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Quantos anos vocé tem?
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Desafios a precisao do
relogio ante-natal:

Ciclos femininos sao muito
variaveis

Muitas mulheres nao se
lembram da DUM

Uso de contraceptivos na
vigéncia da concepcao
Amamentacdo e gravidez
Pds-abortamento e pos-parto
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Tecnologias existentes para datac
da gravidez e seus desafios

ANTES DO PARTO o

*Data da ultima menstruacao DUM

Quadro 1: Guia para ajustes na datacao da gravidez baseada na
ultrassonografia

*Crescimento do uUtero

Discrepancia entre data
7 . . . . . . 7 . Za e
° | NICIO d 0SS movime ntos feta IS Faixa etdria gestacional Método de medida de uItras:oDn:j;Ibstetrlco

CCN Mais que 5 dias
*Exame de ultrassom no inicio da cen Mais que 7 dias
. DBP,PC,CA,CF Mais que 7 dias
graVIdez (3 meses) DBP,PC,CA,CF Mais do que 10 dias
DBP,PC,CA,CF Mais do que 14 dias
. . DBP,PC,CA,CF Mais do que 21 dias
*Exame de ultrassom no inicio da

.
raV I d e Z Abreviagdes: CA, circunferénda abdominal, DBP, didametro biparietal, CCN, comprimento cabega-nadega, CF,
comprimento fémur, PC, perimetro cefilico, DUM, data da ultima menstruagdo
Fonte: Committee opinion no 611: method for estimating due date. Obstet Gynecol 2014*
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Sobrevivéncia ao

primeiro dia de vida
depende da IG (32sem)*
| TMI: prematuridade é lider
: ) J até o 50 ano de vida*

\ | Prematuros & Sequelas

J neuroldgicas*

Prematuros & Saude ao

| longo da vida (doencas
J crbnicas-degenerativas)”
| ~Causa de morte em

adultos (doencas
cardiovasculares)®

Quais sao as implicacdes da idade
intrauterina na saude das pessoas?

*WHO fev/2018 #Barker/1994



Save the Children.
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Mocambique: 12/000
Brasil: 4/000 :
Portugal: 1/000 , W) , g

BEM-ESTAR

Indice de morte no primeiro dia (2013)
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Por tras das
estatisticas
existem
historias

Recém-nascidos
prematuros precisam ser
reconhecidos e cuidados

India: 3519 100

China: 1172 300

Nigeria: 773 600

Pakistan: 748 100

Indonesia: 675 700

United States of America: 517 400
Bangladesh: 424 100

Philippines: 348 900

Democratic Republic of Congo: 341 400
Brazil: 279 300



Enquanto conversamos por uma hora no MIM,
87 criancas prematuras morreram em paises de
baixa renda, por falta de acesso as tecnologias
minimas necessarias a sua sobrevivéncia

unicef &

for every child

15 milhdes prematuros / ano. 1 milhdo de mortes pelas complicagdes. % evitaveis



O Desafio
brasileiro

Identificar com
seguranga, precisao e

acuracia o recém-nascido
prematuro

A
prematuridade
¢ a principal causa de
1 650 l morte no primeiro ano
. mi de vida no Brasil .
neonatos/ano podem 345 ml,
ser beneficiados com Cr'iangas
uma metodologia de maior nascem pré-termos
acurdcia para estimar a idade no Brasil a cada ano
gestacional

~

B5 e
dos recém-nascidos do
Brasil possuem idade
gestacional imprecisa
ou desconhecida, por
falta de exame de
ultrassom obstétrico

54 mil
recém-nascidos sdo
prematuros com

menos de 32

semanas
Os
prematuros que \ N Recém-nascidos
sobrevivem, apresentam pré-termos, especial-
maior risco de mente os abaixo de 32
hipertensdo, diabete, semanas, necessitam
dislipidemias e Os prematuros atengdo especial, pois
obesidade que sobrevivem terdo vdrios
quando adultos. apresentam problemas de

maior risco de qdapfqgao
alteragoes no
neurodesenvolvimento
na infdncia

Fonte: Sociedade Brasileira de Pediatria. Monitoramento do crescimento de RN pré-termos. 2017. Pesquisa Nascer no Brasil, 2014. Foto: Acervo proprio.
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= para incerteza ou imprecisao da
A SO I ugaO idade gestacional

