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RESUMO

Introducao: Os escores de maturidade neonatal consideram entre os sinais clinicos avaliados,
a textura e a cor da pele. Essas escalas tém usado o tamanho o escurecimento da aréola em torno
dos mamilos para marcar caracteristicas evolutivas da pele, com base na avaliacao visual. O
indice de melanina ¢ um parametro Optico objetivo de avaliagdo da pele relacionado ao
contetdo de melanina no tecido. O interesse na detec¢ao da prematuridade em cenarios de parto
apoiado pela fotometria ndo invasiva por contato € uma nova abordagem, ainda em avaliagao.
Este estudo teve como objetivo avaliar o indice de melanina na pele de recém-nascidos
prematuros e associa-lo a cronologia da gravidez.

Métodos: Estudo transversal avaliou 80 recém-nascidos prematuros no primeiro dia de vida,
segundo critérios de elegibilidade. Um fotdmetro de refletancia, que emite luz através de diodos
emissores de luz (LED), avaliou a pigmentagao da pele na aréola (n = 78), antebrago (n = 80) e
sola do pé (n = 80) utilizando comprimento de onda centrado em 630 nm. A diferenca média
entre o indice de melanina em trés locais do corpo da crianga foi avaliada por teste-t de médias
pareado. O fototipo da pele da mae, obtido visualmente a partir da escala de Fitzpatrick, foi
comparado com o indice de melanina do recém-nascido. Valores numéricos relacionados ao
escurecimento da pele foram descritos através do indice de melanina e associados a cronologia
da gravidez por meio de testes estatisticos.

Resultados: A idade gestacional dos neonatos variou de 24,1 a 36,9 semanas de gestagao.
Recém-nascidos com idade gestacional entre 24 e 34 semanas apresentaram na aréola indice de
melanina com valor mediano de 38,3 (intervalo interquartil = 10,5) enquanto o grupo com idade
gestacional entre 34 a <37 semanas apresentou valor mediano de 41,7 (intervalo interquartil
8,9), p = 0,005. Nao houve associagdao entre os indices de melanina com a cronologia da
gravidez, quando medidos na pele do antebraco ou na sola do pé. Os valores do indice de
melanina na aréola foram maiores nessa regiao quando comparado com as regides do antebrago
ou na area da sola do pé (p <0,001 para ambos).

Conclusdes: A analise do indice de melanina corroborou antecedentes clinicos de que o
escurecimento areolar ¢ um marcador de maturidade fisica nos recém-nascidos. Tais valores
objetivos, obtidos por fotdometros, t€ém o potencial de melhorar a avaliacdo fisica utilizada em
escores de deteccao da maturidade em prematuros.

Palavras-chave: recém-nascido prematuro; pigmentacdo da pele; idade gestacional;
fotometria.



ABSTRAT

Background: Clinical scores to estimate the gestational age of neonates have considered skin
texture and color as signals to judge physical maturity. Such scales use the size and darkness of
areola around the nipple to grade skin characteristics, based on visual appearance. Melanin
index (M-Index) is an optical skin parameter related to melanin content in the tissue.
Prematurity detection in the birth scenario remains a challenge when antenatal parameters of
dating are not available. This study is aimed to assess the M-Index of the skin, in premature
newborns, and associated it with the pregnancy chronology.

Methods: A cross-sectional study evaluated 80 premature newborns at birth according to
eligibility criteria. A monochromatic narrow band light-emitting diode (LED) centered at 630
nm and a photo-diode, used as a sensor, quantified the skin pigmentation on the areola (n=78),
the forearm (n= 80) and the sole of the foot (n=80) in a non—invasive approach. Paired-average
difference of M-Index compared values among the three sites: the areola, the forearm and the
sole of a newborn. The skin darkness values were described and M-indexes associated with the
pregnancy chronology. The phototype of the skin of the mother, according to the Fitzpatrick
scale, was compared with the M-Index of the newborn in the skin over the areola.

Results: The gestational age of the newborns ranged from 24.1 to 36.9 weeks of gestation.
Newborns with gestational age between 24 and 34 weeks had a melanin index with a median
value of 38.3 (interquartile range = 10.5) in the areola, while the group with gestational age
between 34 to <37 weeks had a median value of 41, 7 (interquartile range 8.9), p = 0.005. There
was no association between melanin indices and the chronology of gestation when measured
on the skin of the forearm or the sole of the foot. The values of the melanin index in the areola
were higher in this region when compared to the regions of the forearm or in the sole area of
the foot (p <0.001 for both).

Conclusions: The analysis of the M-Index corroborated clinical antecedents of areolar darkness
as a physical maturity marker in newborns. Such measureable values obtained by photometry
have the potential to improve physical evaluation of maturity used in scores of prematurity.

Key-words: premature newborn; skin pigmentation; gestational age; photometry.
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1. INTRODUCAO

A pele humana ¢ o maior 6rgdo do corpo humano e possui inimeras funcdes de
protecao(1). Nos ultimos anos, o interesse a respeito da compreensdo de sua morfologia e
fisiologia tém aumentado(2).

No caso dos neonato, além das fungdes protetoras e imunologicas(3), a pele pode
auxiliar na estimativa clinica da idade gestacional (IG) como parte dos escores de maturidade(4,
5).

Sabe-se que a pele de um recém-nascido (RN) prematuro oferece menos prote¢ao contra
agentes externos por ser mais fina, gelatinosa e com fina camada de estrato cérneo, facilitando
a maior perda de agua por evaporagdo, e consequentemente, da temperatura, do peso corpora e
maior gasto energético(3).

Estudo sobre os fenomenos envolvidos na maturagdo da pele humana ja tem acontecido,
dentre eles, os que analisam a pigmentagdo da pele pela andlise da reflectincia de seus
cromoforos a luz em populagdes especificas(6).

Um dos periodos de interesse ¢ o intrauterino, ao que se refere o amadurecimento
progressivo da pele ao longo da IG avaliado no primeiro dia de vida, motivo deste estudo. No
entanto, as publicagdes ainda sdo escassas no periodo neonatal imediato, momento em que o
espessamento da pele tem sido relatado como fator mais importante nas mudancas de
pigmentacdo da pele ao longo da gestacao(6).

As propriedades opticas da pele permitem o seu estudo ndo invasivo por meio da
absor¢ao e reflectancia de fotons emitidos por dispositivos opticos, um fendmeno complexo
mas bem descrito e estudado na literatura(7). Entre estes estudos esta a interagao da luz com a
melanina e a hemoglobina(8). Sabe-se que as varia¢des na concentracdo de melanina na pele
podem influenciar fortemente a intensidade e sensibilidade dessa medida feita por
fotometria(9). Estudos de reflectancia da idade da pele tém sido documentados em vérios
estagios do ciclo de vida, mas poucos tem se dedicado a estudar este desenvolvimento
intrauterino ou as alteragdes ocorridas nas primeiras semanas de vida(10).

A identificagdo do RN prematuro ¢ ainda um desafio em muitos cenarios de parto,
especialmente naqueles com acesso limitado as tecnologias de elevado custo, como a

ultrassonografia obstétrica(11). Sensibilizados com o desafio da identificacdo oportuna da
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prematuridade ao nascer de forma segura e de baixo custo, um grupo multidisciplinar de
pesquisadores da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG) desenvolveu e patenteou um
novo dispositivo que emite, capta e analisa a luz ao tocar a pele de um RN, estimando a sua
IG(5).

O desenvolvimento desta tecnologia baseou-se na analise das propriedades Opticas da
pele do RN. Resultados preliminares do Preemie-Test apontam para a relevancia da reflexdo da
pele, a partir de um feixe de luz emitido por Light Emmiting Diode (LED), como um indicador
da maturidade desse tecido, inferindo a 1G(12). O dispositivo, que ird realizar a leitura de
propriedades biofisicas da pele através da luz ja se encontra na sua 5* versdo e tem como
vantagem ser de baixo custo. Uma pesquisa multicéntrica iniciard em 2019 para validar o
dispositivo na pratica clinica.

Nao se sabe, no entanto, qual ¢ a influéncia da cor da pele, mais especificamente da
concentracdo de melanina presente neste tecido ao nascer, €, em consequéncia, no resultado
deste exame.

O presente estudo justifica-se ao analisar a influéncia da cor da pele do recém-nascido
pré-termo (RNPT) e sua interacdo com a luz, validando o resultado do Preemie-Test em RN
com cores de pele diferentes.

E preciso ressaltar, que o Programa de Pos-graduagio em Saude da Mulher, da
Faculdade de Medicina da UFMG, ha quase 50 anos, vem desenvolvendo pesquisas relevantes
em perinatologia. Entre elas esta o projeto de pesquisa chamado Light Scan Skin Age, que tem
como proposta a identificacao acurada da IG de forma automatizada. O projeto foi contemplado
com financiamento da Fundagdo Bill e Melinda Gates, na 14 rodada do Grand Challenges
Exploration, em 2015, Ministério da Saude e Grand Challenges Canada em 2018, além do apoio
financeiro da FAPEMIG. Esta disserta¢do, que faz parte do projeto Light Scan Skin Age, se
insere na linha de pesquisa Tecnologia aplicada a satide da mulher, area de concentragao
Perinatologia.

O desejo de trabalhar com gestantes € neonatos sempre foi um sonho meu, desde a
infancia, que se realizou por meio da minha formacao na Pontificia Universidade Catdlica de
Minas Gerais no curso de graduacao em Enfermagem. Durante minha vida académica, procurei

participar de projetos relacionados as praticas educativas em saude, projetos de extensdo,
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eventos e seminarios, por reconhecer que o conhecimento ¢ base para uma assisténcia mais
resolutiva e segura.

Sempre acreditei que mais que ofertar um cuidado pautado na teoria, é preciso se
sensibilizar e se colocar no lugar do outro, visando um atendimento que seja, além de resolutivo
e seguro, humano. Na graduagao, tive a oportunidade de atuar como monitora, por um ano, da
disciplina “Saude da Mulher e Obstetricia”, quando foi possivel aprofundar e melhor entender
essa populagdo tao singular que ¢ a mulher gestante, puérpera, mae o seu filho RN. Foi nesta
época também, que iniciou o meu desejo pela pesquisa, pois as curiosidades sem respostas eram
muitas, bem como o inicio do desejo de seguir a carreira docente.

Como enfermeira iniciei minha carreira trabalhando no Hospital Sofia Feldman, onde
pude observar, que apesar de todas as dificuldades, a busca pelo cuidado integral e humanizado
¢ possivel. No mesmo ano que iniciei neste Hospital, comecei a pos-graduacdo em Enfermagem
em Terapia Intensiva Neonatal e Pediatrica, também pela Pontificia Universidade Catdlica de
Minas Gerais. Senti-me realizada, por poder trabalhar naquilo que sempre sonhei.

O Hospital Sofia Feldman, referéncia em Belo Horizonte no cuidado a gestante de alto
risco e atendimento neonatal, principalmente de prematuros (bebés que necessitam de cuidados
especificos, como incubadoras de parede dupla e umidificada) possui um elevado indice de
atendimentos diario, e com isso, a necessidade de uma equipe pronta para tomadas de decisdes
imediatas para conseguir atender a gestante em trabalho de parto prematuro.

