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Resumo

A retinopatia da prematuridade € uma doenca multifatorial que afeta a retina
dos recém-nascidos prematuros. E uma das principais causas de cegueira
infantil no mundo. O objetivo deste trabalho foi de ajustar um modelo logistico
para identificar os fatores associados e para predicdo do diagnostico da
retinopatia da prematuridade. Trata-se de estudo transversal retrospectivo dos
recém-nascidos admitidos no Programa Método Mae Canguru do Hospital
Universitario de Maringa-PR no periodo de janeiro de 2006 a novembro de
2015. A variavel resposta foi o diagnostico da retinopatia classificada como
ausente ou presente no recém-nascido. Foi realizada a analise univariada com
as variaveis preditoras e feita a categorizacdo por meio do teste da razdo de
verossimilhanca. Para o modelo logistico multiplo foi verificado a qualidade do
ajuste pelo teste de Hosmer e Lemeshow, deviance e estatistica de Pearson e
para avaliar as hipéteses do modelo foi realizado a analise de residuos e de
diagnostico. A curva ROC foi construida para avaliar a capacidade de predicéo
do modelo. No estudo foram incluidos 324 recém-nascidos admitidos no
Programa Método Méae Canguru, 33 (10,18%) criancas apresentaram
retinopatia. As variaveis preditoras que se apresentaram como fatores de risco
para a retinopatia pelo modelo logistico multiplo foram a idade gestacional < 30
semanas (OR=3,6), peso ao nascer < 1250 gramas (OR=5,14) e escore Apgar
no 1° minuto < 7(OR=2,57). O teste de Hosmer e Lemeshow e a estatistica de
Pearson mostraram evidéncias de que o modelo esta bem ajustado aos dados,
ja a deviance sobre os graus de liberdade apontou indicios de subdisperséao.
Na andlise de diagndsticos, por meio da observacdo do grafico do predito
versus residuos deviance, a funcdo de variancia mostrou-se inadequada. A
capacidade de discriminacdo do modelo dada pela area da curva ROC foi de
0,8395 e a probabilidade otima que diagnostica 0s recém-nascidos com
retinopatia foi de 0,078 com sensibilidade de 0,75 e especificidade de 0,79.
Concluiu-se que, o modelo pode ser usado para predicdo da retinopatia uma
vez que apresenta uma discriminacdo consideravel. Recém-nascidos que
apresentarem uma probabilidade maior que 0,078 através do modelo logistico
necessitam de maior atencdo dos retindlogos e neonatologistas durante os
programas de triagem para a prevencéo da cegueira causada pela retinopatia.

Palavras-chave: Fatores associados, modelo logistico, retinopatia da
prematuridade.



Abstract

Retinopathy of prematurity is a multifactorial disease that affects the retina of
premature infants. It is a major cause of blindness in children in the world. The
objective was to set a logistic model to identify associated factors and to assist
in predicting the diagnosis of retinopathy of prematurity. We conducted a
retrospective cross-sectional study of admitted newborns in the program “Mae
Canguru” of the University Hospital of Maringad-PR from January 2006 to
November 2015. The response variable was the diagnosis of retinopathy
classified as absent or present in the newborn. Univariate analysis with the
predictor variables and the categorization made by the likelihood ratio test was
performed. For the multiple logistic model was verified the quality of the
adjustment by Hosmer and Lemeshow test, deviance and Pearson statistics
and to assess the assumptions of the model was carried out the residuals
analysis and diagnosis.The ROC curve was constructed to evaluate the
predictive ability of the model. In the study included 324 newborns admitted in
the program “Mae Canguru”, 33 (10.18%) children had retinopathy. The
variables that were presented as risk factors for retinopathy multiple logistic
regression were gestational age < 30 weeks (OR = 3.6), birth weight < 1250
grams (OR = 5.14) and Apgar score at 1 minute <7 (OR = 2.57). The Hosmer
and Lemeshow test and Pearson's statistics showed evidence that the model is
well fitted to the data, since the deviance of the degrees of freedom pointed
underdispersion evidence. In the analysis diagnosis through observation graph
of predicted vs. deviance waste variance function proved inadequate. The
model discrimination ability given by the area under the ROC curve was 0.8395,
and the probability of the point diagnosing infants with retinopathy and
newborns without retinopathy was 0.078 with sensitivity of 0.75 and specificity
of 0.79. In conclusion, the model can be used to assist in the prediction of
retinopathy of prematurity predict since it presents considerable precision.
Newborns that are experiencing more likely than 0.078 by logistic model require
greater attention from retina specialist and neonatologists during the screening
programs for the prevention of blindness caused by retinopathy.

Keywords: Associated factors, logistic model, retinopathy of prematurity.



1. Introducéo

A retinopatia da prematuridade (ROP) é uma doenca vasoproliferativa
gue afeta a retina dos bebés que nascem prematuramente. O desenvolvimento
da doenca pode levar a destruicdo da estrutura do globo ocular e
consequentemente a cegueira total e irreversivel (COSTA et al.,2013; TOME et
al.,2011)

Segundo Fortes Filho (2006), a prematuridade extrema, 0 uso da
oxigenoterapia em alta concentracéo por longo periodo e o estado fisico geral
debilitado da crianca, sédo os fatores de risco considerados importantes para o
surgimento da ROP.

A Retinopatia da Prematuridade se apresenta como a segunda maior
causa de cegueira infantil do Brasil e uma das principais causas no mundo
(GRAZIANO; LEONE, 2005). Estima-se que no Brasil, a cada ano cerca de
1.500 criancas nascidas pré-termo e de baixo peso estdo expostas ao risco de
desenvolver a ROP na sua forma mais grave e que 500 novos casos de
cegueira pela ROP ocorram a cada ano (GRAZIANO; LEONE, 2005).

A ROP foi descrita pela primeira vez por Terry, em 1942, quando houve
uso excessivo da oxigenoterapia, e como consequéncia houve uma epidemia
com aumento da incidéncia de cegueira nos bebés prematuros, denominada
por Terry de Fibroplasia retrorental, acreditando que fosse decorrente do
crescimento do tecido conectivo embrionario atras do cristalino (BEANI;
SEGRE, 2003). Em 1951, Helth definiu como retinopatia da prematuridade
todas as fases das alteracbes da retina em prematuros (BEANI; SEGRE,

2003).



Em 1984 foi criado um Comité de oftalmologistas de 11 paises que
tinham como objetivo elaborar uma classificacdo universal, e por meio deste
estudo multicéntrico, a classificagcdo internacional da ROP incorporou a
localizacdo da lesdo pelas zonas da retina envolvida, de acordo com as horas
do reldgio e, finalmente, os varios estagios da doenca, de acordo com o grau
das lesdes vasculares estudadas (BEANI; SEGRE, 2003).

O Conselho Brasileiro de Oftalmologia (CBO), a Sociedade Brasileira de
Oftalmologia Pediatrica (SBOP) e a Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP)
preconizam o exame oftalmolégico de Fundo de Olho (FO) para recém-
nascidos prematuros com peso <1.500 gramas e idade gestacional <32
semanas, e também segundo as diretrizes publicadas em 2007, todos os bebés
nascidos com mais de 1.500 gramas, e que desenvolveram outras
comorbidades relacionadas com 0 nascimento prematuro, tais como a sepse,
hemorragia intraventricular, displasia bronco-pulmonar entre outras (ZIN et al.,
2007). A figura 1 mostra a realizacdo do exame FO no recém-nascido, 0
primeiro exame deve ser realizado entre a quarta e a sexta semana de vida, e
0s exames subsequentes, a cada uma ou duas semanas, conforme o

diagndstico do exame anterior (LERMANN et al., 2006; BRASIL, 2011)

Figura 1- Exame do fundo do olho

Fonte: www.objnursing.uff.br



E muito importante detectar a ROP até o estagio 3, considerada doenca
limiar. A significAncia clinica da doenca limiar € que se o prematuro néo for
tratado nesse momento tera chance de desenvolver complicacfes e resultados
anatomicos e funcionais importantes em 50 % dos casos (CONSELHO
BRASILEIRO DE OFTALMOLOGIA, SOCIEDADE BRASILEIRA DE
PEDIATRIA, 2011).

Uma das maneiras para deteccdo de alteracbes visuais em recém-
nascidos (RN) é o teste do reflexo vermelho (Figura 2) realizado com auxilio de
um oftalmoscopio direto. Quando a luz emitida por este aparelho estiver
diretamente alinhada ao longo do eixo visual de uma pupila dilatada no seu
espaco aparecera como um brilho homogéneo de cor vermelho-alaranjado,
denominado reflexo vermelho decorrente da cor do fundo do olho, observado
através do meio ocular, aquoso e corneo (LIMA, 1999; AMERICAN ACADEMY
OF PEDIATRICS, 2002). Este teste é de extrema importancia a partir do
periodo neonatal, pois muitas criangcas podem ao nascer apresentar
opacidades (leucocoria), como por exemplo, as decorrentes da catarata
congénita, que pode passar despercebida pela equipe de profissionais de
saude e prestadores de cuidado. Contribui também para o rastreamento de
alteracdes no fundo do olho (segmento posterior e opacidades) no eixo visual,
e deveria ser parte dos cuidados de rotina ao RN (AMERICAN ACADEMY OF

PEDIATRICS, 2003).



Figura 2- Teste do reflexo vermelho com alteracao no olho esquerdo.

Fonte: cuidandofamilia.blogspot.com.br

Esse teste deve ser realizado pelo proprio pediatra, no bercario ou na
sala de parto, que encaminhard ao oftalmologista em caso de qualquer
alteracao ou quando houver um resultado duvidoso para a realizacdo do exame
de Fundo de Olho (FO). A oftalmoscopia € importante, pois pode indicar a
presenca de tumores como a retinoblastoma, infeccbes como a toxoplasmose,
rubéola, citomegalovirus e sifilis, além de doencas como a retinopatia da
prematuridade, doenca relacionada a formacéo dos vasos da retina que podem
levar a cegueira (AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS, 2002).

Segundo Costa et al.(2013), os fatores de risco mais consistentes para o
surgimento da ROP sdo o peso ao nascer <1.500g, a idade gestacional <32
semanas e a oxigenoterapia em alta concentracéo por longo periodo de tempo.
Entre os fatores menos consistentes estdo a falta de vitamina E, exposi¢cédo a
luz intensa e sepse.

