0 730
170 275
170 265
120 1090
190 845



Peso 02 ROP ROPScore

RGHC sexo Nasc IG E transf ROP grave peso2s ROPScore 25 pesobs 6s Ganho Peso 2s Ganho Peso 6s
1041643 fem 1150 26,00 sim sim nao nao 1100 17,36 1835 16,56 -50 685
1041692 fem 1010 30,00 sim nao nao nao 1255 14,53 1795 13,86 245 785
1044207 fem 1160 28,00 ndo sim nao nao 1325 14,64 2195 13,70 165 1035
1044208 fem 1140 28,00 nao sim nao nao 1250 14,78 2100 13,84 110 960
1041696 masc 710 30,00 sim sim nao nao 1035 17,40 1235 17,10 325 525
1044183 masc 1105 29,00 sim sim nao nao 1185 16,60 2065 15,61 80 960
1047550 fem 855 29,00 sim sim nao nao 875 17,67 1420 16,87 20 565
1047552 fem 790 29,00 sim sim nao nao 795 17,95 1250 17,23 5 460
1045489 fem 1330 31,00 sim sim nao nao 1535 15,08 2345 14,31 205 1015
1051892 fem 1095 31,00 sim ndao nao nao 1325 13,97 1800 13,42 230 705
1053493 fem 1280 30,00 sim ndao nao nao 1310 13,73 1860 13,19 30 580
1053711 fem 900 31,00 sim sim nao nao 1010 16,84 1475 16,19 110 575
1055693 fem 1330 29,00 nao nao nao nao 1430 11,81 1750 11,50 100 420
1055950 masc 1470 29,00 sim sim nao nao 1570 15,15 2200 14,62 100 730
1055764 masc 760 25,00 sim sim sim  sim 870 18,95 1460 17,97 110 700
1055768 fem 780 25,00 sim sim sim  sim 680 19,21 1210 18,36 -100 430
1056431 masc 1035 27,00 sim sim ndao néao 1000 17,55 1635 16,78 -35 600
1056889 masc 1700 29,00 sim sim ndao néao 1750 14,28 2365 13,83 50 665
1058375 fem 1400 29,00 sim nao ndao  nao 1310 13,62 1880 13,11 -90 480
1058348 masc 1410 29,00 n3ao nao ndao  nao 1295 11,68 2065 11,00 -115 655
1059329 masc 1050 27,00 sim nao ndao  nao 1050 15,47 1780 14,59 0 730
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1060405
1065560
1061806
1058741
1061839
1065776
1069843
1074392
1074393
1078882
1077691
1081994
1081214
1082282
1083859
1083148
1084122
1085974
1084975
1081847
1085200
1074553
1070922
1031855
1019576
1019577

fem
fem
masc
masc
fem
masc
masc
masc
fem
fem
fem
masc
fem
masc
masc
masc
fem
masc
fem
fem
masc
masc
masc
masc
fem
masc

830
880
1120
1350
820
800
1300
1315
1300
740
625
1440
1650
1430
1255
1000
1040
900
760
640
880
1285
595
1410
1590
1405

28,00
28,00
30,00
31,00
27,00
29,00
30,00
29,00
29,00
28,00
25,00
30,00
30,00
30,00
27,00
26,00
28,00
30,00
28,00
24,00
25,00
29,00
24,00
31,00
30,00
30,00

sim
sim
nao
sim
sim
sim
sim
sim
sim
sim
sim
sim
sim
sim
sim
sim
sim
sim
sim
sim
sim
sim
sim
nao
sim
sim

sim
sim
nao
nao
sim
sim
nao
nao
nao
nao
sim
nao
sim
sim
sim
sim
sim
sim
sim
sim
sim
sim
sim
nao
nao
nao

nao
nao
nao
nao
nao
nao
nao
nao
nao
sim
sim
nao
nao
nao
nao
nao
nao
nao
nao
sim
nao
nao
sim
nao
nao
nao

nao
nao
nao
nao
nao
nao
nao
nao
nao
sim
nao
nao
nao
nao
nao
nao
nao
nao
nao
sim
nao
nao
sim
nao
nao
nao