Por vezes um prematuro extremo estava para nascer, e necessitava de uma incubadora
mais complexa, para fornecer a melhor assisténcia possivel, com menor perda de agua e calor,
e consequentemente, prevencao de possiveis disturbios hidroeletroliticos, comuns entre estes
pacientes tdo singulares. Tais situagdes, muitas vezes, gerava estresse aos profissionais de
enfermagem, que nos viamos em situacdes dificeis para otimizar leitos, remanejar pacientes
para incubadoras simples ou bergos aquecidos.

Além das particularidades presentes nos RNPT, muitas vezes relacionados a doencas
maternas como hipertensao arterial ou infecgdes, grande parte destas mulheres ndo possuiam
um exame de ultrassom (US) ou um pré-natal adequado. Tal situacdo gerava duavidas pelos
profissionais da saude a respeito da correta IG do neonato, e assim, quanto ao protocolo a ser
seguido para preparar o leito adequado para receber essa crianca na Unidade de Terapia

Intensiva Neonatal (UTIN).



16

Reconhecenco a equipe de enfermagem como profissionais presentes 24 horas no
cuidado ao paciente, em qualquer fase da sua vida, e que, portanto, tem papel fundamental na
assisténcia a ser ofertada, se faz necessario comprender o processo de avaliacdo existentes na
deteccao da IG ao nascimento assim como os sinais de alteracdes hemodinamicas presentes no
RN sdo essenciais para assegurar a saude neonatal e eventuais complicagdes decorrentes do
cuidado. E preciso lembrar, ainda, que o trabalho com uma equipe multidisciplinar representa
um forte aliado para uma assisténcia mais segura e eficaz.

Ao vivenciar tantos nascimentos prematuros, seguido muitas vezes da incerteza da
cronologia da IG ao nascimento, fazer parte deste estudo que serd descrito adiante sobre forma

de artigo cientifico, foi algo desafiador e a0 mesmo tempo gratificante.
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2. REVISAO DE LITERATURA
2.1. A cor da pele

A cor da pele resulta da interagdo da luz com a epiderme e a derme(13), definida,
basicamente, por trés pigmentos cromoforos: a melanina, a hemoglobina e os carotenoides(13,
14). Existem variagdes genéticas na quantidade e produ¢ao de melanina entre seres humanos,
assim como ha diferengas conforme o local do corpo, sexo, exposi¢cdo a luz ultravioleta e a
idade(15).

Didaticamente, a pigmentacdo da pele ¢ dividida em cor constitutiva determinada
geneticamente, ¢ cor induzida ou facultativa que ¢ cor de pele mais intensa resultante de
exposicdo solar ou de doengas pigmentares, refletindo a capacidade genética para o

bronzeamento em resposta a radiagao ultravioleta(13).
2.2. A embriologia da pele e o surgimento da sua coloracao

A pele consiste em duas camadas morfologicamente diferentes, derivadas de duas
camadas germinativas, a epiderme ¢ uma camada mais superficial, composta por uma por¢ao
epitelial especializada, de origem embriologica ectodérmica, a epiderme(16).

A camada profunda ¢ mais espessa, composta de tecido conjuntivo denso vascularizado
e de origem embrioloégica mesodérmica, a derme(16). A proliferacdo e diferenciacdo do
ectoderma embriondrio em camadas e seus componentes determina as propriedades
bioquimicas e funcionais da pele(17).

O processo de formagdo da pele se inicia apos a neurulagdo. As células ectodérmicas
superficiais proliferam e produzem outra camada protetora superficial de epitélio escamoso
simples, a periderme. Esse tecido embrionario ja apresenta continuamente o processo de
queratinizagdo e descamagao, e ¢ substituida por células que provém da camada basal(16).

Na 3% semana embrionaria, a epiderme primitiva possui uma unica camada de células
epiteliais achatadas e durante a 4* semana essas células ja4 apresentam um aspecto cubdide,
formando o estrato basal(18). Na 6* semana, duas camadas de células podem ser distinguidas:
a periderme e o estrato basal, este ultimo chamado posteriormente de estrado germinativo(19).

A partir de 40 a 50 dias de gestagdo se observa a producao de melanoblastos, com

producao de melanina a partir de 70 dias(20). Os melanoblastos migram da crista neural para a
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jungdo dermoepidérmica na 11* semana de IG onde se diferenciam em melandcitos e células
dendriticas, determinando a cor da pele conforme o teor de pigmento, denominado melanina,
responsavel também pela pigmentacao dos pelos(16)

Os melandcitos sdo células derivadas embriologicamente do sistema nervoso central
(SNC)(13). Presentes na camada basal da pele entre a epiderme e a derme, os melandcitos
comecam a ser produzidos antes do nascimento por meio da oxidacdo progressiva do
aminoacido tirosina(21). Em individuos de raca negra, uma intensa atividade pigmentaria na
epiderme ja pode ser observada ainda intrautero, e em menor quantidade em fetos brancos(16).

Observa-se que as células basais epidérmicas estdo conectadas as células vizinhas por
estruturas especificas, nomeadas desmossomas, e pela membrana basal por hemidesmossomas.
Os melandcitos ndo estdo fixos na epiderme, observando-se apenas um pequeno desnivel na
posicao destes em semelhanca ao alinhamento da camada basal, projetando-se, ligeiramente,
em direcdo a derme(22) (Figura 1).

Figura 1 — Disposiciao dos melandcitos na epiderme, demonstrando discreta projecio em relacio a derme.
(Melan-A/Giemsa, 1000x)

Fonte: MIOT et al. (2009)(22)

r

Cada melanocito na camada basal da epiderme ¢, funcionalmente, ligado aos
subjacentes fibroblastos na derme e os queratindcitos na epiderme sobrejacente. Essas células
sdo altamente interativas € se comunicam entre si através de fatores secretados, de seus

receptores e via contatos célula/célula para regular a fungdo e fenotipo da pele(23).
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Manchas sacrais em fetos de 22 semanas de raga negra ja podem ser observadas, bem
como maior pigmentag¢ao nos dedos, axila, aréola e genitalia(24). A pele de prematuros, com
25 semanas possuei pouca ou nenhuma pigmentacao visivel, sendo marcadamente eritematosas.
Apos 32 semanas, a pele de RN negros torna-se mais escura que a dos brancos, o que pode ser
explicado pela diferenca na atividade melanocitica(10).

Os pigmentos responsaveis pela cor da pele sdo muitos e estdo localizados em diversas
camadas da pele, sendo a melanina o principal pigmento presente na epiderme, além do
caroteno, da oxi-hemoglobina e da hemoglobina reduzida na derme. Na derme e nos plexos
vasculares mais profundos do subcutaneo, a melanina também se faz presente, assim como o
caroteno(13). Mas ¢ o resultado de uma interacdo complexa entre os pigmentos da pele com a
luz incidente o maior determinante para a coloracdo definitiva, motivo pelo qual fatores

endogenos e do meio ambiente contribuem determinagdo da cor da pele(13).
2.3. A avaliacido da cor da pele
2.3.1. Avaliagdo visual da pele em adultos

Em 1975, Ftizpatrick criou o conceito de tipagem cutanea a partir de uma escala, por
uma necessidade especifica de classificar pessoas com pele branca, uma vez que essa
classificagdo, anteriormente, era feita apenas pela cor dos olhos e cabelos(25). Esta escala,
conhecida como Escala de Fitzpatrick, ¢ uma ferramenta composta por seis tonalidades de cor

de pele para classificar os fototipos cutaneos de pigmentagao da pele humana (figura 2).

Figura 2 — Escala de tons de pele proposta por Fitzpatrick

Tipo I Tipo II Tipo 1T Tipo IV Tipo IV Tipo VI
Branca Pilida Branca Castanho Clara | Castanho Médio | Castanho Escuro | Castanho muiio Escure
a Preto

Fonte: traduzido e adaptado do site da Sociedade Brasileira de Dermatologia(26)
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A classifica¢do ocorreu a partir de uma simples avaliagdo com a tonalidade e a reacao
da pele a exposigdo solar. Fitzpatrick observou que o tipo de pele I sempre queima e nunca
bronzeia (muito sensivel ao sol); o tipo de pele II geralmente queima e bronzeia muito pouco
(sensivel ao Sol); o tipo III tem leve queimadura e sempre bronzeia (sensibilidade normal ao
sol), tipo IV raramente queima, sempre bronzea (pouco sensivel ao Sol); tipo VI nunca queima,
totalmente pigmentada (insensivel ao Sol)(27).

Um estudo, que teve como objetivo estabelecer possiveis diferencas na concordancia
intra e inter observador de dois dermatologistas que avaliaram o fototipo de peles usando a
escala de Fitzpatrick, antes e apds um processo de padronizagdo clinica evidenciou que essa
escala permite conhecer a sensibilidade da pele contra a luz ultravioleta, reproduzindo

resultados confiaveis, reproduziveis e estaveis(28).
2.3.2. A cor da pele como indicador de maturidade do neonato

As incertezas quanto a correta cronologia da IG e neonatal ainda constituem um desafio
para os atuais métodos pos-nascimento(11), no qual, os indicadores clinicos utilizados na
avaliag¢do da pele do RN, ainda apresentam grande margem de erro na predi¢do da IG.

Ao nascer, algumas caracteristicas clinicas da pele que indicam maturidade sdo
verificadas visualmente pelo examinador como métodos para se estimar a IG do RN, assim
como um conjunto de critérios neurologicos facilmente observaveis no neonato, agrupados em
um sistema de escore, que sdo utilizados para complementar as informagdes antenatais,
principalmente quando ha duvidas na datagao.

M¢étodos como Dubowitz(29), por exemplo, possui erro esperado de duas semanas. O
método Meu Ballard(4), o mais usado para esse fim, pode ser aplicado tanto em neonatos muito
prematuros quanto nos pods-termos. O Quadro 1 apresenta os trés principais métodos de

avaliacdo da IG ao nascimento.



Quadro 1 — Analise visual da cor da pele como um dos componentes dos escores de maturidade do recém-nascido

Regiio do corpo

Escore de Capurro(30)

Escore de Dubowitz(29)

Escore New Ballard(4)

Caracteristicas do
mamilo

0: apenas visivel

5: aréola pigmentada, didmetro
menor que 7,5mm

10: aréola elevada ndo pontilhada
maior que 7,5 mm

15:aréola elevada, maior que 7,5
mm

0: nenhum tecido mamario palpavel

1: tecido mamario em um ou ambos 0s
lados menores que Smm

2: tecido mamario em um ou ambos 0s
lados entre 5 ¢ 10 mm

3: tecido mamario em um ou ambos lados

maior que 10 mm

-1: imperceptivel

0: pouco perceptivel

1: aréola plana sem broto

2: aréola pontilhada 1-2 mm
3: aréola levantada 3-4 mm
4

: aréola cheia 5-10 mm

Textura da pele

0: fina, gelatinosa
5: fina e lisa

10: lisa, espessura média,
descamacao superficial

15: Espessamento leve, rachadura
e descamagao superficial das
maos e pés

0: fina, gelatinosa

1: fina e lisa

2: lisa, espessura média, erupgdo cutinea e
descamagio superficial

3: espessamento superficial leve rachadura
e descamacdo especialmente de maos e pés
4: espessa ou apergaminhada, rachaduras

superficial ou profunda

-1: pegajoso, friavel, transparente

0: gelatinoso, vermelha, translticida

1: veias visiveis, rosa claro

2: descamacao superficial e/ou rachadura,
poucas veias.