Deteccao da prematuridade através dainteracdao entrea luz e a pele neonatal

. eInteracao entre
Fisica aluzea

/ j matéria

e Captura de dados

B'\obdiretamente da
nharia
pele

¢ Analise de sinais

"2 PREEMIETEST

DETECCAQ DE PREMATURIDADE POR LUZ

dados processa.mento
automatizado

UFMG - BRASIL



® Emitem luz a determinados
comprimentos de onda (baixo
custo e ndo invasivo)

e Capta as variacoes resultantes da

. interacao da luz
Sensor otico

e Automatizao exame (acende e apaga
cada luz, distribui as correntes)

* Recebe e processa sinais da interacao
luz-pele

e Calculada por algoritmos
estatisticos (modelos matematicos)
gestacional

A medidaquea pele setornamais espessa e funcional a
penetracdaoda luz nas camadas da pele diminui,aumentando
a intensidade do sinaladquirido pelo sensor

Apoio a
decisao



Principios da tecnologia

As propriedades oticas da pele sao
conhecidas: cromoforos

Light Emitter  Light Detector

Epidermis [ AN ] Subepidermal Plexus
(Capillaries)
Derme: fibras de colageno Dermis Dermal Plexus
(Arterioles)
: Subcutaneous i 7
Vasos: hemoglobina absorve luz Tissue Subdermal Plexus
(Arteries)

Absorption Spectrum for Melanin and Hemoglobin




O Dispositivo de fotometria

\—)
.
L

L
. .
... —

UFMG - BRASIL




A ciéncia basica & Inovacgao tecnologica
Quadrantes de Donald E.Stokes

Baixa relevancia social
Alta relevancia cientifica
(Quadrante de Bohr)

Baixa relevancia social
Baixa relevancia cientifica

N
7
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Propriedade Intelectual

Novidade, atividade inventiva, aplicacao industrial

Patente Registros de software:
BR 10 2016 025602

Epiderme BR512017000061-1
Meu pre-natal BR5120160013125

(out/2016)

Aprimoramentos Internacional

BR 2017 023568 8 WIPO PCT 0567886
(out/2017) (0Ut/2017)

Patente nacional Patente nacional Patente Nacional
Europa USA paises-alvo

UFMG - BRASIL




ACURACIA DA NOVA METODOLOGIA

Predictors Univariate Analysis Multiple Analysis

Crude Correlation Adjusted Correlation
=" Fo Beta coefficient (95% CI) R? (P-value*) Adjusted Beta Coefficient (95% CI) Adjusted R?
= o P-value (P-value*®)
£ aoq a o & Model 1

a
S ° 1/Rg30 8.3 MM/6.5 mm ratio -48.9 (-56.9 to -40.9) 0.564 (< 0.001) -44.4(-53.1 10 -35.8) 0.667
EREIS o o P <0.001 (<0.001)
0
B L] o I o Razo at 3.3 mm® 24 (1710 31) 0.293 (< 0.001) 15 (1010 20)
2 3] o 0 e P e, g P<0.001
k s ° @ Model 2 Beta cosfficient (95% Cl) R? (P-value*®) Adjusted Beta Coefficient (95% CI) Adjusted R
E 34 a . @ P-value (P-value*)
o d
s o - 5 o ] 1/Re30 3.3 mm/6.5 mm ratio -48.9 (-56.9t0 -40.9) 0.564 (< 0.001) -20.9 (-27.7 to -14.4) 0.828
2 o P <0.001 (<0.001)
£ ° ; e g °e Razoat 3.3mm® 24 (1710 31) 0.293 (< 0.001) 6(21010)
E P =0.007
g ¥ o am Birth weight (grams) 0.004 (0.003 to 0.004) 0.748 (< 0.001) 0.003 (0.002 to 0.003)
Ep P <0.001
=z R 9a Incubator”® -5.3(-6.4t0-4.1) 0.430 (< 0.001) -0.77(-1.6t0 0.1)
E . . P=0.089
g 267 ° . B Phototherapy”* -4.9(-8.2t0-1.6) 0.089 (0.001) Excluded (0.478)
3 R =0.91 P<0.001 Sex* -0.8(-2.3100.7) 0.008 (0.182) Excluded (0.552)
24+ o
: : . . . . . . “value*107%;
26 28 30 32 34 36 38 40 “1 = male;
Gestational age predicted by the best multivariate model (weeks) Wity = yes;