1000
1050
1240
1540
970
915
1250
1330
1360
810
525
1410
1630
1230
1120
910
1110
995
790
600
840
1300
610
1730
1730
1520

17,81
17,62
12,34
13,04
18,14
17,74
13,73
13,87
13,88
16,32
19,87
13,14
14,27
15,31
16,76
18,02
17,14
17,12
18,29
19,95
18,71
15,97
20,02
10,77
12,41
13,15

1105
1145
2210
2195
1310
1395
1945
2045
2105
1330
1460
2085
2595
1630
2225
1260
1760
1590
1250
900
1180
2020
920
2515
2600
2195

77

17,65
17,48
11,25
12,43
17,61
16,98
13,05
13,18
13,16
15,44
17,99
12,55
13,54
14,96
15,65
17,58
16,35
16,29
17,53
19,36
18,22
15,26
19,37
10,07
11,72
12,55

170
170
120
190
150
115
-50
15
60
70

-100

-30
-20

-200
-135

-90
70
95
30
-40
-40
15
15
320
140
115

275

265

1090
845

490

595

645

730

805

590

835

645

945

200

970

260

720

690

490

260

300

735

325
1105
1010
790



1041248
1027934
1037935
1008635
1020162
1042650
1041048
1045338
1041658
1040723
1048382
1047943
1051420
1053406
1053934
1050063
1055070
1058619
1053087
1056636
1059395
1062103
1062098
1068060
1056270
1071126

fem
fem
fem
fem
fem
masc
fem
masc
fem
masc
fem
masc
fem
masc
masc
masc
masc
masc
masc
masc
fem
masc
fem
masc
masc
masc

1625
1435
1650
935

935

1475
1455
1610
1130
1715
1470
1150
1925
1450
1435
1470
1720
1495
1450
1895
1650
1600
1295
1665
1500
1930

31,00
31,00
31,00
31,00
31,00
33,00
35,00
31,00
30,00
32,00
33,00
34,00
32,00
32,00
34,00
30,00
30,00
30,00
30,00
31,00
32,00
30,00
30,00
32,00
32,00
32,00

sim
sim
sim
sim
sim
nao
sim
nao
sim
sim
nao
sim
sim
nao
nao
sim
sim
sim
sim
nao
sim
sim
nao
nao
sim
nao

nao
sim
nao
sim
sim
nao
nao
nao
nao
sim
sim
nao
nao
nao
nao
nao
nao
nao
nao
nao
sim
nao
nao
nao
nao
nao

1590
1465
1475
1150
950
1690
1640
1710
1070
1790
1590
1265
2000
1620
1605
1570
1770
1550
1495
1825
1650
1795
1435
1900
1630
2115

12,14
14,83
12,15
16,56
16,83
10,08
11,58
10,18
14,42
13,42
12,17
13,10
10,60
10,48
10,02
12,91
11,96
12,85
13,04
9,16
13,73
12,32
11,64
9,59
12,24
8,59

2125
2335
2455
1630
1485
2465
2210
2010
1690
2525
2100
2115
2230
2100
3120
1695
2250
2285
2175
2475
2000
2420
2160
2910
2395
2920
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11,73
14,07
11,40
15,92
16,11
9,42

11,09
9,94

13,73
12,88
11,73
12,17
10,45
10,07
8,69

12,80
11,61
12,23
12,45
8,73

13,46
11,83
10,94
8,83

11,60
8,07

-35
30
-175
215
15
215
185
100
-60
75
120
115
75
170
170
100
50
55
45
-70

195
140
235
130
185

500
900
805
695
550
990
755
400
560
810
630
965
305
650
1685
225
530
790
725
580
350
820
865
1245
895
990



1070439
1069211
1074624
1075227
1079085
1078485
1079088
1078486
1079623
1069793
1090692
1084885
1090049
1089955
1073114
1083302
1076219
1083742
1086320
1084975
1090107
1090749
1090692
1085974
1096011
1097624

fem
fem
masc
masc
masc
masc
masc
masc
masc
fem
fem
fem
fem
masc
masc
fem
masc
fem
masc
fem
fem
masc
fem
masc
fem
fem