O escore Apgar é um método de avaliacdo sistematico do recém-
nascido efetuado logo apds o parto, que avalia as condi¢cBes fisiologicas e a
capacidade de resposta, sendo utilizada também para identificar aqueles que
necessitam de reanimacéao ou cuidados especiais (LOTH et al., 2001). O teste

€ usualmente realizado no primeiro e no quinto minuto de vida, logo apds o



nascimento completo (excluindo o corddo umbilical e placenta) e desobstrucéo
das vias aéreas superiores. O exame avalia cinco aspectos do neonato como a
frequéncia cardiaca, esforco respiratério, tbnus muscular, irritabilidade reflexa e
coloracéo da pele, e para cada um dos cinco itens € atribuida uma nota de 0 a
2, somando-se o escore de cada item para a obtencdo de um resultado de no
maximo 10 pontos (LOFT et al. 2001). O somatdrio da pontuacao de no minimo
de zero e no maximo de dez, classificando o recém-nascido como sem asfixia
(escore Apgar 8 a 10), com asfixia leve (5 a 7), com asfixia moderada (3 a 4) e
com asfixia grave (0 a 2) (BRASIL, 2011).

O escore Apgar no primeiro minuto, geralmente correlaciona-se com o
ph do cordédo umbilical e traduz uma asfixia intraparto. RN com apagar de 0-4
apresenta menores quantidades de oxigénio e maiores quantidades de pCO2,
ou PaCO2, que corresponde a pressdo parcial de CO2 (gas carbdnico)
no sangue arterial e exprime a eficacia da ventilacéo alveolar. O escore Apgar
de quinto minuto correlaciona-se melhor com as eventuais sequelas
neurolégicas. O escore deve ser repetido a cada 5 minutos ate que atinja uma
nota maior ou igual a 7. O escore Apgar menor que 7 € considerado indicativo
de asfixia perinatal pelos pediatras, sendo este ponto racional para a escolha
deste valor de Apgar para determinar sofrimento fetal ou ndo (CICARELLI et
al., 2007).

O Programa Método Mae Canguru de Maringa-PR, foi implantado em
2004 considerando 0s riscos que as criancas prematuras estavam expostas.
Muitos estudos consideram o ponto de corte para o risco da ROP de peso ao
nascer <1500g ou idade gestacional <32 semanas, outros consideram que com

este ponto de corte ocorrem muitos falsos negativos, ou seja, a crianga deixa


https://pt.wikipedia.org/wiki/CO2
https://pt.wikipedia.org/wiki/Sangue

de ser de risco e nao recebe a devida assisténcia. Assim, neste estudo
utilizaram-se os dados dos RNs admitidos do Programa Método Mae Canguru,
e uma vez que ndo havia um critério de screening definido na literatura, o
presente estudo se propds a analisar esse banco de dados, verificar a
prevaléncia, propor pontos de corte para as variaveis preditoras, identificar os
fatores de risco associados e ajustar um modelo logistico multiplo para a
predicdo quanto ao diagnostico da ROP no RN.

A metodologia de modelo logistico, segundo Hosmer e Lemeshow
(2000) teve origem em pesquisas epidemiologicas e atualmente ja €
empregado em diversos outros campos, € um dos principais métodos utilizado
para predizer ou explicar a ocorréncia de determinados fend6menos quando a
variavel resposta € binaria. Paula (2010) comenta que o amplo uso de modelos
de regressao logistica se deve pela facilidade de interpretacdo dos parametros,
e também pela possibilidade do uso desse tipo de metodologia em analise
discriminante.

Entre os trabalhos com uso do modelo logistico multiplo para os fatores
de risco da retinopatia da prematuridade, encontra-se o de Hakeem et al.(2012)
com 172 recém nascidos prematuros e de baixo peso em um hospital
universitario no Egito, apresentando uma prevaléncia de 19,2% da ROP, as
variaveis idade gestacional, sepse, oxigenoterapia e transfusdo sanguinea
mostraram-se relacionadas com a ROP.

O estudo de Fortes Filho et al.(2009) realizado com 450 recém nascidos
prematuros ou de baixo peso com uma prevaléncia de 24,2% da ROP, revelou

gue os fatores estatisticamente significantes no modelo logistico multiplo foram



a idade gestacional, ganho ponderal, uso de oxigenoterapia em ventilacdo
mecanica e a necessidade de transfusédo sanguinea.

O estudo de Kavurt et al.(2014) incluiu 495 recém-nascidos prematuros
com idade gestacional <32 semanas e peso ao nascer <1500 gramas,
apresentando uma prevaléncia de 28,2% da ROP e os fatores associados pelo
modelo logistico multiplo foram a sepse e idade gestacional, com risco maior

para RNs considerados pequenos para idade gestacional.

2. Fundamentacéo teorica

2.1. Modelo de regresséo logistica
Neste estudo a variavel binaria de interesse € a retinopatia da
prematuridade (ROP), definida da seguinte forma:

7 = { 1, seo RN tem o diagnéstico da ROP (1)

B 0, se o RN nio tem o diagndstico da ROP
Sendo que Z segue a distribuicio de Bernoulli, com parametro m, este
parametro representa a probabilidade do RN ter ROP.

Considerando Y; uma variavel aleatoria que € a soma de n;, i =1, ..., k,
variaveis aleatérias com distribuicdo de Bernoulli para as quais a probabilidade
€ a mesma, Y; segue a distribuicdo binomial (n;, ;). Neste caso, a variavel Y;
representa o numero de RNs diagnosticados com ROP, com probabilidade m;,
em n; eventos e k representa o numero de grupos formados.

Os modelos lineares generalizados (MLG) envolvem trés passos:
definicdo da distribuicdo pertencente a familia exponencial (que determina a
funcdo de variancia), escolha da funcdo de ligagdo e a definicdo da matriz

modelo.



Neste caso, para a variavel aleatoria Y; com distribuicdo binomial (n;,m;)
a funcéo densidade na forma da familia exponencial de probabilidade é dada

por (DEMETRIO, 2001)
i3 61, ¢) = exp{ [¥:6; = neIn(1 + )] +In (J1)3 (3)
onde 6; é chamado de parametro candnico e ¢ é chamado de parametro de

L3

disperséo que para o caso da binomial 8; = In(

) e ¢ éigual um.

1-m;

Considerando um conjunto de variaveis aleatérias Y;,Y,, ..., Y, onde cada
uma representa o niumeros de RN que apresentaram ROP em n; eventos, ha
um conjuntos de variaveis preditoras como peso, |G, entre outros, que podem
estar associados a ROP, essa associacdo pode ser descrita pelo seguinte

equacao matematica, chamada de modelo logistico linear:

logit(m) =n = XB , 4)
sendo X = (x4,x3,...,x,)7, a matriz modelo que contém nas colunas as

variaveis preditoras, e seus elementos x; sdo vetores com p elementos,
B = (Bo, B1, .., B,)T € o vetor de pardmetros a serem estimados, que quantifica
o efeito das respectivas variaveis em relacéo a probabilidade de obter a ROP e
logit(.) é chamada de funcao de ligacdo canbnica que relaciona a probabilidade
m; de um RN ter ROP com a soma linear dos efeitos das variaveis preditoras
observadas n; = x;8 (DEMETRIO, 2001).

A funcdo de variancia para uma variavel aleatéria com distribuicédo

Binomial é V(1) = — m;(n; — m;) (DEMETRIO, 2001).

2.2. Estimacao dos parametros

O vetor de parametros B € o unico valor desconhecido na equagéao (4) e

para obtencdo da sua estimativa, B, usou-se o método de maxima



verossimilhanga, que consiste em maximizar a fungdo de verossimilhanga ou,
equivalentemente, maximizar o logaritmo neperiano da funcdo de
verossimilhanca que neste estudo sera referido como logverossimilhanca.

A logverossimilhanga para um conjunto de observacdes independentes
V1.V2.--Yi € dado pela soma das contribuicdes individuais, isto €, (DEMETRIO,

2001)

1(6;y) = T, (6, 7) = Tly i6; — niIn(1+ e%) + in (). (5)

Neste caso, 6; =In (1’;) = x;. Para maximizar a funcdo (5) basta derivar a

logverossimilhanca em relacdo a B e igualar a zero. A derivada da
logverossimilhanca é chamada de funcdo escore e € denotada por U, assim o

objetivo é encontrar a solugcéo para

N 0l a0om _ _
=139, om; 0B; =0 J=1ep, (6)

U =2

em que [; =1(6;) e p é o numero total de parametros. Substituindo pelas
derivadas tem-se

¥ yi(1+ exp(x;B)) — X, n; exp(x;B) = 0 (7)

Y yxi(L+exp(xiB)) — Tl nixijexp(xiB) =0, j=1,..,p. (8)

Essas equacdes ndo sao lineares nos parametros e para resolvé-las recorre-se

a métodos numéricos. O método utilizado em MLG é o método Score de

Fisher, que é semelhante ao método de Newton-Raphson, apenas substitui a

matriz informacdo observada pela matriz informacdo esperada. O processo

iterativo do método Score de Fisher é dado por
BrntD = g [ K] y(Bm), m =041, .., 9)
em que U(B™) ¢é a matriz com as derivadas de primeira ordem da

logverossimilhanca (4) em relacdo aos parametros do modelo, e K™ é a
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matriz de informacéo esperada, que € dada pelo valor esperado das derivadas
parciais de segunda ordem da logverossimilhanca, e sua equacgéo é dada por
K=X"WXx, (10)
W é uma matriz diagonal, e para distribuicdo binomial com ligacdo candnica
seus elementos séo da forma W; = V1 (x).
A estimativa de maxima verossimilhanca do modelo logistico é obtida

pela procedure GENMOD do programa SAS 9.4 (SAS/STAT(R), 2016).

2.3 Odds ratio (razéo de chance)

Pode-se pensar em quantas vezes aumentam a chance de um RN ter
ROP na presenca de um unico fator observado como, por exemplo, a
oxigenoterapia. Essa quantificacdo € chamada odds ratio bruta e pode ser
obtida diretamente do modelo linear logistico.

A odds ratio bruta do individuo i ter ROP dada a presenca de um fator
observado, X;, é calculada como:

OR =e¥i, (11)

emque f; € o parametro respectivo ao fator observado X;.