0011065, 196 5D

0006590: 1.9 5D

& Mean 0000566 P=0.459
by

0012197, 196 5D

*Adjust of the model, ANOVA,;

Constant for Model 1 = 39.5; Constant for Model 2 = 32.3.

https://doi.org/10.1371/journal pone.0184734 1004

ALTA PRECISAO DA MEDIDA

Resultados: concordancia R=0,91 e erro 11 dias (95% de confianca)

CENARIO: 117 recém-nascidos entre 24 e 41 semanas de gestacio
Hospital das Clinicas da UFMG / Ebserh e Hospital Sofia Feldman
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Resultados iniciais: POC

A inferéncia sobre a idade gestacional '.@-PLOS | ONE subieh | &bt om—

@ OPENACCESS g PEER-REVIEWED

RESEARCH ARTICLE

Newborn skin reflection: Proof of concept for a new approach
Meo\VZNe <Ml « Cicncia basica for predicting gestational age at birth. A cross-sectional study

= X Zilma Silveira Nogueira Reis [ [E]. Gabriela Luiza Nogueira Vitral [, Ingrid Michelle Fonseca de Souza 3,
oo]aTol=1 o} * Translacao

Maria Albertina Santiago Rego [, Rodney Nascimento Guimaraes [

Published: September 20, 2017 « https://doi.org/10.1371/journal.pone.0184734

e Ensaio clinico: utilidade
Validaga'?\o / seguranca

clinica Jusabilidade
e Agéncias reguladoras

e Analise
pOs-
mercado




PREEMIETES

<
2 DETECCAO DE PREMATURIDADE POR LUZ
ladade
Informa a idade antenatal Gestacional
(semanas)
J
L. . Reconh Classifica o estado
Apdia a decisdo no O nutricional da
idado ao nascimento Fecem-nasciog crianca (peso X
Sl prematuro G)
y,
Corrige distorcoes : : "
causadas pela imprecisdo Ajusta o cuidado Ajusta a taxa de Identifica
5 dEtE e pales Eneles as necessidades TR precocemente o
- ¢ P da crianca risco a sobrevida
atuails
y,
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|dade
gestacional

A informacao oportuna

Ha evidéncias que a
determinacéo da IG
com maior acurdcia
possa afetar
positivamente os
resultados perinatais e
os da infdncia

Lee et al., 2016 Pediatrics. 2016;138(1):e20153303.

ATENCAO!
ESTA INFORMACAO PODE SALVAR VIDAS

Nascimento
a termo

Nascimento
prematuro g
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= Data da ultima

R=m" Menstruacao
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o= - DUM
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o~ .
Limites atuais =t -l

Da viabilidade

Progresso da Gestagao

kb 20 37,40 42
IDADE GESTACIONAL
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Como o profissional de saude utilizaa
informacao da idade gestacional parao
cuidado em saude

ANTES DO PARTO NO PARTO E A SEGUIR
*Informar a data provavel de oVerificar as chances de
nascimento sobrevivéncia do recém-nascido
*Executar adequadamente a oTomar decisdes nas primeiras
agenda de cuidados da gestante horas de vida: necessidades de

- cuidado da crianca e nivel de
*ldentificar e abordar corretamente  5tencsio

o risco de prematuridade

oldentificar criancas desnutridas ou
*Abordar precocemente os supernutridas ao nascer

disturbios do crescimento fetal
oAcompanhar o crescimento e
*Programar o parto, quando desenvolvimento infantil no

necessario primeiro ano de vida

UFMG - BRASIL



LIGHT SCAN
SKINAGE

Preemie-Test x Tecnologia existente para
datacao da gravidez

Erro de estimativa da idade gestacional pelas

tecnicas atuais de datacao da gravidez

50
Movimentos

40 fetais
Medida

30 do Utero

20

10
[ +
0
-10 us

precoce Preemie

-20 Teste

US tardio
-30 Ballard

-40 DUM

Dias
-

Adaptado de Karl et al., 2015
Reis et al. 2017

UFMG - BRASIL



LIGHT SCAN
SKINAGE

Impacto potencial da tecnologia:
55% de 3milhoes de nascimentos/ano:
1.650.000 recém-nascidos/ ano