1290
1350
1260
1110
1395
865

1395
1400
1050
1915
1030
1090
1200
1705
1940
2200
900

1845
780

760

980

1600
1030
915

1330
730

31,00
35,00
32,00
31,00
30,00
30,00
30,00
30,00
31,00
32,00
30,00
28,00
31,00
32,00
32,00
32,00
32,00
32,00
27,00
27,00
27,00
30,00
30,00
30,00
31,00
25,00

nao
sim
sim
sim
sim
sim
sim
nao
nao
sim
sim
sim
sim
sim
nao
nao
sim
sim
sim
sim
nao
nao
nao
sim
sim
sim

1470
1430
1240
1200
1505
965

1380
1360
1160
1840
1160
1105
1345
1960
1850
1930
1065
1975
890

790

1030
1340
1160
995

1465
835

11,36
12,09
13,33
14,07
13,20
15,27
13,31
11,39
12,36
10,74
16,58
17,01
13,66
11,34
8,73
7,79
16,50
10,88
18,34
18,55
13,76
10,76
12,67
15,10
15,14
19,07

2365
2220
2095
1805
2040
1650
2475
2410
1770
2485
1895
1575
1840
2345
2480
2540
1570
2235
1220
1250
1590
2095
1895
1720
2330
1225
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10,49
11,35
12,48
13,39
12,72
14,28
12,32
10,45
11,63
10,32
15,68
16,46
13,14
11,06
8,32
7,44
15,79
10,71
17,81
17,79
13,04
10,16
11,78
14,11
13,32
18,39

180
80
-20
90
110
100
-15
-40
110
-75
130
15
145
255
-90

-270

165
130
110
30
50

-260

130
80
135
105

1075
870
835
695
645
785

1080

1010
720
570
865
485
640
640
540
340
670
390
440
490
610
495
865
805

1000
495



1091518
1093684
700955
701179
701183
702311
702659
703779
704760
705400
709641
710110
710769
713033
713801
713759
719626
720456
720957
722379
724400
725225
725541
726308
727455
729040

fem
masc
masc
fem
masc
masc
fem
masc
fem
fem
masc
masc
masc
fem
masc
masc
fem
fem
fem
masc
masc
masc
fem
fem
masc
masc

840

800

2285
1355
1480
1575
1495
1240
890

1270
2230
1590
850

2130
1910
1300
1465
1300
900

1410
1915
1790
500

975

1535
1155

24,00
23,00
32
30
30
32
30
29
26
30
31
32
29
32
32
33
30
31
29
33
32
31
25
27
28
29

sim
sim
nao
nao
nao
nao
sim
nao
sim
nao
nao
nao
sim
sim
nao
sim
nao
sim
sim
nao
nao
nao
sim
sim
sim
sim

sim
sim
nao
nao
nao
nao
nao
nao
sim
nao
nao
nao
nao
nao
nao
nao
nao
nao
nao
nao
nao
nao
sim
nao
nao
nao

nao
nao
nao
nao
nao
nao
nao
nao
nao
nao
nao
nao
nao
nao
nao
nao
nao
nao
nao
nao
nao
nao
sim
nao
nao
nao

950
550
2200
1400
1560
1700
1460
1320
890
1490
2240
1570
800
2270
1810
1170
1400
1470
1070
1500
1800
1660
490
1470
1590
1270

18,91
19,89
9,3
13,04
11
10
14,9
14,2
18,3
11,7
7,8
12,1
17,8
11,7
8,9
15
11,2
15,2
17,3
10,4
10,8
9,6
20,2
15.1
13,2
14,4

1350
750
3120
1950
2225
2120
2110
1740
1210
2270
3200
2580
1450
2400
2550
1600
2030
1905
1690
2650
2160
2200
715
1930
2450
1670

