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RESUMO

Introducio: A hemorragia peri-intraventricular (HPIV) é uma morbidade frequente no
periodo neonatal, principalmente, nos recém-nascidos pré-termo (RNPT) e pode
acarretar, a longo prazo, déficits motores e cognitivos em graus variados dependendo da
gravidade do dano cerebral. A fisiopatologia multifatorial da HPIV ¢ motivo de discussdo
na literatura e a analise metabdlica tem sido proposta como forma de colaborar na sua

elucidacao.

Objetivo: avaliar o perfil metabdlico sanguineo dos recém-nascidos pré-termo de muito
baixo peso ao nascer e identificar os metabdlitos associados com a presenca de
hemorragia peri-intraventricular aos dois dias de vida; identificar os fatores de risco

associados a ocorréncia de hemorragia peri-intraventricular entre o 2° e o 7° dias de vida.

Método: Trata-se de um estudo transversal, em que foram incluidos os recém-nascidos
(RN) de muito baixo peso ao nascer e com idade gestacional abaixo de 34 semanas,
nascidos no periodo de junho de 2017 a agosto de 2019. Foram excluidos os RNPT com
malformagdes congénitas, sindromes genéticas, cromossomopatias, gemelares, que
evoluiram para o Obito nas primeiras 48 horas de vida, que ndo realizaram exame de
ultrassonografia no 2° dia de vida e aqueles que ndo tiveram coleta de amostras de sangue
no 2° dia de vida. O diagnostico da hemorragia peri-intraventricular foi realizado através
da ultrassonografia transfontanelar entre 48 e 72h de vida e repetida com 7 dias de vida.
Foi adotada a classificacao de Papile no diagnostico e classificagdo da HPIV. Os dados
clinicos e demograficos foram obtidos dos prontuarios maternos e dos recém-nascidos.
Para a analise metabolomica global, foram coletadas amostras de sangue no segundo dia
de vida do RN. As andlises estatisticas foram realizadas com os valores transformados
log2. Foram aplicados o teste t, teste de Mann Whitney, teste qui-quadrado ou teste exato
de Fisher. Foi realizada a analise multivariada utilizando a regressdo logistica binaria.

Considerou-se como significincia estatistica p<0,05.

Resultados: Durante o periodo do estudo, nasceram 253 recém-nascidos elegiveis. Na
analise do perfil metabolico, foram incluidos 129 recém-nascidos pré-termo, sendo que
33 (25,5%) apresentaram HPIV ao 2° dia de vida. Os RNPT com HPIV foram reanimados
em sala de parto com maior frequéncia (81,8% vs 62,5%; p=0,041), apresentaram menor
idade gestacional ao nascer (27,1 vs 28,5 semanas; p= 0,003) e maior pontuagdo no

SNAP-PE II (37 vs 25; p=0,017). Além disso, receberam ventilagdo mecanica com maior



frequéncia (69,7% vs 36,5%; p=0,003) e por maior tempo (48h vs 20h; p<0,001),
apresentaram maiores taxas de uso de surfactante exdgeno (94% vs 66,6%; p=0,002),
sepse precoce (15,2% vs 2,1%; p=0,04) e 6bito (33% vs 15,6%; p=0,029). Com relagdo a
analise metabolomica, foi observado maior expressao de monoacilglicerol (OR = 0,942,
IC 95% = 0,897; 0,990) e de 10Z,13Z-4acido nonadecadienoico (OR = 0,868, IC 95% =
0,795; 0,947) nos RNPT sem HPIV. A concentracdo de PB-isorenieratene foi maior
naqueles RNPT com HPIV (OR = 1,065, IC 95% = 1,003; 1,130). Além disso, estes
RNPT receberam drogas vasoativas em uma frequéncia maior (OR = 6,585, IC 95% =

2,008; 21,591).

Para a avaliacao dos fatores associados a HPIV entre 2 e¢ 7 dias de vida foram incluidos
99 RNPT com ultrassonografia normal aos dois dias de vida e destes, 17 (17,17%) tiveram
HPIV com 7 dias, sendo 5 (29,4%) grau I, 9 (52,9%) grau Il e 3 (17,6%) grau III. A idade
gestacional (p=0,002) e peso de nascimento (p=0,009) foram menores entre os RNPT
com HPIV. Os RNPT com HPIV apresentaram incidéncia maior de pneumotdrax
(p<0,001), persisténcia do canal arterial (p=0,003), sepse (p<0,001), necessidade de
aminas vasoativas (p=0,018), hemotransfusao (p=0,002), ventilagdo mecanica invasiva
(p=0,002) e 6bito (p=0,03). No modelo de regressao logistica bindria, a sepse apresentou
relagdo com maior ocorréncia de HPIV (OR=4,081, IC 95%= 1,034 - 16,116, valor-p=
0,045).

Conclusdo: A analise metabolomica do sangue dos RNPT mostrou diferenga na
concentragdo sanguinea de trés substancias nos RNPT com HPIV quando comparados
com os sem HPIV, sugerindo a necessidade de mais estudos para auxiliar na identificagao
de vias metabolicas importantes para o entendimento da fisiopatologia da HPIV e para o
desenvolvimento de novas estratégias de prevencao e tratamento desta patologia. Além
disso, este estudo confirmou a etiologia multifatorial da HPIV e identificou a sepse como
principal fator de risco relacionado reforcando que o conhecimento destes fatores ¢
particularmente importante na defini¢do das estratégias de cuidado do RNPT afim de

reduzir a incidéncia da HPIV.

Palavras-chave: metabolomica; hemorragia cerebral intraventricular; recém-nascido

prematuro; fatores de risco.
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Introduction: Intraventricular hemorrhage (IVH) is a frequent morbidity in the neonatal
period, especially in preterm infants and may cause, in a long term, motor impairment
and/or neurodevelopmental delay in several degrees depending on the severity of brain
damage. The multifactorial pathophysiology of IVH is a matter of discussion in the
literature and metabolomics analysis has been proposed as a way to collaborate in its

elucidation.

Objective: to evaluate the blood metabolomic profile of preterm infants with very low
birth weight and identify the metabolites associated with the presence of intraventricular
hemorrhage at two days of life; identify the risk factors associated with the occurrence of

intraventricular hemorrhage between 2 and 7 days of life.

Method: This is a cross-sectional study, in which newborns with very low birth weight
and with a gestational age below 34 weeks, born between June 2017 and August 2019,
were included. It was not included neonates with congenital malformations, genetic
syndromes, chromosomopathies, twins, those who progressed to death in the first 48
hours of life, who did not undergo ultrasound examination on the 2nd day of life and those
who did not have blood samples collected on the 2nd day of life. The diagnosis of
intraventricular hemorrhage was performed using transfontanellar ultrasound between 48
and 72 hours of life and repeated at 7 days of life. The classification of Papille was
adopted in the diagnosis and classification of IVH. Clinical and demographic data were
obtained from maternal and infants medical records. For the global metabolomic analysis,
blood samples were collected on the second day of life of the newborn. Statistical
analyzes were performed with log2 transformed values. The t test, Mann Whitney test,
chi-square test or Fisher's exact test were applied. Multivariate analysis was performed

using binary logistic regression. It was considered as statistical significance p<0.05.
Results: During the study, 253 eligible infants were born.

In the analysis of the metabolomic profile, 129 preterm infants were included, and 33
(25.5%) presented IVH at two days of life. The neonates with [IVH were more frequently
resuscitated in the delivery room (81.8% vs 62.5%; p=0.041), presented lower gestational
age at birth (27.1 vs 28.5 weeks; p=0.003) and higher SNAP-PE II score (37 vs 25;
p=0.017). In addition, received mechanical ventilation with more often (69.7% vs 36.5%;

p=0.003) and with longer invasive mechanical ventilation time (48h vs 20h p<0.001),



higher rates of exogenous surfactant use (94% vs 66.6%; p=0.002), early sepsis (15.2%
vs 2.1%; p=0.04) and death (33% vs 15.6%; p=0.029). Concerning the metabolomic
analysis, a higher expression of monoacylglycerol (OR = 0.942, 95% CI = 0.897; 0.990)
and of 10Z, 13Z-nonadecadienoic acid (OR = 0.868, 95% CI = 0.795; 0.947) in preterm
infants without IVH was observed. The concentration of B-isorenieratene was higher in
those preterm infants with IVH (OR = 1.065, 95% CI = 1.003; 1.130). In addition, these
preterm neonates received vasoactive drugs at a higher frequency (OR = 6.585, 95% CI

=2.008; 21.591).

For the evaluation of factors associated with IVH between 2 and 7 days of life, 99
neonates with normal ultrasound at two days of life were included, and 17 (17.17%) of
these had IVH at 7 days, 5 (29.4%) grade 1, 9 (52.9%) grade II and 3 (17.6%) grade III.
Gestational age (p=0.002) and birth weight (p=0.009) were lower among neonates with
IVH. Neonates with IVH had a higher incidence of pneumothorax (p<0.001), patent
ductus arteriosus (p=0.003), sepsis (p<0.001), need for vasoactive amines (p=0.018),
blood transfusion (p=0.002), invasive mechanical ventilation (p=0.002) and death
(p=0.03). In the binary logistic regression model, sepsis was associated with a higher

occurrence of IVH (OR=4.081, 95% CI=1.034 - 16.116, p-value = 0.045).

Conclusion: The metabolomics analysis of the blood of preterm infants showed a
difference in the blood concentration of three substances in neonates with IHV when
compared to those without IHV, suggesting the needs for further studies to assist in the
identification of important metabolomic pathways for the understanding of the
pathophysiology of IHV and for the development of new strategies for prevention and
treatment of this pathology. Moreover, this study confirmed the multifactorial etiology of
[HV and identified sepsis as the main related risk factor, reinforcing that the knowledge
of these factors is particularly important in the definition of strategies for the care of

neonates in order to reduce the incidence of IHV.

Key words: metabolomics; intraventricular cerebral hemorrhage, infant premature,

preterm; risk factors.



LISTA DE ILUSTRACOES

FUNDAMENTACAO TEORICA
Figura 1 - Imagem de ultrassonografia cerebral normal mostrando corte no
plano coronal e plano sagital mediano ...........c.cceeveviieiienieenenne. 25
Figura2 - Imagem de ultrassonografia cerebral de RNPT com HPIV grau I
de Papile ef al. (1978) couueeeeeeeeeee ettt 25
Figura3 - Imagem de ultrassonografia cerebral de RNPT com HPIV grau II
de Papile ef al. (1978) ccveeeeeeeiieeieeeeeeeee et 26
Figura4 - Imagem de ultrassonografia cerebral de RNPT com HPIV grau I1I
e grau IV de Papile ef al. (1978) c..ooveeeiieiiiieeeeeeeeee e 26
ARTIGO 1
Figura 1.  Fluxograma dos recém-nascidos incluidos no estudo .................... 41
Figura2.  Intensidade da B-isorenieratene no sangue de dois dias dos RNPT
INCIuidos N0 €STUAO ..ouveiviiiiiiiiieee e 43
Figura3.  Intensidade da monoacilglicerol no sangue de dois dias dos RNPT
INClUidoS NO €StUAO ....veeeeeiiieiiie e 44
Figura4.  Intensidade do 4cido nonadecadienoico no sangue de dois dias dos
RNPT incluidos 10 €StUdO .....ocvevieierieniieiieieeeeeeeeee e 44
ARTIGO 2
Figura 1.  Fluxograma dos recém-nascidos junho 2017 a agosto 2019 ......... 59



LISTA DE TABELAS

FUNDAMENTACAO TEORICA

Tabela 1.

ARTIGO 1

Tabela 1.
Tabela 2.

Tabela 3.

ARTIGO 2

Tabela 1.
Tabela 2.

Tabela 3.

Principais artigos publicados com analise metabolomica em

NEONATOIOZIA ...eeeiiiieiieeciie et eee e e aee e 31

Caracteristicas maternas € NeoNAtaAIS. ........ceecueereeerreereeeseeereennnen 42
Morbidades e procedimentos realizados nos RNPT incluidos no
ESTUAO .t 43
Modelo de regressdo logistica para os preditores de HPIV nos

RNPT INClUIdOS N0 €STUAO wvvvnneeeeeeeeeeeeee e 45

Caracteristicas maternas € NEONAtaIS .........cceeeeeveeeeerveeesveeesnveeennnes 59
Morbidades e procedimentos realizados nos RNPT incluidos no
ESTUAO .ttt 60
Modelo de regressao logistica para os preditores de HPIV nos

RNPT 1ncluidoS N0 €StUAO wevvveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee 61



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

BDP - Broncodisplasia pulmonar

HC-UFU - Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia

HPIV - Hemorragia peri-intraventricular

IG - Idade gestacional

IRA - Injuria renal aguda

MBPN - Muito baixo peso ao nascer

PCA - Persisténcia do Canal Arterial

RCIU - Restri¢ao de Crescimento Intrauterino
RN - Recém-nascido

RNPT - Recém-nascido pré-termo

SDR - Sindrome do Desconforto Respiratorio

SNAP-PE - Score for Neonatal Acute Physiology — Perinatal Extension
TPP - Trabalho de parto prematuro



SUMARIO

Pag
1. INTRODUGAOQ ...uueeeeeereereneeessssssssesesesssssssesssssssesssssssssssesssssessssssssssseses 15
1.1 ConsideragOies INICIALS ....ccccurereeeeiieeeeniieeeeirreeeeeiereeeeeeeerreeeeesaseeeeanns 16
2. FUNDAMENTAGCAO TEORICA .....cuueunincincnnscnsesssscssssssssssssssssssesses 18
2.1 Nascimento prematuro € suas CONSEqUENCIAS ......evverreevereerieeruennens 18
2.2 Fisiopatologia da hemorragia peri-intraventricular ................c..o....... 19
2.3 Fatores de risco para hemorragia peri-intraventricular ...................... 22
2.4 Apresentacdo clinica € diag@nostiCo .......c.eevvvevvieniierieeniieeieeieeeeeneen 24
2.5 EVOIUGAO ..eveiiiiie ettt et ettt e 27
2.6 Analise metabolOmiCa ..........ccueeeviiieeiieiiie e 28
3. OBJIETIVOS .uuouuiiiiinicnisensnicsssssssssnsssssssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssesssses 33
4. ARTIGO T cuceeiriininnnsensnissensssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassssss 34
Titulo: Anélise metabolomica do sangue de recém-nascido pré-termo de
muito baixo peso ao nascer com hemorragia peri-intraventricular
5. ARTIGO 2 uuonuicneiiennnennnsensaesssissssssessssssssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 55
Titulo: Fatores de risco para hemorragia peri-intraventricular em recém-
nascido pré-termo menores de 34 semanas entre 2 ¢ 7 dias de vida
6. CONCLUSAQ ...uueuninninninncascssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 67
7. PERSPECTIVAS FUTURAS ....coiriiiininennessnissessansssisssssssssssssssssssssssess 68
8. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ......cumuiumncnneernsnscsmssscsssnsssssssssssess 69
9. APENCICES ....coueemnermnrcnsnsenssssscssssesssessssesssssssssssssesssssssssssssssssssssssessassssesssss 75

10. ANEXOS .uoerinrecnennennesnnesnesnesanenne 80




1. INTRODUCAO

Com os avangos da medicina perinatal e neonatal, observa-se um aumento na
sobrevivéncia de recém-nascidos cada vez mais prematuros (STOLL et al., 2015;
VICTORA et al., 2020), mas a presenca de morbidades neonatais e suas sequelas ainda ¢
um desafio na assisténcia a estes recém-nascidos (RN). A hemorragia peri-
intraventricular (HPIV) ¢ uma morbidade frequente no periodo neonatal principalmente
nos recém-nascidos pré-termo (RNPT) (TORTORA et al., 2018) e pode acarretar, a longo
prazo, déficits motores e cognitivos em graus variados dependendo da gravidade do dano
cerebral (ADAMS-CHAPMAN et al., 2008; PATRA et al., 2006).

