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T In memoriam

Objetivo: Identificar novos biomarcadores urindrios da sepse por meio de
metabolomica nao-direcionada e desenvolver uma plataforma inovadora baseada em
metabolitos urindrios associados a inteligéncia artificial para deteccao da sepse neonatal
em recém-nascidos pré-termo com muito baixo peso ao nascer. Métodos: Estudo
longitudinal baseado em analise de urina coletada no segundo dia de vida de recém-
nascidos pré-termos com idade gestacional <30 semanas e com muito baixo peso
(<1500g), com ou sem sepse, usando metabolomica ndo-direcionada. As amostras
foram analisadas por um sistema de cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC)
acoplado a espectrometria de massa (MS) de alta resolucao com eletrospray de injecao
de fluxo. Aprovacao ética CAAE: 36471314.5.0000.5152. Resultados: 77 amostras de
urina do segundo dia de vida foram analisadas, incluindo 40 amostras de recém-
nascidos com sepse (8 confirmados por hemocultura e 32 com diagnostico clinico) e 37
sem sepse. Foram identificados 1.105 metabélitos nas amostras de urina, dos quais 41
foram selecionados para analise estatistica ap6s aplicacao de filtro de frequéncia de 50%

em pelo menos um grupo. A anadlise estatistica, realizada por meio do teste T ndo



pareado com p<0,05 e expressdao >2, revelou 8 metabolitos diferencialmente expressos
entre neonatos com sepse de neonatos sem sepse, indicando alteracdes no metabolismo
de aminoacidos (Aspartyl-aspartyl-aspartic acid, Tyrosyl-tyrosine, L-Aspartyl-L-
arginine, N'-diacetylcystine e N-acetyl-L-tyrosine) e no metabolismo lipidico
(Phosphatidylethanolamine (36:4), Lysophosphatidylcholine (28:3) e
Phosphatidylserine (39:3)) na fase inicial da sepse neonatal. Os metabdlitos
identificados também foram submetidos a anélise por algoritmos de inteligéncia
artificial e a classificacdo com o melhor desempenho discriminatério entre neonatos
com sepse de neonatos sem sepse foi pelo algoritmo Neural Network apresentando
acuracia de 85,5%, sensibilidade de 80,43% e especificidade de 97,06%. Conclusao:
Em conjunto, 8 metabdlitos pioneiros mostraram-se promissores para serem utilizados
como novos biomarcadores urindrios na deteccdo precoce da sepse neonatal de forma
complementar a hemocultura. A plataforma de detecgdo ndo-invasiva da sepse neonatal
baseada em metabolomica urindria e inteligéncia artificial apresenta potencial de
transformar a abordagem atual no diagnoéstico da sepse neonatal, permitindo
intervencgoOes céleres e precisas que proporcionam redugdo na resisténcia antimicrobiana

e drastica diminuicdo dos custos e sequelas associados ao tratamento tardio da sepse.



