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RESUMO

INCIDENCIA DE DISPLASIA BRONCOPULMONAR EM RECEM NASCIDOS
DE MUITO BAIXO PESO AO NASCER E FATORES ASSOCIADOS

AUTORA: Cindiamar Tomé
ORIENTADORA: Angela Regina Maciel Weinmann

A Displasia Broncopulmonar (DBP) € uma doenga pulmonar do periodo
neonatal com importante impacto na morbi/mortalidade em recém-nascidos
prematuros. Embora varios fatores de risco tém sido identificados, a BDP resulta de
uma complexa interagao entre o desenvolvimento de pulmdes imaturos e multiplas
exposicdes pré e poéds-natais. Intervencdes para reduzir a exposicdo nao tem
diminuido o risco, sugerindo uma etiologia multifatorial. Este estudo teve como
objetivo determinar a incidéncia de Displasia Broncopulmonar, e os possiveis fatores
de risco para a doenga em recém-nascidos pré termo de muito baixo peso ao nascer
(<1500 gramas) internados em Unidade de Tratamento Intensivo Neonatal. Estudo
observacional analitico, do tipo coorte retrospectiva, que envolveu 107 recém-
nascidos pré-termo de muito baixo peso ao nascer internados em unidade neonatal
em um periodo de trés anos. Analise de regressao logistica univariada e multipla foi
realizada para determinar a associagao de algumas variaveis (independentes) com a
ocorréncia de DBP (variavel dependente). Foi aceito um nivel de significancia de p<
0,05. A incidéncia de DBP na populagdo estudada foi de 39,3% (n = 42), sendo
inversamente proporcional a idade gestacional ao nascer (p<0,05). Nos prematuros
extremos (<28 semanas de IG) foi de 60,71%, nos muito prematuros (28-31,6
semanas de IG) foi de 48,89% e nos moderados (32-33,6 semanas de IG) foi de
10,34%. Nenhum RN com IG maior que 33,6 semanas desenvolveu DBP. Dentre os
fatores de risco destacaram-se a necessidade de reanimacado em sala de parto, a
persisténcia do canal arterial e a sepse precoce e tardia, tendo esta permanecido
associada na analise de regressao multipla. Sepse precoce ocorreu em 80,95% (34)
das criangas que tiveram DBP, e em 53,13% (34) das que néo tiveram (p=0,003). Da

mesma forma, sepse tardia foi prevalente nas criangas com DBP, quando



comparadas as demais (90,48% X 50%, respectivamente; p<0,001).

A reducado na taxa de infeccao parece ser fator essencial para a diminuicdo da
prevaléncia desta doenca.

Palavras-chave: Displasia Broncopulmonar. Prematuridade. Oxigénio



ABSTRACT

INCIDENCE OF BRONCHOPULMONARY DISPLASIA IN NEW BIRTHS OF VERY
LOW WEIGHT AT BIRTH AND ASSOCIATED FACTORS

AUTHOR: CINDIAMAR TOME
SUPERVISOR: ANGELA REGINA MACIEL WEINMANN

Bronchopulmonary dysplasia (BPD) is a neonatal lung disease with a significant
impact on morbidity and mortality in preterm infants. Although several risk factors
have been identified, BDP results from a complex interaction between the
development of immature lungs and multiple pre and postnatal exposures.
Interventions to reduce exposure have not reduced risk, suggesting a multifactorial
etiology. This study aimed to determine the incidence of Bronchopulmonary
Dysplasia and possible risk factors for the disease in preterm newborns with very low
birth weight (<1500 g) hospitalized in the Neonatal Intensive Care Unit. An
observational, retrospective cohort study involving 107 very low birth weight preterm
infants admitted to a neonatal unit over a three-year period. Univariate and multiple
logistic regression analysis was performed to determine the association of some
variables (independent) with the occurrence of BPD (dependent variable). A
significance level of p <0.05 was accepted. The incidence of BPD in the studied
population was 39.3% (n = 42) and inversely proportional to gestational age at birth
(p <0.05). In preterm infants (<28 weeks) it was 60.71%; in the very preterm infants
(28-31.6) it was 48.89% and in the moderates (32-33.6) it was of 10.34%. No
newborn with GA greater than 33.6 weeks developed BPD. Among the risk factors
were the need for resuscitation in the delivery room, patent ductus arteriosus and
early and late sepsis, which remained associated with multiple regression analysis.
Early sepsis occurred in 80.95% (34) of the children who had BPD, and in 53.13%
(34) of those who did not have BPD (p = 0.003). Likewise, late sepsis was prevalent
in children with BPD, when compared to the others (90.48% X 50%, respectively, p
<0.001). The reduction in the rate of infection seems to be an essential factor in

reducing the prevalence of this disease.

Keywords: Bronchopulmonary dysplasia. Prematurity. Oxygen.
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1 INTRODUCAO

A displasia broncopulmonar (DBP), também conhecida como doenga
pulmonar crénica neonatal, € uma importante causa de doenca respiratoria em
recém-nascidos, especialmente prematuros, que resulta em morbidade e
mortalidade significativas (BANCALARI & JOBE, 2001).

A DBP foi descrita inicialmente por Northway et al. em 1968 e,
posteriormente, por Bancalari et al. que definram a doenca com base na
necessidade de uso de oxigénio suplementar, aos 28 dias de vida (BANCALARI &
JOBE, 2001).

Em 2001, o National Institute of Child Heath and Human Development
(NICHD), dos Estados Unidos da América, em reunidao de consenso sobre a doenga,
estabeleceu uma nova definicdo, considerando, além do uso de oxigénio
suplementar aos 28 dias ou mais de vida, a necessidade de uma reavaliacdo do
recém-nascido (RN) para verificar a dependéncia de oxigénio: as 36 semanas de
idade gestacional corrigida (IGC), no caso de prematuros nascidos com menos de
32 semanas de gestacao e até os 56 dias de vida, ou momento da alta hospitalar,
para os prematuros nascidos com mais de 32 semanas (BANCALARI & JOBE,
2001). Esta defini¢cdo, validada novamente em 2005, permitiu identificar o espectro
de gravidade, ou melhor, o risco de comprometimento grave dos sistemas
respiratorio e neuroldgico que as definicdes anteriores nao possibilitavam até entao
(EHRENKRANZ, RICHARD, et al., 2005).

Embora ainda utilizada na atualidade a definicdio do NICHD vem sendo
questionada por alguns autores. Existe alguma evidencia de que a IGC de 36
semanas talvez ndo seja o0 momento ideal para diagnosticar a DBP. Outro aspecto
levantado € o fato desta definigdo ndo considerar o uso de novas estratégias de
suporte respiratério que veem ganhando espagco em Neonatologia, como a canula
nasal de alto fluxo, por exemplo. Além disso, tal definicdo esta baseada apenas no
tratamento, isto é, no uso de oxigénio suplementar, ndo considerando a
fisiopatologia da doenca.

Recentemente, em 2017, Isayama e colaboradores mostraram que a
dependéncia de oxigénio com 40 semanas de IGC seria um melhor preditor para a

ocorréncia de efeitos adversos na crianga aos 18-21 meses de idade, do que a
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dependéncia as 36 semanas de IGC. Assim, pelo exposto, é possivel que, em breve,
a definicdo atualmente considerada, por consenso, venha a ser modificada.

A incidéncia de DBP varia muito nas diferentes regides do mundo. Destaca-
se, no entanto, que € uma doenca que acomete preferentemente recém-nascidos
pré-termo (RNPT), especialmente aqueles com peso ao nascer inferior a 1500
gramas. Nesse sentido, o aumento na sobrevivéncia de prematuros ao longo do
tempo sugere taxas estaveis ou em crescimento da DBP, nos ultimos 20 a 30 anos
(BANCALARI & JOBE, 2001).

Nos EUA, a incidéncia varia conforme o centro em que o RNPT ¢é assistido.
De um modo geral, s&o relatados de 10 a 15 mil novos casos/ano, sendo que 50%
destes ocorrem em RNPT < 30 semanas de idade gestacional (IG) ao nascer
(STOLL BARBARA J. et al, 2015) sendo 85% em prematuros com peso ao nascer
entre 500 e 699 gramas (LAUGHON, ALFRED, BOSE, 2010).

No Brasil, nas unidades neonatais que compdem a Rede Brasileira de
Pesquisas Perinatais, a incidéncia relatada foi de 19% para RNPT com peso ao
nascer < 1500 gramas (GUINSBURG et al., 2016).

A DBP é considerada uma doenga multifatorial. Entre os fatores associados a
sua etiopatogenia destacam-se, além da prematuridade, a toxicidade do oxigénio, o
barotrauma, a infeccéo e o edema pulmonar (BANCALARI & JOBE, 2001).

A prematuridade é fator independente para a ocorréncia de DBP, mas sabe-
se que sua incidéncia é tdo maior quanto menor for a idade gestacional ao nascer.
Fatores como a imaturidade do parénquima pulmonar e do sistema imunolégico
contribuem para as alteragdes estruturais que ocorrem na DBP afetando o
remodelamento da matriz extracelular e prejudicando as trocas gasosas (COALSON,
2003).