Denotando por f; e fs os limites do intervalo de confianca para g;, O

intervalo de 95% de confianca para a odds ratio € dado por
IC(OR,95%) = [e”1, ePs]. (12)
Assim se o intervalo de confianca da odds ratio conter o valor 1 indica
gue o fator observado ndo tem influéncia na chance de um RN ter ROP. Um
intervalo de confianca para odds ratio em que todos seus elementos séo
maiores do que 1 indica que a chance do resultado ser ROP é maior, dado a

presenca do fator observado, e desta forma €& chamado de fator de risco.
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Finalmente, um intervalo de confianca para odds ratio em que todos seus
elementos sdo menores do que 1 indica que a chance de ter ROP €& menor,
dada a presenca do fator observado e € chamado de fator de protecdo. A
significancia estatistica da odds ratio foi avaliada pelo teste de Wald.

Quando é necessério verificar a contribuicdo relativa de vérios fatores
agindo conjuntamente usa-se a odds ratio ajustada que é calculada a partir do
modelo de regresséo logistica multiplo, de forma a controlar a influéncia de

varios fatores sobre a variavel dependente.

2.4 Teste darazdo de verossimilhanca (teste RV)

O teste da razdo de verossimilhanca foi usado em dois momentos,
primeiro para escolha de categorias das variaveis quantitativas e depois para
selecionar variaveis no modelo logistico maltiplo.

O teste RV € um teste para comparar modelos encaixados, ou
equivalentemente, selecionar variaveis do modelo.

Considerando z o numero total de parametros do modelo, a hipotese
nula é Hy,: 5; =0,j =1,..,p, versus Hy: B; # 0, em outras palavras, a hipotese
nula diz que o fator j ndo tem efeito sobre a probabilidade de ter ROP. Sob
condi¢Bes de regularidade, a estatistica RV, tem uma distribuicdo assintotica
qgui-quadrado com r graus de liberdade. Isto é

D =2[1(B;y) — LB y)]~x? (13)
em que r € 0 numero de parametros sob restricdes, l(ﬁ; y) € 0 maximo da
logverossimilhanca sob o espaco paramétrico completo e l(ﬁ*; y) € 0 maximo

da logverossimilhanca sob o espaco paramétrico restrito (MILLAR, 2011).

2.4 Type le Type 3
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O Type 1 e o Type 3 séo duas opgbes do programa SAS de avaliar a
contribuicdo da variavel preditora no modelo.

O Type 1, consiste de ajuste sequencial de modelos, come¢ando com o
modelo nulo (intercepto apenas) e na sequencia vai acrescentando uma a uma
das variaveis preditoras. O teste da razao de verossimilhanca é calculado para
cada par sucessivo de modelos e apresentado em uma tabela.

O Type 3 fornece o efeito da variavel, por meio do teste da raz&do de
verossimilhancga, na presenca de todas as outras no modelo (SAS/STAT(R),

2016).

2.5 Teste de Hosmer e Lemeshow

Uma maneira de avaliar a qualidade do ajuste do modelo linear logistico
€ pelo teste proposto por Hosmer e Lemeshow (1980), com a finalidade de
comprovar se o0 modelo proposto pode explicar bem o que se observa. Para
fazer os célculos, as estimativas 7; sdo ordenadas e separadas em
aproximadamente 10 grupos (por padrdo do programa SAS) e entdo a

estatistica ¢ é calculada

¢=y9 Oemmmo? (14)

kzlnfcﬁk(l—ﬁk)
em que:
n; € o0 numero total de individuo no k-ésimo grupo;

0, = Zfﬁlyj € a soma das respostas observadas do grupo k;

7

Ty, = fﬁlmn#? € a probabilidade média esperada dentro do grupo k de um RN

ter ROP.

O teste segue aproximadamente uma distribui¢do qui-quadrado com g-2

graus de liberdade (g € o numero total de grupos), quando o modelo esta
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especificado corretamente. Um grande valor de ¢ (e um pequeno valor de p)

indica a falta de ajuste do modelo (HOSMER; LEMESHOW, 2000).

2.6 Deviance

A deviance é uma medida da distancia da logverossimilhanca do modelo
saturado (com n parametros) e do modelo sob investigacao (com p parametros)
avaliado na estimativa de maxima verossimilhanca . Para 0 modelo binomial a

deviance é dada por (Paula, 2010)

D) = 2 Xl [ yilog () + (mi — yolog((1 - Z) /L — 7)Y (15)
Por meio da deviance pode-se julgar a qualidade do modelo, um valor
observado da deviance préximo de (k-p) pode ser uma indicacdo de que o
modelo ajustado aos dados € adequado.
N&o é possivel obter a deviance para um modelo com variavel resposta
com distribuicio de Bernoulli, em vista disso, foi utilizado a opcéo
AGGREGATE do SAS que agrupa as observacfes que tem valores iguais das

variaveis preditoras, considerando-as provenientes da mesma populacdo e

tornando-as variaveis aleatérias com distribuicdo binomial.

2.7 Estatistica de Pearson
Outra medida de discrepancia de um ajuste de um modelo aos dados
observados € a estatistica de Pearson generalizada que avalia a qualidade do

ajuste, sua expressao para o modelo binomial é

(0i—Ep*
=T (16)

sendo 0; a frequéncia observada e E; a frequéncia esperada. A estatistica de

Pearson segue uma distribui¢cdo assintotica )(,%_p (DEMETRIO, 2001).
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2.8 Analise de residuos

A andlise de residuos serve para detectar valores outliers que possam
influenciar no ajuste do modelo. Naturalmente, quanto maior o residuo, maior €
a diferenca entre a realidade (dados observados) e os valores preditos pelo
modelo ajustado pelo pesquisador. Os residuos calculados neste trabalho
foram os residuos de Pearson generalizados, os residuos de Pearson
padronizados e o residuo deviance (ou componente do desvio) (SAS/STAT(R),
2016).

O residuo de Pearson generalizado € definido como
Vi~
D = V0=
pi VV (@)

para padronizar os residuos de Pearson basta acrescentar (1 — h;) na raiz do

(17)

denominador. Denotando por rp *; 0 residuo de Pearson padronizado tem-se

_ yi—m
"PNT Fapa-ny (18)

O residuo deviance é dado por

rd; = +(y; — ﬁi)\/zwi i(6: = 6:) + niIn(1 + %) —n;In(1 +e%)].  (19)

Os residuos foram apresentados por meio de graficos para verificar a
adequabilidade da funcdo densidade de probabilidade. Espera-se que o
residual deviance tenha distribuicdo normal, para isto construiu-se o gréafico Q-
Q plot junto com o envelope conforme sugerido por Paula (2010).

Para verificar se a funcdo de ligacdo é adequada, o método utilizado foi
adicionar #? ao modelo como uma variavel preditora extra e examinar a

mudanca ocorrida na deviance 0 que equivale ao teste da razdo de

verossimilhanga para comparar os modelos. Se ocorrer uma diminuicao
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significativa ha evidéncia de que a funcdo de ligacdo é insatisfatéria
(DEMETRIO, 2001).

A adequabilidade da funcdo de variancia foi verificada pelo gréfico dos
residuos deviance versus os valores ajustados. Caso 0s pontos estejam
dispersos sem uma tendéncia definida, podemos considerar a funcéo de
variancia adequada. Geralmente, quando a variancia ndo é adequada o
problema é tratado como sobredispersdo ou subdispersdo (DEMETRIO, 2001).

Para avaliar se ha superdispersao na regressao logistica sera observado
se a deviance (expresséo 11) é maior ou menor que os graus de liberdade (k-
p), em que k € o nimero de grupos e p € o numero de parametros do modelo
(PAULA, 2010).

Para identificar pontos de alavanca, influentes e aberrantes foram
observados as medidas leverage, as distancias de Cook generalizada e os
DfBetas (DEMETRIO, 2001)

As medidas de alavancagem, h; (leverage), que avaliam a influéncia dos

valores observados y; sobre os valores ajustados y;, sdo obtidas pelos valores
da diagonal da matriz de projecéo aproximada H dada por (DEMETRIO, 2001)
H=wYXXTWX)"'xTwz (20)
em que W matriz diagonal com elementos W; = V~1(&;) e X é matriz que
contém as variaveis preditoras.
Espera-se que as observacfes distantes do espaco formado pelas
variaveis explicativas apresentem valores apreciaveis de h;. Se h; > 2p/n,

sendo p 0 numero de parametros no modelo, considera-se a observacao i

como ponto de alavanca.

15



Os DFBetas medem a alteracdo em B ao se retirar o i-ésimo ponto da

andlise. E dado por (SAS/STAT(R), 2016).

1

DFbetayy=B — Bu ~ X"TWX) ' XTW?(1 — hy)"V?rp; . (21)
A distancia de Cook generalizada € uma medida da influéncia da
observacdo i sobre todos os valores ajustados. A distancia de Cook

generalizada pode ser definida como

em que
rp *; € 0 residuo de Pearson padronizado;
p € 0 numero de parametros ajustados no modelo;

h; € o i-ésimo elemento da diagonal da matriz de projecao H.

2.9 Curva ROC e TG-ROC

Depois de obtido um modelo logistico para ROP e feito a analise dos
residuos € necessario verificar o poder preditivo do modelo bem como sua
precisdo, ou seja, verificar a capacidade do modelo de discriminar entre
aqueles individuos que possuem ROP e os que ndo possuem (HOSMER e
LEMESHOW, 2000).

Por meio da curva ROC (Receiver operating Characteristic) € possivel
verificar essa caracteristica do modelo linear logistico, essa curva é obtida pelo
grafico formado pela probabilidade P(Y = 1|Y = 1) (chamado de sensibilidade),
ou seja, a probabilidade do modelo de classificar corretamente que tem
diagnostico ROP, versus 1—P(Y =0|Y =0), o termo P(Y =0|Y =0) é
chamado de especificidade que é a probabilidade do modelo classificar
corretamente quem ndo tem ROP. Por meio da curva ROC e da TG-ROC é
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possivel escolher um ponto de probabilidade que maximiza a sensibilidade e
especificidade e assim todas as estimativas 7;, i = 1,...,n, maiores que este
ponto de probabilidade serdo classificadas como RN com ROP, ¥; = 1, caso
contrario serfo classificadas como RN sem ROP, ¥; = 0.

Um dos critérios para avaliar a discriminacdo do modelo é dada pela
area sob a curva que varia de zero a um. Como uma regra geral se a area for
igual a 0,5 sugere que nao ha discriminacéo, se a area estiver entre 0,7 ¢ 0,8 é
considerado uma discriminacao aceitavel, para uma area entre 0,8 e 0,9 é
considerado excelente discriminacao e para area maior que 0,9 é considerado

uma discriminagao excepcional (HOSMER;LEMESHOW, 2000).