Os fatores de risco para a ocorréncia de HPIV estdo descritos na literatura e, dentre
eles, a idade gestacional configura como causa principal desta patologia. Sdo descritos
ainda fatores relacionados a gestacdo como Doenga Hipertensiva Especifica da Gestagao,
corioamnionite e uso de corticoide antenatal, e ao parto como tipo de parto e necessidade
de manobras de reanimacdo na sala de parto. Em relacdo as patologias que ocorrem no
periodo neonatal, a sindrome do desconforto respiratorio (SDR), a sepse neonatal, a
persisténcia do canal arterial, a instabilidade hemodinamica e o pneumotdrax configuram
como fatores relacionados a HPIV (PORYO et al., 2018).

A maioria dos episddios de HPIV ocorre nas primeiras 48-72h de vida sendo 50%
deles nas primeiras 24h e sdo influenciados, principalmente, pelos fatores de risco
relacionados a gestacdo e ao parto (AL-ABDI; AL-AAMRI, 2014). Observa-se que um
nimero expressivo de RN apresenta HPIV apos este periodo, mas poucos estudos avaliam
separadamente os fatores de risco para a HPIV apos 48h de vida (OSBORN; EVANS;
KLUCKOW, 2003). A identificacio destes fatores pode elucidar mecanismos
fisiopatologicos diversos e possibilitar o desenvolvimento de praticas clinicas para
assisténcia destes RN.

O conhecimento dos mecanismos fisiopatoldgicos e das respostas dos sistemas
biologicos a estimulos enddgenos e exodgenos através da andlise metabolomica de
diversos fluidos corporais traz a possibilidade de definir biomarcadores das diversas
patologias bem como o desenvolver estratégias terapéuticas e de prevengao das mesmas
(TZOULAKI et al., 2014).

Esta ¢ uma ciéncia dmica, que tem despertado interesse da comunidade cientifica

nas ultimas décadas e tem sido aplicada no estudo de doencas no periodo neonatal como
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restricdo do crescimento, asfixia perinatal, injuria renal aguda, entre outras
(TACOVIDOU et al., 2014). Em relagdo a HPIV, os estudos com analise metabolomica
sdo escassos. Como esta patologia tem etiologia multifatorial, a identificagdo dos
metabolitos e o conhecimento das vias metabolicas pode ter papel importante na
compreensao e manejo da mesma.

O Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia (HC-UFU) é uma
unidade hospitalar conveniada ao Sistema Unico de Saude, de alta complexidade e ¢
referéncia para os municipios da macro e microrregido do Tridngulo Mineiro.

O Servico de Neonatologia do HC-UFU ¢ constituido por Unidade de Terapia
Intensiva Neonatal com 20 leitos, Unidade de Cuidados Intermediarios Convencionais
com 16 leitos, Unidade de Cuidados Intermedidrios Canguru com 6 leitos e Alojamento
Conjunto com 18 leitos. E uma unidade de referéncia para assisténcia a recém-nascidos
com patologias de alta complexidade, dentre elas a prematuridade e HPIV, destacadas
como problemas de saude publica pela alta taxa de morbimortalidade. Oferece ainda
assisténcia multiprofissional aos RNPT de acordo com a medicina baseada em evidéncias
e através da elaboracdo de protocolos clinicos.

O Laboratério de Nanobiotecnologia (Nanos) do Instituto de Biotecnologia da
Universidade Federal de Uberlandia, integra o Instituto Nacional de Nanobiotecnologia
e ¢ referéncia no desenvolvimento de pesquisas nas multiplas areas do conhecimento,
principalmente as relacionadas ao diagnodstico e desenvolvimento de estratégias
terapéuticas para diversas patologias e tem se destacado no estudo da metabolomica.

Com este estudo, esperou-se identificar, através da andlise metabolomica do
sangue de RNPT, metabolitos que pudessem auxiliar no conhecimento das vias
metabolicas envolvidas na fisiopatologia da HPIV, com o objetivo de identificar
biomarcadores que poderiam auxiliar no entendimento da evolugdo, nas possibilidades
terapéuticas e na prevencao desta patologia. Esperou-se ainda identificar os principais
fatores de risco relacionados a HPIV nas primeiras 48h de vida bem como, apos esta

idade.

1.1 Consideragdes iniciais

A formatagdo desta tese segue o modelo alternativo proposto pelo Programa de
Pos-Graduagao em Ciéncias da Saude da Universidade Federal de Uberlandia, cuja
orientagdao sustenta que os resultados dos estudos sejam apresentados em formato de

artigos cientificos. Primeiramente, sera apresentada a fundamentagao tedrica, como forma
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de revisdo da literatura dos temas apresentados na tese, seguida dos objetivos que
nortearam a realizagdo deste estudo. Os resultados serdo demonstrados em dois
manuscritos, a conclusdo expressara a sintese dos principais resultados do estudo e, a
seguir, nas perspectivas, serdo elencadas as expectativas para estudos futuros.
Posteriormente, serdo demonstradas as referéncias bibliograficas, os apéndices e os
anexos.

O primeiro manuscrito intitulado “Perfil metabdlico sanguineo de recém-
nascidos pré-termo com hemorragia peri-intraventricular” teve como objetivo
avaliar o perfil metabolico sanguineo dos recém-nascidos pré-termo com hemorragia
peri-intraventricular aos dois dias de vida. Este artigo sera submetido para publicagdao na
revista “Clinical Chemistry” (fator de impacto 8.327).

O segundo manuscrito intitulado “Fatores de risco para hemorragia peri-
intraventricular em recém-nascidos pré-termo de muito baixo peso ao nascer apos
48h de vida” teve como objetivo a identificacio dos fatores de risco associados a
ocorréncia da HPIV entre 2 e 7 dias de vida. Este artigo sera submetido para publicagao

na revista “The Journal of Pediatrics” (fator de impacto 4.406).
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2. FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 Nascimento prematuro e suas consequéncias

A prematuridade € a principal causa de morbidade e mortalidade no periodo
neonatal e em decorréncia do desenvolvimento de tecnologias e estudos de melhores
praticas assistenciais, observa-se, nas ultimas décadas, a sobrevivéncia de recém-nascidos
cada vez mais imaturos. Além da idade gestacional, o peso de nascimento também ¢ fator
importante na ocorréncia de morbidades e na mortalidade nesse periodo (ANCEL et al.,
2015).

O RN ¢ definido como pré-termo quando o nascimento ocorre antes de 37 semanas
de idade gestacional (IG); termo, quando ocorre entre 37 e 42 semanas; e pos-termo,
quando ocorre apds as 42 semanas de idade gestacional. O nascimento prematuro ainda
pode ser subdivido em prematuros extremos (< 28 semanas), muito prematuros (entre 28-
31 semanas) e moderados (32-36 semanas de gestagao) (BLENCOWE et al., 2013). Em
relagdo ao peso de nascimento, os recém-nascidos sao classificados como baixo peso ao
nascer (PN) (PN < 2.500g), muito baixo peso ao nascer (PN < 1.500g) e extremo baixo
peso ao nascer (PN < 1.000g). O periodo neonatal compreende o periodo entre o
nascimento e 28 dias de vida (WHO, 2012).

Estima-se que, a cada ano, nascem cerca de 135 milhdes de criangas no mundo e
11% destas sejam prematuras (HARRISON; GOLDENBERG, 2016). Em 2019, houve
aproximadamente 2.850.000 nascimentos no Brasil dos quais 11% foram prematuros e
destes, 13% eram menores de 32 semanas de idade gestacional. Dentre os nascidos vivos,
35.293 foram a 6bito no primeiro ano de vida sendo que em 52,4% o 6bito foi com menos
de 7 dias de vida e destes 8,3% estavam relacionados a prematuridade extrema (BRASIL,
2021).

Em 2016, as trés principais causas mundiais de obito em criangas menores de 5
anos foram infec¢des de vias respiratorias inferiores, complicagdes da prematuridade,
encefalopatia neonatal secundaria a asfixia e trauma no parto (GBD, 2017).

Stoll et al. (2015) acompanharam a mortalidade e morbidades apresentadas por
criancas nascidas prematuramente em 26 centros de neonatologia dos Estados Unidos
entre os anos de 1993 e 2012. As taxas de sobrevivéncia mantiveram-se inalteradas entre
1993 e 2008. Apos 2008, as tendéncias de sobrevida variaram de acordo com a idade

gestacional. De 2009 a 2012, a sobrevida aumentou para as criangas nascidas em 23
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semanas (27% a 33%) e 24 semanas (63 a 65%), com menores aumentos relativos para
criangas nascidas com 25 semanas (79% a 81%) e 27 semanas (90% a 94%). Victora et
al. (2020) ao estudarem a mortalidade e os fatores de risco associados aos nascimentos
de pré-termos de muito baixo peso ao nascer (MBPN), ao longo de 33 anos, em uma
cidade no sul do Brasil, evidenciaram uma queda na mortalidade de neonatos com peso
< 1.500g de 688 para 259 por mil (p<0,001).

Apesar da progressiva melhora na sobrevida dos prematuros, a ocorréncia de
morbidades decorrentes da prematuridade tem se mantido estavel principalmente nas
criancas nascidas com menores idades gestacionais. As morbidades mais prevalentes no
periodo neonatal sdo a enterocolite necrosante, a hemorragia peri-intraventricular, a
leucomalacia periventricular, a retinopatia da prematuridade e a displasia
broncopulmonar (HORBAR et al., 2012; RICHTER et al., 2019; STOLL et al., 2015).
Essas patologias sdo associadas as sequelas neuropsicomotoras como paralisia cerebral,
déficits cognitivos, perda auditiva e déficit visual (HORBAR et al., 2012; STOLL et al.,
2015), que podem resultar em graus variados de limitagdes de varias fungdes ao longo da
vida do individuo. Em um estudo multicéntrico da Rede Vermont Oxford, a leucomalacia
periventricular e a hemorragia peri-intraventricular foram as principais condi¢des
associadas as sequelas neurologicas graves (MERCIER et al., 2010).

A hemorragia peri-intraventricular ¢ uma das manifestagdes de lesdo cerebral mais
comumente encontradas no periodo neonatal, principalmente, entre os RNPT. A
ocorréncia da HPIV ¢ inversamente proporcional a idade gestacional e ao peso de

nascimento (VOLPE, 2008).

2.2 Fisiopatologia da hemorragia peri-intraventricular

A lesdo basica da HPIV ¢ o sangramento na matriz germinativa subependimadria, area
localizada entre o nucleo caudado e o tdlamo e, na sua evolugdo, pode atingir os
ventriculos laterais. Essa regido serve como fonte de precursores neuronais entre 10 e 20
semanas de idade gestacional e, no terceiro trimestre de gestagdo, fornece precursores
gliais que se transformam em astrocitos e oligodendrdcitos. Em torno de 28 a 32 semanas
de gestacdo, a matriz germinativa ¢ mais proeminente no nucleo talamoestriado, ao lado
do forame interventricular, correspondendo ao local mais comum da hemorragia. A

matriz germinativa reduz seu tamanho progressivamente com o aumento da idade
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gestacional, principalmente a partir de 32 semanas, quase desaparecendo apds 36-37
semanas de gestacdo (BALLABH, 2010; VOLPE, 2008).

A matriz germinativa é composta por células precursores gliais ¢ de neurdénios em
diferentes estagios de proliferacdo e maturagdo celular o que indica um metabolismo alto
com alta demanda de oferta de oxigénio. Esta demanda elevada de oxigénio determina
uma situagdo de hipoxia relativa com estimulo de produgdo de substancias angiogénicas
levando a uma rapida proliferacao de vasos com caracteristicas peculiares de imaturidade
que os tornam frageis e suscetiveis a hemorragias (BALLABH, 2014). Estas
caracteristicas estdo relacionadas com a redu¢do dos pericitos da matriz germinativa,
alteragdes estruturais dos astrocitos e lamina basal pobre em fibronectina (BALLABH,
2010).

Os pericitos sdo células perivasculares localizadas proximo a lamina basal que
envolvem as células endoteliais e tém papel crucial na estimulacdo e regulagdo da
angiogénese através da sintese de matriz extracelular e maturagdo do endotélio vascular.
Braun et al. (2007), encontraram uma densidade menor de pericitos nos vasos da matriz
germinativa quando comparados com o cortex cerebral e substancia branca em fetos
humanos, RNPT e filhotes de coelhos prematuros, mesmo apoés inibicao da angiogénese.
Além disso, foi demonstrado, utilizando camundongos adultos, que a deficiéncia de
pericitos aumenta a permeabilidade da barreira hematoencefalica a agua e alguns
marcadores especificos (ARMULIK et al., 2010).

A lamina basal ¢ um componente chave da barreira hematoencefalica e ¢ composta
por vérias substancias, dentre elas a fibronectina. Esta por sua vez, promove a organizagao
do citoesqueleto celular e estabilizagdo da matriz extracelular com consequente
estabilizacao e forga mecanica aos tecidos (PERSIDSKY et al., 2006). Szpecht et al.
(2020), ao avaliarem a presenca de polimorfismo do gene responsavel pela sintese de
fibronectina e sua relagdo com a presenca de HPIV em RNPT, encontraram um aumento
de sete vezes na suscetibilidade a HPIV graus I a [V em RN com o polimorfismo deste
gene e gendtipo TT FN1 rs10202709 (OR 7237 (1046-79,59; p=0,044)).

Os niveis de fibronectina sao significativamente menores na vasculatura da matriz
germinativa quando comparados com a substancia branca e o cortex cerebral, o que pode
justificar a fragilidade dos vasos sanguineos desta regido. Como a fibronectina fornece
estabilidade estrutural aos vasos sanguineos, sua expressdo reduzida na matriz
germinativa pode contribuir para a fragilidade da vasculatura da matriz germinativa e a

propensao a hemorragia em neonatos prematuros (XU et al., 2008).
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Por fim, os astrocitos sdo células que envolvem os vasos sanguineos e fornecem
integridade estrutural e controle da permeabilidade da barreira hematoencefalica. A
presenga de alteracdes estruturais dos poddcitos destas células presentes na matriz
germinativa quando comparadas com outras regides cerebrais contribuem para a
fragilidade dos mesmos (EL-KHOURY et al., 2006).

E importante salientar que a HPIV ocorre mais frequentemente nos primeiros trés
dias de vida o que pode ser explicado pelo aumento da concentragdo de oxigénio no
sangue ¢ tecidos apos 48-72h de vida, suprimindo os mediadores que estimulam a
angiogénese acelerada e a consequente formacdo de vasos menos imaturos e mais
resistentes ao sangramento (BALLABH, 2014; VOLPE, 2008).

Além da fragilidade dos vasos sanguineos da matriz germinativa, a flutuagao do
fluxo sanguineo cerebral dos RNPT, as alteragdes da coagulagdo sanguinea e a
plaquetopenia tém papel fundamental na patogénese da HPIV (BALLABH, 2014).

A autorregulacdo cerebral ¢ a capacidade dos vasos sanguineos cerebrais de
manter o fluxo sanguineo relativamente constante apesar das flutuagdes na pressao
sanguinea. As deficiéncias na autorregulacdo cerebral aumentam o risco de lesdo cerebral
e estdo associadas a menor idade gestacional e peso ao nascer, além de serem observados
em RNPT em ventilagdo mecanica e instaveis hemodinamicamente (BALLABH, 2014;
MANNAN et al.,2018; PETER; GANDY; HOFFMAN, 2017). A fungao autorregulatéria
do fluxo sanguineo cerebral melhora progressivamente entre 23 e 33 semanas de gestagao,
com melhor resposta (ou maior impacto) na autorregulagdo da velocidade do fluxo
sanguineo cerebral na sistole, demonstrando a dependéncia que o fluxo sanguineo
cerebral tem em relacao ao ciclo cardiaco nos RNPT (RHEE et al., 2014; 2018). Além
disso, o aumento da pressdo venosa central secundaria ao aumento das pressoes intra-
toracicas com reducdo do retorno venoso na veia cava superior, que ocorre nos RNPT
com pneumotdrax ou naqueles ventilados com altas pressdes médias de vias aéreas, pode
levar a alterag@o da permeabilidade da barreira hematoencefalica e resultar em lesdo da
vasculatura com consequente hemorragia (BALLABH, 2014; VOLPE, 2008).