O oxigénio é usado, com muita frequéncia, como terapia inicial de suporte ao
RNPT, no entanto, sua inalacdo produz radicais livres, os quais sdo responsaveis
por causar lesdo ao parénquima pulmonar. Importante salientar que o PMT possui
baixa concentragdo de enzimas antioxidantes, o que acaba favorecendo a leséo
oxidativa decorrente do uso de oxigénio (CHEN, 1994).

O barotrauma é causado pela hiperdistensdo de alvéolos e vias aéreas
imaturas. Assim, a probabilidade de desenvolver doenga é diretamente proporcional
a agressividade da ventilagdo mecanica necessaria, relacionada ao pico de pressao

inspiratoria utilizada para manter a oxigenagao necessaria (MONTE et al., 2005). Por
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esta razdo, estratégias de ventilagdo menos agressivas, utilizando pressdes
menores e tolerando fracbes de oxigénio mais baixas, vém sendo propagadas no
intuito de diminuir o dano ao parénquima imaturo.

O edema pulmonar, decorrente de uma oferta hidrica aumentada ao RN,
parece estar relacionado a ocorréncia da DBP. Além disso, a excessiva oferta de
liquido contribui para a persisténcia do canal arterial, aumentando o fluxo pulmonar,
causando edema intersticial e, como consequéncia, a necessidade de altos
paréametros ventilatorios (VAN, 1990).

A presenca de infeccdo € um fator importante na génese da DBP. Existem
evidéncias de que a infecgdo contribui para o desenvolvimento de DBP devido a
liberacdo de mediadores inflamatorios e afluxo de células inflamatorias ao pulmao. O
fluxo mais intenso de neutréfilos e a atividade de algumas citocinas, durante os
primeiros dias de vida extrauterina, tém sido associados com uma probabilidade
maior de DBP em bebés prematuros em uso de ventilagdo mecanica (BANCALARI,
2006).

Ainda sdo necessarios mais estudos para entender melhor a etiopatogenia
multicausal da DBP e, desta forma, diminuir a incidéncia da doenca, assim como
intervencgdes visando a preveng¢ao da prematuridade e do baixo peso ao nascer.

A importancia clinica da DBP advém do seu impacto e consequéncias como
as altas taxas de morbimortalidade, bem como das sequelas pulmonares a longo
prazo, as quais, na vida adulta, repercutem na fungdo pulmonar, causando prejuizo
nas atividades diarias e na qualidade de vida (MONTE et al., 2005). A curto e médio
prazo, sabe-se, que a DBP tem sido considerada um forte preditor para doenca
cardiopulmonar, doengas respiratérias crénicas, defeitos na visdo e audicao, falha
no crescimento infantil e atraso no neurodesenvolvimento (BANCALARI & JOBE,
2001).

A Unidade de Tratamento Intensivo (UTIl) Neonatal do Hospital Universitario
de Santa Maria (HUSM) é referéncia na regiao central do Estado do Rio Grande do
Sul para o atendimento do RN de alto risco, desde 1998. A unidade possui 10 leitos
de alto risco e 10 leitos na unidade intermediaria. Apesar de ser referéncia para a
regido, ndo se conhece a incidéncia de DBP nos recém-nascidos internados. Com
este estudo, além de conhecer a incidéncia da DBP, buscou-se identificar os
principais fatores relacionados a doencga. Este conhecimento podera guiar futuras

estratégias, tanto de manejo como para prevengao, visando assim reduzir a
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ocorréncia de DBP, bem como a morbimortalidade dos recém-nascidos prematuros

internados neste setor.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Determinar a incidéncia de DBP e os possiveis fatores de risco para a doenga, em
RNPT de muito baixo peso ao nascer (<1500 gramas) internados em Unidade de

Tratamento Intensivo Neonatal.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Verificar a incidéncia de DBP em RNPT de muito baixo peso ao nascer

internados em unidade neonatal de referéncia.

¢ Identificar possiveis fatores de risco, ou proteg¢ao, associados a ocorréncia de

DBP, no grupo de criangas estudadas.
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 DEFINICAO

A DBP é uma doenca de prematuros, especialmente nos de muito baixo peso
(<1500 gramas) ou de extremo baixo peso (EBP) (< 1000 gramas), que foram
expostos a toxicidade do oxigénio por mais de 28 dias de vida (VALERIO, 2016),
sendo por este motivo uma patologia de grande incidéncia nesta populacéo (SILVA
et. al., 2015).

A Organizagao Mundial da Saude (OMS) define como pré-termo toda crianga
nascida antes de 37 semanas. Portanto, inclui todo recém-nascido (RN) vivo com
menos de 37 semanas completas de gestagcédo (<259 dias), contadas a partir do
primeiro dia do ultimo periodo menstrual (Ministério da Saude, 2006).

Devido aos avangos na assisténcia neonatal, ha um aumento na sobrevida
dos prematuros de EBP. Apds o nascimento o neonato € exposto a uma série de
medidas terapéuticas invasivas que podem causar danos ao parénquima pulmonar
principalmente devido a imaturidade estrutural e funcional pulmonar (VALERIO,
2016).

O termo DBP foi citado pela primeira vez em 1967 por Northway, Rosan &
Porter, para descrever alteragdes clinicas, radioldgicas e patolégicas encontradas
em pulmdes de 32 prematuros que necessitaram fazer uso de ventilagdo mecanica
por tempo prolongado. O termo BPD foi aplicado a essa condigao para enfatizar que
todos os tecidos do pulmao, vias aéreas e parénquima estavam envolvidos no
processo patolégico.

Em 1979, Bancalari et al. propuseram uma nova definicdo para a doenca,
englobando pré-termos que haviam necessitado de ventilagdo mecanica por pelo
menos trés dias, continuavam dependentes de oxigénio por pelo menos 28 dias e
apresentavam alterag¢des radiologicas especificas em comum.

Em 1988, Shennan et al., por meio de um estudo retrospectivo de revisdo de
prontuarios de prematuros encontrou uma associagao entre o uso de oxigénio até as
36 semanas de IGC e sintomas respiratorios aos 2 anos de idade. Notaram ainda
que a maioria dos RN com menos de 30 semanas, que ficaram dependentes de
oxigénio por 28 dias ou mais, tinham alteracbes minimas na alta ou ao completarem

36 semanas de IGC. Por esta razao, propuseram uma modificacdo na definicdo da
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DBP, passando a utilizar a dependéncia de oxigénio suplementar as 36 semanas de
IGC, ao invés de 28 dias. Além disso, o termo “doenca pulmonar crénica” foi usado
para descrever a doenca.

As definicbes de BPD tornaram-se menos precisas a medida que a
sobrevivéncia de prematuros extremos aumentou. Os critérios diagndsticos mais
atuais baseiam-se exclusivamente no tratamento com oxigenoterapia suplementar e
nao exigem ou especificam anormalidades radiograficas do torax.

No ano 2000, foi realizada uma reunido de consenso, organizada pelo
National Institute of Child Health and Human Development (NICHD) e pelo National
Heart, Lung and Blood Institute (NHLBI), onde foi proposta uma nova definicdo que
incluia a classificagdo de gravidade da doencga, a qual é aceita até a presente data.
Nesta reuniado, ficou definido que para ser considerado portador de DBP o recém-
nascido, além da necessidade de oxigénio suplementar por um periodo maior ou
igual a 28 dias seguidos, deveria ser reavaliado as 36 semanas de IGC (para
aqueles com < 32 semanas de idade gestacional ao nascer), ou até 56 dias de vida,
ou no momento da alta hospitalar, no caso desta ocorrer antes (para os > 32
semanas de idade gestacional ao nascer), com a finalidade de também classificar a
gravidade da doencga, em leve, moderada e grave, a saber: a. leve: quando o RN
estiver em ar ambiente no momento da reavaliagdo; b. moderada: quando necessitar
de uma fragdo de oxigénio de até 30%; c. grave: quando necessitar de uma fragéo
de oxigénio superior a 30% ou estiver em uso de CPAP ou ventilagdo mecanica.
Esta classificagdo, no entanto, é limitada pela falta de um teste fisiolégico objetivo,
que confirme a dependéncia de oxigénio. Além disso, o consenso optou por
denominar a doenca de DBP, por ser claramente distinta das multiplas doencas

pulmonares crénicas da vida adulta (Jobe & Bancalari, 2001).

Em 2005, Ehrenkranz e colaboradores validaram a definicdo proposta pelo
Consenso, pois demostraram ser mais acurada para predizer desfechos adversos
pulmonares e de neurodesenvolvimento na primeira infancia, na comparagao com as

demais definigdes ja propostas.

Em 2017, Isayama e colaboradores mostraram em estudo de coorte, que o

uso de oxigénio suplementar e/ou pressao positiva nas 40 semanas de IGC, ao
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invés de 36 semanas de IGC, foi melhor preditor para morbidade respiratéria grave e

prejuizo neurossensorial aos 18-21 meses de idade.