3: areas com rachaduras palidas, raras
veias

4: rachaduras profundas, veias ndo visiveis

5: rugas e rachaduras na pele

Referéncia: baseado em Capurro et al. (1978), Ballard et al. (1991), Dudbowitz et al. (30) (1970).
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2.3.3. Meétodos opticos para avaliar a cor da pele

A cor da pele resulta da combinacdo de absor¢do seletiva e espalhamento de alguns
comprimentos de onda de luz ao interagir com o tecido. A absorc¢do e dispersdo sao as duas
maneiras pelas quais a luz branca ¢ transformada em luz colorida pela interagdo com a pele(7).
A melanina, principal pigmento da pele, estd impregnada na epiderme e ¢ responsavel pelos
tons de marrom a preto percebidos visualmente(7).

Os cromoforos como a eumelanina e feomelanina sdo subtipos de melanina(31, 32).
Normalmente estdo localizados na epiderme, possuem cores castanhos escuros a castanho
avermelhado, respectivamente, e sdo amplamente absorvidos pela luz visivel e ultravioleta(7).

Outros pigmentos também sdo responsaveis pela coloracdo da pele. Os carotendides, a
exemplo, podem ser abundantes dentro da epiderme e t€m um tom amarelo, enquanto a oxi-
hemoglobina ¢ vermelho brilhante. A hemoglobina reduzida ¢ vermelho-azulada e a bilirrubina
¢ amarela(7).

Do ponto de vista Optico, a cor de um objeto, a exemplo da pele, depende do
comprimento de onda da luz iluminadora e da éptica dos tecidos. Quando a luz interage com as
matérias da pele, fenomenos Opticos resultam em alteragdo da luz que pode ser absorvida ou
espalhada pelos diferentes pigmentos(7).

De forma simplificada, a pele ¢ composta por tecido do tipo epitelial de revestimento,
sendo formada por trés camadas, a epiderme, derme e o subcutdneo que possuem propriedades
opticas distintas(1). A melanina encontra-se na camada mais superficial (epiderme), a
hemoglobina na camada média (derme), sendo a camada inferior (subcutidneo) livre de
cromoéforo e composto por colageno (33).

A introdugdo de conceitos da Fisica aplicada as Ciéncias da Saide tem subsidiado o
desenvolvendo de métodos Opticos para diagnostico e tratamento em seres humanos por meio
de estudo das propriedades Opticas de tecidos biologicos(34). Equipamentos ndo invasivos tem
se mostrado eficientes para caracterizagdo da pele, seja de forma adicional ou em substituicao
a bidpsia e estudo histoldgico(35). Nos ultimos anos, varios métodos vém empregando a
espectroscopia de refletdncia para estudar o envelhecimento da pele(36), o cancer de pele(37)

e a cor da pele(6, 38).
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2.3.3.1. Os cromadforos da pele

De maneira geral, a avaliagao da cor da pele por meio da Optica se faz pela interagao da
luz com os cromoéforos existentes na pele. Os cromoforos sao moléculas capazes de absorver a
luz, interagindo com ela, e que podem ser medidos por métodos fotométricos. Moléculas dos
cromoforos podem interagir de maneira adequada com determinados comprimentos de onda da

luz para que esta possa ser absorvida, espalhada ou refletida(39).

Ao conhecer as propriedades Opticas de cada cromoforo, a analise de uma especifica
parte de comprimentos de onda de luz para o cromoforo a ser pesquisado pode ser selecionada,

com comprimentos de ondas especificos(40).
2.3.3.2. A espectrofotometria da pele

Baseado neste conhecimento, a abordagem para medida indireta da cor da pele pela
espectrofotometria de reflectancia em banda larga é composta por um espectro que vai desde o
ultravioleta (comprimento de onda de 350 nm) até o inicio da irradiagdo infravermelha
(comprimento de onda de 800 nm) (7).

Virios sao os métodos disponiveis para avaliar as variagdes na cor da pele, como o
espectrofotometro de refletancia usado em estudos dermatoldgicos. Este instrumento fornece
uma leitura dos indices de eritema e melanina em fun¢ao da caracteristica de absorbancia da
pele humana(41).

A espectroscopia emprega as interagdes da radiacio com a matéria para obter
informacdes sobre uma amostra, geralmente estimulada aplicando-se energia na forma de calor,
energia elétrica, luz ou por uma reacao quimica(42). A espectroscopia envolve a interagcao de
formas monocromaticas de radiacdo eletromagnética com moléculas, geralmente nas regides
ultravioleta /visivel /infravermelho proximo, cerca de 200 a 1300 nm. A maior parte da radiacao
incidente ¢ espalhada sem alteragdo no nimero de onda, mas uma fragdo muito pequena de
foétons ¢ espalhada com numeros de onda deslocados(43). A refletincia se associa as
informagdes visuais relativas a textura da superficie enquanto o espalhamento contém

informagdes sobre a pigmentacao, eritema e vascularizagao da pele(44).
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Com a introdugao da imagem digital em associacao a espectroscopia, tornou-se possivel
definir padroes de qualidade e exposicao e estocar imagens. A fotografia tornou-se assim uma
possibilidade interessante na avaliacdo da cor da pele(45).

Ja a fotometria ¢ técnica que realiza uma medida simplificada de um determinado
cromoforo de interesse, como a melanina e hemoglobina, baseando-se nas suas propriedades

opticas ja conhecidas, por meio de espectro de banda estreita(7).
2.3.3.3. O indice de melanina

A melanina absorve fotons predominantemente na faixa de luz visivel, sendo o indice
de melanina correspondente ao logaritmo decimal da relacdo entre a luz total refletida e a luz
vermelha refletida, aumentando a medida que a pele se torna mais eritematosa ou mais
pigmentada(7). O indice de melanina pode ser medido por um comprimento de onda ou banda

estreita correspondentes a luz vermelha (620 e 720 nm)(46, 47).

A medida que a pele se torna mais eritematosa e mais pigmentada, esse indice aumenta.
Dessa forma, o indice de melanina pode ser considerado como um parametro que € influenciado

principalmente pelo contetido de melanina(33).
2.3.4. A avaliacdo da cor da pele de recém-nascidos pela optica

Em relacdo ao periodo neonatal, a possibilidade de medir o nivel de bilirrubina
transcutanea em RN a partir da refletincia de propriedades na pele, abriu um campo importante
de atuag¢do no diagndstico e monitoramento ndo invasivo de doencas especificas para essa
populagdo, a citar, o bilirrubindmetro. Este equipamento foi criado para determinar a
concentracdo de bilirrubina na pele, em especial de RN(48).

A luz refletida da pele a testar foi analisada para determinar a concentragao de
bilirrubina na pele, corrigida para propriedades Opticas dependentes da maturidade da pele, a
quantidade de melanina na pele e a quantidade de sangue na pele. A luz vermelha refletida para
infravermelho ¢ usada para determinar as propriedades Opticas dependentes da maturidade,
enquanto a luz vermelha refletida ¢ usada para determinar o conteido de melanina e a luz

amarela-alaranjada refletida ¢ usada para determinar a quantidade de sangue na pele. Em
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seguida, essas quantidades sao usadas em combinagdo com a luz azul refletida, para calcular a
concentragdo de bilirrubina cutanea(48).

Existem basicamente duas abordagens distintas para medir a cor da pele usando
espectrofotometria de reflectancia. Uma ¢ a utilizagdo de banda larga do espectro dptico de luz
visivel e o sistema que se concentra na quantificagao de comprimentos de onda de luz de banda
estreita(7). A quantificagdo de comprimentos de onda de luz selecionados corresponde a cor de
caracteristicas bioldgicas especificas, como os cromoéforos (melanina, hemoglobina,
bilirrubina). Quando a luz ¢ dirigida perpendicularmente a superficie da pele, o estrato cdrneo
induz espalhamento difuso para a frente e sua influéncia sobre a reflectancia da pele ¢ minima.
A melanina absorve fortemente todos os comprimentos de onda, mas mais fortemente quando
atenua as radiagdes ultravioleta proximas. A hemoglobina oxigenada e desoxigenizada absorve

especificamente entre 540 e 575nm(7) (Figura 3). 997586003

Figura 3 - Absorc¢ao de melanina, oxihemoglobina e desoxihemoglobina em fun¢io do comprimento de
onda

& Desoxihemoglobina
Oxihemoglobina
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Fonte: Piérard (1998)(7)
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A avaliagdo da pigmentagao da pele nas propriedades opticas na influéncia na idade,
utilizando in vivo a absor¢do de coeficiente de dispersdao da pele neonatal entre 450 ¢ 600 nm
mostrou varia¢ao de absor¢do mais forte em pacientes de pele escura(49).

M¢étodos de reflectancia, na analise da cor da pele de RN brancos e negros com IG entre
25 e 44 semanas, por espectrofotometria de reflectdncia evidenciou que a producao de
melandcitos ¢ um processo que ocorre ainda intradtero, sendo mais presente em ragas negras
apods a 32 semanas de 1G(10).

Outro estudo, realizado na Coréia, desenvolveu um novo dispositivo de reflectancia
difusa do infravermelho proximo por espectroscopia, visando a analise dos fatores que tem
relacdo com o envelhecimento da pele, comprovando que os fatores externos influénciam na
espessura da pele assim como a presenga de agua na pele de um neonato pode alterar essa

medida(50).
2.3.5. Os desafios da datacio da gravidez e o potencial da fotometria da pele

A medi¢do do embrido ou feto no primeiro trimestre (13* semana gestacional) pelo US,
¢ o método mais preciso para estabelecer ou confirmar IG, quando o erro ¢ de 5 a 7 dias com a
cronologia clinica(51, 52). Isso porque, antes da 13 semana de gestacdo, os fatores externos e
maternos pouco influenciam no desenvolvimento embrionario, com pouca variabilidade do
crescimento intrauterino(53).

Neste periodo, a medida do embrido ¢ feita por meio de uma tUnica medida, o
comprimento cabec¢a nadega, que favorece sua acuracia. O exame, realizado através do US
transvaginal, permite a medida do embrido com melhor qualidade de imagem quando
comparado ao US abdominal(54).

Na auséncia deste padrdo-ouro para datagdo da gravidez, a estimativa se faz utilizando
uma combinag¢ao de informagdes, como a data da ultima menstruagdo (DUM), exame fisico da
mae, laudos de US obstétricos(55) e andlise de caracteristicas externas ndo muito precisas(56).
Dentre os escores pos-nascimento para a estimativa da IG ao nascimento hd os métodos de Meu
Ballard(4), Dubowitz(29) e Capurro(30).