Nota-se entdo que a patogénese da HPIV ¢ multifatorial e diversos fatores de risco
sdo atribuidos ao desenvolvimento desta patologia, principalmente por alterar o fluxo
sanguineo cerebral, predispondo a ocorréncia de sangramento em vasos estruturalmente
frageis. Além disso, a trombocitopenia pode contribuir para a HPIV por causar disttrbios
de coagulacao em RN filhos de maes com doenga hipertensiva especifica da gestacdo ou

naqueles com sepse (ULUSOY et al., 2013). Duppré et al. (2015) encontraram uma maior
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incidéncia de HPIV nos RNPT que apresentavam disturbios de coagulagdo nas primeiras

24h de vida.

2.3. Fatores de risco para hemorragia peri-intraventricular

Varios fatores de risco estdo relacionados com a ocorréncia da HPIV. Dentre os
fatores pré-natais destacam-se o ndo uso de corticoide antenatal, fertilizacdao in vitro
(PARODI et al., 2020), parto cesarea sem trabalho de parto (PORYO et al., 2018) e a
coriomanionite materna (VENKATESH et al., 2019; VILLAMOR-MARTINEZ et al.,
2018). A menor idade gestacional e menor peso de nascimento sdo associados a um maior
risco de HPIV (STOLL et al., 2010). Além disso, a SDR, pneumotoérax, uso de aminas
vasoativas (dobutamina, dopamina e noradrenalina), persisténcia do canal arterial, sepse
precoce, escores de Apgar no primeiro e quinto minutos e ventilagio mecanica
apresentam relacdo com a ocorréncia da HPIV (PARODI et al., 2020; PORYO et al.,
2018).

O uso antenatal de corticoide com objetivo de induzir a maturagdo pulmonar
também reduz a incidéncia e gravidade da HPIV (ROBERTS et al., 2017). Os corticoides
administrados nas gestantes em risco de parto prematuro promovem a estabiliza¢do da
microvasculatura da matriz germinativa (XU et al., 2008), o que reduz o risco de ruptura
e sangramento destes vasos, além de reduzir a incidéncia e gravidade da SDR, o que pode
reduzir as flutuagdes do fluxo sanguineo cerebral com consequente redugio no risco de
HPIV (BALLABH, 2014; VINUKONDA et al., 2010). Estudos mostram um aumento na
porcentagem de administra¢do de corticoide antenatal o que resulta em efeito protetor em
relagdo a incidéncia e gravidade da HPIV (D’APREMONT et al., 2020; PORYO et al.,
2018; RAZAZ et al., 2015; STOLL et al., 2015).

A presenga de corioamnionite materna tem-se mostrado controversa na literatura
como fator de risco para HPIV, provavelmente devido aos diferentes critérios
diagnosticos desta patologia materna (PORYO et al., 2018; VENKATESH et al., 2019;
VILLAMOR-MARTINEZ et al., 2018).

Papiernik et al. (2010) avaliaram a presenga de HPIV em gestacdes gemelares,
compararam com gestagoes unicas de RNPT entre 24 e 27 semanas de idade gestacional
e demonstraram uma maior ocorréncia de HPIV entre os gemelares. Além disso, estudos
demonstram que a via de parto pode contribuir para a ocorréncia de HPIV, sendo parto
vaginal um possivel fator de risco para sua ocorréncia (HUMBERG et al., 2017; PORYO
et al., 2018; SIDDAPPA et al., 2021). Poryo et al. (2018) também discutiram a
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possibilidade das alteracdes hemodinamicas do feto, durante o trabalho de parto,
contribuirem para a ocorréncia da HPIV.

Diversos fatores que alteram direta ou indiretamente o fluxo sanguineo cerebral
ou a fragilidade dos vasos da matriz germinativa estdo relacionados com a ocorréncia de
HPIV. A idade gestacional ¢ um dos fatores mais importantes associados a HPIV pois
quanto mais prematuro ¢ o0 RN maior ¢ a matriz germinativa, mais imaturos e frageis sdo
os seus vasos ¢ mais deficiente ¢ a autorregulacdo cerebral (BALLABH, 2010; 2014).
Além disso, quanto menor a idade gestacional maior ¢ a incidéncia de morbidades
neonatais que estdo associadas a HPIV como a SDR, pneumotorax, persisténcia do canal
arterial e sepse precoce (ANCEL et al., 2015; STOLL et al., 2015).

A necessidade de reanimagao na sala de parto esta diretamente ligada as condigdes
de nascimento do RN, sendo também mais frequente naqueles com menores idades
gestacionais. Estd indicada quando os RN apresentam apneia ou bradicardia e consiste
em ventilacdo com pressao positiva, intubagdo orotraqueal, massagem cardiaca e uso de
adrenalina, procedimentos que, na maioria das vezes, estdo associados a hipoxemia e
alteracao do fluxo sanguineo cerebral resultando em maior risco de HPIV (ARNON et
al.,2017).

A SDR ¢ uma das patologias mais frequentes entre os RNPT (STOLL ef al.,2010)
e estd associada a HPIV (HELWICH et al, 2017; MANNAN et al., 2018). Nessa condi¢ao
pode haver necessidade de ventilagio mecanica ou pode ocorrer como complicagio de
um pneumotorax que determinam aumento da pressdo intratoracica, dificultam o retorno
venoso e reduzem o débito cardiaco resultando em flutuagdes do fluxo sanguineo cerebral
e aumento da pressao venosa cerebral com consequente aumento do risco de HPIV (ALY
etal.,2012; SU et al., 2016).

A sepse neonatal precoce, que ocorre antes de 48h de vida, acarreta alteragdes
inflamatorias na barreira hematoencefalica que alteram a sua permeabilidade, além de
instabilidade hemodindmica e maior necessidade de suporte ventilatorio nos RNPT que
podem justificar a maior prevaléncia desta patologia entre os RN com HPIV (BALLABH,
2014; PORYO et al., 2018).

A instabilidade hemodinamica, que acompanha as varias patologias presentes no
periodo neonatal, pode resultar em alterag@o do fluxo sanguineo cerebral com maior risco
de ocorréncia de HPIV. Khanafer-Larocque ef al. (2019) observaram que a presenga de
persisténcia do canal arterial (PCA) com necessidade de tratamento estd associada a maior

risco de HPIV. Por outro lado, Peter, Gandy e Hoffman (2017), definiram o uso de
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inotropicos nas primeiras 72h de vida dos RNPT como preditor independente para HPIV,
o que foi confirmado por outros autores (AZIZ et al., 2020; PORYO et al., 2018). O uso
de inotropicos aumenta a pds-carga do ventriculo esquerdo que, por sua vez, necessita ser
compensada com aumento da pré-carga e da contratilidade cardiaca. Nos RNPT, o
miocardio apresenta capacidade limitada de responder a estas mudangas resultando na
diminui¢do do débito cardiaco. Além disso, o aumento da pré-carga para os ventriculos
pode associar-se a aumento da pressdo na veia cava com redu¢do do retorno venoso e
aumento da pressdo venosa cerebral que, por sua vez, podem predispor ao rompimento

das veias da matriz germinativa (AZIZ et al., 2020; TOYOSHIMA et al., 2013).

2.4 Apresentacao clinica e diagndstico

A HPIV foi classificada em quatro graus por Papile et al. (1978) através de
imagens de tomografias computadorizadas de cranios, com base na presenga da
hemorragia e dilatagdo ventricular, definindo os seguintes resultados: grau I a hemorragia
¢ restrita @ matriz germinativa subependimaria; grau Il a hemorragia atinge o ventriculo
lateral; grau III quando a hemorragia atinge o ventriculo com dilatagdo do mesmo e grau
IV a hemorragia intraventricular com extensdo parenquimatosa.

Na pratica clinica, o diagndstico e classificacio sdo feitos através da
ultrassonografia transfontanelar (LEIJSER; de VRIES; COWAN, 2006; van WEZEL-
MEIJLER; STEGGERDA; LEIJSER, 2010; ZHANG et al., 2018). Além de ser um
exame seguro, de baixo custo, boa sensibilidade e especificidade, pode ser realizado a
beira do leito pelo neonatologista, ndo requer sedacdo e pode ser repetido sempre que
necessario. Zhang et al. (2018) demonstraram 88% de concordancia entre a
ultrassonografia e a ressonancia nuclear magnética no diagndstico de lesdes cerebrais nos
RNPT extremos no periodo neonatal. Apresenta como limitagdes a dependéncia da
habilidade e da experiéncia do examinador e a dificuldade de visualiza¢do de algumas
areas cerebrais (van WEZEL-MEIJLER; STEGGERDA; LEIJSER, 2010).

As figuras 1 a 4 mostram imagens de ultrassonografia transfontanela nos planos
coronal e sagital normal e com hemorragia peri-intraventricular de acordo com a

classificagdo de Papile et al. (1978).
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Fonte: proprio autor.

Figura 1. Imagem de ultrassonografia cerebral normal mostrando corte no plano coronal

e plano sagital mediano.

Fonte: proprio autor

Figura 2. Imagem de ultrassonografia cerebral de¢ RNPT com HPIV grau I de Papile et
al. (1978).
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Fonte: proprio autor

Figura 3. Imagem de ultrassonografia cerebral de RNPT com HPIV grau II de Papile et
al. (1978).

Fonte: proprio autor.

Figura 4. Imagem de ultrassonografia cerebral de RNPT com HPIV grau IIl e grau IV de
Papile et al. (1978).

A maioria das criangas com HPIV ¢ assintomatica e o diagndstico ¢ feito durante
exame ultrassonografico de rotina. Alguns RNPT apresentam alteragdes discretas do

nivel de consciéncia, movimento dos membros, alteragdes do tonus e movimentos
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oculares descoordenados. A apresentagdo clinica grave com instabilidade
cardiorrespiratoria, coma, hipotonia e convulsao ¢ rara (VOLPE, 2008). Com base nisso,
justifica-se a realiza¢do rotineira de ultrassonografia de cranio com o objetivo de
diagnosticar precocemente as lesdes cerebrais do RNPT, principalmente a HPIV. Os
diversos protocolos preconizam a realizacdo do exame nas primeiras 48-72h e no 7° dia

de vida e depois a cada duas semanas até o termo.

2.5 Evolugao

A evolugdo neurologica dos RNPT com HPIV ¢ discutida na literatura com
estudos mostrando comprometimento do desenvolvimento neurolégico, além do risco
relacionado a prematuridade. A lesdo da matriz germinativa, mesmo apdés uma HPIV
graus I e II, resulta em uma perda relevante de células precursoras da glia, levando a
mielinizacdo e ao desenvolvimento cortical prejudicados. Tortora et al. (2018)
encontraram alteragdes microestruturais na substancia branca periventricular e
subcortical de RNPT com hemorragia grau I ou II e estes achados tinham correlacdo com
resultados adversos de desenvolvimento neurolégico aos 24 meses de idade. Patra et a/
(2006) demonstraram maior incidéncia de sequelas motoras e pior desenvolvimento
neuropsicomotor entre os RNPT com HPIV grau I e II aos 20 meses de idade corrigida,
quando comparados com aqueles sem HPIV. Klebermass-Schrehof et al. (2012)
demonstraram sequelas motoras ¢ do desenvolvimento neuropsicomotor nos RNPT com
todos os graus de HPIV aos cinco anos de idade corrigida. Observaram ainda piora
significante do desenvolvimento neuropsicomotor com o aumento dos graus da HPIV,
enfatizando que mesmo os RNPT com baixos graus de HPIV (grau I e II) apresentavam
alteragdes do desenvolvimento neuropsicomotor, especialmente nos RNPT muito
prematuros.

Os RNPT que apresentam HPIV grave (graus III e IV) tém risco aumentado de
evoluir com hidrocefalia pos-hemorragica e cerca de 35% deles irdo necessitar de
insercdo de valvula de derivacao ventriculo peritoneal (CHRISTIAN et al., 2016). Estes
RN que evoluem com hidrocefalia pds-hemorragica e necessidade de intervengao
cirirgica apresentam sequelas cognitivas e motoras, inclusive paralisia cerebral, mais
frequentes aos 18-22 meses de idade corrigida, quando comparados com os que ndo
necessitaram de intervengao cirtrgica ou nao tiveram HPIV (ADAMS-CHAPMAN et al.,
2008).
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2.6 Andlise metabolomica

As ciéncias Omicas buscam o entendimento do funcionamento celular dos
organismos ¢ suas alteragdes bioldgicas. Estao representadas por um conjunto de ciéncias
como a gendmica (estudo das alteragdes dos genes), a transcriptomica (estudo das
alteracdes dos transcritos), a protedmica (estudo das alteragcdes das proteinas) e
metabolomica (estudos das alteragdes dos metabolitos). A metabolomica ¢ definida como
a medida quantitativa dos metabolitos de um sistema biologico. Estes metabdlitos sao os
produtos finais dos processos regulatorios celulares e seus niveis podem ser considerados
a resposta final dos sistemas bioldgicos as mudangas genéticas ou ambientais (FIEHN,
2001).

Através da medida de conjuntos globais de metabdlitos de baixo peso molecular
(aminoacidos, acidos organicos, acucares, acidos graxos, lipideos), a analise
metabolomica fornece o estado metabolico de uma célula, tecido ou organismo em
relagdo as variagdes genéticas ou estimulos externos. A analise envolve duas etapas
sequenciais que sdao a técnica experimental (ressondncia magnética nuclear e
espectrometria de massas) e a analise multivariada dos dados. E necessario definir qual a
amostra biologica serd analisada (fluido biologico, células, tecido, etc.) e o tipo de analise
a ser empregada, global ou alvo, sendo a primeira baseada na andlise quantitativa do
maior numero de metabdlitos possivel e a segunda, na analise quantitativa de um ou mais
metabolitos pré-selecionados de determinada classe quimica (CANUTO et al., 2018;
TZOULAKI et al., 2014). As abordagens globais fornecem maior potencial para a
descoberta de novas associagdes metabolicas e vias de doengas; no entanto, as analises
ndo direcionadas t€ém maior custo e, em alguns casos, a identificagdo do metabolito pode
ser dificil (TZOULAKI et al., 2014).

A metabolomica tem sido cada vez mais usada em varias areas do conhecimento
como andlise ambiental, esportes, microbiologia, nutri¢ao e clinica. Na ultima década, o
nimero de estudos epidemiologicos com foco na metaboldmica tem aumentado
constantemente, destacando o crescente interesse cientifico nesta area de pesquisa (van
ROEKEL et al., 2019). A possibilidade de compreender os mecanismos fisiopatologicos
bem como a resposta dos sistemas biologicos a estimulos endogenos e exdgenos traz a
possibilidade de prever a resposta a um determinado tratamento e potencializar os
beneficios e reduzir os efeitos colaterais (TZOULAKI et al., 2014; van ROEKEL et al.,
2019).
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Na neonatologia tem sido utilizada na investigacdo de possiveis etiologias e
fisiopatologias de doengas frequentes neste periodo da vida, com o objetivo de prevenir,
diagnosticar precocemente ou instituir novas possibilidades terapéuticas, reduzindo assim
a morbimortalidade destes RN.

Romero et al. (2010) estudaram o perfil metabdlico do liquido amnidtico em
gestantes e definiram um conjunto de metabdlitos capazes de identificar o risco de parto
prematuro na presenca ou auséncia de inflamacao.

Nolan et al. (2021) demonstraram diferengas significativas no perfil
metabolomico ao comparar o leite de 48 maes de RN com peso ao nascer inferior a 1.000g
com aqueles com peso inferior a 1.500g.

Para avaliar o perfil metabolico dos RNPT com restrigdo de crescimento
intrauterino (RCIU), Dessi et al. (2011) realizaram dosagens urindrias no 1° e 4° dias de
vida de 26 RNPT com RCIU e compararam com 30 RNPT sem RCIU. Houve diferencga
do perfil metabolico entre os dois grupos com diferencas identificadas nas expressdes do
mio-inositol, sarcosina, creatina e creatinina.

A injuria renal aguda acarreta aumento da morbidade e mortalidade nos pacientes
sendo o seu diagndstico um desafio na assisténcia pediatrica e neonatal. Estudos
encontraram perfis metabodlicos urindrios capazes de identificar precocemente esta
patologia em criangas criticamente doentes (MUHLE-GOLL et al., 2020) ou no pos-
operatorio de cirurgia cardiaca (BEGER et al., 2008) quando comparadas com criangas
normais.