Atualmente observa-se uma sobrevida crescente de prematuros extremos e
apesar dos avangos tecnologicos a incidéncia de DBP aumenta. Além disso, nota-se
que a fisiopatologia da doenca esta mudando com as diferentes formas de se
oferecer suporte ventilatorio. A definicdo do consenso nao considera esta mudanca

fisiopatoldgica e por isso vem sendo questionada.

3.2 INCIDENCIA

A incidéncia da DBP varia, em varios estudos publicados, de 23% a 83%
(KRAYBILL EN, 1987). Dados americanos da Rede de Pesquisa Neonatal do NICHD,
por exemplo, relatam incidéncia entre 3 a 43% (LEMONS, 2001). Esta oscilagdo nas
taxas esta ligada ao centro em que o recém-nascido é assistido, o que pode refletir
fatores de risco neonatais, praticas de cuidado (por exemplo, niveis-alvo para
saturagdo de oxigénio aceitavel) e diferencas nas definicdes clinicas de DBP
utilizada na unidade neonatal (ELLSBURY, 2004).

No entanto, independente do centro, sabe-se que a doenca é inversamente
proporcional a idade gestacional e ao peso de nascimento, sendo relatado que 97%
dos casos de DBP ocorrem em RNPT com peso ao nascer menor que 1250 gramas
(MONTE, 2005; WALSH et al., 2006), e destes, 85% em RNPT com peso ao nascer
entre 500 e 699 gramas (LAUGHON, ALFRED, BOSE, 2010) (Quadro 1).
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Quadro 1 - Incidéncia de DBP conforme o peso de nascimento e o critério

diagnostico

PESO AO NASCER DEPENDENCIA DE O2 | DEPENDENCIA DE 02
28 DIAS POS NATAL 36 SEM POS DUM

< 7509 90 — 100% 54%

750 — 9999 50 — 70% 33%

1000 — 1.249g 30 — 60% 20%

1.250g — 1.499¢ 6 —40% 10%

Adaptado de NIEVAS, F. F.; CHERNICK, V., 2002.

Em 2003, Cunha e colaboradores encontraram uma incidéncia de DBP de
26,6% na avaliacado de 124 criangcas com peso de nascimento abaixo de 1.500

gramas que sobreviveram aos 28 dias de vida entre os anos de 2000 e 2002.

Em um estudo semelhante ao aqui apresentado, Barreto (2001) encontrou

uma prevaléncia geral de 18% de DBP, em trés maternidades no Rio de Janeiro.

Nas unidades neonatais que compdem a Rede Brasileira de Pesquisas
Perinatais, a incidéncia relatada foi de 19% para RNPT com peso ao nascer < 1500
gramas (GUINSBURG et al., 2016).

3.3 ETIOPATOGENIA E FATORES DE RISCO

A etiologia da DBP nao esta bem estabelecida, sendo resultante de multiplos
fatores que atuam sobre um pulmao que esta em formacédo, em um bebé nascido
prematuramente, portador de um sistema de defesa igualmente em desenvolvimento
e muito susceptivel a injuria tecidual (SILVA et al., 2015). Assim, acredita-se que
diversos fatores atuem de forma aditiva ou sinérgica, gerando inflamagao e leséo
pulmonar, que resultam em fibrose e desorganizagdo do processo de maturagéo
pulmonar normal, em nivel dos alvéolos e vasos pulmonares (JOBE & BANCALARI,
2001).

Entre os fatores associados ao desenvolvimento de DBP ha divergéncias
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entre os estudos, e resultados diferentes sdo frequentemente encontrados. Ora
como fatores de risco, ora sem relagao estatisticamente relevante, ora como fatores
de protecdo (SILVA et. al. 2015). Os diversos estudos epidemiologicos que
buscaram identificar os principais fatores de risco associados ao desenvolvimento de
DBP mostram que depois da prematuridade, as infecgdes sistémicas sdo os

principais fatores relacionados a doenga (BANCALARI, 2006).

Além disso, a ventilacdo mecanica e o uso de oxigénio sao fatores a serem
destacados. A exposicdo a VM, a hiperdxia e a propria sepse, referida acima,
causam desregulagdo imunoldgica, que somados a suscetibilidade genética e a
prematuridade, causam inflamagao persistente, remodelacdo pulmonar e por
consequéncia, o estabelecimento da DBP (BERGER J, BHANDARI V, 2014).

3.3.1 IMATURIDADE PULMONAR

O desenvolvimento pulmonar tem sido tradicionalmente dividido em cinco
grandes etapas: embrionaria, pseudoglandular, canalicular, sacular e alveolar
(MADURGA, 2013) (Figura 1).

Os RN até a 23-24% semana de gestacao estdo na fase canalicular, enquanto
que, com o aumento das semanas, passam a fase sacular e, na sequéncia, a fase
alveolar, com inicio em torno da 322 semana. Ao longo dessas semanas, os alvéolos
e os capilares comecam seu desenvolvimento, formando uma rede de unidades
alvéolo-capilares que permitirdo a troca gasosa adequada. O desenvolvimento
pulmonar completo ocorre somente em torno do 8° ano de vida. Com o nascimento
prematuro, esse desenvolvimento programado é interrompido. Como consequéncia
desta interrupcao, e dos fatores que normalmente se associam a prematuridade, ha
um prejuizo da alveolarizagdo e do desenvolvimento capilar, levando a DBP
(COALSON, 2003; BALANI, BHANDARI , 2015).

Parto

Susceptibilidade
Prematuro

Genética

Estadios do

I ‘olvi t Estadio Estadio Estadio Desenvolvimento
CEAEnVIIVIMENTH Canalicular Sacular Alvenlar MNormal
pulmonar
16 sem. 23 sem. 32 sem. 38 sem.

Figura 1 - Estagios do desenvolvimento pulmonar (BARALDI, E.; FILIPPONE. M., 2007).
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3.3.2 OXIGENIO E VENTILACAO MECANICA

Com relagao a terapia com oxigénio é consenso sua toxicidade e seus efeitos
adversos no desenvolvimento pulmonar e de outros 6rgados. No entanto, ainda ha
poucos estudos para estabelecer se a terapia com oxigénio é responsavel por todos
os danos pulmonares em RN prematuros ou se simplesmente refletem uma
imaturidade pulmonar (JOBE & BANCALARI, 2005).

Apesar de ser usada como estratégia-chave no tratamento de RNPT em
Unidades de Tratamento Intensivo Neonatal (UTINeo), a ventilagdo mecanica esta
diretamente relacionada a lesdo tecidual no parénquima pulmonar imaturo. A
instabilidade alveolar gerando atelectasias e hiperdistenséo de alvéolos e das vias
aéreas (baro/volutrauma) € o principal mecanismo associado a lesdo pulmonar
(MONTE L.F.et al, 2005). Quando os pulmdes sdo expostos a volumes correntes
elevados, a excessiva distensdo leva a producdo de citocinas pro-inflamatérias e
reduz a expressao de citocinas anti-inflamatérias. Mesmo a ventilagdo em volumes
correntes baixos € prejudicial causando lesdo por estiramento pelo colapso
pulmonar do parénquima imaturo e pouco ventilado (BALANY J, BHANDARI V,
2015).

Dada a importancia da ventilagdo mecanica nesse processo, com 0 passar
dos anos, percebeu-se o surgimento de estratégias cada vez menos agressivas,
com destaque ao uso de baixas pressdes e minimas fragbes de oxigénio, na
tentativa de reduzir o dano ao parénquima pulmonar. Novas estratégias de suporte
respiratorio também tém sido avaliadas, como a cénula nasal de alto fluxo (JOBE &
BANCALARI, 2005). No entanto, apesar das mudangas em algumas praticas de
suporte respiratorio, a DBP nao reduziu nos ultimos 20 anos, nos EUA (STOLL et al.,
2015).

3.3.3 INFECCAO: CORIOAMNIONITE E SEPSE

Multiplos estudos observacionais associam a sepse como fator de risco

independente para o desenvolvimento de DBP. Esses achados sugerem que a
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infeccdo poés-natal pode ser o preditor mais importante para DBP (BANCALARI,
2006). Ja a corioamnionite ndo pode ser definitivamente considerada um fator de
risco para DBP (HARTLING et al., 2012).

A infeccdo das membranas fetais, conforme documentada por achados
histolébgicos ou cultura, €& chamada corioamnionite. A corioramnionite €
freqUentemente associada ao nascimento prematuro, com indicadores de inflamacgao
sistémica e pulmonar no recém-nascido, e risco aumentado para DBP (KRAMER et
al., 2002).