3. Métodos
3.1. Tipo de estudo e populacao

Foi realizado um estudo transversal retrospectivo no Hospital
Universitario de Maringa-PR. A unidade de estudo foram os RNs que
participaram do Programa Método Mae Canguru admitidos no Hospital
Universitario de Maringa-PR no periodo de janeiro de 2006 a novembro de
2015, e que possuiam o registro do exame de Fundo de Olho. Foram admitidos
344 bebés e destes foram excluidos 1 RN que evoluiu a 6ébito nas primeiras
semanas de vida, 2 RNs que foram transferidos para outros hospitais e 17 que
nao tinham o registro de exame FO, totalizando 324 RNs. Os dados foram
coletados das fichas do método méae canguru (ANEXO A) preenchidas pelos
profissionais da saude e quando necessario dos prontuarios dos RNs.

O Método Mae Canguru (MMC) é um método desenvolvido pelo

Ministério da Saude em 1999 sob a portaria Ministerial n°. 693 de 5/7/2000,
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com o objetivo de diminuir a mortalidade infantil no Brasil e propiciar a
humanizacéo na assisténcia ao RN, através do contato pele a pele com a mae.
Este método engloba os RNs que apresentam risco de vida em decorréncia da
imaturidade de multiplos sistemas. O método consiste de trés etapas, a 12 € o
periodo em que o RN necessita de internacdo na UTI Neonatal, na 22 etapa o
RN se encontra estabilizado e permanece em alojamento conjunto com sua
mae, a 32 etapa consiste ho acompanhamento ambulatorial do bebé apés a
alta hospitalar. O atendimento ambulatorial ofertado ao RN de risco do Hospital
Universitario de Maringd tem como proposta, o acompanhamento desses
bebés, até atingirem peso ideal de nascimento, ou seja, 3.000 gramas ou
guando estiverem estaveis; garantir a continuidade da assisténcia; avaliar,
incentivar, encorajar e apoiar o aleitamento materno; acompanhar o estado
vacinal, acompanhar e avaliar o ganho pondero-estatural e o grau de
desenvolvimento (ROVERI et al.,2011;LAMY et al.,2005)

Todos os RNs deste estudo fizeram o teste de triagem do reflexo
vermelho ou o teste de fundo de olho. Os critérios para a classificacdo da
retinopatia da prematuridade foram utilizados segundo proposto pelo The
International Classification of Retinopathy of Prematurity Revisited (2006),
definindo a doenca de acordo com a gravidade em cinco estagios. A avaliacao
oftalmoldgica consistiu na oftalmoscopia indireta sob dilatacéo pupilar utilizando
colirios de tropicamida 0,5% ou ciclopentolato 1% e fenilefrina 2,5%. Uma gota
de cada com intervalo de 5 minutos em cada olho e 40 minutos antes do
exame. Em caso de uso de blefarostato é necessario instilar cloridrato de
proparacaina 0,5% (Conselho Brasileiro de Oftalmologia e Sociedade Brasileira

de Oftalmologia Pediatrica, 2007).
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3.2. Variavel resposta e variaveis preditoras

O diagndstico da ROP quando presente foi classificado de acordo com a
gravidade da alteracdo causada na retina (estdgios da ROP) para verificar a
prevaléncia em cada estadgio. Para a varidvel resposta foi utilizado o
diagnéstico da ROP em duas categorias classificadas como presente ou
ausente no RN. As variaveis preditoras para estudo foram: idade da mae
(anos), méae trabalha (1= trabalha, 2= n&o trabalha), estado civil (1= casada,
2=ndo casada), pré-natal (1=sim, 2=nao), sexo do bebé (1=feminino,
2=masculino), idade gestacional (semanas), tipo de parto (1=normal,
2=cesareo), uso ou ndo de oxigenoterapia (1=sim, 2= ndo), intercorréncias na
gestacdo (1=sim, 2=nado), peso ao nascer (gramas), estatura ao nascer
(centimetros), ganho ponderal (gramas), prematuridade anterior (1=sim,
2=ndo), escore Apgar no 1° minuto, escore Apgar no 5° minuto, dias totais de

internacao, renda familiar (salarios minimos).

3.3. Analise dos dados

A analise univariada foi apresentada através da médiatdesvio-
padrdo bem como a odds ratio bruta com intervalo de confianca de 95% e
respectivo p-valor. As variaveis preditoras que apresentaram um p-valor menor
gue 0,2 na andlise univariada, conforme sugerido por Hosmer e Lemeshow
(2000, p.95), foram consideradas na regressao logistica multipla. As variaveis
guantitativas também foram analisadas de forma categdrica para serem
acrescentadas no modelo logistico mdltiplo. Para avaliar o numero de
categorias iniciais foi utilizada a categorizacdo sugerida por alguns autores,
categorias com frequéncias muito baixas foram unidas e para cada sequéncia

na diminuicdo de categorias usou-se o teste da razao de verossimilhanca e/ou
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contrastes. A categorizagéo foi realizada com o intuito de conseguir um ponto
de corte de risco para as variaveis associadas a ROP e pela facilidade na
interpretacdo da odds ratio, optando-se pelas categorias, consideradas na
literatura, como categorias de menor risco para serem as baselines. Quando
aceito a hipétese de igualdade entre duas categorizacdes, foi adotada a
categorizagcdo com menor nimero de categorias.

O modelo logistico foi construido para avaliar a relacdo da variavel ROP
com fatores associados conjuntamente e para predicdo quanto ao RN ter ROP,
para tanto, foram calculados a odds ratio ajustada, intervalos de confianca e p-
valores.

Para verificar a qualidade do modelo ajustado foi feito o teste de Hosmer
e Lemeshow, deviance e a estatistica de Pearson. Para verificar as hipoteses
do modelo foi realizada a analise de residuos e diagnosticos. Para verificar o
poder de predicdo do modelo foi observada a area sob a curva ROC e um
ponto de probabilidade foi escolhido para discriminar o RN com ROP e o RN

sem ROP.

3.4 Critérios eticos

Para cumprir a Resolucdo 466/2012 do Conselho Nacional de Saude, o
presente estudo foi aprovado pelo Comité Permanente de Etica em Pesquisa
Envolvendo Seres Humanos (COPEP) da Universidade Estadual de Maringa
com o Parecer n° 1.194.676/2015 (Anexo B) e com autorizacdo do Hospital
Universitario Regional de Maringd (COREA), sob o niumero 060/2015 (Anexo
C). O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Anexo D) nao foi

utilizado visto que os dados eram secundarios.
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4. Resultados

No periodo de janeiro de 2006 a novembro de 2015, foram admitidos no
Programa Método Mae Canguru do Hospital Universitario de Maringad-PR 344
bebés, destes foram excluidos 1 RN que evoluiu a 6bito nas primeiras semanas
de vida, 2 RNs que foram transferidos para outros hospitais da regido e 17 que
ndo possuiam o registro do exame do fundo do olho, perfazendo um total de
324 RNs. O projeto M@e Canguru apresentou um nimero minimo de 21 RNs
no ano de 2015 e no ano de 2013 o maior nimero, com 45 RNs de risco. Das
criancas inclusas no estudo, 167 (51,54 %) eram do sexo masculino e 157
(48,46%) do sexo feminino. O peso médio ao nascer foi de 1725,67+542,28
gramas e a média da idade gestacional foi de 32,58+3,12 semanas.

A prevaléncia da ROP em seus varios estadiamentos evolutivos foi de
10,18% (33 RNSs), sendo que 13(39,39%) apresentaram ROP no estagio 1, 10
(30,30%) apresentaram ROP no estagio 2 e 9 (27,27%) ROP no estagio 3,
chamada de doenca limiar, pois se trata do estagio em que € necessario
intervencéo cirdrgica para evitar o progresso aos estagios 4 e 5 que ocasionam
grande prejuizo visual ou cegueira irreversivel e apenas 1(3,03%) RN
apresentou ROP no estagio 5.

Na Tabela 1 é apresentada a odds ratio e a significancia estatistica para

as variaveis preditoras.
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Tabela 1- Relacao entre diagnéstico da ROP e variaveis associadas. Maringa-PR,

2006-2015.
Variaveis Sem ROP Com ROP p-valor OR IC (95%)
Peso 1787,54+525,33 1181,97+356,5 <,0001 0,997 0,996-0,998
IG 32,98+2,93 29,03+2,45 <,0001 0,624 0,533-0,730
Apgar 1° 6,87+2,29 4,931+2,74 <,0001 0,753 0,657-0,864
Apgar 5° 8,64+1,61 7,25+2,51 0,0001 0,731 0,623-0,857
Idade da mée 25,7546,90 25,424+4,93 0,7863 0,993 0,940-1,048
Estatura 41,244+4,09 36,72+4,70 <,0001 0,797 0,724-0,878
DTI 29,46+21,31 63,16+31,27 <,0001 1,047 1,031-1,063
Renda 2,83+1,90 2,86+1,37 0,9353 1,009 0,812-1,254
Sexo fem. 142(48,80%) 15(45,45%) 0,7159 0,874 0,424-1,801
Sexo masc.* 149(51,20%) 18(54,55%) - 1 -
Fez PN 271(96,10%) 29(93,55%) 0,5039 0,589 0,446-0,503
Nao fez PN* 11(3,90%) 2 (6,45%) - 1 -
Parto normal 95(34,80%) 9(30%) 0,599 0,803 0,354-1,823
Parto cesareo*  178(65,20%) 21(70%) - 1 -
Com PA 43(17,27%) 3(13,64%) 0,6646 0,757 0,214-2,670
Sem PA* 206 (82,73%) 19(86,36%) - 1 -
Maes que 112(42,91%) 12(40%) 0,7601 0,887 0,410-1,916
trabalham
Maes que nao 149(57,09%) 18(60%) - 1 -
trabalham*
Méae casada* 131(51,98%) 15(51,72%) - 1 -
Mae néo 121(48,02%) 14 (48,28%) 0,9788 1,010 0,468-2,180
casada

*baseline. IG: idade gestacional, PA: prematuridade anterior, PN: pré-natal, DTI: Dias
totais internado.