Em relagdo as patologias do periodo neonatal, Pifieiro-Ramos et al. (2021)
encontraram diferentes metabdlitos urindrios em RN com encefalopatia hipdxico-
isquémica, diagnosticada na ressonancia nuclear magnética, antes e durante a hipotermia
terapéutica. Apos 12h de hipotermia terapéutica, os resultados tornaram-se semelhantes.

Madergan et al. (2021) demonstraram alteracdes dos metabolitos da glutationa e
das vias do triptofano ao avaliarem a urina e o plasma de RNPT com e sem sepse precoce.

Piersigilli e Bhandari (2020) avaliaram aspirado traqueal de 68 RNPT e
identificaram um conjunto de 53 metabdlitos caracteristicos de broncodisplasia pulmonar
enquanto Pintus et al. (2018) encontraram aumento de alanina e betaina e redugdo do
lactato e glicina na urina de RNPT com broncodisplasia pulmonar (BDP).

Zhou et al. (2021) avaliaram 83 RNPT e identificaram niveis plasmaticos
significativamente alterados de 4 aminoéacidos no grupo com retinopatia da prematuridade

sendo eles: redugdo da creatinina e aumento de citrulina, arginina e acido aminoadipico.
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Além disso, Jiang et al. (2021) realizaram analise do perfil metabdlico em porcos
pré-termo com enterocolite necrosante, confirmada por andlise microscopica, €
identificaram niveis mais elevados de alanina, histidina e mio-inositol e niveis mais
baixos de 4acido 3-hidroxibutirico e 4cido isobutirico.

Ha que se notar que os estudos mostram diferengas no perfil metabolico em recém-
nascidos com asfixia perinatal e encefalopatia hipoxico-isquémica, restricio de
crescimento intrauterino, enterocolite necrosante, injuria renal aguda, sepse precoce e
broncodisplasia pulmonar.

Em relacdo a HPIV, os estudos sao escassos na literatura. Sarafidis et al. (2019),
ao comparar o perfil metabolomico da urina de 18 RNPT, sendo 11 sem e 07 com HPIV,
nos dias 1, 3 ¢ 9 de vida, identificaram um conjunto de 20 metabdlitos, entre os 40
analisados, que tinham relagdo com a ocorréncia de HPIV principalmente no 1° dia da
coleta. Foram identificados intermedidrios do metabolismo energético, aminodacidos,
carboidratos e vitaminas que podem estar relacionados com 0s mecanismos
fisiopatologicos da HPIV bem como ser usados como indicadores da presenca ou da
progressao da HPIV.

A tabela 1 resume os principais artigos publicados, demonstrando a aplicacao

clinica da metaboldmica em neonatologia.



Tabela 1. Principais artigos publicados com analise metabolomica em neonatologia.
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1° Autor Ano Revista Patologia Populacdo | Fluido Resultado
estudada estudada | bioldgico
analisado
BEGER, R. D. | 2008 Pediatr Nephrol | IRA  criangas | 40 Urina O sulfato de acido homovanilico (HVASO4) urinario
poOs-operatorio | criangas representa um biomarcador preditivo de IRA apds
de cirurgia cirurgia cardiaca pediatrica.
cardiaca
ROMERO, R. | 2010 Matern Fetal Nascimento 168 Liquido Perfil metabodlico pode ser usado para avaliar risco de
Neonatal Med | prematuro gestantes | amniodtico | parto prematuro.
DESSI, A. 2011 Matern Fetal RCIU 56 RNPT | Urina Houve diferenca do perfil metabolico entre os dois
Neonatal Med grupos. Substancias indentificadas: mio-inositol,
sarcosina, creatina e creatinina.
PINTUS, M. 2018 Oxid Med Cell | Broncodisplasia | 18 RNPT | Urina Nos RN com BDP observou-se aumento de alanina e
C. Longevy pulmonar betaina e redu¢do do lactato e glicina.
SARAFIDIS, |2019 J Chromatogr | Hemorragia 18 RNPT | Urina Dos 40 metabdlitos analisados, houve diferenga entre
K. peri- os grupos com e sem HPIV, em 20 deles (substancias
intraventricular metabolismo energético, aminoacidos, carboidratos e

vitaminas) principalmente na analise do 1° dia de
vida.

(continua)
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(Continuagdo)

MUHLE- 2020 Int J Mol Sci IRA em RN e | 149 RN e | Urina Identificagdo de 04 metabolitos que permitiu o
GOLL, C. criancas criangas diagnostico de IRA especialmente citrato urinario
0-18 anos reduzidos, leucina e valina elevados nas criangas com
IRA.

PIERSIGILLI, | 2020 | Clin Chim Acta | Broncodisplasia | 68 RNPT | Aspirado | Um conjunto de 53 metabdlitos foi caracteristico de

F. pulmonar traqueal BPD.

JIANG, Y-N. | 2021 Metabolites Enterocolite 47 porcos | Plasma Porcos com enterocolite necrosante grave tinham
necrosante em | pré-termo niveis mais elevados de alanina, histidina e mio-
porcos inositol e niveis mais baixos de 4cido 3-
prematuros hidroxibutirico e acido isobutirico.

MADERGAN, | 2021 Metabolites Sepse precoce | 30 RNPT | Urina e | RNPT com sepse precoce apresentaram alteragdes dos

V. Plasma metabdlitos da glutationa e das vias do triptofano.

NOLAN, L. S. | 2021 Nutrients Composi¢ao 48 maes | Leite Houve  diferencas  significativas no  perfil
leite  materno | de RNPT | humano metabolomico ao comparar o leite de maes de RNPT
maes de RNPT com peso inferior a 1.000g e 1.500g ao nascer.

PINEIRO- 2021 Pediatr Res Asfixia 55 RN Urina Observaram diferentes metabolitos urinarios em RN

RAMOS, J. D. perinatal e com encefalopatia hipoxico-isquémica antes e durante
hipotermia a hipotermia terapéutica. Ap6s 12h de hipotermia
terapéutica terapéutica, os resultados tornaram semelhantes.

ZHOU, Y 2021 Int J Med Sci Retinopatia da | 83 RNPT | Plasma Niveis de 4 aminoacidos foram significativamente

prematuridade

alterados no grupo ROP — redugdo da creatinina e
aumento de citrulina, arginina e 4cido aminoadipico.

Legenda: RCIU : restri¢do de crescimento intrauterino, IRA: injuria renal aguda; RN: recém-nascido; RNPT: recém-nascido pré-termo; BDP: broncodisplasia

pulmonar, HPIV: hemorragia peri-intraventricular, ROP: retinoplastia da prematuridade. .
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3. OBJETIVOS

Avaliar o perfil metabolomico sanguineo dos recém-nascidos pré-termo abaixo de
34 semanas e de muito baixo peso ao nascer com hemorragia peri-intraventricular aos
dois dias de vida e identificar os fatores de risco associados a ocorréncia de hemorragia

peri-intraventricular entre o 2° e 7° dias de vida.
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4. Artigo 1

Analise metabolomica do sangue de recém-nascidos pré-termo de muito baixo peso ao

nascer com hemorragia peri-intraventricular

Running-head: Metabolomica em recém-nascidos pré-termo.
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Palavras-chaves: metabolomica; hemorragia cerebral intraventricular; recém-nascido

prematuro

Lista de abreviaturas:

DHEG - Doenga Hipertensiva Especifica da Gestagao

HPIV - Hemorragia peri-intraventricular

PIG: Pequeno para a idade gestacional.

PN - Peso de nascimento

RN - Recém-nascido

RNPT — Recém-nascido pré-termo

SNAP-PE 1II - Score for Neonatal Acute Physiology-Perinatal Extension II

SDR — Sindrome do Desconforto Respiratério

Resumo

Introdugdo: A fisiopatologia multifatorial da hemorragia peri-intraventricular (HPIV) ¢é
motivo de discussdo na literatura e a andlise metabdlica tem sido proposta como forma
de colaborar na sua elucidacao. O objetivo deste estudo foi avaliar a diferenca do perfil

metabdlico sanguineo dos recém-nascidos pré-termo (RNPT) com e sem HPIV.
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Me¢étodos: Foram realizadas a anélise metabolomica do sangue com dois dias de vida e a
ultrassonografia de cranio entre 48-72h de vida de RNPT menores de 34 semanas e com
peso inferior a 1.500g. Os dados clinicos foram obtidos dos prontudrios dos RNPT.
Resultados: Foram incluidos 129 RNPT, sendo que 33 (25,5%) tinham HPIV. Os RNPT
com HPIV foram reanimados em sala de parto com maior frequéncia (81,8% vs 62,5%;
p=0,041), apresentaram menor idade gestacional ao nascer (27,1 vs 28,5 semanas;
p=0,003) e maior pontuacdo no SNAP-PE II (37 vs 25; p=0,017). Além disso, receberam
ventilagdo mecéanica com maior frequéncia (69,7% vs 36,5%; p=0,003) e durante maior
tempo (48h vs 20h p<0,001), administragdo de surfactante exodgeno (94,0% vs 66,6%;
p=0,002), sepse precoce (15,2% vs 2,1%; p=0,04) e obito (33,0% vs 15,6%; p=0,029).
Com relacdo a analise metabolomica, foi observado maior expressdo de
monoacilglicerol (OR = 0,942, IC 95% = 0,897; 0.990) e de 10Z,13Z-acido
nonadecadienoico (OR = 0,868, IC 95% = 0,795; 0.947) nos RNPT sem HPIV. A
concentragdo de B-isorenieratene foi maior naqueles RNPT com HPIV (OR = 1,065, IC
95% = 1,003; 1.130), bem como naqueles que receberam tratamento com drogas
vasoativas (OR = 6,585, IC 95% = 2,008; 21.591).
Conclusao: Os metabolitos 10Z,13Z-4cido nonadecadienoico e a monoacilglicerol foram
mais expressos nos RNPT com HPIV enquanto que a dosagem de - isorenieratene foi
maior entre os sem HPIV. Este resultado sugere a existéncia de diferengas no perfil
metabodlico dos RNPT com e sem hemorragia indicando a necessidade de mais estudos

para confirmagao e avaliagdo da sua utilizagdo no entendimento e manejo dessa patologia.

Introducio
A hemorragia peri-intraventricular (HPIV) € a lesdo cerebral mais frequente no

periodo neonatal, principalmente nos recém-nascidos menores de 34 semanas de idade
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gestacional (1). A curto prazo, a HPIV pode acarretar alteragdo do nivel de consciéncia,
choque, coma e convulsdes. A longo prazo, aumenta o risco de sequelas motoras,
cegueira, perda auditiva e atraso do desenvolvimento neuropsicomotor (2, 3). A etiologia
multifatorial e a fisiopatologia da HPIV ainda sdo motivos de discussdo na literatura (4,
5).

A HPIV inicia-se na matriz germinativa subependimal, 4rea localizada entre o
nlcleo caudado e o tdlamo, uma regido rica em precursores gliais e neuronais que
apresenta alta demanda metabdlica, o que estimula a proliferagdo vascular. Esta
angiogénese resulta na formagao de vasos frageis e suscetiveis a hemorragias (4). Além
da fragilidade dos vasos sanguineos da matriz germinativa, a flutuacdo do fluxo
sanguineo cerebral dos recém-nascidos pré-termo (RNPT) secundaria a uma imaturidade
da autorregulagdo cerebral e alteragdes de coagulagdo sanguinea e também plaquetopenia
(4) tém papel fundamental na patogénese da HPIV.

A metaboldmica, uma ciéncia 6mica que busca o entendimento do funcionamento
celular dos organismos e suas alteragdes biologicas, tem sido cada vez mais usada em
neonatologia na investigagdo de possiveis etiologias e fisiopatologias de doengas
frequentes neste periodo da vida, com os objetivos de prevenir e diagnosticar
precocemente ou instituir novas possibilidades terapéuticas, reduzindo assim a
morbimortalidade destes recém-nascidos (RN) (6). Estudos mostram a diferenga de perfil
metabdlico em recém-nascidos com asfixia perinatal e encefalopatia hipdxico-isquémica,
restricao de crescimento intrauterino (7), enterocolite necrosante (8) e broncodisplasia
pulmonar (9). Em relacdo a HPIV, sdo escassos os estudos na literatura (10). Sarafidis e
colaboradores, ao comparar o perfil metabolomico da urina de RNPT com e sem HPIV
nos dias 1, 3 e 9 de vida, identificaram um conjunto de metabdlitos indicadores de HPIV

principalmente no 1° dia da coleta (10).
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Assim, o objetivo deste estudo foi comparar o perfil metabdlico sanguineo de

RNPT com e sem HPIV aos dois dias de vida.

Material e métodos

Este estudo foi realizado no servigo de neonatologia de um hospital universitario
no Brasil e foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos
Institucional (parecer nimero 974.356/2014).

Trata-se de um estudo transversal, em que foram incluidos os RN com idade
gestacional abaixo de 34 semanas e peso de nascimento inferior a 1.500g, nascidos no
periodo de junho de 2017 a agosto de 2019, cujos pais assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido. Foram excluidos os RNPT com malformagdes
congénitas, sindromes genéticas, cromossomopatias, gemelares, que evoluiram para o
obito nas primeiras 48 horas de vida, que ndo realizaram exame de ultrassonografia no 2°
dia de vida e aqueles que ndo tiveram coleta de amostras de sangue no 2° dia de vida.

Os dados clinicos e demograficos foram obtidos dos prontudrios maternos e dos
recém-nascidos.

Para o diagnodstico da HPIV foi utilizada a ultrassonografia transfontanelar entre
48 e 72 horas de vida. Os exames foram realizados a beira do leito, utilizando aparelho
de ultrassonografia da marca ESAOTE®, modelo MyLab 25 Gold, transdutor
microconvexo na frequéncia de 6 Mhz. A fontanela anterior foi utilizada como janela
acustica para obtencdo das imagens nos planos coronais e sagitais. Foi adotada a
classificagcdo de Papile (11) no diagnostico e classificagdo da HPIV. Para a analise foram

considerados todos os diagndsticos de HPIV, independente do grau observado.
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Para a andlise metabolomica, foram aproveitadas as amostras de sangue coletadas
no segundo dia de vida do RN para realizagdo de exames de rotina, ndo representando um
novo procedimento para 0s mesmos.

Para a extracdo dos metabolitos foi adicionado 100uL de amostra (soro) com
1.000pL de metanol grau espectroscopico em eppendorf de 2mL e esta mistura foi
incubada por 4 horas em ultrafreezer (-80°C). Na sequéncia, foi centrifugado por 15
minutos a 13.000g e o sobrenadante transferido para outro eppendorf de 2mL, o qual foi
concentrado em concentrador a vacuo por 30 minutos e liofilizado. O material foi
armazenado em ultrafreezer (-80°C) até o momento das analises.

Nas andlises de espectrometria de massa, as amostras foram ressuspensas em
700uL de metanol grau espectroscopico, e filtradas em filtro de ponta de seringa com
poro de 0,22 micrometro.

As andlises de cromatografia liquida de alta eficiéncia hifenado ao espectrometro
de massas (CLAE/EM), em um CLAE (marca Agilent modelo Infinity 1260) hifenado ao
espectrometro de massas de alta resolucdo do tipo Q-TOF da marca Agilent® modelo
6520 B com fonte de ionizagdo por electrospray (IES). Os pardmetros cromatograficos
foram: coluna Agilent modelo Poroshell, 3mm de diametro interno, 10cm de
comprimento, particulas de 2,7um, a fase moével, agua acidificada com acido férmico
(0,1% vv-1) (A) e metanol (B), com o gradiente, 10% de B (0 min), 98% de B (0-10 min);
98% de B (10-17 min). Os parametros de ioniza¢do foram pressdo do nebulizador de
20psi, gas secante a 8L/min a uma temperatura de 220°C e no capilar foi aplicado uma
energia de 4,5KV.