A infeccdo é rara nos partos prematuros tardios (entre 34 e 36 semanas), mas
esta presente na maioria dos casos em que o nascimento ocorre com menos de 30
semanas (GOLDENBERG et al., 2003). Dados americanos apontam que 36% dos
neonatos nascidos antes de 28 semanas de |G apresentam pelo menos um episodio
de sepse, com até 50% de mortalidade associada. Na comparacdo com bebés a
termo, a sepse em prematuros é cerca de mil vezes mais frequente, sendo causa de
mortalidade e prejuizo no desenvolvimento neurologico (WYNN, 2016).

As bactérias podem invadir o utero pela migracdo da cavidade abdominal
pelas trompas de Falodpio, através de contaminagao acidental da agulha no momento
da amniocentese ou amostragem de vilo coridnico, por disseminagdo hematogénica
através da placenta ou ascender da vagina, passando através do colo do utero. As
bactérias mais comumente envolvidas sao Ureaplasma urealyticum, Mycoplasma
hominis e Gardnerella vaginalis, ou seja, organismos vaginais de baixa viruléncia
(CASSELL et al, 1993).

Uma compreensdao mais profunda da relagdo entre infeccéo intrauterina e
parto PMT espontaneo permitira a investigacao clinica de tratamentos para reduzir o
parto espontaneo e sua morbidade e mortalidade associadas (GOLDENBERG et al.,
2003).

A infeccdo poés-natal pode ser localizada no pulmdo ou ser de origem
sistémica. Os PMT sao mais suscetiveis a infecgdes por terem uma barreira cutédnea
vulneravel e necessitarem de muitos procedimentos invasivos nas unidades
neonatais. A corioamnionite aumenta o risco de sepse neonatal precoce,
desencadeando uma cascata inflamatéria. Sabe-se ainda que a sepse tardia induz
inflamacéo e fibrose no pulméao do prematuro (THOMAS W, SPEER CP, 2014).

Sugere-se que tanto agentes bacterianos como virais no pulmao em

desenvolvimento do PMT estimulam uma forte resposta inflamatdria, ocasionando
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alteracado na arquitetura alveolar. Além da sepse, a hiperéxia e a VM causam danos
ao parénquima levando a morte celular, parada do ciclo celular, bem como a
producdo anormal de fatores de crescimento, proteinas de matriz e fatores
vasculares. O resultado € um processo de alveolarizagao prejudicada (simplificagao
alveolar), vascularizagdo desregulada, culminando no fendétipo pulmonar da DBP
(BHANDARI, 2014).

Destaca-se também que a presenca de sepse em RNPT pode afetar
diretamente a patogénese da PCA, ocasionando abertura tardia e falha na resposta
ao tratamento com indometacina. Provavelmente causado pelo elevado nivel sérico

de prostaglandinas e fator de necrose tumoral (GONZALEZ, 1996).

3.3.4 PERSISTENCIA DO CANAL ARTERIAL

A PCA é um fator associado ao desenvolvimento de DBP. Um amplo estudo
epidemioldgico realizado na América do Sul identificou alguns dos fatores de risco
associados ao desenvolvimento da DBP em bebés de peso extremamente baixo ao
nascer. Entre eles destacam-se a PCA, além da sepse (TAPIA, 2006).

Diversos estudos demonstraram que a PCA aumenta o risco para
desenvolvimento de DBP. O shunt esquerda-direita no canal arterial patente produz
um aumento no fluxo sanguineo pulmonar e na quantidade de fluido pulmonar, o que
afeta negativamente a func&o pulmonar e a troca gasosa (BANCALARI, 2006).

E sabido que o fechamento profilatico do canal arterial com indometacina logo
depois do nascimento nao diminui a incidéncia de DBP, mas ha uma forte
associacao entre o tempo em que o canal permanece aberto e a ocorréncia de DBP.
Essa associagdo tem levado a sugestdo de que uma intervengdo precoce, seja
farmacolégica ou cirurgica, teria um papel importante na prevencédo da DBP
(BANCALARI, 2006).

3.3.5 HIPERTENSAO PULMONAR

A incidéncia de Hipertensdo Pulmonar (HP) é desconhecida, uma vez que
falta consenso sobre a melhor estratégia de rastreamento para a deteccdo de HP
em recém-nascidos portadores de DBP (ALTIT, 2016).
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As diretrizes recentes da American Heart Association (AHA) e da American
Thoracic Society (ATS) definiram HP como pressao média na artéria pulmonar = 25
mmHg em criangas com mais de 3 meses de idade no nivel do mar. Antes de 3
meses, a pressdo pulmonar estd em fase de transicido para a vida extra-uterina,
sendo equivalente a pressao sistémica no feto e caindo rapidamente nos primeiros 3
meses de vida (ABMAN, 2015).

A principal causa da HP na DBP esta relacionada a prematuridade e a
imaturidade vascular. A vasculatura pulmonar respeita 0 mesmo desenvolvimento
gradual dos pulmdes. A circulagdo macroscopica se desenvolve durante os estagios
embrionario e pseudoglandular. A microvasculatura permanece pouco desenvolvida
até o estagio canalicular). A DBP caracteriza-se por alveolarizagdo alterada,
desenvolvimento microvascular e remodelagdo alveolar reduzida e anormal no
pulmao prematuro (ABMAN, 2010).

Num estudo que envolveu 42 criangas com DBP e HP a mortalidade foi de 38%
durante 10,9 meses de seguimento, e somente 25% dos pacientes com HP severa e
DBP sobreviveram até os 3 anos de idade. Contudo, entre os sobreviventes, 89%

demonstraram melhora na HP durante o periodo de seguimento (ALTIT, 2016).

3.3.6 FATORES GENETICOS

Acredita-se que haja uma predisposi¢cao genética para o desenvolvimento da
DBP. O mecanismo ainda nao esta bem estabelecido, mas ha a sugestao de que os
genes reguladores do desenvolvimento pulmonar sofram interferéncia dos
mediadores inflamatérios presentes no pulmao lesado, estimulando a expressao
génica de mediadores que favorecem o surgimento de fibrose pulmonar
(BANCALARI, 2006).

As alteragbes genéticas favoraveis ao desenvolvimento de DBP estariam
relacionadas a codificagdo das proteinas surfactantes. Acredita-se que, além da
deficiéncia quantitativa, exista uma alteragdo qualitativa do surfactante pulmonar,
devido a redugdao do nivel de apoproteina A, nos pulmdes dos recém-nascidos
susceptiveis (VAUCHER, 2002).

Em estudo que envolveu 751 criangas, das quais 428 desenvolveram DBP, foi

possivel identificar o envolvimento de varias vias genéticas relacionadas ao
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desenvolvimento e reparo pulmonar, associadas a DBP grave (AMBALAVANAN,
2015). No entanto, mais estudos s&o necessarios para determinar se ha ou ndo uma

predisposi¢cao genética e determinar quais s&o os fatores genéticos envolvidos.

3.3.7 OUTROS FATORES CAUSAIS

Em 2016, Ambalavanan e colaboradores estudaram os perfis sanguineos de
citocinas entre prematuros extremos portadores de DBP classica e atipica (uso de
oxigénio de forma intermitente). Os resultados sugeriram a possibilidade de existirem
mecanismos fisiopatolégicos diferentes da doenga pulmonar, levantando a hipotese
da existéncia de antecedentes moleculares de diferentes padrdes de doenca
pulmonar, entre os prematuros (AMBAVALAN et al., 2016).

3.4 APRESENTAGAO CLINICA E RADIOLOGICA

A DBP esta associada a multiplos fatores de risco, entre eles destacam-se a
prematuridade, uso de ventilagdo mecanica e consequente toxicidade ao oxigénio,
presenca de sepse e persisténcia do canal arterial. Ocorre com pouca frequéncia em
lactentes com idade gestacional superior a 30 semanas ou peso ao nascer (PN)
maior de 1250 gramas (BANCALARI & JOBE, 2001).

As manifestagdes clinicas da DBP s&o inespecificas. Sintomas respiratorios
associados a dependéncia do oxigénio suplementar num RN PMT sao altamente
sugestivas da doencga e o diagnostico é feito clinicamente quando esta dependéncia
alcanca os 28 dias seguidos (BANCALARI, 2006).

Pode haver prejuizo no ganho pondero-estatural. Sinais de esforgo
respiratorio geralmente estdo presentes, como taquipnéia, batimento de asa nasal,
retragdes subcostais, entre outros, além da dependéncia de oxigénio suplementar
que é fator dependente para o diagnéstico (BANCALARI, 2006).
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No exame fisico podem ser encontrados diversos ruidos pulmonares

alterados, como roncos, estertores e crepitantes (BANCALARI, 2006).

Na classificacdo atual da doenca observamos RN prematuros que
responderam inicialmente a terapia com surfactante, apresentando boa resposta
clinica, mas seguem dependentes de oxigénio suplementar por desconforto
respiratorio ou presenca de apneias. Geralmente apresentam uma piora clinica que
€ seguida por um quadro de sepse ou PCA com repercussao no quadro respiratério.
Esta evolugdo associada ao quadro clinico sugere fortemente o diagndstico
(EHRENKRANZ, 2005).