Para a populacdo do estudo 154 (47,53%) das criancas utilizaram a
oxigenoterapia, e 128 (39,05%) das maes apresentaram intercorréncias
durante a gestacao, tais como a doenca hipertensiva especifica da gravidez,
sangramentos, descolamento precoce da placenta, sindrome de Hellp, embolia
pulmonar entre outras. Ressalta-se que as varidveis oxigenoterapia e
intercorréncias apresentaram grande quantidade de dados faltantes,
133(41,04%) e 144(44,44%) respectivamente e por isso ndo entraram no
estudo.

As variaveis quantitativas como a idade gestacional, peso ao nascer,

estatura ao nascer, escore Apgar no 1° e 5° minuto e dias totais de internagao
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apresentaram p-valor<0,2. Variaveis como sexo, tipo de parto e idade da méae
nao apresentaram associacao com a ROP.

A analise da variavel idade gestacional (Tabela 2) foi iniciada com quatro
categorias conforme estudo de Fortes Filho et al.,(2010) e Tomé et al.,(2011). A
categoria de referéncia foi IG>32. Em relacdo a odds ratio, ndo houve diferenca
entre a categoria 30<IG<32 e a categoria 32<IG, e desta forma foram
agrupadas em uma Unica categoria, isto é, a varidvel passou a ter trés
categorias e esta decisdao foi confirmada pelo teste da razdo de
verossimilhancga (p-valor= 0,1703), que avalia quando da juncéo de categorias
se ha perda ou ndo da informacdo. Além disso, avaliou-se pelo teste de
contraste (p-valor=0,058) se a odds ratio das categorias 1G<28 e 28<IG< 30
eram iguais, e apos a confirmacdo estas foram agrupadas. Portanto esta
variavel ficou constituida de duas categorias com ponto de corte em 30
semanas. RNs com IG <30 semanas apresentaram 13 vezes mais chance de
apresentar a ROP comparada com criancas nascidas com IG > 30 semanas de
gestacao.

Tabela 2- Categorizacdo da idade gestacional e analise univariada. Maringa-
PR, 2006-2015.

Categorias Com Sem p-valor OR IC 95%
ROP ROP
1G<28 17 25 <0,0001 29,40 9,15-94,47
28<I1G<30 8 30 0,0001 11,53  3,26-40,70
30<IG< 32 4 63 0,1619 2,746  0,66-11,30
IG>32* 4 173 - 1 -
1G<28 17 25 <0,0001 20,06 7,86-51,15
29<1G<30 8 30 0,0001 7,867  2,75-22,50
IG>30* 8 236 - 1 -
IG<30 25 55 <0,0001 13,40 5,74-31,32
IG>30* 8 236 - 1 -

*baseline. 1G: idade gestacional.
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A mesma andlise foi realizada para a categorizacéo da variavel peso ao
nascer (Tabela 3) que iniciou com 5 categorias, conforme o estudo de
Ghaseminejad e Niknafs, (2011) e Tomé et al. (2011), e reduziu-se a duas
categorias com um ponto de corte de 1250 gramas. A odds ratio foi de 13,63
para 0s RNs com peso ao nascer<1250 gramas comparados aos RNs com
peso ao nascer>1250 gramas.

Tabela 3- Categorizagdo do peso ao nascer e andlise univariada. Maringa-PR,

2006-2015.
Categorias Com Sem p-valor OR IC 95%
ROP ROP
PN<1000 10 18 <,0001 26,65 6,70-05,96
1000<PN<1250 13 24 <,0001 2599  6,89-98,03
1250<PN<1500 4 46 0,067 4,173  0,90-19,33
1500<PN<1750 3 59 0,28 2,440 0,47-12,43
PN>1750* 3 144 - 1 -
PN<1000 10 18 <,0001 18,79  6,12-57,66
1000<PN<1250 13 24 <,0001 18,32  6,376-2,67
1250<PN<1500 4 46 0,1051 2,942  0,79-10,84
PN>1500* 6 203 - 1 -
PN < 1000 10 18 <,0001 13,83  5,09-37,54
1000<PN<1250 13 24 <,0001 13,48 5,35-34,0
PN>1250* 10 249 - 1 -
PN<1250 23 42 <.0001 13,63  6,05-30,68
PN>1250* 10 249 - 1 -

*baseline. PN: peso ao nascer.

A categorizacdo da variavel escore Apgar no 1° minuto (Tabela 4)
comecou com trés categorias, que caracterizam e estado fisico da crianca
como ruim, moderado e bom e foi reduzida para duas categorias. Um RN com
escore Apgar no 1° minuto < 7 apresentou 5,64 vezes mais chance de
apresentar a ROP comparada com criangas nascidos com escore Apgar do 1°
minuto>7.

Para esta variavel havia o registro de 311 RNs, sendo 32 com ROP e

279 sem ROP.
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Tabela 4- Categorizagdo do escore Apgar no 1° minuto e andlise univariada.
Maringa-PR, 2006-2015.

Categorias Com Sem p-valor OR IC 95%
ROP ROP
Apgar<4 11 29 <,0001 8,09 3,08-21,21
4<Apgar<? 12 58 0,0014 4,41 1,77-10,99
Apgar=7* 9 192 - 1 -
Apgar<7 23 87 <,0001 5,64 2,50-12,69
Apgar=7* 9 192 - 1 -
*Baseline.

A variavel escore Apgar no 5° minuto reduziu-se em duas categorias,
pois as frequéncias eram muito baixas para uma quantidade maior de
categorias (Tabela 5) observando que 311 criangas tinham o registro desta
variavel, sendo 32 com ROP e 279 sem ROP.

Tabela 5- Categorizacdo do escore Apgar no 5° minuto e analise univariada.
Maringa-PR, 2006-2015.

Categorias Com Sem p-valor OR IC 95%
ROP ROP

Apgar <7 8 24 0,0061 3,54 1,43-8,73

7<Apgar* 24 255 - 1 -

*Baseline.

A anadlise da variavel dias totais de internacdo iniciou-se com quatro
categorias e reduziu-se a trés categorias (tabela 6), 298 criancas tinham o
registro desta variavel, sendo 31 com ROP e 267 sem ROP. Mais da metade
dos RNs com diagnostico de ROP ficaram mais de 60 dias internado. Um RN
sem ROP chegou ao maximo de 138 dias internado. Um RN que ficou
internado entre 40 e 60 dias apresentou 5,65 vezes mais chance de apresentar
a ROP comparada com criancas nascidas com menos de 40 dias, e criancas
com mais de 60 dias de internacédo, 20,17 vezes mais chance de apresentar a

ROP.
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Tabela 6- Categorizacdo dos dias totais de internacao e andlise univariada. Maringa-
PR, 2006-2015

Categorias Com Sem p-valor OR IC 95%
ROP ROP

DTI<40* 7 203 - 1 -
40<DTI<60 8 41 0,0015 565 1,94-16,47
60<DTI<80 6 13 <0001 13,38 3,92-45,61
DTI>80 10 10 <,0001 29 9,12-92,12
DTI<40* 7 203 - 1 -
40<DTI<60 8 41 0,0015 565 1,94-16,47
DTI>60 16 23 <0001 20,17 7,51-54,15

*Baseline. DTI: dias totais de internacdo
E por fim, a andlise da variavel estatura iniciou-se com 3 categorias e
ficou constituida de duas categorias com ponto de corte em 35 centimetros.
Um RN com estatura< 35 centimetros apresentou 4,43 vezes mais chance de
apresentar a ROP comparada com criangas com estatura>35 centimetros.
Acrescentando-se que 28 (8,64%) RNs nao tinham o registro da variavel
estatura (Tabela 7).

Tabela 7- Categorizacao da estatura e analise univariada. Maringa-PR, 2006-2015

Categorias Com Sem p-valor OR IC 95%
ROP ROP

EST<35 8 26 0,0006 6,43 2,23-18,71

35<EST<40 9 77 0,0754 2,45 0,91-6,60

EST>40* 8 168 - 1 -

EST<35 8 26 0,0017 4,43  1,74-11,26

EST>35* 17 245 - 1 -

*Baseline. EST: estatura

No modelo logistico multiplo foram consideradas todas as variaveis
categoricas com significancia na analise univariada inferior a 0,20, conforme
preconiza Hosmer e Lemeshow (2000). A Tabela 8 mostra as estimativas e
seus erros-padrdo bem como as odds ratio. Nenhuma interacdo foi
acrescentada no modelo. Com as variaveis preditoras idade gestacional, peso
ao nascer, escore Apgar no 1° e 5° minuto, estatura e dias totais de internagéo
no modelo os erros-padréo ficaram grandes e para a variavel preditora dias
totais de internagdo o erro-padrédo foi mais de duas vezes maior que a
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estimativa. Cabe ressaltar que neste modelo foram analisadas somente as

informacgdes de 255 RNs devido a perda de dados que foi de 21,29%.

Tabela 8-Modelo logistico multiplo das variaveis que apresentaram associa¢gao com a

ROP. Maringd, 2006-2015.

Variaveis Estimativat p-valor OR IC 95%
Erro-padréo
Intercepto -3,9940,5 <,0001 - -
IG<30 semanas 1,364+0,75 0,0722 3,90 0,88-17,27
IG>30 semanas* - - 1 -
Pes0<1250 gramas 2,20+0,88 0,012 9,09 1,62-51,07
Peso>1250 gramas* - - 1 -
Apgar 1<7 0,88+0,57 0,1241 2,41 0,78-7,44
Apgar 1=7* - - 1 -
Apgar 5<7 0,7540,64 0,2391 2,12 0,60-7,48
Apgar 5=>7* - - 1 -
Estatura<35 centimetros -0,65+0,66 0,3241 0,51 0,14-1,91
Estatura>35 centimetros* - - 1 -
DTI<40* - - 1 -
40<DTI <60 -0,4940,93 0,5941 0,60 0,09-3,80
DTI> 60 -0,45+1,07 0,6020 0,63 0,07-5,23

*Baseline. IG: idade gestacional, DTI: dias totais de internacgéao.

Na andlise da deviance apresentada na Tabela 9 observou-se que
conforme as variaveis preditoras foram sendo adicionadas no modelo a
deviance decresce. As variaveis escore Apgar no 5° minuto, estatura e dias
totais de internacdo sdo as variaveis que nao apresentaram uma contribuicéo
significativa no modelo. Dias totais de internacdo foi a varidvel que menos
contribuiu pela observacao da Type 1, Type 3 e pelo teste RV (p-valor =0,862),
e, portanto, foi retirada do modelo.