Devido a falta da realizagdo de US e o acesso ao pré-natal precoce, bem como a baixa

uracia da IG apds 20 semanas de gestagdo, a utilizacao dos métodos para datagdao da gestacao
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sao um desafio em paises de baixa renda(57,58), o que vem estimulando pesquisadores ao
desenvolvimento de novas tecnologias acessiveis para datacao da gravidez(58).

Na auséncia de uma datacao confiavel, o desfecho da gestagdo pode ser afetado, assim
como possiveis alteracdes deixam de ser detectadas e tratadas precocemente, gerando
resultados desfavoraveis(59). Além disto, a correta IG permitird a classificagdo do estado
nutricional do neonato, auxiliando no diagnostico do crescimento intrauterino restrito e da
macrossomia, bem como nos desdobramentos no seguimento do crescimento e
desenvolvimento infantil(60).

O aprofundamento e reconhecimento da pele de um neonato, bem como as suas
caracteristicas particulares, possibilitara a obtencdo de informacgdes indispensaveis para o
planejamento de uma assisténcia de exceléncia(61).

Frente ao desafio de se oferecer uma nova op¢do para datacdo da gravidez ao
nascimento, acessivel, de baixo custo e com boa acuracia, o Preemie-Test tem como objetivo a
criacdo de um indicador da maturidade da pele neonatal através da leitura de propriedades

biofisicas por meio da luz, inferindo a 1G(12).
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3. OBJETIVO

3.1.  Objetivo Geral

Avaliar o indice de melanina da pele em recém-nascidos prematuros e associd-lo a

IG ao nascimento.

3.2.  Objetivos Especificos

e Verificar se o indice de melanina medido na pele do RN varia de acordo com a IG;

e Verificar se o indice de melanina medido na pele do RN muda conforme local do
corpo;

e Comparar se o indice de melanina medido na pele de RN apresenta relagdo com o
sexo da crianga;

e Verificar se a cor da pele da mae influéncia na concentragdo de melanina na pele do

RN.
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4. METODOLOGIA
4.1. Delineamento do estudo e aspectos éticos

O delineamento deste estudo foi um coleta observacional transversal. Compreendeu a
coleta de dados obstétricos e neonatais, observacao clinica da cor da pele em puérperas e
avaliag¢do do indice de melanina em pele de RN utilizando um dispositivo 0ptico ndo invasivo.

Dois centros perinatais de referéncia no Brasil participaram desta avaliacdo. O Hospital
das Clinicas, da Universidade Federal de Minas Gerais e o Hospital Sofia Feldman. Cada comité
de ética independente aprovou o protocolo do estudo. A pesquisa foi registrada na Plataforma
Brasil sob o nimero de protocolo CAAE 49798915.2.0000.5149 (Anexo I). Os pais assinaram
um termo de consentimento (Apéndice I) informado em nome dos neonatos. A coleta
prospectiva de dados e aquisi¢des de sinais cutaneos ocorreram entre agosto de 2017 e setembro

de 2018.
4.2. Critérios de elegibilidade para selecio do recém-nascidos

Como critérios de inclusao para o estudo foram selecionadas mulheres puérperas e seus
respectivos neonatos a partir dos seguintes critérios:

e Recém-nascido com até 24 horas de vida.

e IG entre 24 semanas a 36 semanas + 6 dias ao nascimento e confirmada com

avaliacdo ultrassonografica obstétrica realizada antes das 14 semanas de gestagao.
Os critérios de exclusao foram:

e Existéncia de malformacdes com alteracdes estruturais da pele;

. Condi¢des modificadoras da pele fetal: anidrimnio, hidropisia, dermatopatias

congeénitas ou corioamnionite
4.3. Coleta de dados clinicos

As informagdes maternas e neonatais foram obtidas a partir dos registros médicos e de
enfermagem das puérperas e dos neonatos. Os pesquisadores realizaram uma breve entrevista
com a mulher. Um formulério-padrao foi criado, para cada RN avaliado (Apéndice II).

Posteriormente, os dados foram transferidos para uma base de dados digital, protegida por
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senha. O exame de US do primeiro trimestre da gravidez foi a referéncia para a IG calculada ao

nascimento.
4.3.1. Exame da pele da mulher

A cor da pele da mae foi avaliada no antebrago interno usando a referéncia de
Fitzpatrick (8). Esta escala visual para fototipos de pele variou de I (branco palido) a VI
(castanho muito escuro a preto):

e Tipo I —Pele branca palida

e Tipo Il — Pele branca

e Tipo III — Pele castanho clara

e Tipo IV — Pele castanho moderada

e Tipo V — Pele castanho escura

e Tipo VI - Pele castanho muito escuro a preta

A avaliacao da pele da puérpera foi realizada durante coleta de dados e entrevista, no

mesmo dia do exame feito no RN, aproximando a escala de Fitzpatrick na regido do antebrago

observando a cor mais préxima com a pele da mulher.
4.3.2. O Exame da pele do recém-nascido

Os RNPT selecionados tiveram sua pele avaliada em trés locais do corpo: antebraco
distal anterior, planta do pé e aréola (Figura 4), por ser local de facil acesso e de menor
necessidade de manusear a criancga.

A aréola foi incluida devido a sua importancia como marcador de maturidade clinica (1,
2, 4). A escolha dessas areas evitou qualquer interferéncia entre as acdes do examinador com
sensores de monitorizagao de sinais vitais, a exemplos da oximetria de pulso e dos eletrodos do

eletrocardiograma (ECG), que possivelmente a crianga estivesse em uso.



Figura 4 - Locais avaliados pelo fotometro para avaliacdo do indice de melanina

Fonte: Gratuita disponivel na internet
O exame da pele foi realizado de forma segura para o RN, em especial os prematuros
extremos que foram mantidos na incubadora, com o minimo manuseio, objetivando a
manuten¢do da temperatura, da luminosidade adequado e, consequentemente, da preservacao
das condigoes clinicas.
A fototerapia, quando em andamento, foi desligada durante a avaliagdo para nao

interferir na funcionalidade e analise do dispositivo optico.
4.4. A obtencao do indice de melanina
4.4.1. Caracteristicas do fotometro utilizado

Um dispositivo optoeletronico portatil de reflectdncia multibanda foi desenvolvido para
este estudo. Trés versdes do equipamento portatil foram construidas no Laboratdério de
microeletronica do Centro de Informatica em Saude da Faculdade de Medicina da UFMG e
utilizadas na avaliagdo. A luz emitida ¢ do tipo luz ndo-ionizante, sendo a fonte lampadas do
tipo LED centralizado em 630nm. Esse dispositivo quando em contato com a pele, de um RN

¢ capaz de emitir luz, capturar a luz refletida pela pele e armazenar os dados em seu processador.

O fendmeno 6ptico de interacdo da luz com a pele se da porque parte da luz atravessa a
pele e parte ¢ refletida pelos seus constituintes(62). O componente que ¢ refletido pode ser

usado para inferir indiretamente a concentracao destes constituintes(62, 63).
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O exame foi realizado por trés examinadores treinados. A precisdo deste equipamento

foi previamente determinada a partir de testes entre examinadores(15).
4.4.2. O cdlculo do indice de melanina

A obteng¢do da concentracdo dos constituintes da pele que interagem com a luz incidente
sdo possiveis através do conhecimento destes constituintes (fotobiologia), da estrutura da pele
e suas camadas (histologia) e da lei de Beer-Lambert(64), que relaciona a quantidade de luz
monocromatica absorvida por uma substancia em func¢ao de sua concentragdo. Uma equagao
matematica relacionou a reflexdo da pele com a concentragao de melanina considerando um
modelo simplificado de pele com trés camadas (Apéndice I1I).

O caminho reflete a luz incidente (I0) que entra nas primeiras camadas da pele e segue
um caminho tortuoso até que ela saia da pele sendo atenuada pelos cromoforos da pele (16).
Em sequéncia, a intensidade da luz refletida (I) adquirida pelo fotometro foi analisada (Figura
5).

Figura 5: Modelo fotobiologico da pele em trés camadas. A primeira camada possui melanina, a segunda
hemoglobina e a terceira esta livre de croméforos, se comportando como um espalhador de parte da luz

que atravessa as duas primeiras camadas.

} Estrato corneo

+ Camada granular

Melanina 4 + Camada espinhosa

Epiderme

+ Camada basal
} Membrana basal
+ Derme papilar

Hemoglobina 4

Cromoéforos

Derme reticular

Derme

Colageno 4

Fonte: dos autores com apoio do Centro de Informatica em Satde da Faculdade de Medicina da UFMG

As aquisi¢des de dados ocorreram automaticamente, quando o sensor tocou a pele da

crianga, registrando uma vez por RN e area do corpo. A intensidade da luz vermelha refletida
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avaliou a densidade Optica da pele relacionada ao conteudo de melanina em termos de indice
de melanina, segundo Fullerton et al(62) Equa¢ao simplificada: indice de melanina= 100 x

Logl0 (1 / Ired).
4.5. Analise estatistica
4.5.1. Os grupos de estudo

Dois grupos de analise foram organizados, considerando-se os seguintes intervalos de
IG entre:
e 24 a <34 semanas.
e 34 a <37 semanas.
Tais agrupamentos seguiram os marcos cutaneos visuais mais expressivos da evolucao

fisica da maturidade dos recém-nascidos(65).
4.5.2. O cdlculo amostral

O tamanho da amostra foi planejado inicialmente com base na existéncia de uma
correlacdo moderada (r=0,70) entre a IG e a maturidade da pele no periodo neonatal, por meio
da interacdo desse tecido com a luz (15). Para validacdo a posteriori, estima-se que 80 recém-
nascidos tem o poder de 82% para detec¢do de uma diferenga média entre os grupos de estudo,
considerando um efeito tamanho médio (0,60), um intervalo de confianca de 95% e um teste de

hipoteses unicaudal.
4.5.3. A anadlise dos dados

A andlise descritiva em termos de frequéncias, média e desvio-padrao apresentou
caracteristicas basais do grupo de estudo e medidas de pele, enquanto a mediana e o intervalo
interquatil foram preferidos para varidveis continuas com distribui¢do ndo normal. As variaveis
categoricas foram apresentadas por sua frequéncia absoluta e relativa.

As varidveis numéricas foram comparadas em subgrupos pelos testes independentes
ANOVA quando apresentaram distribuicdo normal, ou Kruskal Wallis quando ndo normais,
seguidos por analise de testes Post-Hoc, quando necessario, foram utilizados para avaliar a

relacdo entre a medida do indice de melanina da pele e os subgrupos de interesse. O teste t
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pareado comparou o indice de melanina entre as diferencas entre os trés locais do corpo da
crianca. O nivel de significancia para os testes de hipoteses foi de 5%, e o intervalo de confianca

(IC) de 95% e o software utilizado foi o SPSS®, versao 23.
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5. RESULTADOS

Os resultados serdo apresentados em formato de artigo, submetido em setembro de 2019

a Revista Skin Research and Technology.