Com relagdo aos aspectos radiolégicos, podemos observar linhas de
opacificacao peribréonquicas, hiperinsuflagdo e envolvimento bilateral pulmonar como
sendo os principais achados (LUCAYA, 2003).

De acordo com NORTHWAY et al, os estagios radioldgicos da DBP podem

ser divididos em:
1) Estagio I: aspecto radioldgico de doenga de membrana hialina;

2) Estégio II: opacidade dos pulmdes que provavelmente ocorrem por edema

pulmonar ou abertura do canal arterial, na segunda semana de vida;

3) Estagio lll: bolhas parenquimatosas pulmonares disseminadas, ocorre na

terceira semana de vida;

4) Estagio IV: hiperinsuflagcéo, fibrose disseminada, ocorrendo apds a quarta
semana de vida (NORTHWAY, 1967)

3.5 TRATAMENTO E PREVENGCAO

A prevencgao da prematuridade € a principal medida para diminuir a incidéncia
de DBP, uma vez que é uma doenga que ocorre em prematuros de muito baixo

peso.

A administracao pré-natal de corticoesterdides provou ser a unica intervengao

comprovadamente eficaz na promog¢ao da maturacdo pulmonar e na reducado das
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taxas de DBP até o presente momento. O uso de corticoéide pods-natal ainda
permanece controverso. Como a DBP é decorrente de uma reagao inflamatéria
secundaria ao uso de oxigénio e ventilagdo mecanica, o objetivo do uso de
corticosteroides precoce nesses pacientes € evitar a inflamacao e, portanto, impedir
o desenvolvimento de DBP. Mais sao necessarios mais estudos que comprovem a
eficacia. Além disso, ha muitos efeitos prejudiciais causados pelo uso de CTC pés-
natal nos RN, sendo os danos neuroldgicos os principais apontados em varios
estudos (YEH, 1990).

Estudos citam que o estado nutricional adequado e suplementacdo de
vitamina A contribuem para o processo de diferenciacdo, regeneragido e
reepitelizagcado do tecido pulmonar, contribuindo assim para diminuir a prevaléncia da
DBP. Atualmente os resultados dos estudos da suplementagdo de vitamina A sao
pouco consistentes. Mas sabe-se que o tratamento pode contribuir para evitar o
desenvolvimento de BPD. Questdes sobre tempo de dosagem, tamanho da dose,
método de entrega e formulagao terapéutica ideal precisam ser mais estudadas. Em
apoio a esse conceito, um recente estudo retrospectivo sugeriu que a vitamina A e o
oxido nitrico melhoraram os resultados pulmonares e de desenvolvimento

neurolégico em prematuros extremos (STARK et al., 2018).
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4 POPULACAO E METODOS

4.1 DESENHO DO ESTUDO

Estudo observacional analitico, do tipo coorte retrospectiva.

4.2 POPULACAO DE REFERENCIA E POPULAGAO DE ESTUDO

O presente estudo envolveu RNPT de muito baixo peso ao nascer internados
na UTlI do HUSM, em um periodo de trés anos, entre 1 de janeiro de 2014 e 31 de
dezembro de 2016.

4.3 SELEGCAO DA AMOSTRA E TAMANHO AMOSTRAL

Para a selegéo dos participantes foram considerados os seguintes critérios de
incluséao:
e Ser prematuro, ou seja, idade gestacional ao nascer < 37 semanas;

e Peso de nascimento < 1500 gramas.

O critério de exclusao foi:

o Obito neonatal antes do 28° dia de vida.

Com base nos critérios de elegibilidade definidos acima participaram deste

estudo 107 prematuros de muito baixo peso ao nascer.
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4.4 PROCEDIMENTOS

4.4.1 COLETA DE DADOS E VARIAVEIS EM ESTUDO

Apds o estudo ter sido aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Santa Maria (UFSM) foi iniciada a busca pelos RNPT de
muito baixo peso nascidos no HUSM e internados na UTIl Neonatal. Primeiramente
foram identificados, através do livro de registro de nascimentos no Centro Obstétrico,
todos os bebés com peso inferior a 1500 gramas nascidos de 01 de janeiro de 2014
a 31 de dezembro de 2016. Na sequencia, foram analisados os prontuarios clinicos
de cada recém-nascido e selecionados aqueles que contemplavam os critérios de
inclusdo e exclusdao estabelecidos. Para obtencdo dos dados clinicos dos
participantes, uma equipe foi devidamente treinada pela pesquisadora principal, que

participou sempre das coletas.

As variaveis em estudo incluiram:

a. Relativas a mae: idade materna, pré-natal e numero de consultas, tipo de
parto, ruptura prematura de membranas (> 18 horas antes do parto),
corioamnionite, febre materna (= 38° C) e/ou em uso de antibidtico no parto,

infecc&o urinaria (nos ultimos 30 dias antes do parto) e tabagismo materno.

b. Varidveis neonatais: peso e idade gestacional ao nascer, sexo, Apgar de 1° e
5° minuto, necessidade de reanimagdao em sala de parto (uso de oxigénio,
ventilagdo com pressdo positiva ou com baby-puff, massagem cardiaca,
entubacgao orotraqueal e uso de drogas), uso de CPAP em sala de parto; na
unidade neonatal: necessidade de ventilagdo mecanica (VM) (dias em VM),
dias em CPAP, uso de surfactante, de cafeina, diagndstico de sepse precoce,
de sepse tardia (numero de episddios de sepse tardia), de hipertensao
pulmonar (HP), de persisténcia do canal arterial (PCA) e dias para
fechamento do PCA.
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O diagndstico de DBP foi considerado em todo o RNPTMBP que estava em
uso de oxigénio acima de 21% com 28 dias ou mais de vida e que, ao ser reavaliado
com 36 semanas de IGC, ainda necessitava de seu uso (BANCALARI & JOBE,
2001).

4.5 ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram digitados no programa Excel e analisados através do
software STATA 10. A aderéncia a normalidade das variaveis foi verificada através
do teste de Shapiro-Wilk. O teste do Qui-quadrado de Pearson foi utilizado para
verificar a associacdo entre as variaveis expressas em proporcdes e o teste t-
Student ou o Teste U de Mann- Whitney foram utilizados para comparar as variaveis
continuas, entre as criangas com e sem DBP. Analise de regressao logistica
univariada e multipla foi realizada para determinar a associacdo de algumas
variaveis (independentes) com a ocorréncia de DBP (variavel dependente). Foi

aceito um nivel de significancia de p< 0,05.

4.6 QUESTOES ETICAS

A presente pesquisa respeitou todas as normas e diretrizes éticas
preconizadas pela Diretriz 446/2012 do CNS. Foi registrada no Gabinete de Projetos
do Centro de Ciéncias da Saude da UFSM e posteriormente encaminhada ao
CEP/UFSM, recebendo aprovagao com n°® CAE 1.729.337.
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5 RESULTADOS

O presente estudo analisou todos os nascimentos prematuros com peso
menor de 1500 gramas que ocorreram entre 01 de janeiro de 2014 e 31 de
dezembro de 2016 no HUSM, cujo recém-nascido internou na UTIl Neonatal e
sobreviveu além do 28° dia de vida. Foram analisados prontuarios de 107 RNPT,
sendo 31 referente ao ano de 2014, 36 ao ano de 2015 e 40 ao ano de 2016.

A média de idade das 107 maes foi de 25 anos (+2,3). Dessas gestantes,
70,09% fizeram pré-natal, 8,49% relataram ser tabagistas e 72,9% necessitaram de

parto cesareo.

Quanto ao recém-nascido, a média de peso de nascimento foi de 1105
gramas (+280) e a idade gestacional de 29,7 semanas (+£3,2). O Apgar de primeiro e
quinto minuto foi de 5,71 (£2,6) e 8,22 (x1,82), respectivamente. A necessidade de
reanimacao em sala de parto foi observada em 74,77% dos participantes. Com 36
semanas de IGC, 39,25% das criangcas estudadas necessitavam usar oxigénio
suplementar. Sepse precoce ocorreu em 64,15% dos bebes, e tardia, em 66,04 %.
Do total de participantes, 24,53% tiveram PCA e 1,89% hipertensdo pulmonar

persistente (Tabela 1).
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Tabela 1 - Caracteristicas gerais das méaes e dos recém-nascidos pré-termo de
muito baixo peso ao nascer estudados.