Tabela 9- Contribuicdo das variaveis preditoras na deviance- Modelo 1

Analise Type 1 Andlise Type 3
Variavel Deviance GL  Qui- p-valor | Qui- p-valor
quadrado quadrado

Intercepto 161,6043 - - - - -

Idade gestacional 127,0161 1 34,59 <,0001 | 3,35 0,0672
Peso ao nascer 119,8802 1 7,14 0,0076 | 7,23 0,0072
Apgar 1° 116,3271 1 3,55 0,0594 | 2,40 0,1216
Apgar 5° 114,4299 1 1,90 0,1684 | 1,36 0,2433
Estatura 113,1943 1 1,24 0,2663 | 0,99 0,3203
DTI 112,8975 2 0,30 0,8621 | 0,30 0,8621
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Com a retirada da variavel

apresentou ainda 38 (11,72%) dados faltantes. A variavel estatura continuou a

dias totais de internacdo o modelo

apresentar pouca contribuicdo ao modelo (Tabela 10), lembrando que esta é a

varidvel com a maior quantidade de dados faltantes. Apés o teste RV (p-

valor=0,221) esta variavel foi excluida.

Tabela 10- Contribuicdo das variaveis preditoras na deviance- Modelo 2.

Analise Type 1

Andlise Type 3

Variavel Deviance GL Qui- p-valor | Qui- p-valor
quadrado quadrado

Intercepto 169,60 1 - - - -

Idade gestacional 137,61 1 31,99 <,0001 | 2,61 0,1060
Peso ao nascer 129,02 1 8,59 0,0034 | 10,18 0,0014
Apgar 1° 124,05 1 4,97 0,0258 | 3,38 0,0662
Apgar 5° 122,61 1 1,44 0,2296 | 1,39 0,2384
Estatura 121,11 1 1,50 0,2211 | 1,50 0,2211

As mesmas observagdes foram feitas para o0 modelo sem estatura (Tabela 11)

e escore Apgar no 5° minuto pelo teste RV (p-valo=0,987) foi retirada do

modelo.

Tabela 11- Contribuicdo das variaveis preditoras na deviance - Modelo 3.

Andlise Type 1

Andlise Type 3

Variavel Deviance GL Qui- p-valor | Qui- p-valor
quadrado quadrado

Intercepto 205,96 - - - - -

Idade gestacional 163,76 1 41,92 <,0001 | 5,45 0,0195

Peso ao nascer 152,83 1 10,93 0,0009 | 11,34 0,0008

Apgar 1° 148,44 1 4,39 0,0362 | 4,06 0,0439

Apgar 5° 148,44 1 0,00 0,9877 | 0,0 0,9877

E finalmente, o modelo resultante da selecéo de variaveis (Tabela 12).

Tabela 12 - Contribuicdo das variaveis preditoras na deviance - Modelo 4.

Analise Type 1

Analise Type 3

Variavel Deviance GL Qui- p-valor | Qui- p-valor
quadrado quadrado

Intercepto 59,46 - - - - -

Idade gestacional 17,93 1 41,53 <,0001 | 5,48 <,0001

Peso ao nascer 7,36 1 10,57 0,0011 | 10,89 0,0010

Apgar 1° 3,21 1 4,15 0,0417 | 4,15 0,0417
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O modelo proposto contém os fatores idade gestacional, peso ao nascer
e escore Apgar no 1° minuto, as estimativas do modelo estdo na Tabela 13. As
categorias idade gestacional<30 semanas, peso ao nascer<1250 gramas e

escore Apgar no 1° minuto<7 sao categorias de risco para a ROP.

Tabela 13 - Modelo Logistico para a ROP em RN do método Mde Canguru. Maringa-
PR, 2006-2015.

Variaveis Estimativat+ p-valor OR IC 95%
Erro-padréo
Intercepto -3,87+0,43 <,0001 - -
IG<30 semanas 1,2840,55 0,0206 3,6 1,21-10,66
IG>30 semanas - - 1 -
Peso<1250 gramas 1,6340,51 0,0013 5,14 1,89-13,97
Peso>1250 gramas - - 1 -
Apgar 1<7 0,94+0,47 0,0445 2,57 1,02-6,49
Apgar 1>7 - - 1 -

IG: idade gestacional.

A Tabela 14 mostra a probabilidade de um RN ter ROP para algumas
situacOes, como apresentar as trés caracteristicas de risco, a probabilidade de
ter ROP nesta situacao é de 0,4969. Um RN com nenhuma caracteristica de

risco tem probabilidade de 0,0202 de ter ROP

Tabela 14- Estimativa da probabilidade de ter ROP.

N

Idade gestacional Peso ao nascer Apgar 1° minuto 1
IG<30 semanas Peso<1250 gramas Apgar 1<7 0,4969
IG<30 semanas Peso<1250 gramas Apgar 1=>7 0,2770
IG<30 semanas Peso0>1250 gramas Apgar 1>7 0,0693
IG>30 semanas Pes0>1250 gramas Apgar 1>7 0,0202

O teste da qualidade do ajuste de Hosmer e Lemeshow evidenciou que
0 modelo estad bem ajustado aos dados observados, a estatistica do teste foi de
1,09 em 3 graus de liberdade com p-valor igual a 0,7788, retratando que nao
h&a falta de ajuste. A deviance sobre os graus de liberdade foi de 0,8,

mostrando um ajuste razoavel e a estatistica de Pearson generalizada também
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mostrou indicios da qualidade do ajuste, foi de 2,3340 em 4 graus de liberdade
(p-valor = 0,6745).

E necessario verificar a adequabilidade da funcéo de ligagéo e da funcéo
de probabilidade através da analise dos residuos.

A figura 1 para verificar a normalidade do residuo deviance mostrou que
ndo ha evidéncias de que o modelo esteja mal ajustado, todas as observacfes
estdo contidas dentro do envelope. A figura 2 do grafico do residuo deviance
versus o predito para averiguar se a funcdo de variancia é adequada, mostra
uma tendéncia linear decrescente, que aponta que a variancia decresce com o
predito, apresentando assim indicios de subdispersao. Além disso, a deviance
sobre os graus de liberdade foi de 0,8 (menor que 1), mostrando também uma
tendéncia de subdispersdo. Um dos motivos que causa a subdispersdao em
MLG, segundo Paula (2010) & a correlagdo entre as réplicas binarias ou
variacao entre as probabilidades de sucesso de um mesmo grupo.

Pode-se levar em conta outra distribuicdo para diminuir os efeitos da

subdispersao.

Residuo Deviance
0
residuo deviance

T T T T T
-3 -2 -1 0 1 2 3 0.1 0.2 0.3 04 0.5
Percentil da N(0,1) Predito

Figura 3-QQ-plot para residuo deviance  Figura 4- Predito versus residuo deviance

A

O teste referido por Demétrio (2001) de acrescentar #? ao modelo e

comparar com o modelo proposto pelo teste RV mostrou que ndo houve uma
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reducdo significativa na deviance, portanto pode-se dizer que a funcdo de
ligacdo é adequada ao modelo.

Nota-se pela Figura 3, as distancias de cook onde 10 observac¢des foram
marcadas como influentes e no grafico dos leverages cinco observacdes sao
consideradas pontos de alavanca. As observacdes 108 e 307 estdo presentes
na maioria dos graficos com valores distantes das demais. A observagéo 108 é
um ponto aberrante, referente a um RN com ROP de grau 1 que apresenta
peso maior que 1250 gramas e escore Apgar=7 contrastando com a tendéncia
do modelo . A observacao 307 também é referente a um RN com ROP de grau
1 que apresenta um peso muito baixo de 765 gramas para a idade gestacional
de 31 semanas, € um ponto de alavanca que altera o valor dos coeficientes do
modelo como mostra os graficos dos DFBetas para as variaveis idade
gestacional, peso ao nascer e escore Apgar no 1° minuto. Como neste estudo,
ha poucos casos de RNs diagnosticados com ROP a remocdo desses

individuos traréa perda de informacao para o estudo.
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Distancia de Cook

Para avaliar a discriminacdo do modelo proposto construiu-se a curva
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Figura 5-Index plots

ROC e a TG-ROC (Figura 4), a area sob a curva ROC apresentou um valor

0,8395 este numero representa uma discriminacdo excelente, segundo Hosmer

32



e Lemeshow (2000), do modelo entre quem tem ROP e quem nao tem ROP. O
ponto em que a sensibilidade e especificidade s&o 6timas, observado pelo
grafico da TG-ROC, resulta na sensibilidade de 0,75 e uma especificidade de
0,79, conseguindo classificar corretamente 24 de 32 RNs com ROP e 221 de
279 RNs sem ROP. Este ponto de probabilidade foi de # = 0,078, que indica
gue se calculado a probabilidade através do modelo logistico para um dado RN
com suas medidas de peso ao nascer, idade gestacional e escore Apgar no 1°
minuto e este apresentar uma probabilidade maior que 0,078, entdo sera
classificado como RN com ROP, caso contrario sera classificado como RN sem

ROP.
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Figura 6 - Curva ROC e TG-ROC

5. Discussao

Neste estudo a prevaléncia da ROP foi de 10,18%, percentual abaixo do
esperado comparado a outros estudos brasileiros como o de Graziano et
al.(1994) com 29,9%, Bonotto et al.(2007) com 20%, de Tomé et al.(2011) que
foi de 44,6%, de Shisato et al.(2010) foi de 35,71% e o0 estudo de Schumann
(2010) a ROP chegou a atingir mais da metade da populagdo com prevaléncia
de 53,14%. Dentre os estudos citados a grande maioria avalia para o estudo da
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ROP os RNs com peso menor ou igual a 1500 gramas e/ ou idade gestacional
menor ou igual que 32 semanas.

A proporgdo do sexo masculino e feminino dentre os que tiveram o
diagnéstico de ROP foi de 54,55%(18 RNs) e 4545%(15 RNSs),
respectivamente, ndo apontando diferenca entre os grupos na probabilidade de
ter ROP, enquanto que no estudo de Sola et al.(2005) o sexo masculino e a
raca branca sao fatores de risco para retinopatia

A retinopatia € uma doenca que esta associada a multifatores, por
conseguinte, ha varios fatores a serem considerados no estudo, sendo que a
idade gestacional, peso ao nascer e oxigenoterapia sao encontrados com
predominancia na literatura (GRAZIANO, 1994; MOTTA, 1997;COSTA, 2013).
No presente estudo, a analise univariada apontou um p-valor<0,05 para a
idade gestacional, peso ao nascer, escore Apgar do 1° e 5° minuto e estatura
ao nascer.