A quantitative cross-sectional analysis of the melanin index in the skin of

preterm newborns and its association with gestational age at birth

Abstract

Background: Estimation of gestational age (GA) is important to make timely decisions and provide appropriate
neonatal care. Clinical maturity scales to estimate GA have used skin texture and color to assess maturity at birth
facing situations of the uncertainty of pregnancy dating. The size and darkness of the areola around the nipple to
grade skin characteristics are based on visual appearance. The melanin index (M-Index) is an optical skin
parameter related to the melanin content in the tissue. This study is aimed to associate the M-Index of the skin
with the GA.

Methods: A cross-sectional study evaluated 80 newborns at birth. A photometer device quantified the skin
pigmentation on the areolae, forearms, and soles. Paired average differences of M-Index were compared among
the three body sites. The skin M-Indexes were compared between subgroups of newborns until 34 weeks or with
34 and more.

Results: The skin over the areola had the highest values of M-Index compared with the forearm or sole areas (P <
.001 for both). Infants with a GA between 34 and <37 weeks had higher M-Index values over the areola than the
group with a GA with 24 to <34 weeks: 41.7 (8.9) and 38.3 (10.5) median (IQR), P =.005.

Conclusions: The measurable M-Index values have the potential to improve physical evaluation in assessing GA
at birth.

KEYWORDS gestational age, infant, premature, photomedicine, physiological phenomena, pigmentation, skin

1 INTRODUCTION

Physical characteristics of neonates have been used to estimate maturity as they depend
on the duration of pregnancy.' Clinical score systems consider skin texture and color as signals
to estimate gestational age (GA) after birth. Among a set of neurological testing and physical
signs, health professional grade the size and darkness of the areola around the nipple based on
visual appearance.>* However, under visual inspection to the color assessment of skin is
subjective, sometimes clinically inadequate, and discordant between observers.’ In such
evaluation, the color of the skin plays a major role despite being a subjective perception.

Skin color is the result of the existence of two main cutaneous chromophores, melanin

and hemoglobin located in the epidermis and dermis, whose optical properties are well studied.’
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Photometric methods to measure skin color evaluate the interaction of light with chromophores
taking into account the optical properties of these compounds, their concentrations, and specific
wavelengths of the illuminating source.” The melanin index (M-Index) is an optical skin
parameter related to the melanin content in the tissue.” In clinical practice, the phototype scale
of Fitzpatrick et al is a semi-quantitative measure of the skin color that combines the intensity
of the melanization and the erythemal response to sun exposure.®

During the neonatal period, skin color is the result of pigments and skin thickness.’
Analyzing skin reflectance at birth, Post et al reported that, in utero life, black and white infants
already show skin reflectance differences due to the sex and site of the body after 32 weeks of
gestation.” In fact, another report assessing the M-Index in 447 healthy neonates from 35 to 42
weeks of gestation showed that the skin color of neonates is mainly determined genetically.!'”
Therefore, knowledge about physiological variations in skin pigmentation has clinical
relevance because of associations with jaundice, anemia, plethora, and hormonal
dysfunctions.!! Studies on the skin pigmentation of newborn infants are scarce or focused on
the measurements of transcutaneous bilirubin,'? namely the influence of melanin in noninvasive
measurements.'> Meanwhile, assessment of GA at birth supported by noninvasive photometry
by skin contact is a new approach, which is under clinical validation. There is a potential
association between skin reflectance and GA at birth.!* Post-natal approaches to pregnancy
dating have limitations regarding accuracy and precision.!> Preterm infants require special
health care, mostly when they are born within <32 weeks of gestation, demanding inpatient care
to survive. Innovations are still necessary to measure gestational age more efficiently in low-
income settings, considering low-cost solutions.'®

This study aimed to assess the M-index of the skin in premature newborns and associate
it with the GA at birth. We hypothesize that the darkness of the areola, assessed with a handheld
photometer device, has the potential to contribute to pregnancy dating after birth in preterm

neonates.
2. MATERIALS AND METHODS
2.1 Study design and setting

The design of the study was an observational cross-sectional gathering of obstetric data,
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a clinical observation of the skin color in women, and an assessment of the M-Index in the skin
of newborns using a noninvasive optical device. Two referral perinatal centers in Brazil
participated in this evaluation: Hospital das Clinicas, Universidade Federal de Minas Gerais,
and Hospital Sofia Feldman. Each local independent ethics review board approved the study
protocol. This study was logged in Plataforma Brasil under protocol number CAAE
49798915.2.0000.5149. Parents signed a written informed consent form on behalf of the
newborns. Prospective data and skin signal collection occurred between August 2017 and
September 2018.

A sequential enrollment process selected women and their infants with the following
inclusion criteria: age newborn up to 24 hours of life with a GA between 24 and 36 weeks + 6
days at birth, confirmed with an obstetric ultrasound assessment before 14 weeks of pregnancy.
Exclusion criteria were malformation with structural skin alterations or skin modifiers as
follows: anhydramnios, hydrops, congenital skin diseases, or chorioamnionitis.

Inpatient medical records and a quick interview with the women were the sources of
clinical data. The first-trimester ultrasound was the reference for GA calculated at birth. Ranges
of age: 24 to <34 weeks, 34 to <37 weeks bound two groups of analysis, according to the
priorities of the newborn.!” The color of the mother's skin was measured from the inner forearm
using the Fitzpatrick reference.® This visual scale for skin phototypes ranged from 1 (pale light
white) to 6 (very dark brown to black).

Neonates had their skin reflectance assessed at three body sites, the anterior distal
forearm, the sole of the foot, and the areola. Choosing such areas, the examiner avoided any
interference with vital signal sensors in use, ensuring minimum handling and stable clinical
conditions in preterm infants, mainly inside incubators. The areola was assessed due to this

importance as a clinical maturity marker.!-*

2.2 M-Index measurement

A handheld multiband reflectance photometric device, previously detailed,'® provided
noninvasive acquisitions of skin reflectance under red LED light centered at 630nm. A
simplified equation was used to relate skin reflection to the melanin concentration, according
to Fullerton et al: M-Index = 100 x Log10 (1/I red).> A three-layered optical skin model was
adopted. The incident light (I 0) enters the first layers of the skin and follows a tortuous path
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until it exits back out of the skin being absorbed by chromophores,'® see Figure 1. The intensity
of reflected light (I) acquired by the photometer was then analyzed. The data acquisitions
occurred automatically, when the sensor touched the skin, recording once per newborn and

body site.
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2.3 Data analysis

A descriptive analysis is expressed as the frequencies, the mean, and standard deviation
(SD) presented baseline characteristics of the study group and skin M-Index, whereas the
median and interquartile range (IQR) were preferred for non-normally distributed continuous
variables. Independent mean or median tests, Student's z, Mann-Whitney, or Kruskal-Wallis,
evaluate the relationship between the measurements and groups of interest. Paired ¢ tests
compared M-Index differences among the three body sites of the infant. The significance level
for hypothesis tests will be 5%, together with 95% confidence interval (CI). A sample size of
80 newborns had the power of 82% for detecting a mean difference between the two groups,

considering a medium size effect (0.6) and 95% of confidence, in onetail t test.?’.
3 RESULTS

From among the 87 consented preterm newborns, 7 (8.0%) were excluded due to a
technical problem of the sensor and producing invalid values. The median GA of 80 newborns

was 34.3 (IQR =3.7) and ranged from 24.1 to 36.9 weeks. We then stratified the infants by GA
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and found 30 (37.5%) were between 24 and < 37 weeks. Birth weight ranged from 510 to 2545
g; with a mean (SD) of 1967 (SD = 628) grams. Measurements were taken, 34 (42.5%) were
female and 46 (57.5%) were male. The evaluation occurred inside an incubator in 36 (45.0%)
infants and 37 (46.3%) infants were under intensive care. Sixteen newborns were siblings, and
the number of mothers was 72 women. Most mothers had a phototype classification of type-III
(34/72 42.5%) or type-1V (22/72 27.5%). Table 1 summarizes clinical characteristics of the
groups stratified by GA.

TABLE 1 Clinical characteristics according to the groups of

analysis
24 to <34 wk 34 to <37 wk
n =230 n=50 P
Gestational age. 31.7 (2.8) 35.6 (1.9 < 001
weeks, median (KQR)
Birth weight, grams, 1393 (424 2311 (453) <001t
mean (5D)
Color of the mothers 4 (2] 3 (1) 447
skin™, median {(IQR)
Sex (female) n (35) 13 (43.3%) 21 (42.0%) 2078
Incubator n (%) 28 (93.3%) 8 (16.0%) <.001°

Abbreviations: IQR, interquartile range; 50, standard deviation.
TMann=Whitney.

Independent t test.

gChi-squam.

"Fitzpatrick scale

A total of 238 optical assessments on the skin were taken, 80 on the anterior distal
forearm, 80 on the sole, and 78 on the areolar area. M-Index mean (SD) values when evaluated
on the anterior distal forearm were 33.5 (5.6); 35.4 (5.7) on the sole; and of 39.6 (7.6) on the
areola. Two missing data were due to electrodes of ECG monitoring attached over areolae. The
areola area was the darkest site of the three areas evaluated on the body of the newborn. Paired
comparisons revealed significant within-subject differences in the M-Index on the areola

compared with the forearm (Line 2 P <.001), and the sole (Line 2 P <.001), see Table 2.



TABLE 2 M-Index taken from areola, forearm, and sole of preterm infants

Comparisons Areola (n-78) Forearm (n = 80) Sole (n = 80)
Areola minus forearm 396(7.6)  33.5(5.4) -
Areola minus sole 39.6(7.6) = 354(5.7)
Forearm minus sole - 33.5(5.6) 354 (5.7)

Abbreviation: 5D, standard deviation,
TPaired t test.

Mean-paired difference (SD)
8.3(5.5)
4.3(6.4)

=19(2.7)

40

95% Cl

5.0-7.5
2958

=2.5-1.3

When we stratified M-Index values by sex of the neonate infant, no significant

differences were found between the mean (SD) value on areola 38.9 (5.7) in females vs 40.2
(8.8) in males, P = .456; on forearm 34.2 (5.3) in females vs 33.0 (5.7) in males, P = .358;
neither on the sole 35.8 (5.8) in females vs 35.0 (5.7) in males, P = .525. Comparison of the

skin color of the mothers had no statistical association with the color of the skin of the newborns

assessed by M-Indexes (Table 3). None of mothers had phototype classified as type-I evaluated

with the Fitzpatrick scale.