A 1identificacdo dos constituintes foi realizada levando em consideracdo a massa
de alta resolucdo (considerando o erro com a massa exata menores que 10ppm), sendo

estes dados cruzados com banco de dados e a literatura.
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O software MassHunter Qualitative v. 10.0 foi utilizado para processar os dados
brutos. A ferramenta “Molecular Feature Extraction (MFE)” foi utilizada para extragao
dos espectros de massa e conversao para extensdo .CEF. O software Agilent Mass Profiler
Professional (MPP) v. B.13.1.1 foi usado para filtrar e alinhar os compostos moleculares
extraidos. Os filtros utilizados foram: abundancia absoluta minima = 10.000 contagens;
nimero minimo de ions permitidos = 2; todas as cargas permitidas. Os parametros de
alinhamento foram: tolerancia do tempo de retengdo de 0,15 min; janela de massa 15ppm
+ 2mDa. Os compostos moleculares presentes em 75% de pelo menos um grupo foram
retidos para analise posterior de dados.

As andlises estatisticas foram realizadas com os valores transformados log?2.

Os metabolitos foram identificados por meio do banco de dados METLIN
(incluidos no MPP). Para a realizag¢do do calculo amostral foi utilizado o G* Power versao
3.1 (12) e considerada uma prevaléncia de HPIV de 30% de acordo com os dados do ano
de 2015 do Servico de Neonatologia da Instituicdo onde o estudo foi realizado, intervalo
de confianga de 95% e erro maximo de 8%.

Foi utilizado o software SPSS Statistics for Windows, versao 20 para anélise
estatistica das caracteristicas clinicas e demograficas materna e dos recém-nascidos. Para
os dados continuos foram utilizadas as médias e desvio padrao e para avaliar as diferencas
entre os dois grupos foram utilizados teste t ou teste de Mann Whitney. Para analise dos
dados categoricos, foi aplicado o teste qui-quadrado ou teste exato de Fisher. Foi realizada
a analise multivariada utilizando a regressdao logistica bindria. Considerou-se como

significancia estatistica p<0,05.
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Resultados
Foram incluidos 129 RNPT neste estudo, sendo que 33 (25,5%) apresentaram
HPIV aos dois dias de vida. Entre os RN que apresentaram HPIV, 13 (39,4%) foram

classificadas como grau I, 12 (36,4%) grau I, 7 (21,2%) grau [ll e 1 (3%) grau IV.
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Figura 1. Fluxograma dos recém-nascidos incluidos no estudo

Quando comparados os grupos com e sem HPIV, quanto as caracteristicas
demograficas e clinicas maternas, ndo foram encontradas diferengas estatisticamente
significantes, como mostra a tabela 1.

Quanto as caracteristicas dos RN, a média da idade gestacional foi menor no grupo
com HPIV, mas ndo foi observada diferenga significativa em relacdo ao peso de
nascimento. Entre os RN com HPIV houve maior necessidade de reanimacao na sala de

parto e maior porcentagem de RN com escore de Apgar menor que 7 no 1° min de vida.
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Contudo, ndo houve diferenca estatisticamente significativa na necessidade de intubagao

orotraqueal durante a reanimacao neonatal e no Apgar de 5° min (Tabela 1).

Tabela 1. Caracteristicas maternas € neonatais

SEM HPIV (96) COM HPIV (33) p-valor
Idade materna (anos)** 27 (21-31) 25 (20-31) 0,583
Unido estavel*** 63 (65,6) 18 (54,5) 0,174
Primipara™®** 55 (57,3) 20 (60,6) 0,739
Consultas pré-natal** 5 (4-6) 5 (4-6) 0,720
Cesarea*** 73 (76,0) 20 (60,6) 0,088
Corticoideantenatal *** 80 (83,3) 25 (75,7) 0,335
DHEG*** 33 (34,4) 8 (24,2) 0,281
Corioamnionite™®** 8 (8,3) 6 (18,2) 0,117
Idade gestacional (em 28,5 (£2,2) 27,1 (£2,4) 0,003
semanas)*
Peso de nascimento (em 985  (780-1305) 895 (630-1115) 0,110
gramas)**
Sexo 52 (54,2) 12 (36,4) 0,078
Masculino™®**
Apgar 17 < 7*** 47 (48,9) 23 (71,8) 0,028
Apgar 5° <7 *** 13 (13,5) 6 (18,2) 0,516
Classificagao PIG*** 22 (22,9) 9 (27,3) 0,491
Reanimagao na sala de 60 (62,5) 27 (81,8) 0,041
parto***
Intubagdo na reanimagao 34 (56,6) 17 (62,9) 0,581

na sala de parto***

Nota: os valores sdo apresentados como média* e desvio padrdo (DP) quando tem distribuicao
normal, mediana** e intervalo interquartil quando nao tem distribuicdo normal ou nimero
absoluto e porcentagem (%)***. Abreviacdes: DHEG: doenca hipertensiva especifica da
gestagdo; PIG: pequeno para a idade gestacional. Negrito para valores de p< 0,05

Na tabela 2 sdo apresentados as principais morbidades e procedimentos realizados
nos RNPT até o segundo dia de vida.

Em relacao a analise dos metabolitos na amostra de sangue, colhida aos dois dias
de vida, foram encontrados 37 compostos apds o filtro de frequéncia. No entanto, apenas
os compostos encontrados em 75% das amostras biologicas, dentro de pelo menos um
grupo, foram consideradas. Apos a analise estatistica foram encontrados 3 compostos

com diferenga estatisticamente significantes entre os grupos.
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Nos RNPT com HPIV foi encontrada uma maior concentragdo sanguinea do 3-
isorenieratene além de uma menor concentragdo do monoacilglicerol e do 10z,13z 4cido

nonadecadienoico.

Tabela 2. Morbidades e procedimentos realizados nos RNPT incluidos no estudo

SEM HPIV (96) COM HPIV (33) p-valor

SNAPPE IT** 25 (10-37) 37  (23-57) 0,017
Hipotermia até 2h de vida*** 51 (583,1) 18  (54,5) 0,388
SDR *** 86  (89,9) 33 (100) 0,054
Surfactante®** 64  (66,6) 31 (94) 0,002
Plaquetopenia™** 28 (29,2) 15  (45)5) 0,087
Sepse*** 2 (2,1) 5 (15,2 0,04
Necessidade de drogas 6 (6,3) 11 (33,3) < 0,001
vasoativas***

Hemotransfusao™** 1 (1,1) 6 (18,2 0,001
Ventilacdo mecanica 35 (36,5 23 (69,7) 0,003
invasiva***

Tempo de ventilagdo invasiva 20  (0-48) 48 (27-48) <0,001
em horas até 2 dias de

vida***

Obito*** 15 (15,6) 11 (33,3) 0,029

Nota: os valores sdo apresentados como média e desvio padrdo (DP)* quando tem distribuigdo
normal, mediana e intervalo interquartil** quando ndo tem distribuicdo normal ou numero
absoluto e porcentagem (%)***. Abreviacdes: SNAP-PE II: Score for Neonatal Acute Physiology
Perinatal Extension II; SDR: Sindrome do Desconforto Respiratorio. Negrito para valores de
p<0,05.

Isorenieratene
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Figura 2. Intensidade da B-isorenieratene no sangue de dois dias dos RNPT incluidos no
estudo
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A regressdo logistica bindria foi realizada para verificar se a idade gestacional,
necessidade de reanimacdo na sala de parto, sepse clinica, uso de drogas vasoativas,
tempo de ventilacdo invasiva, necessidade de hemotransfusdo e as dosagens de
Monoacilglicerol, 4cido 10Z,13Z Nonadecadienoic e Isorenieratene estariam
relacionadas com a ocorréncia de HPIV.

O modelo contendo as 7 variaveis ndo foi superior a um modelo com menos
variaveis incluidas (p=0,407), sendo adotado, portanto, o modelo contendo apenas 4
(monoacilglicerol, 4cido 10Z,13Z nonadecadienoico, [-Isorenieratene e drogas
vasoativas). Este modelo contendo as 4 varidveis foi significativo [X?(4) = 35.058;
p<0,001; R®Negelkerke = 0.350].

A concentracdo de monoacilglicerol foi relacionada aos casos sem HPIV (OR =
0,942, IC 95% = 0,897; 0,990), bem como a concentra¢do de 10Z,13Z-acido
nonadecadienoico (OR = 0,868, IC 95% = 0,795; 0,947). A maior concentracdo de [3-
isorenieratene foi relacionada, de forma significativa aos casos com HPIV (OR = 1,065,
IC 95% = 1,003; 1.130) bem como aos casos que fizeram uso de drogas vasoativas (OR

= 6,585, IC 95% =2,008; 21.591) (Tabela 3).

Tabela 3 — Modelo de regressao logistica para os preditores de HPTV nos RNPT incluidos
no estudo

o R
Graus de Valor  Odds 1C 95% do Odds Ratio

Variavel B liberdade dep Ratio L 1m1.te lel‘.[e
inferior  Superior

B-isorenierateno 0,063 1 0,038 1,065 1,003 1,130
Monoacilglicerol -0,060 1 0,017 0,942 0,897 0,990
Acido 102,13z -0,142 1 0,001 0,868 0,795 0,945
nonadecadienoico 1

Drogas vasoativas 1,885 0,002 6,585 2,008 21,591

Informagdes de ajuste dos modelos: 1 [X?(4) = 24.461; p<0,001; R?>Negelkerke = 0.254].; 2-
[X2(3) = 27.440; p<0,001; R®Negelkerke = 0.282]; 3- [X*(3) = 22.247; p<0,001; R?Negelkerke =
0.233].4- [X%(4) = 35.058; p<0,001; R?>Negelkerke = 0.350]. Negrito para valores de p<0,05. ].
Legenda: B: coeficiente beta; IC: intervalo de confianga.
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Discussao

Este estudo incluiu 129 RNPT e constatou uma incidéncia de 25,5% de HPIV com
predominio dos graus I e II. Ao analisar os metabolitos sanguineos, foram identificadas
03 substancias com expressoes diferentes nos grupos com e sem HPIV: B-isorenierateno,
acido nonadiecoecoico e monoacilglicerol.

O B-isorenierateno foi encontrado em maior intensidade no grupo com HPIV. Esta
substincia ¢ um carotenoide que ¢ um pigmento encontrado em plantas, fungos e
bactérias, obtido pelos mamiferos por meio de alimentos de origem vegetal (13). Estudos
mostram que das varias centenas de carotenoides identificados na natureza, apenas alguns
estdo presentes na dieta humana e detectados na corrente sanguinea e nos tecidos humanos
(13, 14). Em humanos e camundongos, as enzimas de clivagem do B-caroteno ja foram
identificadas nos tecidos em desenvolvimento como placenta, saco vitelino e embrido, o
que sugere que estes tecidos sdo capazes de metabolizar os carotenoides (14).

Os carotenoides tém propriedades antioxidantes e sdo precursores da produgdo de
vitamina A nos seres humanos. A capacidade antioxidante ¢ atribuida a sua estrutura
baseada no sistema de duplas ligagdes conjugadas que permite participagdo no ciclo de
eliminagdo de oxigénio (14, 15). Estas substancias desempenham papel significativo no
desenvolvimento do sistema nervoso € no metabolismo energético do sistema nervoso
central, bem como na prevenc¢ao de doencas relacionadas ao estresse oxidativo que podem
afetar os RNPT (16). O B-isorenierateno ¢ um caroteno raro cuja biossintese foi
identificada por cepa de actinobactéria onde a acdo da enzima beta-caroteno dessaturase
e incorporagdo de elétrons, o B-caroteno ¢ transformado nesta substancia (17). Como a
hipodxia e a producdo de radicais livres tém papel importante na fisiopatologia da HPIV,

esta via pode ser uma explicagdo para o aumento da expressao do -isorenierateno nestes
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RN (4, 5). No entanto, outros experimentos necessitam ser realizados para confirmar esta
hipotese.

O 4cido 10z,13z nonadecadienoico ¢ um acido graxo poliinsaturado de cadeia
longa com estrutura semelhante ao acido linoleico, e, no presente estudo, sua expressao
foi maior entre os RNPT sem HPIV tanto na comparacdo entre os grupos, quanto no
modelo de andlise multivariada. Os RNPT, principalmente os de muito baixo peso ao
nascer, sao frequentemente deficientes em acidos graxos poliinsaturados de cadeia longa
devido a redugdo da transferéncia da placenta, conversdo limitada de precursores e
reducdo da reserva de gorduras (18). Os 4cidos graxos poliinsaturados de cadeia longa,
especialmente os araquidonicos e acidos docosahexaenoicos sdo criticos para o
desenvolvimento neural, visual e vascular. Estudos mostram que RNPT com baixos
niveis sanguineos destas substancias apresentam maior incidéncia e gravidade de HPIV
(18, 19), o que pode ser explicado pela alteragdo das membranas celulares e pela reducao
da atividade antiinflamatodria dos produtos destas substancias.

O monoacilglicerol ¢ um glicerideo composto por uma molécula de glicerol ligada
a um acido graxo por meio de ligagdo éster. E produzido a partir da a¢io da lipase
pancredtica nos triglicerideos provenientes da dieta, no limen intestinal. Apds a
emulsificagdo, esta molécula lipidica, juntamente com acido graxo, ¢ reabsorvida pelo
enterdcito onde ocorre a sintese dos triglicerideos que sdo secretados no sistema linfatico
em quilomicrons que, por sua vez, sdo absorvidos pelo musculo, tecido adiposo e figado.
Parte do monoacilglicerol ¢ degradado pela enzima monoacilglicerol lipase em glicerol e
acido graxo (20). O aumento da concentragdo plasmatica do monoacilglicerol pode ser
resultado do aumento da sua producdo, através do metabolismo do triglicerideo, ou
redug¢do da degradagdo pela diminuicdo da agcdo da monoacilglicerol lipase. Estudos

mostram que a redugcdo da atividade desta enzima pode acarretar elevacdo da
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concentragdo plasmaticas de substdncias com atividade antiinflamatoria, como o
araquidonilglicerol com agdo no sistema nervoso central, o que poderia justificar a menor
incidéncia da HPIV (21). Serdo necessarios novos estudos para definir o papel protetor
do monoacilglicerol na ocorréncia da HPIV.

Dentre os fatores clinicos avaliados, o uso de aminas vasoativas foi maior entre os
RNPT com HPIV. Sabe-se que a instabilidade hemodinamica pode resultar em alteragdo
do fluxo sanguineo cerebral com maior risco de ocorréncia de HPIV (22). Por outro lado,
hé relatos de que o uso de inotrdpicos nas primeiras 72h de vida dos RNPT pode ser
preditor independente para HPIV (23, 24, 25). O aumento da pos-carga do ventriculo
esquerdo necessita ser compensada com aumento da pré-carga e da contratilidade
cardiaca. Nos RNPT, o miocardio apresenta capacidade limitada de responder a estas
mudangas resultando em diminui¢do do débito cardiaco com consequente alteragdo no
fluxo sanguineo cerebral. Além disso, o aumento da pré-carga para os ventriculos pode
se associar a aumento da pressdo da veia cava com reducdo do retorno venoso e,
consequente, aumento da pressdo venosa cerebral que, por sua vez, pode predispor a
rompimento das veias da matriz germinativa (26, 27).

Diversos fatores perinatais interferem na ocorréncia da HPIV. O grupo dos RN
com HPIV apresentou menor média da idade gestacional quando comparados com os sem
HPIV, mas em relagdo ao peso de nascimento a diferenca ndo foi estatisticamente
significante entre os dois grupos. As deficiéncias na autorregulacao cerebral aumentam o
risco de lesdo cerebral e estdo associadas a menor idade gestacional e peso ao nascer,
além de serem observados em RNPT em ventilagdo mecanica ¢ instaveis
hemodinamicamente (4, 28). A matriz germinativa reduz seu tamanho progressivamente

com o aumento da idade gestacional, principalmente a partir de 32 semanas, o que,
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juntamente com a melhora progressiva da regulagao do fluxo sanguineo cerebral, justifica
maior incidéncia de HPIV quanto menor a IG do RN (29).

Dentre os fatores maternos, o uso de corticoide antenatal esta associado a reducao
dos resultados adversos graves relacionados a prematuridade como a HPIV, SDR e
necessidade de ventilagdo mecanica (30). Nesta situacdo, existe tanto um efeito direto
sobre a incidéncia de HPIV, quanto um efeito secundério devido a redug¢do de SDR e
ventilagdo mecanica que configuram fatores de risco para a incidéncia de HPIV (27).
Neste estudo, apesar da diferenca ndo ser estatisticamente significante, o uso de corticoide
antenatal foi maior no grupo dos RN sem HPIV.