80

18,31
19,57
8,8
12,9
10,4
9,7
14,4
13,7
17,9
10,9
7,2
11,2
16,8
11,7
8,4
14,6
10,6
14,8
16,4
9,4
10,5
9,2
19,6
14,6
12,5
14

110
-250
-85
45
80
125
-35
80

220
10
-20
-50
140
-100
-130
-65
170
170
90
-115
-130
-10
495
55
115

510
-50
835
595
745
545
615
500
320
1000
970
990
600
270
640
300
565
605
790
1240
245
410
215
955
915
515



732477
732639
732911
732959
733428
734388
734451
734477
734642
734923
735115
735263
735303
735876
736617
736858
738942
739562
740858
741084
741217
741556
741557
742227
742387
745154

fem
masc
masc
masc
fem
fem
fem
masc
fem
fem
masc
fem
masc
masc
fem
fem
fem
fem
masc
masc
fem
fem
fem
fem
masc
masc

900
1330
1985
1420
1195
1460

940

810
2210
1370

935
1335
1270
1850

985

850

770
1165
1075
1200
1630
1535
1395

890
1980
1450

31
30
29
30
28
29
26
25
32
29
28
31
28
30
26
25
23
31
26
29
30
28
28
26
27
30

sim
sim
nao
nao
sim
sim
sim
sim
nao
sim
sim
sim
sim
sim
nao
sim
sim
sim
sim
sim
nao
nao
nao
sim
sim
sim

sim
sim
nao
nao
sim
sim
sim
sim
nao
sim
nao
nao
sim
sim
sim
sim
sim
sim
sim
sim
nao
sim
sim
sim
sim
nao

nao
nao
nao
nao
nao
nao
nao
sim
nao
nao
nao
nao
nao
nao
nao
sim
sim
nao
sim
nao
nao
nao
nao
sim
nao
nao

nao
nao
nao
nao
nao
nao
nao
sim
nao
nao
nao
nao
nao
nao
nao
sim
sim
nao
nao
nao
nao
nao
nao
nao
nao
nao

1050
1410
1900
1260
1270
1590
925
720
2150
1450
1100
1430
1240
1910
1070
890
835
1180
1000
1110
1560
1380
1270
770
1780
1490

16,8
15,5
9,3
11,4
16,5
15,2
18,2
19,1
7,6
15,6
15,5
13,2
16,3
13,4
15,9
18,7
19,5
15,9
17,7
16,4
13,1
13,4
13,9
18,5
13,9
13,1

1720
2060
2500
1920
1920
2150
1460
890
2580
1740
1780
1950
1810
2510
1800
1490
1060
1790
1560
1390
2330
2370
2090
1370
2510
2440

81

15,8
14,8

10,8
15,8
14,7
17,5
18,8
7,4
15,3
14,5
12,7
15,8
13
15
17,8
19,1
15,3
17
16,1
9,9
12,6
13,3
17,7
13,4
12,2

150
80
-85

-160

75
130
-15
-90
-60
80
165
95

-30
60

85

40

65

15

-75
-90
-70

-155
-125
-120
-200

40

820
730
515
500
725
690
520
80
370
370
845
615
540
660
815
640
290
625
485
190
700
835
695
480
530
990



745162
747941
750964
720456
646760
639675
639909
640183
640590
640591
640864
744701
616619
623609
624619
624117
626675
627307
726582
728006
728719
746967
746968
750967
752629
754086

masc
masc
fem
masc
masc
fem
fem
masc
fem
fem
fem
fem
fem
fem
fem
masc
masc
masc
fem
fem
masc
fem
fem
fem
masc
masc

1140
1340
1185
1300
1035
1255
1650
1330
805

755

1755
1400
845

1000
1190
825

1500
1260
1295
1415
1230
1610
1580
525

1500
1500

30
34
28
30
26
30
32
30
25
25
29
28
27
26
27
27
31
29
33
32
32
32
32
28
33
32

sim
nao
sim
sim
sim
nao
sim
sim
nao
sim
nao
nao
sim
sim
nao
sim
nao
sim
nao
nao
nao
nao
nao
sim
nao
sim

sim
nao
sim
sim
sim
nao
nao
sim
sim
sim
nao
nao
sim
sim
nao
sim
nao
sim
nao
nao
nao
nao
nao
sim
nao
nao

nao
nao
nao
nao
sim
nao
nao
nao
sim
sim
nao
nao
sim
sim
nao
sim
nao
sim
nao
nao
nao
nao
nao
sim
nao
nao

nao
nao
nao
nao
sim
nao
nao
nao
sim
sim
nao
nao
sim
nao
nao
sim
nao
nao
nao
nao
nao
nao
nao
sim
nao
nao