TABLE 3 Melanin index mean values
measured at three sites of the skin of the

newhorns, according to the skin of the Fitzpatrick scale n (%)

mother's phototype Type-Il 7{8.8%)
Type-lll 34 (42.5%)
Type-IV 22(27.5%)
Type-V 14 (17.5%)
Type-vl 3(3.8%)

Areala
mean (SD)

34.3(7.2)
38.9(74)
41.0(7.5)
4.7(79)
39.4(7.6)

Forearm
mean (D)

29.5(6.0)
33.205.3)
348058
339(3.0)
33.5(5.6)

Sole
mean (SD)

30.8 (4.3)
349 (5.8)
37.2(5.6)
35.5(3.3)
35.4(5.7)

Note: Pavalues obtained with the onesway ANOVA test: areola P = 133: forearm P = 160; solle

F=.0%1

Areolar M-Index had values plotted according to GA, Figure 2. The higher M-Indexes

were found in late-preterm newborns.

pt

=001
<001
=001



FIGURE 2 Scatter plot with values of
areolar M-Index according to gestational
age calculated by early obstetric
ultrasanography
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In sequence, when analyzing statistical differences, comparisons among groups of

prematurity ranges revealed a significant difference in the areolar M-Index of the group with

GAs between 24 and < 37 weeks of gestation (Table 4 line 2).

TABLE 4 M-Index of the skin of the newborn, according to

gestational age and site

n
Areola, me- 78
dian (IQR})
Forearm, me- a0
dian (IQR)
Sole, median 80
{IQR)

24 to =34 wihk
n=30
38.3 (10.5)

34.2 (10.8)

38.2 (9.7)

Abbreviation: IQR, interquartile range.

"Mann=Whitney.

4 DISCUSSION

4.1 Key results and interpretation

34 to =37 wk
n=50
A41.7 (8.9)

34.8 [6.7)

35.8 (7.3)

pt
005

T

227

The central contribution of this analysis was associating the color of the areola with the

pregnancy chronology at birth using a quantitative assessment of melanin in the skin of
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neonates. The darkness of the areola, measured with an experimental photometer device,
corroborated the importance of the nipple's physical modifications, already visually taken in
clinical scores systems of maturity. A quantitative significant difference was present comparing
newborns in the group from 24 to <34 weeks and from 34 to <37 weeks. Progressive
development of the areolar skin is not new for caregivers of newborns. Before 30 weeks, the
nipple is barely visible and no areola is perceptible, which markedly changes after this age.! As
part of maturational scores, a gradual development in the diameter of the mammalian gland,
size and color of the areola are criteria used to grade maturity. A visible areola should occur
simultaneously with the abundance of lanugo,* smooth and fine skin >* among a set of physical
and neurological parameters. However, such clinical evaluations are complex, demanding
training to evaluate neurological and physical conditions to estimate GA. Though, they lacked
enough accuracy and reliability in comparison with the early obstetric ultrasound dating.'> New
post-natal approaches are expected to combine existent parameters with new acquisitions or
technology.!®

Skin color by inspection was, in the past, recognized as an independent predictive
variable of GA at birth.?! Regarding the skin color evaluation of newborns using optical
approaches, there are scarce studies for comparisons. Previous results explored changing in the
skin reflection due to pigment distribution and concentration, as well as tissue thickness
according to GA.’ In that article, ethnicity of the infant was based on the appearance of the
parents. There was a difference in the skin reflection between white and black neonates, after
32 weeks of gestation.” The present study failed in demonstrating a relationship between the
M-Index assessed over the areola in premature newborns with the tonality of the skin of the
mother, assessed with the Fitzpatrick scale dissimilarities. Our interpretation is that the direct
measurement of the color of the skin over the areola of preterm newborns at birth may have
clinical utility to support maturity evaluation, independently of ethnicity. Even the analysis did
not include the fathers of the infants, a sample of mixed ethnicities in our sample allowed the
evaluation of a wide range of mothers’ phenotypes of skin, varying from type-II to type-VI. In
other body sites such as the forearm and sole, M-Index had no association with GA, neither
with the areola pigmentation nor within variation between sites. Park & Lee (2005) found
similar results, reporting no dissimilarities in the skin color of 447 newborns on the forehead,

upper arm, abdomen, and inguinal area M-indexes, neither a relationship with pregnancy dating
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considering the interval from 35 to 40 weeks of gestation.10 Physiological variations in the
pigmentation of term newborns’ skin were reported according to the sex and body sites in term
gestation using spectroscopy, making results difficult to compare with this sample of preterm
infants 11 studied. Differently to the full term, under visual inspection, the skin of an extremely
premature infant has little or no visible pigmentation, being markedly erythematous.’ The
sample analyzed here consisted of a broad scale of prematurity from 24 weeks toward the near
term, most of them inside incubators and receiving intensive neonatal care. In preterm
newborns, the lack of the skin barrier is a cause of loss of water by evaporation, hypothermia,
and less protection against external agents.?? The fragility of the premature infant's skin needs
to be promptly recognized at birth to face the important clinical challenges of newborn
attention. The concern of offering the best neonatal health care justifies the exploration of skin

maturity based on the optical properties of this tissue.
4.2 Limitations and perspectives

In situ measurements of the skin pigmentation involve mathematical bio-optical models
to represent the interaction of light with the human skin. This study used the simplified principle
in which the assessment of the intensity of the reflected red light is related to the optical skin
density of melanin content, the M-Index.> The reasons for the three layers’ optical model
assumption were previous reported to compare our results since commercial devices adopted
the same model.'%* Despite an experimental handheld device, the repeatability of acquisitions
was excellent, as previously reported.!” For comparability of values using the same M-Index
equation, Shriver et al>* found values of M-Index varying from 30 to 76 in Europeans, East
Asians, and African Americans adults, and Park & Lee reported values around 25 to 35 in
Korean newborns. !

Another issue was the potential influence of bilirubin deposit in the skin of the newborns
in the reflectance values of skin. Nonphysiologic or adaptive hyperbilirubinemia is the most
common morbidity in the neonatal period, which is more severe in premature infants.>* In our
sample, there was no phototherapy ongoing. We believe that conducting the skin examination
during the first hours of life was essential to prevent possible interferences related to bilirubin
accumulation in the skin. Otherwise, the external validity of this study's results is limited to the

first day of the preterm infants’ life.
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The present analysis brings new quantitative information comparing the relationship
between neonatal maturity and M-Index in the areola of preterm infants. Quantification of
melanin provides additional information with the advantage of reliability of measurement.
Variations in the colored melanin pigment are still important for the estimative correction of
the presence of other skin chromophores as bilirubin.

The analysis of the M-Index corroborated clinical antecedents of areolar darkness as a
physical maturity marker in newborns. A direct quantitative value obtained by photometry is
easy to acquire in birth or neonatal scenarios, just by touching the infant's skin with a small
optical sensor. The timely interventions based on access to maturity of the newborn are strategic
for decision-making regarding the best neonatal care. The risk related to an immature skin
barrier is essential to prevent immediate complications and future diseases during childhood.?
These results are not ready for a clinical proposal but highlighted the potential of the optical

skin assessment to improve physical evaluation used in prematurity scores.

5 CONCLUSIONS

We noticed that quantification of the areolar darkness objectively evaluated the nipple's
physical differences between the newborns at a cutoff of 34 weeks. The measureable M-Index

values have the potential to improve physical evaluation to assessing GA at birth.
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6. DISCUSSAO

As caracteristicas fisicas e neurologicas do RN se diferencia conforme seu estagio de
desenvolvimento(66) e podem ser utilizadas para estimar a IG ao nascimento(4, 30).

A pigmentacdo areolar ¢ um dos sinais analisados e pontuados pelos profissionais de
saude, para avaliar o estidgio de desenvolvimento fetal ao nascimento. O desenvolvimento
progressivo da pele areolar apos 30 semanas de gestacdo ¢ algo perceptivel pelos cuidadores
dos neonatos. Antes das 30 semanas de IG o mamilo é pouco visivel e perceptivel(65).

Utilizado como parte dos escores de maturacdo, o desenvolvimento progressivo no
diametro da glandula mamaria, do tamanho e na cor da aréola sdo critérios para graduar esta
maturidade (29, 30).

Acredita-se que esse desenvolvimento areolar ocorra simultaneamente com o aumento
da lanugem(30), associando, ainda, a presenga de pele lisa e fina(29, 30), bem como a um
conjunto de outros pardmetros fisicos e neurologicos. No entanto, tais avaliacdes sdo
complexas, exigindo treinamento para estabelecer critérios neuroldgicos e fisicos para estimar
a IG, ou seja, esta avaliagdo pode apresentar diferengas significativas conforme profissional que
realiza o exame.

Estudos apontam que uma das principais dificuldades relacionadas a assisténcia a0 RN
prematuro ¢ a falta de consenso em relagao aos indicadores e medidas usados para aferir alguns
de seus potenciais fatores de risco(67, 68), como a IG ao nascimento.

O acesso ao pré-natal de qualidade no Brasil ainda enfrenta desafios. Grande parcela
das mulheres brasileiras ainda o iniciam tardiamente, o que impossibilita a realiza¢do do US
em periodos gestacionais nos quais sua inclinagdo diagndstica ¢ maior(69). Associado a este
fator, a DUM ¢ desconhecida em muitas situagdes, sendo o uso do exame clinico do neonato a
unica ferramenta para a estimativa da 1G(69) apesar das criticas sofridas pela inadequagao da
maioria dos escores propostos para essa avaliagdo em neonatos.

Em RN nascido de baixo peso o exame clinico logo apds seu nascimento pode ser o
recurso mais valioso para avaliar seu prognostico e necessidades imediatas(70, 71),72). Dentre
essas necessidades, os cuidados prestados pelos profissionais de enfermagem sdo essenciais
para garantir a saude neonatal e a prevengdo de agravos, como a correta escolha e manutengao
adequada da incubadora, o acesso venoso a ser estabelecido para o tratamento, bem como a

manipulagdo adequada dessa crianga nascida prematuramente.
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Neste contexto, a contribui¢do central deste estudo foi associar a cor da aréola com a
cronologia da IG ao nacsimento, utilizando uma avaliacdo quantitativa do indice de melanina
na pele de RNPT.

O escurecimento da aréola, medida com um dispositivo de fotdmetro experimental,
corroborou a importancia das modificagdes fisicas do mamilo ja visualmente tomadas em
sistemas de maturidade de escores clinicos. A diferenca significativa quantitativa estava
presente comparando RN no grupo de 30 a <34 semanas e de 34 a <37 semanas.

A implementacao de novas tecnologias na neonatologia tem favorecido a qualidade de
vida dos RNPT a nivel mundial. O exame da cor da pele neonatal pela optica ¢ uma delas. O
desenvolvimento de um novo dispositivo refletdmetro automatico de pele, em combinagdao com
variaveis clinicas, capaz de prever a IG ao nascimento pode ser util quando ha davidas ou ¢
desconhecido a IG(5).

Embora existam poucos estudos publicados sobre a utilizagao da 6ptica na pele neonatal
para comparagdes, a cor da pele por inspe¢do ¢ uma variavel preditiva independente da IG ao
nascimento(73). Resultados anteriores exploraram mudangas na reflexdo da pele devido a
distribuicdo e concentracdo de pigmentos, bem como a espessura do tecido de acordo com a
IG(10). Um estudo pioneiro nesta area apontou diferencas significativa na reflexdo da pele entre
neonatos brancos e negros apos 32 semanas de gestacao (5).