Variaveis Média + SD % (N=107)
Maternas
Idade (anos) 25 (£2,3)
Fez pré-natal 70,09 (75)
Tipo de parto
Vaginal 27,10 (29)
cesareo 72,90 (78)
Tabagismo 8,49 (9)
Recém-nascido
Peso ao nascer (gramas) 1105 (£280)
Idade Gestacional (semanas) 29,7 (£3,2)
Apgar 1° minuto 5,71 (x2,6)
Apgar 5° minuto 8,22 (£1,82)
Necessidade reanimacgao 74,77 (80)
Uso de O, 36 semanas IGC 39,25 (42)
Sepse Precoce 64,15 (68)
Sepse Tardia 66,04 (70)
Hipertensdo Pulmonar RN 1,89 (2)
Persisténcia do Canal Arterial 24,53 (26)

Legenda: DBP - Displasia Broncopulmonar; IGC - Idade Gestacional Corrigida; RN — recém-nascido

A incidéncia de DBP no grupo de criangas estudados foi inversamente
proporcional a idade gestacional ao nascer. Nos prematuros extremos (<28 semanas
de IG) foi de 60,71%, nos muito prematuros (28-31,6 semanas de IG) foi de 48,89%
e nos moderados (32-33,6 semanas de IG) foi de 10,34%. Nao houve casos de DBP

nos prematuros tardios (p < 0,0001) (Tabela 2).
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Tabela 2 - Incidéncia de Displasia Broncopulmonar nos recém-nascidos pré-termo
de muito baixo peso estudados, de acordo com a idade gestacional ao

nascer.

Estratos de IG ao nascer RN com DPB RN sem DBP p
%(N) %(N)

Prematuro Extremo (<28 sem) 60,71(17) 39,29(11)

Muito prematuro (28-31,6 sem) 48,89(22) 51,11(23)

Prematuro moderado (32-33,6 sem) 10,34(3) 89,86(26)

Prematuro tardio (34-36,6 sem) 0(0) 100(5)

Total 39,25(42) 60,75(65) <0,0001

Legenda: DBP - Displasia Broncopulmonar; |G - Idade Gestacional; sem - semanas;

Valor de p <0.05
Teste do Qui-quadrado de Pearson

Na Tabela 3 sdo apresentadas as variaveis maternas, relativas a gestagao
atual, de acordo com a ocorréncia ou nao de DBP nos respectivos RNPT.

Nao houve diferenga estatisticamente significante para as variaveis maternas
tipo de parto, realizacdo de pré-natal, tabagismo, ruptura prematura de membranas
(rupreme), presencga de corioamnionite materna, ITU e uso de antibioticoterapia, no
momento do parto. Em relac&o a variavel febre materna no parto, apenas duas maes

apresentaram, tendo seus filhos desenvolvido DBP (p=0,07).



Tabela 3 — Variaveis referentes a gestacao atual das maes dos recém-nascidos de
muito baixo peso ao nascer estudados, de acordo com a presenca ou
nao de Displasia Broncopulmonar.

Variaveis maternas RNPT com DBP RNPT sem DBP p
% (N=42) % (N=65)
Tipo de parto

Vaginal 35,71 (15) 21,54 (14)

Cesareo 64,29 (27) 78,46 (51) 0,11
Fez pré-natal 66,67 (28) 72,31 (47) 0,53

N° consultas PN*

3,98 (+2,1) 4,89 (+2,6) 0,03
Tabagismo materno

Sim 22,22 (2) 77,78 (7)

N&o 37,68 (26) 62,32 (43)

Sem informag&o 46,43 (13) 53,57 (15) 0,41
Rupreme 33,33 (14) 40 (26) 0,44
Corioamnionite materna 14,29 (6) 9,23 (6) 0,42
Febre materna no parto 4,76 (2) 0 (0) 0,07
ITU recente** 16,67 (7) 12,31 (8) 0,52
Antibioticoterapia no parto 2,38 (1) 7,69 (8) 0,24

Legenda: Rupreme - ruptura prematura de membranas; ITU - infeccdo do trato urinario; PN - pré-

natal

*valores expressos em média e desvio padréo, andlise pelo teste de t-Sudent.

** recente - Gltimos 30 dia
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Na Tabela 4 estado descritas as variaveis relativas ao recém-nascido, de
acordo com a presencga ou nao de DBP.

O peso de nascimento dos RN displasicos foi de 946 gramas (£225) versus
1210 (£265) gramas (p < 0,001) nos n&o displasicos. A idade gestacional média no
grupo com DBP foi de 27,6 semanas, e no grupo sem displasia de 30,8 semanas.
Nao houve diferenga quanto ao sexo e a adequacido do crescimento intrauterino,

entre 0s grupos, assim como ao Apgar de primeiro e quinto minuto.

Necessidade de reanimagao em sala de parto foi observada em 88,10% nos
recém-nascidos que apresentaram DBP, e em 66,15% dos que ndo apresentaram a
doenga, sendo esta diferenga estatisticamente significativa (p=0,01). Em relagéo,
ainda, a reanimacgdo, um percentual significativamente maior de criangas que
desenvolveram DBP necessitaram de VPP (80,95% X 46,15%, respectivamente) e
intubacdo em sala de parto (66,67, x 27,69%, respectivamente) (p<0,005). Também
um percentual maior de criangas que desenvolveram DBP recebeu surfactante logo
apos o nascimento (92,86% X 51,56%, respectivamente, com e sem DBP; p<0,001).

As demais variaveis neonatais estudadas, também diferiram estatisticamente
nos grupos com e sem DBP, exceto para ocorréncia de hipertensao pulmonar.

Todos os RNPT displasicos usaram oxigénio e ventilagdo mecanica, esta
ultima por um periodo de tempo significativamente maior, quando comparados aos
que nao apresentaram a doenga (15 (5-43) dias X 1 (0-3) dias, respectivamente). O
tempo de uso de CPAP também foi maior no grupo displasico, na comparagdo com
o sem DBP (7 (4,5-16,5) dias X 2 (0-4) dias, p<0,001).

Sepse precoce ocorreu em 80,95% (34) das criangas que tiveram DBP, e em
53,13% (34) das que nao tiveram (p=0,003). Da mesma forma, sepse tardia foi
prevalente nas criangas com DBP, quando comparadas as demais (90,48% X 50%,
respectivamente; p<0,001).

Cafeina foi administrada em 90,48 %(38) dos displasicos e 42,19% (27) dos
sem displasia (p<0,001).

Dentre com bebes com DBP, 42,86% apresentaram atraso no fechamento do

canal arterial, e no grupo sem displasia, 12,50% (p<0,001).

Tabela 4 — Variaveis referentes ao nascimento e a internagao hospitalar dos recém-
nascidos de muito baixo peso (RNMBP) com e sem Displasia Broncopulmonar.
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Variaveis neonatais RN com UBE RN se_m DBP p
N=42 N=65

Peso ao nascer (g)* 946 (+225) 1210 (+265) <0,001

Idade gestacional (sem)* 27,6 (x2,4) 30,8 (£3,1) <0,001

Sexo

Feminino 45,24 (19) 56,92 (37)

Masculino 54,76 (23) 43,08 (28) 0,24
Adequacéao do CIU

AlG 78,57 (33) 64,62 (42)

PIG 21,43 (9) 35,38 (23) 0,12
Apgar 1° minuto* 5,4 (£2,5) 5,9 (x2,7) 0,13
Apgar 5° minuto* 8 (£1,7) 8,3 (¢1,9) 0.18
Reanimagao em sala de parto 88,10 (37) 66,15 (43) 0,01
Uso O, na reanimagao 52,38 (22) 46,15 (30) 0,52
Uso de VPP na reanimagéo 80,95 (34) 46,15 (30) <0,001
Uso de BabyPuff na reanimagao 14,29 (6) 10,77 (7) 0,58
Necessidade de intubagado na reanimagao 66,67 (28) 27,69 (18) <0,001
MC na reanimagao 7,14 (3) 6,15 (4) 0,84
Drogas na reanimagéao 7,14 (3) 7,69 (5) 0,91
Uso de CPAP em sala de parto 0(0) 0(0) _
Uso de surfactante 92,86 (39) 51,56 (33) <0,001
Uso de oxigénio posnatal 100 (42) 87,69 (57) 0,018
Necessidade de VM 100 (42) 78,46 (51) 0,001
Dias em VM** 15 (5-43) 1 (0-3) <0,001
Dias em CPAP** 7 (4,5-16,5) 2 (0-4) <0,001
Sepse Precoce 80,95 (34) 53,13 (34) 0,003
Sepse Tardia 90,48 (38) 50 (32) <0,001
Ndmero de episddios sepse tardia** 1(1-2) 0,5 (0-1) <0,001
Uso de cafeina 90,48 (38) 42,19 (27) <0,001
HP 2,38 (1) 1,56 (1) 0,76
PCA 42,86 (18) 12,50 (8) <0,001
Dias de vida fechamento canal arterial 1,1 (x0,26) 1,8 (x0,40)

1,00
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Legenda: CIU - crescimento intrauterino AlG - adequado para a idade gestacional PIG - pequeno
para a idade gestacional VPP - ventilacdo com pressao positiva VM - ventilagdo mecanica HP -
hipertenséo pulmonar PCA - persisténcia do canal arterial

* valores expressos em média e desvio-padrao, analise pelo teste t-Student

**valores expressos em mediana e 1° e 3° quartis, analise pelo teste de U- Mann-Whitney

A Tabela 5 apresenta o resultado da analise de regressao logistica univariada,
considerando como variavel dependente a ocorréncia de DBP (dependéncia de
oxigénio com 36 semanas de IGC) e independentes as variaveis maternas e do RN
que foram estudadas (tabagismo, ruptura prematura de membranas, corioamnionite,

ITU recente e uso de antibioticoterapia no parto).