Gestantes sem
exame de
ultrassom
precoce

Gestantes que
iniciaram o pré-
natal fardiamente

\Gestantes que
ndo sabem o
tempo de
gravidez

Justificativa e Aplicabilidade da Inovacao Desenvolvida
Para o Sociedade

No mundo, esse problema pode ser ainda mais frequente: em paises africanos de baixa renda
perto de 95% das gestantes ndo possuem acesso ao exame de ultrassom obstétrico

UFMG - BRASIL




Implicacdes da tecnologia para
gestao do cuidado e publica

QUANTO TEMPO DUROU A IIVIPLICA(;C)ES NO CUIDADO DA
GRAVIDEZ? CRIANCA
g Avalia a chance de sobrevida
Define a complexidade do cuidado
2 imediato ao nascer
g Organiza fluxos de cuidado, por nivel de
28 complexidade
) Diagndstico da desnutricdo /
CR supernutricao fetal fetal
Apoia o crescimento e desenvolvimento
= —— : . . : : , : na infancia com curvas ajustadas
28 30 32 34 36 38 40 42 44 . .
SRR ) Permite melhor planejamentodo
| W Uncasound () Balerd | cuidado em saude para infancia
F!GURE2 A - -
Distribution of GA by early ultrascund versus criginal Ballard score 55% dOS naSCImentOS nao
Validity of newborn clinical assessment to determine gestational age in Bangladesh
ACC Lee, LC Mullany, K Ladhani, J Uddin, D Mitra... - Pediatrics, 2016 - Am Acad Pediatrics possuem IG Conflavel (US <205em)

Pesquisa Nascer no Brasil (2014
UFMG - BRASIL



DETECCAO DE PREMATURIDADE POR LUZ

Portatil
(device)

Facil
manufatura

@ Automatizado

UFMG - BRASIL



Muito cedo para investir?

James Hackman, Prémio Nobel de Economia em 2000 (Entrevista Veja setembro/2017)

UFMG - BRASIL
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T eleoh Fotes R ﬁéﬂ o L eaf Organization

Prematurity or Intrauterine Malnutrition?
An international multicenter clinical trial protocol to validate a
new medical device, the Preemie-Test

| I l I p a Ct a r Prof. Zilma S N Rets™; De Sergio Tounde #; M=, Gabrels L N Varal'; Ms Carclina N $30 Josa*; Prof. Roberta M C Bomaneld®;
Prof. Rodney N Guimardes”
I\/I eta S d O *Universidacie Federal de Minas Gerals, Brazil. FUniversdade Eduardo Modiane, Mogambique

Contact information: skimage ufmg@gmaill com
d lvimento
Sustentavel

Meta 3

Background

We previoushy reported the neabon’s skin reflectance anahysis 10 assess
gestational age, facing the high casts of curmant appraaches.

Preterm birth complications are the kadng cause of Infant mortalty
around the world

Recogriding prematurity & aritical to sttend 1o immediate neads in child-
birth settings, quiding heathy care

Objectives

To validate the Preemie-Test for GA estimation at birth and its accuracy 1o
detect prematurity and small-for-gestational age newbom, through the
mathematical processing of optical properties of the skin

To prépase the innovalion 10 meet regulatory requirements

Reducdo da mortalidade
infantil

https://youtu.be/zP7s_xBi6KU
Methods

Cinical tnal of diagnosis, single-group, single-blinding. and single-arm:
WHO Cinical Triaks register RBR-315bmS, In Bragh, Mozambique, and
Partugal, reference matemities will enroll 2298 low-weight newborns.
The non-rwasive medical device will asse<s prematurity. The compara-
b ' toes are GA calculated with ultrasound or relable st menstrual period,
% PREEVIEIS] ] Results

W Good dinical practice training of teams started in November/2018

The dinical trial begins in March/2019

Goal
Preemie-Test aims in the future suppating birth anywhere gestational age
Is unknown or ureelable.