O presente estudo nao conseguiu demonstrar uma relacdo do indice de melanina
avaliado sobre a aréola em RNPT com a tonalidade da pele da mae, analisada com as variagdes
da escala de Fitzpatrick. Mesmo a andlise ndo incluindo o pai da crianga, uma amostra de raga
mista permitiu a avaliagdo de uma ampla gama do fendtipo da pele das maes variando de tipo |
a VL

Nossa interpretacao ¢ que a medida direta da cor da pele sobre a aréola do RN prematuro
ao nascimento pode ter utilidade clinica para apoiar a avaliagdo da maturidade,
independentemente da raca. Em outros locais do corpo, como antebrago e sola do pé, o indice
de melanina ndo apresentou associa¢cdo com a IG, assim como na pigmentacao da aréola com a
variacdo entre os locais. No entanto, Park & Lee(38) encontraram resultados semelhantes ao
descrito nesta investigagdo, relatando nao haver diferencas na cor da pele de 447 RN nos indices
de melanina ao analisar essa concentragao na testa, bragco, abdome e area inguinal, nem relagao

com a gravidez, considerando o intervalo de 35 a 40 semanas de gestagao.
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Variagoes fisiologicas na pigmentacgao da pele de RNT de acordo com os locais do corpo
e sexo de neonatos utilizando a espectroscopia foi relatado(6). Tais resultados sao dificeis de
serem comparados com o0 nosso, que foi composta por uma amostra de RNPT e utilizado a
fotometria para analise. Sob a inspecao visual, a pele do prematuro extremo, diferente da pele
de um neonato a termo, apresenta pouca ou nenhuma pigmentagao visivel, sendo marcadamente
eritematosa (5). A amostra, aqui analisada, consistiu em uma escala ampla de prematuridade de
24 semanas, a maioria dentro de incubadoras e recebendo cuidados neonatais intensivos. Em
RNPT, a falta da barreira cutanea ¢ causa de perda de 4gua por evaporacao, hipotermia e menor
protecdo contra agentes externos(3).

A pele de um RN internado em uma unidade neonatal exige cuidados diarios pelos
profissionais de satude, que precisam estar atentos em relacao aos produtos que serdo usados,
bem como, na manutencao da temperatura corporal ¢ umidade do ambiente através de
incubadoras. A caréncia de reserva calorica (carboidrato e gordura) nessa populagdo ¢
responsavel tanto pela labilidade térmica quanto pela fragilidade epidérmica(74).

A pele do RNPT apresenta algumas especificidades, como composi¢ao mais adelgacada
(40% a 60% em relacdo a do adulto), o que propicia a ocorréncia de lesdes, e consequentemente
ao risco de adquirir infec¢des que podem causar danos irreversiveis(75). A fragilidade da pele
do bebé prematuro precisa ser prontamente reconhecida no nascimento para enfrentar
importantes desafios clinicos da atencao ao RN. A preocupagdo em oferecer o melhor cuidado
neonatal justifica a exploragdo da maturidade da pele com base nas propriedades Opticas desse
tecido sem a necessidade de procedimento invasivo que poderia colocar em risco a saude da
crianga.

Este estudo utilizou o principio simplificado de que a avaliacdo da intensidade da luz
vermelha refletida estd relacionada a densidade optica da pele do conteudo de melanina, o
indice de melanina(62). Os motivos foram baseados em relatos anteriores para comparar nossos
resultados, uma vez que dispositivos comerciais adotaram o mesmo modelo(38, 63) e ajustamos
nossas duas versoes do dispositivo fotometro construido nos laboratérios da universidade.

Apesar de ser um dispositivo portatil experimental, a repetitividade das aquisi¢des foi
excelente, conforme relatado anteriormente(5). Para comparabilidade de valores usando a

mesma equac¢do do indice de melanina Shriver et al.(63) encontraram valores de indice de



50

melanina em adultos europeus, asiaticos e afro-americanos variando de 30 a 76. Park e Lee(38)
relataram valores em torno de 25 a 35 em RN coreanos.

Outra questao importante dessa andlise foi a realizagdo do exame cutidneo nas primeiras
horas de vida do bebé, essencial para evitar possiveis interferéncias relacionadas ao acimulo
de bilirrubina na pele. A hiperbilirrubinemia nao fisioldgica ou adaptativa ¢ a morbidade mais
comum no periodo neonatal, sendo mais grave em prematuros(76). A fototerapia estava em
andamento em apenas 7 (4,1%) criancas de toda a amostra, sendo a luz desligada na hora da
realizagdo da analise da pele.

A presente analise traz novas informagdes quantitativas comparando a relacao entre
maturidade neonatal e indice de melanina na aréola de prematuros. A quantificagdo da melanina
fornece informagdes adicionais com a vantagem da confiabilidade da medigdo. Variagdes no
pigmento da melanina ainda sdo importantes para a corre¢do da estimativa da presenca de outros
cromoforos da pele como bilirrubina.

Nas ultimas décadas, um grande progresso nas imagens in vivo, ndo invasivo, na pele
humana vem sendo adquirido. Varios métodos 6pticos foram desenvolvidos para seccionar o
tecido vivo com alta resolu¢do e contraste, permitindo uma "biopsia" de diagnostico nao
invasivo da pele que serve como uma ferramenta poderosa para pesquisa bdsica em
dermatologia(8).

Assim como em outros campos da medicina, os avancos tecnoldgicos da ultima década
melhoraram muito nossa capacidade de examinar a pele dos pacientes e de medir e quantificar
as mudancas na pigmentagao e na cor da pele. Atualmente, uma ampla gama de técnicas esta
disponivel para auxiliar no diagnostico e avaliagdo de distarbios pigmentares, lesdes

pigmentadas e doengas de pele(77).
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7. CONCLUSOES

A pigmentacdo da pele na regido areolar, quantificada pelo indice de melanina, ¢ um
marcador objetivo da maturidade fisica de RN. Na pele da sola do pé e antebraco, esta relacao
nao foi encontrada.

O indice de melanina apresentou valores mais elevados na pele sobre a aréola, em
relagdo a regido do antebrago e da sola do pé, em coeréncia com o maior escurecimento da pele
na regido da aréola ja evidenciado nos escores de maturidade neonatais.

O sexo do recém-nascido ndo se mostrou associado ao indice de melanina aferido na
pele sobre a aréola, antebrago e sola do pé. Isto demonstra que, pelo menos em prematuros, as
alteragoes fisicas determinadas pela diferenciacdo sexual ndo se fazem presente na pele.

O indice de melanina, avaliado em recém-nascidos prematuros ao nascimento, nao se
mostrou influenciando pela cor da pele da mae. Desta forma, acredita-se que a expressao racial
da cor da pele de recém-nascidos prematuros nao pode ser quantificada pelo indice de melanina

no primeiro dia de vida.
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APENDICE 1- Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Analise da reflexio da luz pela pele neonatal e sua associacio com a idade
gestacional: a influeéncia da cor da pele.

Cara senhora

1.

10.

Vocé esta sendo comvidada a participar deste estudo porque teve sen parto no Hospital das Clinicas
da UFMG.

O objetive deste estudo & descobrir novas técmcas para estimar a 1dade de um bebé zo0 mascer, ou
sgja, o tempo de duragio da gravidez. Acreditamos que a pele possw caracteristicas que, se bem
estudadas, podem de alguma forma refletiv a 1dade das pessoas, e tambeém dos bebas.

Incertezas na cromologia da gravider podem awmentar o risco dos bebés no momento de seu
nascimento & comprometer sua satde e sobrevivéncia. As técnicas atuals para se estimar a idade do
bebé possuem grande margem de erro, mesmo quando se uthiza o exame de ultrassom no pré-natal.
Para isto, pedimos sua permissac para ter acesso a seus dados sobre a sande da gravidez, assim como
de sen bebé, inchunde a classificagio da cor da sua pele.

Além disso. pedimos autonizagdo para fazer um exame na pele de seu bebé, nas regides da mio,
pé e peito. Com um pequeno aparelho chamado espectroscopic e com um sensor que for
desenvolvido e patenteado pela UFMG para indicar a idade do bebé faremos exames usando a
huz tambeém sobre a pele, nos mesmos locais. Com esse nove equipamento em teste. usaremos a
parte chamada sensor, que encosta no bebé, emite luz e tem o tamanho de uma moeda. O sensor
ndo apresenta pontas que possam fenr a pele e nfo esquenta o local O exame dura algums
segundos reduzindo ao minimo a chance de causar imtagdo no local. A luz utilizada equivale a
do ambiente e portanto ndo ha efeitos imediatos on futuros na saude do seu filho(a). Outros
equipamentos da mesma categora ja sdo usados nos bebés para fazer o teste do coragdozinho e
para tratamento da ictericia. Vamos também tirar fotos da pele diretamente no mesmo momento
& local, com uma microcimera do tamanho aproximado de uma caneta.

A realizagio dos exames € segura, ndo causa dor e traz mscos minimos para & cranca,
relacionados principalmente com a perda momentinea de calor do corpo. Se o sen bebé estiver
na meubadora, vamos abrr apenas a porta para realizar o exame e precisaremos segurar no pé
ou na mio do bebé, o que pode desorganizar o “ninha™ que envolve a crianga e cansar algum
estresse. Em nenhum momento a crianga que se encontra dentro de uma incubadora sera retirada
dela, ou gqualquer equipamento serd desconectado para a realizacio do exame garantindo
seguUran¢a ao paciente e prevenindo potenciais riscos a sua saide. Para prevenir estes nscos, a
avaliagfio serd feita apds confirmacio da temperatura adequada e no menor tempo possivel, bem
como a abertura da porta ocorrerd somente na hora do exame e fechada logo ao sen témuno,
evitando mexer mite no bebé. Serd realizada a desinfeccdo (impeza) de todos os equipamentos
utilizados no exame antes de sua utilizacio em cada bebé, assim como os pesgmsadores fazem a
limpeza das mios antes de toca-lo.

Este estudo ndo imphica em gastos para vocé, pols nio terd gue se deslocar para outro local ou
peImanecer mals fempo Internado, wma ver que o exame & feito duwrante sua infermacdo e de seu bebé
no hospital.

Informameos que os resultados da pesquisa serde publicados ou apresentados em congressos sem
revelar sua identidade. Oz dados obtidos durante a pesquisa serdo confidencials e nic serdo usados
para outros fins. Caso seja de seuw interesse, os resultados estario guardades com o pesquisador e lhe
serdo entregues assim gue voes soliertar.

Sua particrpagio deve ser voluntana e case nio concorde ou resolva desistir 2 qualguer momento 1sto
nio trara nenhum constrangzimento para voce ou para a forma como voce sera fratada neste bospital.
Cazo =eja de seu interesze, os resultados estario puardados com o pesquisador e [he serio entregues
assim que vocs solicitar.
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L U S ., portadora de documento de
idenftidade . S " E'a:ped.ldo pela ooy Bstou clente do que foi
exposto acima e autorzo o uso de 1:|:|.1.1:|J:13 mfurmagne; e de meu be]:le para este projeto de pesquisa.
Participo voluntaniamente deste estudo e estou ciente de os exames na pele do meu bebé nao trarao
prejuizo i sua sande.