Os RN com HPIV apresentaram maior necessidade de reanimacdo na sala de
parto, o que estd diretamente ligada as condi¢des de nascimento do RN sendo mais
frequente naquele com menor idade gestacional e estd relacionada ao aumento da
mortalidade e morbidades neonatais (31). Esta indicada quando os RN apresentam apneia
ou bradicardia e estd baseada em manobras que podem estar associadas a hipoxemia e
alteracao do fluxo sanguineo cerebral resultando em maior risco de HPIV. Além disso,
foi possivel observar que a incidéncia da SDR e a necessidade de surfactante exogeno
foram maiores entre os RN com HPIV, mas apenas este ultimo mostrou diferenga
estatisticamente significante. A SDR ¢ uma das patologias mais frequentes entre os RNPT
(32) e esta associada a HPIV devido alteragdes das pressdes intratoracicas que resultam
em alteracdes do fluxo sanguineo cerebral. A diferenca nos resultados apresentados pode
ser explicada pelo fato dos RN que necessitam de surfactante apresentam formas mais
graves da SDR com alteracdes significativas da mecanica pulmonar bem como maior
necessidade de ventilagdo mecanica invasiva. Salienta-se ainda que a necessidade de
ventilagdo mecanica invasiva e o tempo de ventilagcao foi maior entre os RN com HPIV.

A ventilagdo mecanica acarreta uma pressao intratoracica positiva que pode dificultar o
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retorno venoso e reduzir o débito cardiaco resultando em flutuacdes do fluxo sanguineo
cerebral e aumento da pressdo venosa cerebral e consequentemente aumento do risco de
HPIV (23, 33).

A sepse neonatal precoce, que ocorre antes de 48h de vida, acarreta alteragdes
inflamatorias na barreira hematoencefélica além de instabilidade hemodinadmica e maior
necessidade de suporte ventilatorio nos RNPT que podem justificar a maior prevaléncia
desta patologia entre os RN com HPIV (26). O SNAPPE II (Score for Neonatal Acute
Physiology Perinatal Extension II) ¢ um escore usado para avaliar risco de mortalidade e
morbidades dos RN admitidos nas unidades de terapia intensiva neonatal. Os RN que
apresentam maiores valores deste escore, apresentam maior risco de 6bito, mas também
maior incidéncia de morbidades como a HPIV (34), como foi demonstrado neste estudo.

O presente estudo ¢ um dos pioneiros na analise metabolomica para investigagao
das alteragdes metabolicas sanguineas associadas a HPIV em RNPT de muito baixo peso
ao nascer. Entretanto, apresenta como limitacdo a impossibilidade de controle das
caracteristicas clinicas e demograficas entre os grupos estudados, que podem interferir na
ocorréncia da HPIV.

Conclui-se, portanto, que a analise metabolomica do sangue dos RN mostrou
diferenca na concentragdo sanguinea de trés substancias sugerindo a necessidade de mais
estudos para auxiliar na identificagdo de vias metabodlicas importantes para o
entendimento da fisiopatologia da HPIV e para o desenvolvimento de novas estratégias
de prevengdo e tratamento desta patologia. Além disso, este estudo confirmou a etiologia
multifatorial da HPIV refor¢ando que o conhecimento destes fatores ¢ particularmente
importante na defini¢do das estratégias do cuidado ao RNPT afim de reduzir a incidéncia

da HPIV.
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Resumo

Introdugdo: O objetivo deste estudo foi conhecer os fatores de risco para a ocorréncia da
hemorragia peri-intraventricular (HPIV) entre 2 e 7 dias de vida em recém-nascidos pré-
termos (RNPT) menores de 34 semanas de idade gestacional.

Me¢étodo: foram incluidos os RNPT menores de 34 semanas de idade gestacional e peso
de nascimento < 1.500g, com ultrassonografia de cranio normal no 2° dia de vida,
nascidos no periodo de junho de 2017 a agosto de 2019. Nao foram incluidos aqueles com
malformacgdes congénitas, sindromes genéticas e cromossomopatias e gemelares. Foram
excluidos aqueles que evoluiram para o 6bito nos primeiros 7 dias de vida e os que nao
realizaram exame de ultrassonografia no 2° e 7° dia de vida. Foi realizada a
ultrassonografia no 7° dia de vida para o diagnostico e classificagdo da HPIV de acordo
com a classificacdo de Papile. Os dados clinicos e demograficos maternos ¢ dos RNPT
foram obtidos dos prontudrios dos mesmos.

Resultados: Foram incluidos neste estudo, 99 RNPT e destes, 17 (17,2%) tiveram HPIV
com 7 dias, sendo 5 (29,4%) grau I, 9 (52,9%) grau Il e 3 (17,6%) grau III. A idade
gestacional (p=0,002) e peso de nascimento (p=0,009) foram menores entre os RNPT
com HPIV. Os RNPT com HPIV apresentaram incidéncia maior de pneumotdrax
(p<0,001), PCA (p=0,003), sepse (p<0,001), necessidade de aminas vasoativas
(p=0,018), hemotransfusao (p=0,002), ventilacio mecanica invasiva (p=0,002) e ébito
(p=0,03). No modelo de regressao logistica binaria, a sepse apresentou relagdo com maior
ocorréncia de HPIV (OR=4,081, IC 95%= 1,034 - 16,116, valor-p=0,045).

Conclusdo: A sepse, neste estudo, foi o principal fator de risco relacionado a HPIV em

RNPT, apds o segundo dia de vida.

Introducio

A hemorragia peri-intraventricular (HPIV) ¢ a morbidade cerebral mais frequente
nos recém-nascidos pré-termo (RNPT)!, com incidéncia varidvel, sendo mais frequente
quanto menor a idade gestacional (IG)*>’. Na maioria das vezes tem apresentagio
assintomatica ou oligossintomatica e ¢ diagnosticada através da ultrassonografia de
45

cranio™. Usualmente estd associada a hidrocefalia pds-hemorrdgica, a sequelas

neuroldgicas e déficits cognitivos a longo prazo®?.
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A HPIV ocorre na matriz germinativa, uma regido rica em precursores de células
gliais e neuronais. A etiologia ¢ multifatorial, baseada em mecanismos fisiopatoldgicos

9-11

como a fragilidade dos vasos sanguineos da matriz germinativa’ ', as flutuagdes do fluxo

1'2 e distarbios de coagulacdo e plaquetopenia'>.

sanguineo cerebra

A HPIV ocorre mais frequentemente nas primeiras 48h de vida, o que pode ser
explicado pelo aumento da concentracao de oxigénio no sangue e tecidos apos 48-72h de
vida. Este aumento de oxigénio suprime os mediadores que estimulam a angiogénese
acelerada e, consequentemente, ha formagao de vasos menos imaturos € mais resistentes
ao sangrament01’14.

Além disso, neste periodo, os fatores maternos, as condi¢cdes de nascimentos,
morbidades e os procedimentos, como o ndo uso de corticoide, necessidade de
reanimagao na sala de parto, a sindrome do desconforto respiratorio e necessidade de
ventilacdo mecanica invasiva, desempenham papel importante como fatores de risco para
a HPIV?,

Contudo, observa-se que um numero expressivo de RNPT ainda apresentam HPIV
apods 48h de vida e os estudos sobre os fatores de risco para a ocorréncia de HPIV neste
periodo vida sdo escassos'>!®. Sendo assim, o objetivo deste estudo é conhecer os fatores

de risco para a ocorréncia da HPIV entre 2 e 7 dias de vida de RNPT menores de 34

semanas de IG.

Método

Este estudo foi realizado no servigo de neonatologia de um hospital universitario
de referéncia/Brasil e foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos
Institucional (parecer nimero 974.356/2014).

Trata-se de um estudo transversal, em que foram incluidos os RNPT com IG
abaixo de 34 semanas e peso de nascimento (PN) menor que 1.500g, nascidos no periodo
de junho de 2017 a agosto de 2019, cujos pais assinaram o Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido. Nao foram incluidos aqueles com malformacdes congénitas, sindromes
genéticas e cromossomopatias e gemelares. Foram excluidos aqueles que evoluiram para
o0 6bito nos primeiros 7 dias de vida, os que ndo realizaram exame de ultrassonografia no
2° e 7° dia de vida e os que apresentavam HPIV no 1° exame de ultrassonografia realizado
entre 48-72h de vida.

Os dados clinicos e demograficos foram obtidos dos prontudrios maternos e dos

recém-nascidos. As varidveis maternas avaliadas foram: corticoide antenatal (qualquer
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dose recebida pela mae); diagndstico de Doenca Hipertensiva Especifica da Gestagao
(DHEG); corioamnionite. Para os RNPT foram considerados: idade gestacional
(considerou-se o ultrassonografia de 1°. trimestre ou a data da ultima menstruacdo ou
exame fisico de acordo com critérios de New Ballard'”); hipotermia (temperatura abaixo
de 36°C na sala de parto e até 2h apds a admissdo na Unidade de Terapia Intensiva
Neonatal; plaquetopenia (plaqueta plasmatica foi menor de 150.000/mL); sepse (definida
como presenga de hemocultura positiva ou presenca de alteragdes clinicas compativeis
com infec¢do); e uso de drogas vasoativas. Para a andlise dos dados, foram consideradas
o pneumotorax, a persisténcia do canal arterial, a plaquetopenia, a sepse, a necessidade
de drogas vasoativas, a hemotransfusao e a ventilagdo mecanica que ocorreram entre 48h
e o sétimo dia de vida.

Para o diagnodstico da HPIV foi utilizada a ultrassonografia transfontanelar entre
48 e 72 horas de vida e naqueles que tinham exame normal, incluidos no estudo, este
exame foi repetido com 7 dias de vida. Os exames foram realizados a beira do leito,
utilizando aparelho de ultrassonografia da marca ESAOTE®, modelo MyLab 25 Gold,
transdutor microconvexo na frequéncia de 6 Mhz. A fontanela anterior foi utilizada como
janela acustica para obten¢do das imagens nos planos coronais e sagitais. Foi adotada a
classificacdo de Papile!® no diagnéstico e classificacio da HPIV. Para a analise foram
considerados todos os diagndsticos de HPIV independente do grau observado.

Foi utilizado o software SPSS Statistics for Windows, versao 20 para analise dos
dados. Para os dados continuos foram utilizadas as médias e desvio padrdo e para avaliar
as diferencas entre os dois grupos foram utilizados teste t ou teste de Mann Whitney. Para
analise dos dados categoéricos, foi utilizado o teste qui-quadrado ou teste exato de Fisher.
Foi feita também andlise multivariada utilizando a regressao logistica binaria tendo como
desfecho a presenga da HPIV aos 7 dias de vida. Considerou-se como significAncia

estatistica p<0,05.

Resultados

No periodo do estudo, nasceram 253 RNPT com idade gestacional menor que 34
semanas e peso de nascimento abaixo de 1.500g. Destes, 99 foram incluidos neste estudo
pois apresentaram ultrassonografia de crdneo normal aos dois dias de vida. Destes, 17
(17,17%) tiveram diagnostico de HPIV no sétimo dia de vida, sendo 5 (29,4%) grau 1, 9
(52,9%) grau Il e 3 (17,6%) grau III. Nenhum recém-nascido (RN) apresentou HPIV grau

IV no sétimo dia de vida.
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Figura 1. Fluxograma dos recém-nascidos junho 2017 a agosto 2019.

/

Os dados demograficos maternos ¢ dos recém-nascidos estdo apresentados na
tabela 1. Observa-se que a idade gestacional e peso de nascimento foram menores entre
os RNPT que apresentaram HPIV ndo havendo diferengas estatisticamente significantes

entre as outra varaveis analisadas.

Tabela 1. Caracteristicas maternas e neonatais.

SEM HPIV (82)  COM HPIV(17)  p-valor

Idade materna (anos)** 27 (20-32) 24 (22-28) 0,403
Unido estavel*** 53 (64,6) 11 (64,7) 0,702
Primipara*** 43 (52,4) 12 (70,6) 0,171
Consultas pré-natal** 5 (4-6) 5 (3-6) 0,400
Cesarea*** 63 (76,8) 12 (70,5) 0,585
Corticoide antenatal*** 70 (85,3) 13 (76,4) 0,365
DHEG*** 31 (37,8) 5 (29,4) 0,513
Corioamnionite™** 7 (8,5) 1 (5,9) 0,715
Idade gestacional (em dias)* 202,5 (£15,6) 189,8 (*12,3) 0,002
Peso de nascimento (em gramas)** 1048 (820-1320) 858  (700-970) 0,009
Sexo Masculino*** 44 (53,6) 10 (58.8) 0,697
Apgar 17 <7*** 38 (46,3) 10 (58,8) 0,372
Apgar 5 <7 *¥* 10 (12,2) 2 (11,8) 0,961
Classificagdo PIG*** 18 (21,9) 2 (11,7) 0,341
Reanimacgao na sala de parto™** 50 (61,0) 11 (64,7) 0,773

Nota: os valores sdo apresentados como média* e desvio padrdo (DP) quando tem distribui¢do normal,
mediana** e intervalo interquartil quando ndo tem distribui¢do normal ou ntimero absoluto e porcentagem
(%)***. Legenda: DHEG: doenga hipertensiva especifica da gestagdo; PIG: pequeno para a idade
gestacional.
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Na tabela 2 sdo apresentadas as principais morbidades e os procedimentos
realizados nos RNPT entre o 2° e 7° dias de vida. Os RN com HPIV apresentaram maior
frequéncia de pneumotérax (17,6% vs 0,0%, p< 0,001), PCA com necessidade de
tratamento (35,3% vs 12,2%, p=0,003), sepse (41,2% vs 8,5%, p<0,001), necessidade de
aminas vasoativas (41,2% vs 11,0%, p=0,018), ventilacao mecanica invasiva (100,0% vs

61,0%, p=0,002) € dbito (35,3% vs 8,5%, p=0,03).

Tabela 2. Morbidades e procedimentos realizados nos RNPT incluidos no estudo.

SEM HPIV (82) COM HPIV (17) p-valor

SNAP-PE II** 22 (5-34) 32 (15-42) 0,088
Hipotermia até 2 horas de vida*** 40 (48,8) 12 (70,5) 0,101
SDR*** 74 (90,2) 16 (94,1) 0,613
Pneumotorax*** 0 (0,0) 3 (17,6) <0,001
PCA com necessidade de tratamento™** 10 (12,2) 6 (35,3) 0,003
Plaquetopenia®** 21 (25,6) 7 (41,8) 0,195
Sepse*** 7 (8,9) 7 41,2) <0,001
Necessidade de drogas vasoativas*** 13 (15,8) 7 (41,2) 0,018
Hemotransfusao*** 9 (11) 7 (41,2) 0,002
Ventilagdo mecanica invasiva™** 50 (61) 17 (100) 0,002
Tempo de ventilagdo invasiva (horas)** 3 (1-13) 9 (5-17) 0,126
Obito*** 7 (8,9) 6 (35,3) 0,03

Nota: os valores sdao apresentados como média ¢ desvio padrdo (DP)* quando tem distribui¢do normal,
mediana e intervalo interquartil** quando ndo tem distribuicdo normal ou niimero absoluto e porcentagem
(%)***. Legenda: SNAP-PE II: Score for Neonatal Acute Physiology Perinatal Extension II; SDR:
Sindrome do Desconforto Respiratorio; PCA: Persisténcia do canal arterial..

A regressdo logistica bindria foi realizada para verificar se as varidveis com
diferenca estatisticamente significantes na andlise univariada (idade gestacional, presenca
de sepse, pneumotorax, persisténcia do canal arterial com necessidade de tratamento, uso
de ventilagdo mecanica invasiva, realizagdo de hemotransfusdo e¢ uso de aminas
vasoativas) estariam relacionadas a ocorréncia de HPIV.