Neste estudo a variavel oxigenoterapia ndo apresentou significancia
estatistica, provavelmente pelo fato das informacbes referentes a
oxigenoterapia serem pouco informativas, pois ndo foi possivel obter nos
prontuarios a concentracdo de oxigénio utilizada e nem o tempo em que o RN
esteve sob oxigenoterapia. Em estudo recente realizado por Tomé et al. (2011),
o tempo médio de oxigenoterapia foi estatisticamente significante entre o grupo
com ROP e o grupo sem ROP, apresentando uma média de 31,02 dias para
10,42 dias, respectivamente, evidenciando a associacdo entre ROP e 0 uso
prolongado de oxigénio. O estudo de Sola et al. (2005) relata a forte relacéo

entre a oxigenoterapia e a ROP, e lembra a necessidade de pesquisas que
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falem dos niveis suficientes de oxigénio para cada RN com o intuito de prevenir
0S casos mais graves.

Um dos pontos a salientar neste estudo é a categorizacdo para as
variaveis associadas a ROP. Alguns estudos usam como ponto de corte para
peso ao nascer menor ou igual que 1500 gramas e/ou idade gestacional menor
ou igual a 32 semanas. Neste estudo houve a preocupacao de selecionar 0s
pontos de corte que melhor discriminassem os grupos heterogéneos dentro da
populacdo, e homogéneos dentro dos grupos, e tais pontos foram validados
através do teste da razao de verossimilhanca e/ou contrastes.

O uso do modelo logistico multiplo em estudos na area de saude se
restringe apenas a avaliar a significancia estatistica dos fatores associados a
ROP. Neste estudo, entretanto, o modelo foi validado pelo teste de Hosmer e
Lemeshow e pelo teste da razdo de verossimilhanca, além da analise de
residuos e diagndsticos. A curva ROC expressou a capacidade de predicado
consideravel do modelo que serve como um teste auxiliar para a prevencao da
ROP, RNs com probabilidade maior que m = 0,078 pelo modelo logistico
multiplo devem ser avaliadas com maior rigor. O modelo multiplo apontou o
peso ao nascer, idade gestacional e o escore Apgar no primeiro minuto como
fatores associados. O grupo de maior risco foram os RNs com peso ao nascer
menor que 1250 gramas e/ou idade gestacional menor ou igual que 30
semanas e/ou escore Apgar no 1° minuto menor que 7.

Assim como neste estudo, escore Apgar no primeiro minuto menor que 7
apresentou-se como um fator de risco para a ROP como no estudo de Bonotto
et al.(2007) e Graziano e Leone (2005). No presente estudo observou-se que o

grupo com ROP apresentou pontuacdes mais baixas no Apgar comparado ao
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grupo sem ROP. Além disso, Apgar no primeiro minuto continuou a apresentar
significancia estatistica no modelo multiplo.

Os resultados dos exames com diagnésticos da ROP ndo estavam
registrados em formularios especificos do exame realizado pelo retindlogo,
dificultando a obtencdo das informacgdes, e 0S mesmos na maioria das vezes
estavam registrados na evolucdo médica nos prontuarios das criangas,
evidenciando a inexisténcia de um protocolo Unico avaliativo das reais
condi¢cBes de saude visual das criangas.

Acrescente-se também a ndo existéncia de um protocolo a ser seguido
para a triagem do RNs com suspeita de ROP, quantas avaliacdes devem ser
realizadas para detectar a doenca, quais técnicas sao apropriadas e como 0s

resultados devem ser registrados.

6. Concluséao

Foi possivel obter um modelo para a predicdo quanto ao diagndstico da
ROP que pode servir como um teste auxiliar para a prevencao da doenca. O
grupo de maior risco sdo os RNs com idade gestacional menor ou igual a 30
semanas e/ou peso ao nascer menor ou igual a 1250 gramas e/ou escore
Apgar no 1° minuto menor que 7, que deverdo merecer maior atencdo dos
retindlogos e neonatologistas durante os programas de triagem, destacando
gue o diagndstico na fase inicial da doenca é fundamental.

Salienta-se também a necessidade de melhorar o registro dos dados dos
bebés internados na UTI, para facilitar o uso dos dados e todas as informac¢des
necessarias para estudos futuros. A Utilizagcdo de um formulario Unico (Anexo

E) para o exame da retinopatia proposto pelo | Workshop de ROP, da
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Sociedade Brasileira de Pediatria, Conselho Brasileiro de Oftalmologia e
Sociedade Brasileira de Oftalmologia Pediatrica apresentado por Zin et al.
(2007), propiciaria a uniformizagdo dos dados para estudos e normas para o
tratamento como também a reducdo dos custos sociais e financeiros do
estado.

Estudar os dados do Programa Método Mae Canguru sob qualquer
ponto de vista auxilia o profissional de saude quanto a informacéo do perfil dos
RNs, e isto reflete em melhorias para a comunidade que necessita do

atendimento de qualidade dos hospitais.
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Anexo A — Modelo da ficha do ambulatério Canguru

o

\ Universidade Estadual de Maringa
Projeto “Mie Canguru”

Ficha de acompanhamento do Bebé Prematuro.

Nome da crianga:
Nomedam@e:
N° do prontudrio: _ANO_

Dados antropométricos

Data N
Peso o
Estatura . N
PC o o
PT T l
CA R i
Dados nutricionais o !
Data I R _777[ |
AME N
AMP
AA T
Leite vaca __ R . )
| Leitesoja | | T [
|LeiteNAN | =~ T
Qutros Y A N ]
Quantidade: o _Intervalo: j SM ( ) Tempo:
Sinais vitais o
Data T
T o I ) —
FC I N E
FR O — |

Reflexos fisiologicos: ~

Data T

Suc¢io 1 :__

Marcha ] N
Fuga T

Moro T

Preensio

plantar e

palmar N
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LQ/L*\\<‘
\ Universidade Estadual de Maringa
Hospital Universitario de Maringa
Projeto “Mie Canguru”

Ficha de primeira consulta de enfermagem

Data de entrada: '

1-Dados de identificacio
Nome da crianga:

_N° do prontudrio: _ Data de alta: ___/

/

Data de nascimento: Idade:

Nomedamae:

Idade: ___Escolaridade: o Profissdo:
Procedéncia: ___Estadocivil: __ Religido:
Nome de pai: o o

Idade: ___Escolaridade: Profissdo:
Ha quanto tempo estio juntos: Enderego:

Cidade: o CEP Tel:

2-Historia Perinatal
Mae: G P A espontdneol ) provocado( )
Utilizava método anticoncepcional? Nao () Sim( ) Qual?

Gravidez: planejada( ) inesperada( ) tentativa de aborto( )
Fez pré-natal? Sim( ) Nio( ) A partirdo  més. Local:

Intercorréncias na geastagdo:

Recebeu orientagio sobre aleitamento materno e preparo das mamas para lactagdo?
( )Sim. Onde:

Por qual profissional? ( )Nao

1G: Parto Normal( ) Ceséaria( ) Indicagdo:

Local: e

Intercorréncias pos parto ou cesdria:

Prematuridade anterior” ( )Sim (JNio. Quantas: 1G:

3-Dados do bebé

Apgar: Uso de oxigenoterapia: Sim( ) Ndo( )Qual?

Peso: Estatura: PC: PT: CA:
Dias totais de internagdo: ___ Dia alta hospitalar: Peso da alta:
Realizou o método canguru? ( )Sim ( Nio

O que vocé sentiu ao realizar csta posicio
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‘__\*/Aé’
Y\ Universidade Estadual de Maringa
Hospital Universitario de Maringa
- Projeto “Mie Canguru”

4-Historia familiar e pessoal

Condigdes de moradia: unifamiliar( ) coletiva( ) Casa: propria( ) alugada( ) cedida ( )
Alvenaria () Madeira () N°de comodos: __N°de pessoas que moram

na casa: Aguacorrente () pogo () bica ()

Renda familiar: . NYde pessoas q trabalham:

Licenga maternidade: sim( ) nio( )

Quem cuida da crianga: Creche ().

Situagdo alimentar: AME () Duragdo das mamadas: Intervalo:

AMP (). Seio materno: Quantas vezes” ) : Aleitamento artificial( )
Tipo de leite e quantidade:

Motivo: o A partir de:

Eliminagdes:

Sono e repouso: -

___Motivo do atraso:

Vacinagdo: o ~
Polivitaminico: __________ Outros medicamentos:
Banho de sol: ) o ~ Horario:

Lavagem das roupas:

Planejamento familiar: B

Relacionamento familiar:

Impressdes sobre o entrevistado:

Demais anotagdes:
Realizou teste de fundo de olho SIM( ) NAO ( ) Resultado

Realizou teste da orelhinha SIM () NAO ( ) Resultado
Realizou teste do pezinho SIM () NAO ( ) Resultado

Realizou ultra-som de crénio SIM () NAO ( ) Resultado



Anexo B — Parecer COPEP

- UNIVERSIDADE ESTADUAL DE . PlataRor
—"—":(\UE MARINGA %nﬂ o

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titule da Pesquisa: Modelo Multinomial para Retinopatia da Prematuridade
Pesquisador: Tagueco Teruya Uchimura

Area Tematica:

Versio: 2

CAAE: 47305215.1.0000.0104

Instituig3o Proponente: Universidade Estadual de Maringa

Patrocinador Principal: Financiaments Propric

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.248.612

Apresentagdo do Projeto:
Trata-se de projeto de pesquisa proposto por pesquisador vinculado a4 Universidade Estadual de Maringa.

Objetive da Pesquisa:
Conhecer a prevaléncia da ROP, sua classificagSo e a presenga de falores de riscos nos RMs intemados na
UTIN em Maringa e encontrar um modelo com componente aleatorio multinomial para os estagios da ROP.

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

Awaliz-se gue 0s possiveis riscos a que estardo submetidos os sujeitos da pesquisa serdo suportados pelos
beneficios apontados.