Entre as variaveis relacionadas ao RN, o peso de nascimento <1000 gramas
foi fator de risco para DBP (OR: 7,82 e IC 95%: 3,18-19,25) (p<0,001), assim como a
IG ao nascer: a chance de desenvolver DBP foi 12,47 (IC 95%: 3,31- 46,98) vezes
maior nos recém-nascidos de 28 — 31,6 semanas, e 17,51 vezes (IC 95%: 4,30-
71,25) naqueles nascidos < 28 semanas (p <0,001).

O nao uso de surfactante foi fator de prote¢cao para DBP (OR: 0,81 e IC 95%:
0,22-0,29) (p <0,001), assim como o nao uso de cafeina (OR: 0,08 e IC 95%: 0,22-
0,24) (p <0,001).

A necessidade de reanimacdo em sala de parto aumentou o risco para DBP
em 3,79 vezes (IC 95%: 1,30-10,99) (p=0,014). Em relagdo a reanimacgéo, o uso de
VPP aumentou o risco em 4,96 vezes (IC 95%: 1,99-12,34) (p=0,001), e a
necessidade de intubagc&o em 5,22 vezes (IC 95%: 2,25-12,10) (p <0,001).

Sepse precoce aumentou 3,75 vezes o risco (IC 95%: 1,50- 9,35) para
desenvolver DBP (p 0,005) e sepse tardia 9,50 vezes (IC 95%: 3,03-29,72)
(p<0,001). A presenca de PCA também foi fator de risco (OR:5,25 (IC 95%: 2,00-
13,71) (p=0,001). Ja a presenca de HP n&o se associou com o desenvolvimento de
DBP (p=0,76).

Tabela 5 — Regresséao logistica univariada considerando como variavel dependente
a ocorréncia de Displasia Broncopulmonar (dependéncia de oxigénio
com 36 semanas de IGC).
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Variaveis

“Odds ratio” (IC 95%)

Maternas
Tabagismo materno
Nao
Sim
Sem informagao
Rupreme
Nao
Sim
Corioamnionite
Nao
Sim
ITU recente*
Nao
Sim
Antibioticoterapia no parto
Nao
Sim
Recém-nascido
Peso ao nascer
1000 — 1499 g
<1000g
Idade gestacional ao nascer
32 — 36,6 sem
28 — 31,6 sem
<28 sem
Uso de surfactante
Sim
Nao
Reanimagao em sala de parto
Nao
Sim
Uso de VPP na reanimagéao
Nao
Sim
Intubagdo na reanimacgéao
Nao
Sim
Uso de cafeina
Sim
N&o
Sepse Precoce
Nao
Sim
Sepse tardia
Nao
Sim
Presenca de PCA
Nao
Sim
Presenca de HPPRN
Nao
Sim

0,47 (0,09 — 2,45)
1,43 (0,59 — 3,48)

0,73 (0,32 — 1,65)
1,64 (0,49 — 5,47)
1,42 (0,47 — 4,27)

0,29 (0,03 — 2,60)

7,82 (3,18 — 19,25)

12,47 (3,31 — 46,98)
17,51 (4,30 — 71,25)

0,81 (0,22 — 0,29)
3,79 (1,36 ~10,99)
4,96 (1,9§ —12,34)

5,22 (2,2550 ~12,10)
0,08 (0,2_2 —0,24)
3,75 (1,5-0 —9,35)
9,50 (3,05 -29,72)
5,25 (2,06 —13,71)

1,53 (0,09 — 25,26)

0,37
0,43

0,45

0,42

0,53

0,27

<0,001

<0,001
<0,001

<0,001

0,014

0,001

<0,001

<0,001

0,005

<0,001

0,001

0,76

Legenda: Rupreme - ruptura prematura de membranas ITU - infec¢do do trato urinario VPP -
ventilagdo com presséo positiva HP - hipertens&o pulmonar PCA - persisténcia do canal arterial
*recente - Gltimos 30 dias.
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A Tabela 6 apresenta o resultado da analise de regresséao logistica multipla,
onde foram consideradas todas as variaveis que obtiveram significancia de p<0,25
na regressao logistica univariada. Permaneceram associadas a DBP o nao uso de
cafeina, como fator de protecédo (OR:0,55 IC 95%: 0,07- 0,41) (p=0,005), e a sepse,
como fator de risco, tanto precoce (OR:7,41 IC 95%: 1,14-48,24); p=0,036) como
tardia (OR:8,21 I1C 95%: 1,13-59,80) (p=0,038).

Tabela 6 — Variaveis que permaneceram associadas a ocorréncia de Displasia
Broncopulmonar no modelo de regressédo logistica multipla (incluidas todas as
variaveis independentes com valor de p<0,25 na analise univariada).

Variaveis “Odds ratio” (IC 95%) P

Uso de cafeina

Sim -
Nao 0,55 (0,07 — 0,41) 0,005
Sepse Precoce

Nao -

Sim 7,41 (1,14 — 48,24) 0,036
Sepse tardia

Nao -

Sim 8,21 (1,13 — 59,80) 0,038
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6 DISCUSSAO

A incidéncia de parto prematuro ndo diminuiu nas ultimas décadas e a taxa
de sobrevivéncia de PMT aumentou, de modo que 80% das criangas com peso entre
500 e 1000 gramas agora sobrevivem. A relagéo entre a idade gestacional e o peso
ao nascer esta bem estabelecida na literatura, assim como a prematuridade tem sido
considerada um importante fator de risco para o desenvolvimento de DBP
(GOLDENBERG et al., 2000).

Neste estudo, que buscou analisar a incidéncia de DBP, e os possiveis
fatores relacionados a sua génese, em RNPT de muito baixo peso ao nascer, a
incidéncia encontrada, nas 107 criangas avaliadas, foi de 39,25%, e a infeccédo pds-
natal destacou-se como principal fator de risco associado.

No grupo de RN estudados, a incidéncia se mostrou inversamente
proporcional a IG e o peso de nascimento. Nos prematuros extremos (<28 semanas
de IG) a doenga incidiu em 60,71% das criangas, nos muito prematuros (28-31,6
semanas de IG) em 48,89% e nos moderados (32-33,6 semanas de IG) em 10,34%
dos bebes. Nao houve casos de DBP nos prematuros tardios, isto €, aqueles com IG
> 34 semanas. Da mesma forma, nascer com menos de 1000 gramas foi associado
a um aumento de 7,8 vezes o risco para desenvolver DBP (p < 0,001). Nascer com
menos de 31,6 semanas aumentou 12,4 vezes, e com menos de 28 semanas
aumentou em 17,5 vezes o risco de desenvolver DBP (p<0,001).

No Brasil, dados publicados pela Rede Brasileira de Pesquisas Neonatais,
para 0s recém-nascidos com peso ao nascimento inferior a 1.500 gramas,
mostraram incidéncias que variaram entre 3,3% a 30%, com média de 18,4%,
portanto, inferiores as observadas neste estudo. No entanto, segundo a Rede,
quando se tratam de RNPT com peso entre 500 e 750 gramas, a incidéncia aumenta,
sendo referida em torno de 70% a 85% (LEONE, et al., 2001).

Em estudo americano multicéntrico, que envolveu 9575 criangas nascidas
entre 2003 e 2007, com idades gestacionais de 22 a 28 semanas, e peso de
nascimento entre 401 e 1.500 gramas, a incidéncia total de DBP encontrada foi de
42% (STOLL, 2010), semelhante a referida no presente estudo.

Mais recentemente, dados da Israel Neonatal Network, mostraram que 50,1%
dos RNPT com IG entre 24-25 semanas desenvolveram BDP, comparado com

apenas 4,1% dos prematuros maiores de 30 semanas. Ao considerarem o peso ao
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nascer, os autores relataram que 29,3% dos bebes com peso entre 1000 e 1500
gramas apresentaram BDP, e 70% dos nascidos com menos de 1000 gramas
(KLINGER, et al., 2013).

Observa-se, assim, que a incidéncia da DBP varia muito entre os inumeros
estudos publicados. Esta oscilacdo parece estar relacionada a fatores como o centro
em que o recém-nascido é assistido, o qual reflete as praticas de cuidado adotadas
(por exemplo, niveis-alvo para saturagdo de oxigénio aceitavel), assim como as
diferentes definicbes de DBP utilizadas pelos autores (ELLSBURY, 2004). No
entanto, independente do centro, a doenga sempre mostra sofrer influéncia do peso
e da IG ao nascer (MONTE, 2005; WALSH, et al., 2006; LAUGHON, ALFRED,
BOSE, 2010).