1160
1450
1120
1440
1030
1425
1830
1470
740
845
1805
1400
845
1040
1185
830
1860
1230
1690
1540
1810
1550
1690
540
1810
1590

16,3
10,4
16,7
15,5
17,8
11,8
11,7
15,4
17,1
19
10,2
11.9
18,3
17,9
13
18,3
10,4
16,1
10,6
10,7
10,9
10
10
19,2
9,9
12,3

1820
1920
1865
1950
1300
2230
2310
2500
1085
1500
2500
2130
1010
1270
1955
1110
1800
1520
2200
1800
2500
1930
2100
1080
2710
2120

82

15,5
10
15,9
15
17,4
11
11,3
14,4
16,6
18,6
9,7
11,2
18,3
16,8
12,2
17,9
10,4
15,8
10,1
10,4
9,4
9,7
9,7
18
9,2
11,8

20

110
-65
140

170
180
140

360
-30
395
125
580
-60
110
15
310
90

680

580

680

650

265

975

660
1170
280

745

745

730

165

270

765

285

300

260

905

385

1270
320

520

555

1210
620



755201
755412
755427
755703
756205
758287
759945
760386
761769
761787
761979
760068
753594
725544
728187
729296
751699
755204
756614
760541
763039
763018
763242
764933
766075
766187

fem
fem
fem
fem
masc
fem
masc
masc
fem
masc
masc
fem
masc
fem
masc
masc
fem
masc
fem
masc
fem
fem
fem
masc
masc
masc

2050
1615
1500
605

890

1185
1015
1590
1735
1130
1190
1015
1530
1995
1785
1575
1835
1765
1760
1690
1205
1300
1000
1655
1225
1520

32
32
32
26
28
32
27
30
30
30
27
27
28
32
31
31
32
31
32
30
30
30
26
30
29
32

sim
nao
nao
sim
sim
nao
sim
nao
nao
nao
sim
sim
nao
nao
nao
sim
nao
sim
sim
nao
sim
nao
sim
sim
sim
nao

nao
nao
nao
sim
sim
nao
nao
sim
nao
nao
sim
sim
nao
nao
nao
nao
nao
nao
nao
nao
nao
nao
sim
nao
sim
nao

nao
nao
nao
sim
nao
nao
nao
nao
nao
nao
nao
nao
nao
nao
nao
nao
nao
nao
nao
nao
nao
nao
nao
nao
nao
nao

nao
nao
nao
sim
nao
nao
nao
nao
nao
nao
nao
nao
nao
nao
nao
nao
nao
nao
nao
nao
nao
nao
nao
nao
nao
nao

1980
1575
1445
680
980
1540
1120
1635
1620
1170
1070
1060
1390
1920
1910
1610
1830
1735
1930
1985
1425
1410
1020
1620
1150
1790

10,3
10
10,5
19,3
17,7
11,3
15,5
12,5
10,1
12,4
17
17,5
11,5
8,5
9,5
12,3
9,1
11,6
11,2
10
13,9
11,7
17,9
12,3
16,3
10,1

2525
2300
2200
960
1380
2185
1685
2525
2330
1670
1475
1035
1980
2769
2500
2900
2190
2200
2600
2200
1895
1900
1450
2250
1760
2360

83

9,9
9,4
9,8
18,8
17,1
10,6
14,8
11,8
11,6
11,8
16,6
17,6
11

9,1
11,3
8,8
11,2
10,7
9,8
13,3
11,2
17,3
11,8
16,5
9,7

-70
-40
-55
75
90
355
105
45

-115

40

-120

45

-140

-75
125
35

-30
170
295
220
110
20
-35
-75
270

475
685
700
355
490
1000
670
935
595
540
285
20
450
774
715
1325
355
435
840
510
690
600
450
595
535
840



