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Oxidative stress: Objectives: To evaluate the association between oxidative and inflammatory stress markers

Reactive oxygen with peri-intraventricular hemorrhage (PIVH) in very-low birth weight newborns.

species; Methods: This was a prospective study conducted in a level Ill neonatal unit. Basal and stimu-
Interleukin-6; lated reactive oxygen intermediates (ROIls), reduced glutathione (GSH), and interleukin-6 (IL-6)
Glutathione; levels were measured in umbilical cord blood. Newborns underwent serial ultrasound at the

Intraventricular bedside, at 6, 12, 24, and 72 hours of life and at seven days for the diagnosis of PIVH, classified
hemorrhage; as grades | to IV. Two groups were assessed, those with and without PIVH; maternal and neonatal
Newborn ’ control variables were used for comparison. Univariate and multiple regression analyses were

applied.

Results: Atotal of 125 newborns were assessed. PIVH incidence rate was 12.0%. In the univariate
analysis, basal ROI, the use of two or more doses of corticosteroids, birth weight < 1,000g,
ventilatory support use, and SNAPPE Il value > 22 were significantly associated with PIVH.
However, in the multivariate analysis, only antenatal steroid use was independently associated
with the disease (OR 1.94; 95% Cl: 0.048 to 0.773; p=0.02).
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Conclusion: ROI, GSH, and IL-6 levels were not associated with the occurrence of PIVH in very-
low birth weight infants.
© 2015 Sociedade Brasileira de Pediatria. Published by Elsevier Editora Ltda. All rights reserved.

Hemorragia peri-intraventricular e marcadores de estresse oxidativo e inflamatério
em RNs de muito baixo peso ao nascer

Resumo

Objetivos: Avaliar a associacao entre marcadores de estresse oxidativo e inflamatoério com a
hemorragia peri- e intraventricular (HPIV) em recém-nascidos (RN) de muito baixo peso ao
nascer.

Métodos: Estudo prospectivo em unidade neonatal nivel Ill. Foi feita dosagem em sangue de
cordao umbilical de intermediarios reativos de oxigénio (ROIl) basal e estimulado, glutationa
reduzida (GR) e interleucina-6 (IL-6). Recém-nascidos foram submetidos a ultrassonografia seri-
ada, a beira do leito, com seis, 12, 24 e 72 horas de vida e sete dias para o diagnostico de HPIV,
classificada em graus de | a IV. Foram avaliados dois grupos: com e sem HPIV e variaveis de con-
trole maternas e neonatais foram usadas para comparagdo. Analise univariada e de regressao
multipla foram aplicados.

Resultados: Foram avaliados 125 recém-nascidos. A taxa de incidéncia de HPIV foi de 12%. Na
analise univariada o valor basal de ROIl, o uso de duas ou mais doses de corticosteroide, peso
ao nascer menor do que 1.000g, o uso de assisténcia respiratoria e valor de SNAPPE Il maior ou
igual a 22 foram significativamente associados a HPIV. Porém, na analise multivariada, apenas o
uso antenatal de esteroides se mostrou independentemente associado a doenca (OR 1,94 1C95%
0,048-0,773 p=0,02).

Conclusdo: ROI, GR e Il-6 ndo foram associados a ocorréncia de HPIV em RN de muito baixo
peso ao nascer.

© 2015 Sociedade Brasileira de Pediatria. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Todos os direitos

reservados.

Introducao

A hemorragia peri-intraventricular (HPIV) permanece como
uma doenca de alta incidéncia em recém-nascidos (RN) pré-
-termo, especialmente naqueles com peso de nascimento
menor do que 1.500g e com idade gestacional menor do
que 34 semanas. A doenca esta relacionada com o desen-
volvimento de hidrocefalia pos-hemorragica, as alteracoes
do neurodesenvolvimento, a necessidade de terapias de
reabilitacao especializadas e o elevado custo social.”?

O local mais comum de HPIV é a matriz germinativa, a
qual esta situada na regiao subependimaria periventricular e
é irrigada por vasculatura fragil e imatura. Ela é sitio impor-
tante de proliferacao de precursores neuronais antes de sua
migracdo para o local definitivo no cortex cerebral. Varios
fatores, especialmente aqueles ligadas aos fenomenos de
hipoperfusao e reperfusao cerebral, podem determinar o
sangramento nesse local, o mais comum da HPIV.?>

Além do mecanismo de rotura vascular relacionado a
alteracao do fluxo sanguineo cerebral, a HPIV pode ocorrer
por outros mecanismos, de origem vascular ou ndo.?

Estudos experimentais e em seres humanos mostra-
ram haver uma relacao entre HPIV e estresse oxidativo.
Em trabalhos experimentais em cachorros recém-nascidos
pré-termo, Ment et al. demonstraram que o bloqueio da
producao de radicais livres por etansilato e indometacina,
ou com o uso de superoxido-dismutase, tinham um efeito

protetor no aparecimento de HPIV apos injuria de reperfusao
por hipotensao hipovolémica.>”

Mais recentemente, surgiram evidéncias da associacao
da HPIV com processos inflamatorio-infecciosos
intrauterinos,®® bem como associacdo entre os niveis
séricos de interleucina-6 (IL-6), com lesao do endotélio
vascular da matriz por citocinas.’ "

No entanto, a avaliacdo especifica de marcadores de
estresse oxidativo como as espécies reativas de oxigénio e
da enzima antioxidante glutationa nao tem sido feita em
relacao ao desenvolvimento de HPIV.

Este estudo foi idealizado com o intuito de avaliar a
associacdo de marcadores de estresse oxidativo, especifi-
camente a producao de intermediarios reativos do oxigénio
(ROI) e niveis da glutationa reduzida (GR), e de inflamacao,
nominalmente o nivel sérico da IL-6, dosados no sangue de
cordao umbilical, como fatores de risco para o desenvolvi-
mento de HPIV.

Métodos

Estudo de coorte prospectivo. Foram selecionados todos os
RNs vivos pré-termo (< de 37 semanas de gestacao), de peso
de nascimento menor do que 1.500 g, internados em unidade
neonatal universitaria nivel 3, de 1° de maio de 2009 a 31 de
outubro de 2010. Foram critérios de exclusdo: nao obtencao
da coleta de sangue do cordao umbilical; nao autorizacao
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