TEEEEERTEEE O feee [

CAPFES




Destaques, financiamentos
premiacdes da equipa

'SAUDE
ﬂ&\. FIOCRUZ

BILL&MELINDA
Grand Challenges Canada’ GATES foundation
Grands Défis Canada

Q-j“} m’;‘-’ai?‘f
HO Glohal Forum on Medical Device

Increasing Access to Medical Devices

Investigacao cientifica

e 2015 Grand Challenges Explorations (Fundagao Bill & Melinda Gates)
e 2018 Grand Challenges Canada / Fiocruz — Brasil
e Agéncias brasileiras: CAPES, Fapemig

Inovacao global

e 2016 3th WHO Global Forum on Medical Devices (Genebra)
e 2018 4" WHO Global Forum on Medical Devices (Visakhapatnam)
e 2018 Destaque Inovagcao DASA — Abril (Sao Paulo)

E-. + Formagdo de pessoas

e 4 dissertacdes de mestrado (1 defendida)
" e 1tese de doutorado

UFMG - BRASIL



Parcerias, destaques

USA - OHSU
Portugal — Universidade de Lisboa /

Ipcredible Vanguard
Africa — Universidade Eduardo Mondlane

“hggin.

: A
£uropa

- i

a do Norte

| MIT — Lisbon (BGlI)
WHO - 3th GFMD
Venture Well

Grand Challenges \merica g0 Sul

ITW_’IG

o +
@ BlLLc'“MELINDA _“E;' m , uuuuuuuuuuuu by:
FAPEMIG (GATES foundation g:ﬁscg:%?q na(é:nada
E&-. FIOCRUZ




WHO

Compendium 2016-2017

WHO compendium of
innovative health technologies
for low-resource setings

W016-2017

e o o
- Nl Ny
Mebo votune. - ..

UFMG - BRASIL



Criacao
(2014 a 2017)

LIGHT SCAN
SKINAGE

Prototipagemem
bancada

(Produto, Processos,
Desenho)

Do desafio ao Conceito
do produto (Pesquisa de

Bancada) Prototipagem clinica

Validagdo clinica
inicial

(Prova de conceito)

L

Construcao
(2015 a 2017)

PREEMIETEST

DETECCAD DE PREMATURIDADE POR LUZ

Validagao do desenho do

produto

Requisitos regulatorios

(Projeto industrial)

(Ensaio Clinico: usabilidade e
seguranga)

Requisitos regulatérios

(Ensaio Clinico: desfechos
clinicos)

BILLe¢ MELINDA O

Financiadores: CXTES foonderion enS23.c

5+

SUS
MINISTERIO DA
UDE

Grand Challenges Canada’ m

Grands Défis Canada FIOCRUZ

ALS

a0
™

@ Sevitomment O



Offering essential devices to support

TECH birth scenario worldwide

PREEMIETEST

PREMATURITY DETECTION BY LIGHT

AUTOMATED
PREMATURITY DETECTION

The device could be used, with basic instructions

Empreende-
dorismo
social

Modelo de negdcio:

for caregivers at birthing locations, without
previous expertise, as is needed to perform

obstetric ultrasounds or neonatal maturity scores.

CHALLENGE

Gestational age is the major marker of neonatal survival. According to

BirthTech: licenciada da
UFMG

WHO every year around 15 million babies are born too early and 1 million

die due to prematurity complications. This number is rising.

Incredible Vanguard: produz
o dispositivo NON-INVASIVE ~ ACCURATE PORTABLE LOW COST

The approach is noninvasive, automated and it can be used wherever a birth

Outra empresa:
comercializacao e
distribuicao

happens, by the health workers, midwives in health centers as at home

SOCIAL IMPACT

ESTIMATED NUMBERS OF PRETERM BIRTHS IN 2010

Prematurity leads causes of neonatal

death and neurological impairment

during childhood. Frequently a

<5000
5000 - < 10000
B 10000 < 50 000
I 50 000- < 100000
I 100000 - < 250 000
more

reliable gestational age is not

accessible at birth.