766868
767125
789219
800421
787824
796489
798718
792480
789792
791457
788507
794977
794979
794984
789220
789219
787872
787871
789716
788435
795097
792794
784136
788462
784287
779385

masc
masc
fem
masc
fem
masc
masc
fem
fem
masc
fem
fem
fem
fem
fem
fem
masc
fem
fem
masc
fem
masc
fem
masc
fem
fem

1040
1215
1250
1175
825

1195
1460
1040
830

1500
1485
1005
1020
945

1325
1250
1420
1300
910

860

1350
1240
1140
1150
1425
1120

28
27
29
33
26
27
31
27
27
29
30
28
28
28
29
29
28
28
27
27
29
29
30
27
31
28

sim
sim
sim
nao
sim
sim
nao
sim
sim
sim
nao
sim
sim
sim
nao
nao
nao
nao
sim
sim
sim
sim
sim
sim
sim
sim

sim
sim
nao
nao
sim
sim
nao
sim
sim
nao
nao
nao
nao
sim
nao
nao
nao
nao
sim
sim
nao
nao
sim
sim
nao
nao

nao
nao
nao
nao
nao
sim
nao
nao
sim
nao
nao
nao
nao
nao
nao
nao
nao
nao
nao
sim
nao
nao
nao
sim
sim
nao

1045
1355
1220
1275
785

1145
1650
880

850

1400
1630
1050
1058
1058
1330
1220
1335
1275
905

830

1250
1250
1195
1130
1500
1200

17,2
16,6
14,2
11,4
18,7
16,9
10,7
17,7
18,3
13,3
10,9
15,4
15,3
17,5
11,9
12,3
11,9
12,3
18
18,2
13,9
14,2
16,2
17,1
12,9
14,9

1860
1960
1094
1900
1110
1450
1900
1555
1220
1730
2265
1560
1605
1585
1965
1940
2135
1920
1495
1050
2100
2035
1665
1715
2030
2090

84

16,2
16
14,3
10,7
18,17
16,59
10,5
16,8
17,73
12,9
10,4
14,68
14,6
16,75
11,3
11,5
11,2
11,7
15,21
17,92
13
13,4
15,7
16,4
12,4
13,8

140
-30
100
-40
-50
190

-160

20

-100

145
45
38
113

-30
-85
-25

-30

-100

10
55
-20
75
80

820
745

-156

725
285
255
440
515
390
230
780
555
585
640
640
690
715
620
585
190
750
795
525
565
605
970



784705
787912
770743
781030
781621
781620
784281
787859
768983
783922
783921
785125
785463
786660
780633
784099
781504
768916
773573
772176
770324
771396
767394
763024
797491
796130

masc
masc
fem
fem
fem
fem
fem
fem
fem
masc
masc
masc
fem
fem
masc
fem
fem
masc
fem
fem
fem
masc
masc
fem
masc
fem

1140
1045
500
755
890
815
1560
1885
575
1095
1265
1275
970
1350
1335
1400
1300
1055
1050
955
790
1370
1415
1020
965
650

29
30
26
26
27
27
31
32
25
29
29
32
26
33
31
32
30
26
26
31
28
30
33
26
26

nao
nao
sim
sim
sim
sim
sim
nao
sim
nao
sim
sim
sim
nao
sim
sim
sim
sim
sim
sim
sim
sim
nao
nao
sim
sim

nao
sim
sim
sim
sim
sim
nao
nao
sim
nao
nao
nao
sim
nao
nao
nao
sim
sim
sim
nao
sim
nao
sim
sim
nao
sim

nao
nao
sim
sim
sim
sim
nao
nao
sim
nao
nao
nao
sim
nao
nao
nao
nao
sim
nao
nao
nao
nao
nao
nao
nao
sim

nao
nao
sim
sim
sim
sim
nao
nao
sim
nao
nao
nao
sim
nao
nao
nao
nao
sim
nao
nao
nao
nao
nao
nao
nao
sim