Comentarios e Consideragbes sobre a Pesquisa:

O protocolo da pesquisa expde seus objetivos, hipitese e metodologia de forma clara e direta. Area de
estudo Trata-se de um estudo transversal retrospectivo realizado no Hospital Universitaric de Maringa,
sendo este, o centro de referéncia no tratamento de doengas que atingem bebés prematuros 7.2 Coleta de
dados A unidade de estudo deste trabalho sera os bebés pre-termos intemados na Unidade de Terapia
Intensiva Meonatal do Hospital Universitaric de Maringa. Os dados serdo obtidos através das fichas de
atendimento do Ambulatdrio Canguru do periodo de janeire de 2004 a dezembro de 2013. Para cumprir &
Resolugio 186/86, do Conselho Macional de

Enderego.  Av. Colomibo, ST30, UEM-PPG

Balmo: Jardim Universitano CEP: 57020900
UF: PR Municiplo:  MARINGA
Talefone: [44)3011-4444 Fax:  (44)3011-4518 E-mall: copepiuem.tr

Prlgirsa 01 S 03
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- UNIVERSIDADE ESTADUAL DE .~ Platofor
—""—‘,(\“E MARINGA %wﬂ ha

Coninuagio do Fanecer. 1. 245612

Salde, o presente estude sera submetido & aprovagdo do Comité Permanente de Etica em Pesquisa
Envolvende Seres Humanos (COPEFP) da Universidade Estadual de Maringa e solicitara de autorizagdo do
Hospital Universitiric Regional de Maringa (COREA). O Termo de Consentimento Livre & Esclarecide no
sera utilizade visto que os dados serdo secundarios. Apds a corregdo, os dados serdo arguivados no
Programa Excel & posteriormente analisados. 7.3 Andlise estatistica As variaveis preditoras do estudo serdo:
a idade gestacional, uso ou ndo de oxigenoterapia, dias em cxigenoterapia, peso ao nascer, teste do reflexo
vermelho, diagnostico de retinopatia e a conduta do retinddogo. A varidvel resposta ordinal sera o estagio em
que se encontra o paciente. Serdo usados modelos lineares generalizados para ajustar o modelo, neste
cas0 3 regress3o logistica multinomial, que permite comparar a relagdo das variaveis explicativas com a
variavel resposta em seus varios niveis. A avaliagSo do modelo sera feita pela analise de residucs. Sera
usado o software estatistico R 3.0.2 para as anilises. Esta prevista a participagdo de 200 individuos. A
coleta de dados ests prevista para iniciar-se em 0112015, O orgamento previsto & de RS 1500,00 para
itens de custsic discriminados. A pesquisa conta com financiaments proprio.

Consideragtes sobre os Termos de apresentagio obrigatoria:

Anexados ao protocolo da pesquisa, encontramos os seguintes documentos: Folha de rosto, devidamente
preenchida e assinada por pesquisador responsavel e responsavel institucional identificado; Projeto
completo da pesquisa; Autorizagdo para realizagdo da pesquisa por parte do COREA-HUM: Solicitagéo de
dispensa de apresentagdo de Termo de Consenfimento Livre e Esclarecido, mediante justificativa de que
trata-se de pesquisa documental, em gue a coleta de dados se efetuara junto a fontes secundarias a serem
disponibilizadas pela Hospital Universitario de Maringa. Pendéncias sanadas.

Recomendagoes:

Conclustes ou Pendéncias e Lista de Inadequagbes:

O Comitt Permanente de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da Universidade Estadual de
Maringa & de parecer favoravel & aprovagio do protocolo de pesguisa apresentado.

Consideragoes Finais a criterio do CEP:

Face ao exposto e considerando a normafiva ética vigente, este Comité se manifesta pela aprovagio do
protocolo de pesquisa em tela.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Endarego: Ay, Colomibo, ST90, UEM-PPG

Balmo: Jardim Universiano CEP: 57.020-900
UF: PR Municiplo: MARINGA
Talefome: (44)3011-4444 Fax: (44)3011-4518 E-mall: copepuem.br

Pringires (12 S 88
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~SUE

UNIVERSIDADE ESTADUAL DE

SBraa

MARINGA
Contnuagio do Fanscer 1246612
Tipo Documento Arguivo Postagem Aurtor Situagio
Projeto Detalhado ! | Projeto Retinopatia. ABRIL docx.docx 10/06/2015 Acaitn
Brochura 0a8:51:28
Investigador
Folha de Rosto Comite Etica_pdf 10/062015 Aceitn
08:48:04
TCLE / Termos de | COPEP-DISPENSA TCLET). pdf 14072015 Acaitn
Assentimento / 14:28:53
Justificativa de
Auséncia
Ded-aragﬁa de Tagueco COREA 001._pdf 14/07 2015 Aceito
Instituigac 14:28:32
Infraestrutura
Outros Resposta doc 25/08/2015 |Tagueco Teruya Aceifo
08:30:48 |Uchimura
Informagdes Basicas | PB_INFORMACOES_BASICAS DO P | 250872015 Acaitn
do Projeto ROJETO 505154, pdf 02:31:17
Situagdo do Parecer:
Aprovado
Mecessita Apreciagdo da CONEP:
M3o
MARINGA, 28 de Setembro de 2015
Assinado por:
Ricardo Cesar Gardiolo
[Coordenador)
Endersgo:  Av. Colombo, 5790, UEM-PPG
Balrmo:  Jardim Universiano CEP: 57.020-900
UF: PR Municiplo: MARINGS
Talefone: (44)3011-4444 Fax: (44130114513 E-mall: copepEuem.br
P 1% dn &3
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Anexo C- Autorizacdo COREA

< Decversidade %J/a(/(la/ de © //(zrlﬂyacé :.

““\ Hospital Universitario Regional de Maringa
Assessoria Ensino, Pesquisa e Extensao

PROJETO DE PESQUISA AUTORIZADO
COREA/COPEP

Solicitagdao n°® 060/2015 - ATC

Encaminhamos Rafaela Pereira

Titulo da Pesquisa: “Modelo Multinomial para retinopatia da prematuridade

Periodo: 01/07/05 a 30/12/15
Orientadora: Taqueco Teruya Uchimura
Setor onde se realizara a pesquisa: Servigo de prontuario do paciente/SPP

Pesquisador que fara coleta de dados nos prontuarios: Rafaela Pereira

Maringa, 01 de outubro de 2015.

/ /

Prof. Dr. Sérgf& éeiji Yamada
Assessor Especial Ensino Pesquisa e Extensao

Observagdo ao Pesquisador (a) e docente:

Todos os projetos e pesquisas realizados no HUM, servirdo como fonte de dados cientificos. Solicitamos
uma copia do trabalho em meio digital-CD/DVD a ser entregue na Assessoria de Ensino,Pesquisa e
Extenséo, Fone: 3011-9172.
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Anexo D- Dispensado TCLE

SOLICITACAO DE DISPENSA DE USO DO TERMO DE
CONSENTIMENTO LIVEE E ESCLARECIDO (TCLE)

Vimos pela presente solicitar a dispensa do uso de Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido, para a implementagio do estudo mfitulade “Modele Mubtimomaal
para a Eetinopatia da Prematundade™. A presente solicitacio se justifica por tratar-se de
pesquisa documental, em que a coleta de dados se efefuara unto a fontes secundanas a
serem dispombilizadas pela Hospital Universitivio de Marmgs (especificar Institmigiio).

Assepuramos que a refenda consulta 50 sera mciada apos a devida aufonzacio
de uso dos arquivos pelo responsavel admmisirative (gestor ou seun representante) da
refenida instituigdo, enquanto DEPOSITARIO FIEL das mformagies armazenadas, &
mediante aprovagio do projeto pelo COFEP/UEM. #

Da mesma forma, nos comprometemos a fratar os dados coletades observando
todos o5 compromissos quanto ao sigile e confidenmalidade das mformagtes pessoas,
de modo que penlum sujeite de pesquisa seja identificado, durante a execugio do
estudo ou por ocasido da divalzagdio cientifica do mesmo.

Informamos gque os dades serdo ublizados exclusivamente para os fins
estabelecidos na presente pesquisa, & apos a analise, os registros efefuados para o estudo
serdo devidamente descartados.

Certos de vossa compresnsio,

Atenciosamente,

Em 13 de Julha de 2015

Taguecs Teruya Uchimmra
(Mome completo)
Pesgmsador Responsavel

*A auntorizacio devera ser obiida previamentfe i submiszio para avaliacio etca,
devendo zer amerada ao protocole. Nio zerio aceitas inclusde: de documentos a
posteriori.
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Anexo E- Formulario de exame para ROP

Formuldrio de exame -

Retinopatia da prematuridade - Grupo ROP Brasil

Niamese: LTI T T
Unidade Haonaty Cidade:
Memae: Enderago:
ome da més Frortudrio:
S0 [ 1 |Maszuing Tel:
Festiniro
Al HET Fieleridy HES
i i
Feeo da Nascimaria: CIT T T Ja idaceces D:Iaa-rr dias Tipa da nezzmants: Inizz
i hipl
Dl 2 Masgimente | | | 2 | APGAR i |:| i
dia i e
Diss e uxigdnia I e misswe [ ] DiasCFaP [ | T
IqualgLer metnas)
i | Sirn MEo
M Transfusdes: Sapss
Corticdide ant=natal matsrno
Surlaciarls
Hamarragla Intreventidcular
Hamarragia Intreventricular Tlrt-
Exame 1
Dala
|G Corigda [sem) SAMAnaS
oo DE oo OE
i —— —
Dlahas e vasos irls (S a2 M) /f = B
Turvaia whma (S ap o ) i TN -——\\‘
Preplus [Eimaw fas ) ! |
Flus {5 ow das) ' || [ - :I ll|I
Eslige {04 5) \ N o //
Zina {145
i o
Heras (0 2 12) “\-_H_"“ﬁ;—f’" —
ROP Tipe 1 (Sim ou Méo )
ROF Tipe 2 [Siw ou Méo )
Limiar [sim o i)
Ern reyessin
Flegradida
Gundita 1 |#ita
2 |Saguimart am Deemnaa Deiter o2 e it aesired
a | Trammarrhn
Famradar
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ame

Exzma 2
Qala
G Camigida 1sem)

Dilalagin wasos i (S o Mol
| urEgan Witreg | S o Nan
Priglus | S adis)

Hlug {avm 2w Mac)

Ssligic {0 a5y

Tore (0a

Hams |Ua T

R Tiop 1 {5im ou Naal
0% Tige & 450 ou Naa )
Limiar 15im oL naa)
Emregrassas

Fagradids

Camfuka

Sz edar.
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