+55(31) 995 501 009 | CONTATO@BIRTHTECH.COM.BR | BIRTHTECH.COM.BR




Parceria
universidade
-empresa

Marco regulatério de ciéncia
e tecnologia no Brasil (2016)

Andlise pds-
mercado

I ¢ Ensaio clinico
Va ||dag§0 e Questdes regulatdrias: classe
Il, ndo invasivo, de medicdo

Spin Off

e Ciéncia basica
* Propriedade intelectual

Prova de conceito




2 PREEMIETEST

Hospital das Clinicas da UFMG — Belo Horizonte

(Profa. Zilma Reis)

\
)
Hospital Sofia Feldman — Belo Horizonte
(Brasil — Gabriela Neves)
\

Hospital Universitario da UFMA - S3o Luiz

(Brasil — Profa.Marinéia do Vale )

|
Hospital Materno-infantil de Brasilia - DF
(Brasil —Dra Matha Rocha )

|

Hospital da Universidade Luterana do Brasil ULBRA, Canoas
(Brasil - Prof Paulo Nader)

Coordenacdo: CPC do HC-UFMG/Ebserh
Hospital Santa Maria - Lisboa (Portugal- Prof. Diogo Ayres)

/

Hospital Central de Maputo (Mogambique — Dr. Sérgio Taunde)

787 criangas EC nacional

. V4 . 398 cri RC int : |
Ensaios clinicos S5 o e

Multicéntrico Nacional (Ministério da Saude)

Multicéntrico Internacional (Grand Challenges Canada / Fiocruz)




FACULDADE

DE MEDICINA
* UFMG -

Laboratério de microeletronica / Centro de Informatica
em Saude da Faculdade de Medicina da UFMG

/| %

Hospitaldesé;‘t; Hospital Central de Hospital das Hospital Sofia
Maria (UL-PT) Maputo (Mocambique) Clinicas (UFMG-BR) Feldman (BR)




LIGHT SCAN
SKINAGE

Home Challenge Solution Team News Scientific Papers Contacts |

GESTATIONAL
AGE DETECTION
BY LIGHT

SOLUTION

www.skinage.medicina.ufmg.br

CHALLENGE

Gestational age is the major marker of neonatal survival. According to WHO every year around 15 million babies are born too early and 1 million die due to
prematurity complications. This number is rising. Prematurity leads causes of neonatal death and responses of half neurological impairment during childhood (ref1).

ideea Loia
Coardenadora do projete




Interoperabilidade através do padrao openEHR
no App Meu Pre-natal

100 mil downloads 2 anos

T Cara Plan Name B
Description /' T Descriglion 5

. 4-% T Rsason B

W Care plan Neod Kentified 5
| W Care Flan Developed  E
W Care Plan Peatponed  E
! i Care Man Cancelled B
" ¥ Caro Plan Scheouled  [E]

Pathway /" i Care Plan Commanced  [5]
' . Care Pian Reviewed (5]

1D Cara Plan 1D L
Bl Expiry Date | Plan|
e —— Care Bﬂ ' ¥ Care Plan Suspendad B

] _‘.uf' . -
\ {\ @ Care Plan Aboned 5

'\ @ Care Plan Expired [

| i Care Pian Complesed [
| | Archatype 1D @
\ | | Cithar Identification p

m { Original Authar b
\ Curmant Custodan p

1*{ Othar Contrioutors p
| Licencing e

(BEALE; HEARD, 2007)
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2> PREEMIETEST

DETECCAO DE PREMATURIDADE POR LU?Z

FUNDERS
BILL& MELINDA @ D A et
) . Grand Challenges Canada’
(GATES foundation &B Grands Défis Cganada

cAPEs FAPEMIG

MINISTERIO,DA FIOCRUZ
SAUDE \ Fundagao Oswaldo Cruz
PARTNERS
-, FEPE ‘?, 1 s HOSPITAL
c I N S ﬁ@ﬂ@@ [H]ﬁ DHD@ t’ Funde¢so 8¢ Apolo 40 FUNDEP Do:zn/oimento b Sof.a
Departamento de Fisica da UFMG Ensino, Pesquisa e Extensio ", garerawon Feldman

U F m G UNIVERSIDADE FEDERAL
DE MINAS GERAIS
[}

L

Kg@ g &OGlMIG IE Hospital das Clinicas
de Pediatria ps 4o 14 ook "edz de Mnas G

Projeto Skinage. E-mail: skinage.ufmg@gmail.com