1255
1130
535
840
940
910
1385
1925
510
1140
1285
1375
880
1530
1300
1500
1270
960
1010
1070
760
1335
1530
1120
860
705

12,5
14,6
19,8
18,7
18
18,2
12,6
8,9
20
12,8
14,1
13,2
18,1
10,7
13,4
12,7
15,7
17,8
17,8
14,7
18,3
13,5
12,3
15,7
16,3
19,7

2010
1735
920
1225
1270
1260
2180
2900
960
1725
1705
2045
1400
1950
2020
1885
1990
1500
1560
1760
1380
1780
1955
1640
1022
1092

85

11,69
13,92
18,9
18,1
17,5
17,7
11,9
8,2
19
12,11
13,64
10,6
17,5
10,2
10,7
12,3
15
17,15
15,5
13,7
17,3
13
12
15,1
16
18,97

115
85
35
85
50
95

-175
40
-65
45
20

100
-90

180
-35

100
-30
-95
-40

115
-30
-35

115

100

-105
55

870
690
420
470
380
445
620
1015
385
630
440
770
430
600
685
485
690
445
510
805
590
410
540
620
57
442



801590
805307
809374
809373
808447
801588
806769
801079
800999
802819
800421
815591
814766
814783
816852
812618
814783
814766
819109
816852
828558
814052
821231
832633
826127
835964

fem
fem
masc
masc
fem
masc
fem
fem
masc
masc
fem
masc
fem
masc
masc
masc
masc
fem
masc
masc
masc
masc
fem
fem
masc
masc

1260
680
950
865

1000
960

1115

1190

1550

1370

1175

1020

1070

1505
895

1020

1505

1070

1580
895

1815

1570

1040

1440

1265

1850

28
27
30
30
28
25
32
28
29
32
33
31
30
30
30
28
30
30
30
31
32
31
28
29
31
30

sim
sim
sim
sim
sim
sim
sim
sim
sim
sim
nao
sim
sim
sim
sim
sim
sim
nao
nao
sim
sim
sim
sim
sim
sim
sim

sim
sim
nao
nao
nao
sim
nao
nao
sim
nao
nao
nao
nao
nao
nao
sim
nao
nao
nao
nao
sim
sim
sim
nao
nao
nao

nao
sim
nao
nao
sim
nao
nao
nao
nao
nao
nao
nao
nao
nao
nao
nao
sim
nao
nao
nao
nao
nao
nao
nao
nao
nao

nao
nao
nao
nao
sim
nao
nao
nao
nao
nao
nao
nao
nao
nao
nao
nao
nao
nao
nao
nao
nao
nao
nao
nao
nao
nao

1305
700
1050
1045
950
910
1200
1260
1430
1540
1275
1265
1165
1610
980
1200
1610
1165
1690
980
1815
1570
1175
1385
1280
1850

16,3
18,7
15
15,2
15,5
18,4
13,9
14,6
15
12,8
11,4
14,3
14,5
12,8
15,2
17,1
12,8
12,06
10,5
16,9
13,1
13,8
17,1
13,4
13,5
11,5

2150
1080
1670
1680
1550
1315
1750
1700
2080
1785
1900
1540
2005
2555
1400
1710
2555
2005
2070
1660
1775
2200
1725
1956
1900
2100

86

14,06
18,18
14,1
14,2
14,71
17,86
11,3
14,1
14,48
12,5
10,7
13,89
13,23
12
14,6
16,5
12
11,6
10,2
15,9
12,7
12,6
16,4
12,9
12,9
11,3

45
20
100
180
-50
-50
85
70

-120

170
100
245
95
105
85
180
105
95
110
85

135
-55
15

890
400
720
815
550
355
635
510
530
415
725
520
935
1050
505
690
1050
935
490
765
-40
630
685
516
635
250



815591 masc 1040 31 sim nao nao nhao 1265 14,2 1540 13,82 225 500
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