O modelo contendo as 7 variaveis ndo foi superior a um modelo com menos
variaveis incluidas (p=0,882), sendo adotado, portanto, o modelo contendo apenas 4
(idade gestacional, sepse, ventilacdo invasiva e persisténcia do canal arterial com
necessidade de tratamento). Este modelo contendo as 4 variaveis foi significativo, no
qual, apenas a sepse apresentou relagdo com maior ocorréncia de HPIV (OR=4,081, IC

95% = 1,034 - 16,116, valor-p=0,045)



61

Tabela 3 — Modelo de regressao logistica para os preditores de HPIV nos RNPT
incluidos no estudo.

o .
Grausde Valor Odds IC 95% Odds Ratio

Variavel B liberdade dep Ratio do limite limite

inferior superior
Idade gestacional -0,17 1 0,516 0,983 0,934 1,035
Sepse 1,406 1 0,045 4,081 1,034 16,116
Ventilagdo invasiva 18,664 1 0,998
PCA 19,265 1 0,992

Informagdes de ajuste dos modelos: [X*(4) = 61,74; p < 0.033; R*Negelkerke = 0.424]. Legenda: B:
coeficiente beta, IC: intervalo de confianga; PCA: persisténcia do canal arterial.

Discussiao

No periodo do estudo, 17,17% dos RNPT que apresentavam ultrassonografia de
craneo normal aos dois dias de vida evoluiram com HPIV até o 7° dia de vida. Destes, 5
RN (29,4%) apresentaram HPIV grau I, 9 (53%) apresentaram HPIV grau Il e 3 (17,6%)
tinham HPIV grau IIl. Nenhum RN apresentou HPIV grau IV. A sepse mostrou relagao
com a HPIV tanto na andlise univariada quanto no modelo construido para analise de
regressao logistica bindria.

A presenga de sepse pode acarretar alteragdes inflamatérias na barreira
hematoencefalica além de alteragdes moleculares na vasculatura da matriz germinativa
predispondo a hemorragia!>!#. Ao avaliar os desfechos neonatais de RNPT filhos de
mies com evidéncia de inflamagdo intrauterina, Nayeri et al. (2018)!° observaram que a
HPIV, juntamente com a sepse tardia e retinopatia da prematuridade, foram mais
frequentes nestes RN quando comparados com aqueles nascidos de maes sem evidéncia
de inflamagdo. Resultado semelhante havia sido descrito por Moscuzza et al. em 2001%,
Estes estudos podem sugerir o papel da inflamagdo na fisiopatologia da HPIV apesar de
ndo ter sido avaliado o momento em que ocorreu a HPIV. Por outro lado, Babnik et al.
(2006)*! avaliaram a associagdo entre a inflamag3o placentaria e fetal com a presenca de
HPIV precoce, que acontece no primeiro dia de vida, e tardia, que ocorre apds este
periodo. Foram identificados como fatores de risco para HPIV precoce a presenca de
inflamagao placentaria e fetal além da auséncia de uso de corticoide antenatal. Entretanto,
foram identificados como fatores de risco para HPIV tardia, a Sindrome do desconforto
respiratorio (SDR), a ventilacdo mecanica, hipotensao e uso de vasopressores. A presenca
de sepse tardia ndo foi avaliada.

Além disso, a sepse pode resultar em instabilidade hemodinamica e maior

necessidade de suporte ventilatorio nos RNPT que podem justificar sua maior prevaléncia
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entre os RN com HPIV?2. Osborn et al. (2003)! ao avaliar os fatores de risco para HPIV
apo6s o primeiro de vida, identificaram, como fator de risco independente, a presenca de
alteracdes hemodinamicas como baixo fluxo na veia cava superior.

Neste estudo, a necessidade de ventilagdo mecanica invasiva bem como a presenga
de pneumotorax, apesar de ndo significativa na analise multivariada, foi maior entre os
RNPT com HPIV. A ventilagdio mecanica invasiva, através da pressao intratoracica
positiva, e a presenca de pneumotorax podem dificultar o retorno venoso e reduzir o
débito cardiaco resultando em flutuagdes do fluxo sanguineo cerebral e aumento da
pressdo venosa cerebral, consequentemente aumento do risco de HPIVZ,

A instabilidade hemodinamica pode resultar em alteragao do fluxo sanguineo
cerebral com maior risco de ocorréncia de HPIV?*. Por outro lado, o uso de inotrdpicos
nas primeiras 72h de vida dos RNPT foi definido, em estudos prévios, como preditor
independente para HPIV!32425 O aumento da pds-carga do ventriculo esquerdo necessita
ser compensada com aumento da pré-carga e da contratilidade cardiaca. Nos RNPT o
miocardio apresenta capacidade limitada de responder a estas mudangas resultando em
diminui¢ao do débito cardiaco. Além disso, o aumento da pré-carga para os ventriculos
pode se associar a aumento da pressdo da veia cavas com redugdo do retorno venoso e,
consequente, aumento da pressdo venosa cerebral que, por sua vez, pode predispor a
rompimento das veias da matriz germinativa®%?’,

Neste estudo, os RNPT com HPIV apresentaram maior frequéncia de PCA com
necessidade de tratamento, semelhante aos achados de Larocque ef al. (2019)%. O canal
arterial pode resultar em desvio de sangue da circulacdo esquerda para a direita com
prejuizo do débito cardiaco com consequente alteracao do fluxo sanguineo cerebral. Além
disso, os RNPT com HPIV receberam mais transfusdo de concentrado de hemacias
quando comparados com os RNPT sem HPIV. Estudos mostram uma relagdo entre
transfusdo de concentrado de hemadcias e a ocorréncia de HPIV ou mesmo piora do grau
da HPIV naqueles RNPT que j4 apresentavam HPIV. Ainda ndo esta claro se esta relagao
¢ causada pela propria transfusdo ou esta seria uma necessidade destas criangas apds
evoluir com anemia em decorréncia do sangramento na matriz germinativa®®-*°,

O momento em que ocorre a HPIV ¢ motivo de investigacdo e discussdo na
literatura pois esta informag¢do interfere nos estudos relacionados aos fatores de risco
desta patologia. Quanto mais precoce ocorre a HPIV maior ¢ a relagdo com os fatores

maternos ¢ condigdes de nascimento. Estudos mostram que cerca de 50% das HPIV

ocorrem nas primeiras 24h de vida*'*? e 90% em até 72h de vida'. Apos este periodo,
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espera-se que os fatores de risco perinatais tenham menor interferéncia na incidéncia da
HPIV. Observa-se neste estudo que nao houve diferenca entre os grupos com e sem HPIV
em relagdo aos fatores maternos como uso de corticoide antenatal, corioamnionite, DHEG
bem como em relag@o aos fatores do RN como tipo de parto, necessidade de reanimagao
na sala de parto, boletim de Apgar e classificagdo do RN.

Este estudo avaliou os fatores relacionados a HPIV ap6s 48h de vida, momento
em que a influéncia dos fatores perinatais, ja definidos na literatura, na ocorréncia da
HPIV é reduzida. A partir desta idade, predominam as patologias do RN na fisiopatologia
da HPIV. Como a HPIV ¢ uma patologia que aumenta a morbimortalidade dos RNPT,
conhecer estes fatores € importante para a definicao das estratégias do cuidado ao RNPT
afim de reduzir a incidéncia da HPIV.

Apresenta como limitacdes a ndo realizacdo de ultrassonografia diarias entre o
segundo e sétimo dia de vida o que possibilitaria a identificacdo mais fidedigna do
momento em que ocorreu a HPIV e os fatores associados a mesma.

Este estudo demostrou a sepse como principal fator relacionado com HPIV apos
o segundo dia de vida. Além desses fatores, a ventilagdo mecénica invasiva, o
pneumotodrax, a persisténcia do canal arterial (PCA) com necessidade de tratamento, a

hemotransfusdo e aminas vasoativas como fatores relacionados com a HPIV.

Agradecimentos

A equipe do Laboratério de Nanobiotecnologia da Universidade Federal de Uberlandia e
ao Servigo de Neonatologia do Hospital de Clinicas da Universidade Federal de
Uberlandia pela seriedade e compromisso com a pesquisa e assisténcia; e as agéncias
brasileiras de financiamento, CNPq, CAPES e FAPEMIG por fornecer apoio financeiro

ao Instituto Nacional de Ciéncia e Tecnologia e Nanobiotecnologia.

Referéncias

1. Volpe JJ. Intracranial hemorrhage: germinal matrix — intravetricular hemorrhage of
premature infant. In: Volpe JJ. Neurology of the Newborn. 5th ed. Philadelphia, PA: WB.
Saunders; 2008. p. 517-573. https://doi.org/10.1016/B978-1-4160-3995-2.10011-1



https://doi.org/10.1016/B978-1-4160-3995-2.10011-1

64

2. Poryo M, Boeckh JC, Gortner L, Zemlin M, Duppréd P, Ebrahimi-Fakhari D et al.
Ante-, peri- and postnatal factors associated with intraventricular hemorrhage in very

premature infants. Early Hum Dev. 2018; 116:1-8.
https://doi.org/10.1016/j.earlhumdev.2017.08.010

3. Yeo KT, Thomas R, Chow SS, Bolisetty S, Haslam R, Tarnow-Mordi W et al.
Improving incidence trends of severe intraventricular haemorrhages in preterm infants <
32 weeks gestation: a cohort study. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2020; 105(2):145-
150. https://doi.org/10.1136/archdischild-2018-316664

4. van Wezel-Meijler G, Steggerda SJ, Leijser LM. Cranial ultrasonography in neonates:
role and limitations. Semin Perinatol. 2010; 34(1):28-38.

https://doi.org/10.1053/j.semperi.2009.10.002

5. Leijser LM, Veries LS, Cowan FM. Using cerebral ultrasound effectively in the
newborn infant. Early Hum Dev. 2006; 82(12):827-835.
https://doi.org/10.1016/j.earlhumdev.2006.09.018

6. Christian EA, Jin DL, Attenello F, Wen T, Cen S, Mack WIJ et al. Trends in
hospitalization of preterm infants with intraventricular hemorrhage and hydrocephalus in
the United Sates, 2000-2010. J Neurosurg Pediatr. 2016; 17(3):260-269.
https://doi.org/10.3171/2015.7.PEDS15140

7. Klebermass-Schrehof K, Czaba C, Olischar M, Fuiko R, Waldhoer T et al. Impact of
low-grade intraventricular hemorrhage on long-term neurodevelopmental outcome in
preterm infants. Childs Nerv Syst. 2012; 28(12):2085-2092.
https://doi.org/10.1007/s00381-012-1897-3

8. Tortora D, Martinetti C, Severino M, Uccella S, Malova M, Parodi A, Brera F et. al.
The effects of mild germinal matrix-intraventricular haemorrhage on the developmental

white matter microstructure of preterm neonates: a DTI study. Eur Radiol. 2018;
28(3):1157-1166. https://doi.org/10.1007/s00330-017-5060-0

9. Braun A, Xu H, Hu F, Kocherlakota P, Siegel D, Chander P et al. Paucity of pericytes
in germinal matrix vasculature of premature infants. J Neurosci. 2007; 27(44):12012-
12024. https://doi.org/10.1523/INEUROSCI.3281-07.2007

10. El-Khoury N, Braun A, Hu F, Pandev M, Nedergaard M, Lagamma EF et al. Astrocyte
end-feet in germinal matrix, cerebral cortex, and white matter in developing infants.
Pediatr Res. 2006; 59(5):673-679. https://doi.org/10.1203/01.pdr.0000214975.85311.9¢

11. XuH, HuF, Sado Y, Ninomiya Y, Borza D-B, Ungvari ZE et al. Maturational changes
in laminin, fibronectin, collagen IV, and perlecan in germinal matrix, cortex, and white
matter and effect of betamethasone. J Neurosci Res. 2008; 86(7):1482-1500.
https://doi.org/10.1002/jnr.21618

12. Soul JS, Hammer PE, Tsuji M, Saul JP, Bassan H, Limperopoulos C et al.
Fluctuatuing pressure-passivity is common in the cerebral circulation of sick premature
infants. Pediatr Res. 2007; 61(4):467-473.
https://doi.org/10.1203/pdr.0b013e3180323716



https://doi.org/10.1016/j.earlhumdev.2017.08.010
https://doi.org/10.1136/archdischild-2018-316664
https://doi.org/10.1053/j.semperi.2009.10.002
https://doi.org/10.1016/j.earlhumdev.2006.09.018
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Christian+EA&cauthor_id=26544084
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Jin+DL&cauthor_id=26544084
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Attenello+F&cauthor_id=26544084
https://doi.org/10.3171/2015.7.PEDS15140
https://doi.org/10.1007/s00381-012-1897-3
https://doi.org/10.1007/s00330-017-5060-0
https://doi.org/10.1523/JNEUROSCI.3281-07.2007
https://doi.org/10.1203/01.pdr.0000214975.85311.9c
https://doi.org/10.1002/jnr.21618
https://doi.org/10.1203/pdr.0b013e31803237f6

65

13. Duppré P, Sauer H, Giannopoulou EZ, Gortner L, Nunold H, Wagenpfeil S et al.
Cellular end humoral coagulation profiles and occurrence of IVH in VLBW and ELWB
infants. Early Hum Dev. 2015; 91(12):695-700.
https://doi.org/10.1016/j.earlhumdev.2015.09.008

14. Ballabh P. Pathogenesis and prevention of intraventricular hemorrhage. Clin
Perinatol. 2014; 41(1):49-67. https://doi.org/10.1016/1.clp.2013.09.007

15. Osborn DA, Evans N, Kluckow M. Hemodynamic and antecedent risk factors of early
and late periventricular/intraventricular hemorrhage in premature infants. Pediatrics.
2003; 112(1 Pt 1):33-39. https://doi.org/10.1542/peds.112.1.33

16. Krediet TG, Kavelaars A, Vreman HJ, Heijnen CJ, van Bel F. Respiratory distress

syndrome-associated inflamation is related to early but not late peri/intraventricular

hemorrhage in preterm infants. J Pediatr. 2006; 148(6):740-746.
https://doi.org/10.1016/].jpeds.2006.01.037

17. Ballard JL, Khoury JC, Wedig K, Wang L, Eilers-Walsman BL, Lippr R. New Ballard
Score, expanded to include extremely premature infants. J Pediatr. 1991; 119(3):417-423.
https://doi.org/10.1016/S0022-3476(05)82056-6

18. Papile LA, Burstein J, Burstein R, Koffler H. Incidence and evolution of
subependymal and intraventricular hemorrhage: a study of infants with birth weights less
than 1,500gm. J. Pediatr. 1978; 92(4):529-534. https://doi.org/10.1016/S0022-
3476(78)80282-0

19. Naveri UA, Buhimschi CS, Zhao G, Buhimschi IA, Bhandari V. Components of the
antepartum, intrapartum, and postpartum exposome impact on distinct short-term

adverse neonatal outcomes of premature infants: a prospective cohort study. PLoS One
2018; 13(12):€0207298. https://doi.org/10.1371/journal.pone.0207298

20. Moscuzza F, Belcari F, Nardini V, Bartoli A, Domenici C, Cuttano A et al.
Correlation between placental histopathology and fetal/neonatal outcome:
chorioamnionitis and funisitis are associated to intraventricular haemorrage and
retinopathy of prematurity in preterm newborns. Gynecol Endocrinol. 2011; 27(5):319-
323. https://doi.org/10.3109/09513590.2010.487619

21. Babnik J, Stucin-Gantar I, Kornhauser-Cerar L, Sinkovec J, Wraber B, Derganc M.
Intrauterine inflammation and the onset of peri-intraventricular hemorrhage in premature
infants. Biol Neonate. 2006; 90(2):113-121. https://doi.org/10.1159/000092070

22. Greenberg RG, Kandefer S, Do BT, Smith PB, Stoll BJ; Bell EF et al. Late-onset
sepsis in extremely premature infants: 2000-2011. Pediatr Infect Dis J. 2017; 36(8):774-
779. https://doi.org/10.1097/INF.0000000000001570

23. Aly H, Hammad TA, Essers J, Wung JT. Is mechanical ventilation associated with
intraventricular hemorrhage in preterm infants? Brain Dev. 2012; 34(3):201-205.
https://doi.org/10.1016/j.braindev.2011.04.006