12. O participante & o pesquisador assmario duas vias iguais, ficando uma via com o participante & a
ouira com o pesquisador. O COEP-UFMG devera zer confatado no cazo de haver duvidas quanto aos
aspectos éficos da pesquisa.

Belo Honzonte,

Assinatura da gestambe PUSFPerai. ... e

Aszinatura do pai do bebe ou testemuanba: .. e

Acszinatura do pesquisador . e e st sn st et s e

Telefones de contato:

Maternidade Hospital das Clinicas da UFMG — (31) 34000422

Zilma Reis— (31) 285177473, e-mail: zilma/@medicina ufng br

Pacla da Silva - (31) 87140952, email: paclacsilvagaby(agmail com

Comité de Etica Pesquisa da UFMG — Av. Prof. Antonio Carlos, 6627, Unidade Adminiswativa I, 2° andar, sala
2005, Campus Pampulha, CEP: 31270-901 . E-mail:coepiiprpg ufme br. Fone (31) 34004592,
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APENDICE 2 - Formulario de coleta de dados

IKGHT SCAN

FORMULARIO - REFLEXAD DA PELE DE RECEM-NASCIDOS E CRONDLOGIA GESTACIONAL SKIN AGE
DADOS DEMOGRAFICOS:

Numero do caso: Numere do Prontuario materno:

Foto do cartio de pré-natal: Exzaminador:

DADOS MATERNOS:

Nome da gestante:

Data de nascimento: Idade:

Cor de pele da gestante: (Escala de cor da pele de Fitzpatnck — nimero de 1 A 6):

Corticoide antenatal: Sim[™ ] MNio[] Numero de doses:

Motivo: maturagio pulmonar Sim [ ] Nio [ ]
Doencas maternas: Alto risco: Sim[™ | Wao [

1 Malformacdo: [ 4 Disturbios hipertensivos: [
2 Ohgodrammio: ] 5.Diabetes: ]
3. Gemelandade: [ 6.0utra doenga:
Gestacio multipla: Sim [ Nao [] Ordem de nascimento:
DADOS ANTENATAIS:

DUM: ! / (Em branco: nio sabe})  Nio se aplica:[ ]

Confianca na data: Sm [ ] Nio [

Ciclos regulares: Sm [ Nio [

Concepciio até I meses apés a pilula: Sm [ Nio [

Concepeiio até 2 meses apds aborto ou parte:  Sim [ Nio [

IG na primeira consulta:

Data do primeire ultrassom: f / IG no ultrassom: Semanas completas diazs
Infeccies antenatais:

1. Arbovims: [ 4. HIV: [ T Varicela: [ 10.Toxoplasmose: [ ]
2. Citomegalovims: [ ] 5.Herpes: [ & Fubeola: [ 11. Wenhuma: [
3 Enteroviruses: [ ] 6. Parvovirs:[_] 0 Sifilis: []

Outras infecedes antenatais:

DADOS NEONATAIS:

Numero do Prontuirie neonatal: IG:
Nome do neonato:

Data de nascimento: Hora:

Sexo neonatal : Masculmo Femimmno Indeterminado

Peso ao nascer: (g) Comprimento PC

Apgar 1° minuto Apgar 5° minuto:

Paszos da ressuscitacio neonatal:

[] Passos iniciais: Secagem e estinmlagio

[] Ventilagfio com presséio positiva

] Intubacio

] Massagem cardiaca Nio se aplica: [
] Drogas

L R I R

DADOS SOBREE O EXAME.:

Data do exame do neonato: Hora:
Local de internaciio neonatal:
1.5ala de parto: ] 3 UTI Intermediario: [ ] 3.Outro:

2 Alojamento conjunto: [ 4 UTI Intensiva: 1
Tipo de leito neonatal:

1Berco comum: [ 3 Incubadora: [ 5.Cntro:
2 Bergo aquecido: ] 4 Cangure  []

Temp. corporal axilar: C (Graus Celsius) — Ultima coletada — Hora:
Caracteristicas da pele no local do exame:
1 Fra: ] 3 Descamativa:[] 5 Miliara: [ ] 7 Erupgiio cutinea: [ 9. Outra:

2 Cianética:[ ] 4 Eritematosa: (1 6 Vernix: [ 8 Sem alteragies: [
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LIGHT SCaN
FORMULARID - REFLEXAO DA PELE DE RECEM-NASCIDOS E CRONOLOGIA GESTACIONAL SKINAGE
Temp. ambiente: C (Graus Celsins), Umidade ambiente: Umidade local (%)
Temp. incubadora ou bergo: C (Graus Celsing), Umidade incubadora: Umidade local (%)

Vapor na incubadora:  Sim [ ] Ndo[]  Nioseaplica [

Intervencies na hora do exame:
Assisténcia ventilatéria:

1 Nenhuma: [ ] 3.CPAP: [ ] 5 Ventilagio mecinica: [
2 Cateter pasal- (] 4 Hood: (] 6.Ventilagio nio invasiva: [
Oximetria de pulso: Imicial Final

Sedaciio: Sim [ ] Nio [

Choque: Sim [] Wi [

Sinais de ma nutricio: Sim [ ] Nie [ ]

Fototerapia: Sim ] Nio []  Nimero de aparelhos:
Uso de surfactante: Sim [ ] Wi [

Uso de antibidtico: Sim [ ] Wi [

Sepse precoce: Sim ] N ]

Tagquipneia tramsitéria: ~ Sim [ ] Nio []
Sindrome da angustia respiratoria:

RX de Torax:

1. Nio realizado: [] 3. Air broncograms: [ 5.0utras doengas:

2 Vidro moido: [ 4 Sem alteraches: [ 6.Niio se aplica: [_]
Observacdes:

Fecém-nascido mexeu ou nio na hora do exame?

Laocais Examinados: D Antebrage D Pe D Aurecla D Craire:

PROTOTIPO :
1

2
A
4.

OTOGEAFIA:

F
L
2
3
4

DADOS DA ALTA:

Data da alta neonatal: ! ! Hora:

Data do dbito do neonatal: ! ! Hora:

Complicagdes durante a internagio:

1. Ictericia: ] 3 Sepis ] 5.Ontra:
JSARE: [ 4 Tagquipneia transitoria: [ 6.CID:
Observagies:
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Apéndice 3 — O calculo do indice de melanina baseado no modelo 6tico de trés camadas

da pele

A luz, ao atravessar as camadas ¢ absorvida pelos cromoforos, refletida pela superficie entre
as camadas e transmitida também entre elas. Uma certa intensidade luminosa Io incide sobre a
superficie da pele, ao atravessar a primeira camada parte dessa luz ¢ refletida de volta a
superficie, parte € absorvida pela melanina e parte ¢ transmitida para a segunda camada. A parte
transmitida sera uma porcentagem da luz incidente lo, T1. lo, onde T € a porcentagem da luz
transmitida através da primeira camada.

A luz entdo incidente na segunda camada, agora ¢ T1.Ip, € assim como na primeira camada
parte da luz incidente sera refletida de volta a superficie, parte sera absorvida agora pela
hemoglobina e parte serd transmitida até a terceira camada. A parte transmitida serd uma
porcentagem da luz incidente na segunda camada Ty.lo, T2 . (T1.Io), onde T> € a porcentagem da
luz transmitida através da segunda camada.

A intensidade luminosa que atinge finalmente a terceira camada € T. Tz. lIo. No modelo de
camadas consideramos que ndo temos cromoforos nessa ultima regido e que o coldgeno e as
fibras de elastina agem como difusores da luz incidente, refletindo a mesma de forma difusa.
Se considerarmos que parte da luz incidente na terceira camada, T. T».lo, € refletida, teremos
entdo que a luz que comega a fazer seu caminho de volta a superficie € R3. (T1. T». Ip), onde R3
¢ a porcentagem da luz refletida pela terceira camada.

No caminho de volta da luz da ultima camada até atingir a superficie a luz volta a passar
pela segunda camada e novamente € absorvida pela hemoglobina e parte dela ¢ transmitida até
a primeira camada, T>. (Rs. T1. T2. lp). Ao atravessar a primeira camada para chegar a superficie
ocorre a absor¢ao agora pela melanina e a luz emergente na superficie 1=T1 . (T2. R3. Ti. Ta.
Ip), ou reescrevendo melhor, I=T{*. T2*> . R3 . Iy .

O que nosso dispositivo mede ¢ a porcentagem refletida da luz incidente, R = I/lo,
reescrevendo a equagdo acima temos: R = I/Io=T1? . T22 . R3 (equagio 1)

Agora para obtermos o indice de melanina, ou seja, um valor numérico proporcional a
quantidade de melanina na pele precisamos relacionar a luz transmitida através da primeira
camada a quantidade de luz absorvida pela melanina e a luz transmitida através da segunda

camada a quantidade de luz absorvida pela hemoglobina. Para isso vamos utilizar a Lei
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experimental de Beer-Lambert(64) que relaciona a transmissao da luz (T) a espessura da
camada atravessada e a concentragdo do meio por onde passa a luz.

Lei de Beer-Lambert, T=10%'-€, onde T ¢é a transmitdncia, € é o coeficiente de extingdo,
[ é a espessura da camada atravessada pela luz e C a concentragdo do meio.

Reescrevendo a equagdao 1 como o Log inverso da Reflexdo para aplicar a lei de Beer —
Lambert temos: log 1/R =1log (Io/I)=2 . log 1/T1+ 2 . log 1/T> + log 1/R3.

Substituindo T1=10"%/-"-C1 ¢ T,=10"/-/1 - €1 na equagdo acima temos finalmente: A=log 1/R
=2.¢1.l;1.Ci+2.e.1.Cy+log 1/R3 (equagao 2), onde A ¢ a absorbancia, C; a concentragao
de Melanina e C; a concentragdo de Hemoglobina.

Reescrevendo a equacdo 2 de forma mais simples A = my. . C1+hs . C2+ di (equagdo 3),
onde my=2.¢;. [; ,ha=2.¢e2. 1> ee di=log 1/R3 sdo variaveis que dependem do comprimento
de onda.

Se escolhermos um comprimento de onda fixo na equacao 3, m e h passam a ser constantes
e teremos uma equagdo com 3 incognitas, Ci1, C2 e d. Se considerarmos que a reflexdo na
camada 3 ¢ constante para o comprimento de onda escolhido temos somente como incdgnitas
as concentragdes de melanina C1 e hemoglobina Ca.

Nosso objetivo ¢ medir a concentragdo de melanina, entdo devemos escolher um valor de
comprimento de onda onde a luz absorvida pela hemoglobina seja desprezivel. Nosso
dispositivo utilizara o comprimento de onda de 630 nm para desprezar a absor¢ao da luz nesse
comprimento de onda pela hemoglobina e simplificar a equagdo 3 da seguinte forma: A = me30
.Ci1+deo (equacdo 4), como A =log(1/R) e R ¢ medido em nosso dispositivo para a emissao
de luz no vermelho (A = 670 nm) e me30ede3o s2o constantes, podemos escrever que log(1/R) é

proporcional a concentracdo de melanina na pele.
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