24. Peter DS, Gandy C, Hoffman SB. Hypotension and adverse outcomes in prematurity:
comparing definitions. Neonatology. 2017; 111(3):228-233.
https://doi.org/10.1159/000452616



https://doi.org/10.1016/j.earlhumdev.2015.09.008
https://doi.org/10.1016/j.clp.2013.09.007
https://doi.org/10.1542/peds.112.1.33
https://doi.org/10.1016/j.jpeds.2006.01.037
https://doi.org/10.1016/S0022-3476(05)82056-6
https://doi.org/10.1016/S0022-3476(78)80282-0
https://doi.org/10.1016/S0022-3476(78)80282-0
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Buhimschi+CS&cauthor_id=30517142
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Zhao+G&cauthor_id=30517142
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Buhimschi+IA&cauthor_id=30517142
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Bhandari+V&cauthor_id=30517142
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0207298
https://doi.org/10.3109/09513590.2010.487619
https://doi.org/10.1159/000092070
https://doi.org/10.1097/INF.0000000000001570
https://doi.org/10.1016/j.braindev.2011.04.006
https://doi.org/10.1159/000452616

66

25. Aziz ANA, Thomas S, Murthy P, Rabi Y, Soraisham A, Stritzke A et al. Early
inotropes use is associated with higher risk of death and/or severe brain injury in
extremely premature infants. J] Matern Fetal Neonatal Med. 2020; 33(16):2751-2758.
https://doi.org/10.1080/14767058.2018.1560408

26. Su B-H, Lin H-Y, Huang F-K, Tsai M-L, Huang Y-T. Circulatory management
focusing on preventing intraventricular hemorrhage and pulmonary hemorrhage in
preterm infants. Pediatr Neonatol. 2016; 57(6):453-462.
https://doi.org/10.1016/].pedneo.2016.01.001

27. Toyoshima K, Kawataki M, Ohyama M, Shibasaki J, Yamaguchi N, Hoshino R et al.
Tailor-made circulatory management based on the stress-velocity relationship in preterm
infants. J Formos Med Assoc. 2013; 112(9): 510-517.
https://doi.org/10.1016/].jfma.2013.02.011

28. Khanafer-Larocque I, Soraisham A, Stritzke A, Awad EA, Thomas S, Murthy P et al.
Intraventricular hemorrhage: risk factors and association with patent ductus arteriosus

treatment in extremely preterm neonates. Front Pediatr. 2019; 7:408.
https://doi.org/10.3389/fped.2019.00408

29. Baer VL, Lambert DK, Henry E, Snow GL, Christensen RD. Red blood cell
transfusion of preterm neonates with a Grade 1 intraventricular hemorrhage is associated
with extension to a Grade 3 or 4 hemorrhage. Transfusion. 2011; 51(9):1933-1939.
https://doi.org/10.1111/5.1537-2995.2011.03081.x

30. Christensen RD, Baer VL, Vecchio AD, Henry E. Unique risks of red blood cell
transfusions in very-low-birth-weight neonates: associations between early transfusion
and intraventricular hemorrhage and between late transfusion and necrotizing
enterocolitis. ] Matern Fetal Neonatal Med. 2013; 26(Suppl 2):60-63.
https://doi.org/10.3109/14767058.2013.830495

31. Al-Abdi SY, Al-Aamri MA. A systematic review and meta-analysis of the timing of
early intraventricular hemorrhage in preterm neonates: clinical and research implications.
J Clin Neonatol. 2014; 3(2):76-88. https://doi.org/10.4103/2249-4847.134674

32. Dolfin T, Skidmore MB, Fong KW, Hoskins EM, Shennan AT. Incidence, severity,
and timing of subependymal and intraventricular hemorrhages in preterm infants born in

a perinatal unit as detected by serial real-time ultrasound. Pediatrics. 1983; 71(4):541-
546. https://doi.org/10.1542/peds.71.4.541



https://doi.org/10.1080/14767058.2018.1560408
https://doi.org/10.1016/j.pedneo.2016.01.001
https://doi.org/10.1016/j.jfma.2013.02.011
https://doi.org/10.3389/fped.2019.00408
https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorRaw=Baer%2C+Vickie+L
https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorRaw=Lambert%2C+Diane+K
https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorRaw=Henry%2C+Erick
https://doi.org/10.1111/j.1537-2995.2011.03081.x
https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorRaw=Baer%2C+Vickie+L
https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorRaw=Henry%2C+Erick
https://doi.org/10.3109/14767058.2013.830495
https://doi.org/10.4103/2249-4847.134674
https://doi.org/10.1542/peds.71.4.541

67

6. CONCLUSAO

A andlise metabolomica do sangue dos RNPT de muito baixo peso ao nascer e
com idade gestacional abaixo de 34 semanas, aos dois dias de vida, mostrou diferenga na
concentracdo sanguinea de trés substancias nos RNPT com HPIV quando comparados
com os sem HPIV, sendo elas p-isorenierateno, acido nonadiecoecoico e
monoacilglicerol.

Ao avaliar os fatores de risco associados a ocorréncia de hemorragia peri-
intraventricular entre o 2° e 7° dias de vida, este estudo identificou diversos fatores como
a presenca de pneumotorax, a persisténcia do canal arterial, a necessidade de aminas
vasoativas e da ventilagdo mecanica, reforcando a etiologia multifatorial desta patologia.
Além disso, a sepse, nas analises uni e multivariada, foi definida como principal fator de
risco relacionado a HPIV refor¢ando que o conhecimento destes fatores € particularmente
importante na definicao das estratégias de cuidado do RNPT afim de reduzir a incidéncia

da HPIV.
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7. PERSPECTIVAS FUTURAS

Esta tese faz parte de uma linha de pesquisa intitulada “Desenvolvimento e
avaliacdo de biomarcadores associados as patologias no periodo neonatal e implicagdes
diagnosticas e prognodsticas” do Servigo de Neonatologia do HC-UFU e Laboratorio de
Nanobiotecnologia do Instituto de Biotecnologia da Universidade Federal de Uberlandia.
Existem outros estudos em curso dentro do Programa de P6s-Graduagdao em Ciéncias da
Saude relacionando perfil metabolomico e patologias do periodo neonatal.

Em relacdo a HPIV, os resultados deste estudo identificaram metabolitos que
podem auxiliar no conhecimento de vias metabdlicas importantes para o entendimento da
fisiopatologia da HPIV e para o desenvolvimento de novas estratégias de prevencdo e

tratamento desta patologia. Sao necessarios mais estudos para validagdo destes resultados.
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APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Prezada senhora, o(a) menor (a), pelo qual a senhora ¢ responsavel, estd sendo convidado(a) a
participar da pesquisa intitulada “Avaliacao de biomarcadores no periodo neonatal”, sob a
responsabilidade dos pesquisadores: Profa. Dra. Vania Olivetti Steffen Abdallah, Prof. Dr. Luiz
Ricardo Goulart, Danicla Marques de L. M. Ferreira, Patricia Terra Alves, Lidia Mayrink de

Barros, Heloisio dos Reis, Aive Oliva Santos, Maria Carolina Martins, Daniela Silva Rodrigues

da Costa, Andréia de Albuquerque Freitas, Angela Maria Oliveira e Larissa Prado Maia.

Nesta pesquisa nos estamos buscando novos exames que possam nos mostrar mais precocemente

se 0 bebé recém-nascido esta com infecgao.

O Termo de Consentimento Livre ¢ Esclarecido sera obtido por um destes pesquisadores: Daniela
Marques de L. M. Ferreira, Lidia Mayrink de Barros, Maria Carolina Martins, Daniela Silva
Rodrigues da Costa ou Andréia de Albuquerque Freitas, apos o nascimento do seu bebé, durante

a sua internagdo hospitalar na Maternidade do Hospital das Clinicas da UFU.

A participagdo do(a) seu(sua) filho (0) sera autorizando a utilizacdo de uma amostra do sangue e
urina dele que ja ¢é colhido para exames de rotina referentes aos cuidados médicos. Se o seu filho
tiver nascido prematuro e adoecer com suspeita que esteja com infec¢do sera autorizando também
a utilizagdo de uma amostra do liquor e secregdo traqueal (que apenas sera colhido para fazer o
diagnostico desta infeccdo, se houver necessidade, por decisdo da equipe médica que esta
cuidando do seu bebé). Em nenhum momento o(a) menor sera identificado(a). Os resultados da

pesquisa serdo publicados e ainda assim a identidade dele(a) sera preservada.
O(A) menor ndo tera nenhum gasto ou ganho financeiro por participar na pesquisa.

Os riscos consistem no incdmodo que ele(a) podera sentir com a coleta do sangue e urina, porém
estes materiais ja serdo coletados rotineiramente para os cuidados dele(a) durante a internagéo e
no incomodo que ele(a) podera sentir com a coleta de secregdo traqueal e liquor, que também
serdo colhidos rotineiramente no caso dele ter suspeita de infecg¢do. Os beneficios que haverao,
mesmo que ndo diretamente, sdo o avanco no diagnéstico mais cedo das infecgdes nos bebés

possibilitando inicio do tratamento mais rapido e contribuindo para diminuir a mortalidade dos

bebés.

O(A) menor ¢ livre para deixar de participar da pesquisa a qualquer momento sem nenhum
prejuizo ou coacdo. Sempre que desejar, serdo fornecidos esclarecimentos sobre cada uma das

etapas do estudo.
Uma via original deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido ficara com a senhora.

Se houver qualquer divida a respeito da pesquisa, vocé podera entrar em contato com os
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pesquisadores Profa. Dra. Vania Olivetti Steffen Abdallah, Dra. Daniela Marques de L. M.
Ferreira, Lidia Mayrink de Barros, Maria Carolina Martins, Daniela Silva Rodrigues da Costa ou
Andréia de Albuquerque Freitas - Hospital das Clinicas, Servigo de Neonatologia - Av. Para,

1720. Bairro Umuarama - Telefones: 3218-2112 / 3218-2454.

Podera também entrar em contato com o Comité de Etica na Pesquisa com Seres Humanos —
Universidade Federal de Uberlandia — Av. Jodo Naves de Avila, 2121 bloco A, sala 224, Campus
Santa Monica — Uberlandia — MG — CEP: 38408-100 — Telefone: 3239-4131.

Uberlandia, ....... de o, de 20....

Assinatura dos pesquisadores

Eu, responsavel legal pelo(a) menor consinto na

participacdo dele no projeto citado acima, apos ter sido devidamente esclarecida.

Responsavel pelo(a) menor participante da pesquisa



77

APENDICE B - INSTRUMENTO PARA COLETA DE DADOS

No. sujeito pesquisa:

Prontudrio mae:

Prontuario RN:

1. DADOS MATERNOS

Idade

Estado Civil:  ( ) solteira ( ) casada

( )amasiada ( )viuva ( )divorciada

Escolaridade: ( )1a3anos ( )4a7anos
( )8allanos ( )12ou+ ( )ignorado

Paridade:
G__P__A

No. de consultas de pré-natal

Tipo de parto:

Corticéide antenatal ( ) Sim ( )Nao

Qual:

Idade gestacional:

Numero de doses:

ITU: ( )ndo ( )sim Quando:

Pré-eclampsia: ( ) ndo ( )sim

Anomalia congénita: ( )ndo ( )sim.Qual:

Corioamnionite: ( )ndo ( )sim

TPP: ( )ndo ( )sim

Diabete melito: ( )ndo ( )sim

Sofrimento fetal agudo: ( ) ndo ( )sim

Oligodramnio: ( )ndo ( )sim

Drogasilicitas: ( ) ndo ( )sim

DPP: ( )ndo ( )sim

TORCHS ( )ndo ( )sim IG:
Qual:

Tratamento:

Sulfato de Mg (neuroprotecdo):

( )ndo ( )sim

Pesquisa estrepto: ( ) ndo ( )sim

Usode ATB: ( )ndo ( )sim

Quando ( )19trim. ( )22trim.
( ) 48 horas antes parto

()32trim

Qual ATB?

Rotura prematura das membranas :

( )ndo ( )sim Quantotempo:
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DADOS DO RECEM-NASCIDO

Data do Nascimento: / /

Hora:

Idade gestacional:
DUM Clinica

USG (12. TRI):

Peso de Nascimento:

Sexo: ()M ()F () Indeterminado

Apgar: 1'- 5’ 10’

Classificacdo: ( )PIG ( )JAIG ( )GIG

Reanimagdo na sala de parto:

VPP com baldo e mascara ( ) Sim ( ) Ndo
Ciclos

VPP com baldo e cdnula ( ) Sim ( ) Nao

Ciclos

IOT ( ) Sim ( ) Nao
Massagem cardiaca ( ) Sim ( ) Nao
Ciclos

Drogas ( ) Sim ( ) Ndo Qual (is):

Temperatura: Mae:

RN: Sala de parto:

RCIU: ( )Sim ( )Na&o

Admissdo: 2h vida:

SDR ( )Sim ( ) Nao Surfactante ( )Sim  ( ) Nao
Idade:

Drogas vasoativas ( )sim ( )ndo. Qual: PCA ( )Sim () Ndo Data:
Tratamento:

Pneumotodrax ( ) Sim ( ) Nao Convulsdo ( ) Sim ( ) Nao

Data: Data:

Sepse ( )Sim () Nao ECN ( )Sim () Nao

Data: Data:

Dist. hemorragicos ( ) Sim () Ndo Plaquetopenia ( )Sim () Nao

Data: Data: Valor:

EXT ()Sim () Nao Cirurgia ( )Sim () Nao

Data: Qual: Data:

Suporte ventilatorio: ( )Sim () Ndo Suporte ventilatorio: ( )Sim () Ndo

CPAP nasal (tempo): VM (tempo):

VNI (tempo):

Oxigénio (displasia broncopulmonar): Hemotransfusdo: ( )Sim ( ) Nao
Idade: Hemocomponente:

IG corrigida 36 sem: ( ) Sim ( ) Ndo
56 dias de vida: ( ) Sim ( ) Nao
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Dispositivos: PICC dias

Cat.Umb. ( )ndo ( ) sim
vVenoso) dias

(arterial,

SVD dias
NPP dias
CcvC dias Drenos dia

ROP: ( )Sim ( ) Nao

DADOS USG TRANSFONTANELA

Data: Idade: Resultado:
Data: Idade: Resultado:
Resultado de culturas
Data: Idade: Resultado:
Data: Idade: Resultado:
Data: Idade: Resultado:
Data: Idade: Resultado:
Uso de ATB
ATB Tempo:
ATB Tempo:
ATB Tempo:




ANEXO 1 - PARECER DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA
UNIVERSIDADE FEDERAL DE UBERLANDIA

il UNIVERSIDADE FEDERAL DE " PlabaPorma
@ W FU UBERLANDIA/MG ’Q%rml

Camite e Ericm v Posgeins

FARECER CONSUESTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Thulo da Pesquisa: Desenvaolvimenta e Avaliagio de Biomarcadares Associadas a Patologias no Feriodo
Neanatal e Implicagdes Diagndslicas e Progndsiicas

Pesquisador; VANLA OLIVETTI STEFFEM ABDALLAH

Ares Tematica:

Varsdo: 2

CAAE: 16471214 5 0000.5152

Inatituigio Proponente: Universidade Federal de Ubedandial UFUS MG
Patrocinador Principak: Financiaments Prapric

DADOS DO PARECER

Nimero do Parecer; 974 356
Data da Relatoria: 18122014

Comentarios e Consideragies sobre a Pesquisa;

0O CEP/UFU. considera que as pendéncias foram respondidas de maneira clara e adequada

Consideragdes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria;

Todos os itens foram apresentados

Recomendagdes:

Nao ha

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

As pendéncias apontadas no parecer 887 483 feram atendidas

D acordo com as atribuicies definidas na Resolugdo CNS 466/12. o CEP manifesta-se pela aprovagio do
protocolo de pesquisa proposto

Q protocolo ndo apresenta problemas de &tica nas condutas de pesquisa com seres humanos. nos limites
da redacgdo e da metodologia apreseniadas

Sitwacao do Parecer;
Aprovado

Endereco:  &v Joko Maves de Avila 2121- Bloco 147 sala 274 - Campus 58 Minica

Bairro: Santa Mdnica CEP: 38 408 144

UF: MG Municipio: UBERLANDUA

Teletone: (3432394131 Fam: (332394335 E-mail: cepf@propp utu by
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