Desde a primeira descricdo de DBP, tem havido grandes melhorias no
conhecimento de sua fisiopatologia e fatores de risco. A DBP é uma doenca
multifatorial e é provavel que diferentes fatores atuem de forma aditiva ou sinérgica,
provocando a lesao do tecido pulmonar em desenvolvimento. Muitos desses fatores
estdo bem descritos e, na atualidade, estudos recentes tém tentado demonstrar
como estes fatores modulam o desenvolvimento pulmonar.

No presente estudo, buscou-se analisar possiveis fatores relacionados a
doenga, sendo possivel confirmar a associagao com alguns fatores ja descritos na
literatura.

Ao analisar, comparativamente, os antecedentes antenatais dos RN que
desenvolveram ou nao DBP, ndo foi encontrada diferenga entre os grupos,
especialmente quanto a fatores descritos como de risco, dentre eles a
corioamnionite, a ITU, a presencga de febre materna no parto, entre outros.

A infecgdo das membranas fetais, conforme documentada por achados
histologicos ou cultura, chamada de corioamnionite, é frequentemente associada ao
nascimento prematuro, e, por ser um indicador de inflamacao sistémica e também
pulmonar, autores acreditam que pode favorecer a ocorréncia de DBP (KRAMER et
al., 2002). No entanto, nos dias de hoje, ndo ha consenso sobre isso, uma vez que
alguns estudos ndo mostraram tal associagcdo (VAN MARTER, et al., 2002;

ANDREWS, et al., 2006), o que vai de encontro com os achados deste estudo.

Ja a analise das variaveis neonatais apontou importantes resultados. Um

percentual significativamente maior de RNPT que desenvolveram DBP, comparados
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aos nao displasicos, necessitou de reanimagao em sala de parto (88,1% X 66,1% (p
< 0,01). Observou-se que a reanimagao em sala de parto aumentou a chance de
desenvolver DBP (OR:3,79), assim como o uso de VPP (OR:4,96) e a necessidade
de intubac&o (OR:5,22).

Apds o nascimento, na unidade neonatal, todos os RNPT que apresentaram
DBP fizeram uso de oxigénio e ventilagdo mecanica, esta ultima, por um periodo de
tempo significativamente maior, quando comparado ao grupo que n&o desenvolveu
displasia (15 (5-45) X 1 (0-3) dias, respectivamente; p<0,001).

O oxigénio, através da producao de radicais livres, tem papel de destaque
na génese da DBP. O estresse oxidativo, uma condi¢gao de desequilibrio entre o
estado pro-oxidante e o antioxidante, é considerado um importante fator de risco,
que leva a interrupcdo do desenvolvimento pulmonar. Mas ndo é apenas a
exposi¢cao ao oxigénio, em concentragbes elevadas, que causa estresse oxidativo.
Deve-se considerar que bebés prematuros apresentam imaturidade de suas defesas
antioxidantes, e sdo mais suscetiveis as infecgdes, as quais sdo produtoras de
radicais livres de oxigénio (THEKKEVEEDU, GUAMAN, SHIVANNA, 2017).

Assim como o oxigénio, a ventilagdo mecanica parece ter grande
importancia na patogenia da DBP. A lesdo pulmonar induzida pelo ventilador (VILI) é
complexa, e determinada pela interacdo entre a forma de ventilar o RN e fatores
intrinsecos do bebe. O barotrauma, volutrauma, atelectrauma e biotrauma sdo os
principais determinantes da VILI, que por sua vez resulta em uma cascata
inflamatdria que interrompe as vias de sinalizagcdo envolvidas no desenvolvimento e
na reparagcdao pulmonar, contribuindo para o desenvolvimento da DBP
(THEKKEVEEDU, GUAMAN, SHIVANNA, 2017).

Como ja referido acima, RNPT estdo frequentemente expostos a
infeccaol/inflamacgao, e as citocinas inflamatérias ativam a producéo de radicais livres
de oxigénio, o que favorece a lesdo pulmonar. No presente estudo, foi observado
que a sepse, tanto precoce como tardia, esteve presente na quase totalidade das
criangas que desenvolveram DBP. Sepse precoce ocorreu em 80,95% dos
displasicos, e em 53,13% dos nao displasicos (p=0,003). Sepse tardia em 90,48% e
50%, respectivamente (p<0,001). Na analise de regressao logistica, a sepse precoce

aumentou 7,4 vezes o risco para a doencga, e a sepse tardia, 8,2 vezes.
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Outro possivel fator associado a génese da DBP, e estudado no presente
estudo, € a PCA. A PCA é uma condi¢cdo quase que universalmente presentes em
RNPT de extremo baixo peso ao nascer. Considerando que, apds o nascimento,
ocorrem mudancas hemodinamicas decorrentes da queda da resisténcia vascular
pulmonar e aumento da sistémica, a paténcia do ductus arterioso, por aumentar o
fluxo sanguineo aos pulmbes, e propiciar edema e diminuicdo da complacéncia
pulmonar, pode predispor ao desenvolvimento de DBP (TAPIA, 2006). E sabido que
o fechamento profilatico do ductus com indometacina, logo depois do nascimento,
nao diminui a incidéncia de DBP, mas ha uma forte associacdo entre o tempo em
que o canal permanece aberto e a ocorréncia de DBP (BANCALARI, 2006). Neste
estudo, a presenca de PCA aumentou em 5,25 vezes o risco de desenvolver DBP.
Entre os displasicos 42,8% tiveram PCA versus 18,5% dos bebes sem DBP (p<
0,001).

Em estudo que envolveu RN de muito baixo peso, realizado na Carolina do

Norte, os principais fatores de risco para DPB encontrados foram a necessidade de

ventilagdo (OR:1,64), infecgéo (OR: 2,0) e a PCA (OR:1,9) (MARSHALL, et al., 1999).

Em outro estudo, com recém-nascidos com peso extremamente baixo ao

nascer (<1000 gramas), os fatores de risco associados foram baixo peso ao nascer
(OR:2,9, por 100 g de decréscimo) e sepse (OR:4,4) (ROJAS, 1995).

A cafeina, usada no periodo neonatal para prevencao ou tratamento da
apnéia da prematuridade, foi associada a uma reducdo na incidéncia de DBP
(SCHMIDT, et al., 2006). No entanto, esta associagdo encontrada na literatura n&o
pode ser confirmada no presente estudo, onde 90,4% dos pacientes com DBP
usaram cafeina versus 42,1% dos ndo displasicos (p < 0,001). Na analise de
regressao logistica, ndo usar cafeina configurou-se como fator de protecao (OR:0,55
e IC 95%: 0,07-0,41 com p=0,005). Nao podemos afirmar se esta associagao tem
valor estatistico, precisamos de mais estudos que confirmem ou ndo esta

associacao.

Os RN que desenvolveram DBP neste estudo nasceram com menor peso e
idade gestacional e, portanto, necessitaram mais de medidas de suporte, como

reanimacao em sala de parto, VPP, entubacao, uso de surfactante e de cafeina.
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7 CONCLUSAO

Os resultados do presente estudo permitiram concluir que:

e A prematuridade extrema €& um importante fator de risco para o
desenvolvimento de DBP, bem como algumas condi¢gbes associadas a esta
como a necessidade de reanimagao em sala de parto, o uso de oxigénio,
necessidade de ventilacdo mecanica e a persisténcia do canal arterial, no

periodo neonatal.

e A incidéncia de DBP nos recém-nascidos de muito baixo peso (RNMBP)
avaliados foi elevada, especialmente no grupo de RN muito prematuros e

prematuros moderados, onde as taxas descritas na literatura sao inferiores.

e Nos prematuros extremos (<28 semanas de |G) a incidéncia de DBP
encontrada neste estudo foi de 60,71%, nos muito prematuros (28-31,6
semanas de IG) foi de 48,89% e nos moderados (32-33,6 semanas de IG) foi

de 10,34%. Nenhum RN com IG maior que 33,6 semanas desenvolveu DBP.

e O principal fator de risco associado ao desenvolvimento de DBP foi a sepse,
tanto precoce como tardia, que aumentaram a chance da doenga, no grupo

de criangas estudado, em 7,4 e 8,2 vezes, respectivamente.

e Os RN que desenvolveram DBP nasceram com menor peso e idade
gestacional e precisaram de mais medidas de suporte, como reanimag¢ao em

sala de parto, VPP, entubacgao, uso de surfactante e cafeina.
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Nao houve diferenga estatisticamente significante para as variaveis maternas:
tipo de parto, realizacdo de pré-natal, tabagismo, ruptura prematura de
membranas, presenca de corioamnionite, ITU e uso de antibioticoterapia no

parto.

Neste estudo ndo usar cafeina configurou-se como fator de protecao para

DBP, assim como o nao uso de surfactante.
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ANEXO A — 1° QUESTIONARIO: COLETA DE DADOS

Folha de Recepcdo da Sala de Parto e Folha de Internagcédo na UTI

NOME ...ttt e et eeee e eee e ee e e oo e e,
SAME ... DATA DE NASCIMENTO......... R T
SEXO ( )FEMININO () MASCULINO

TIPO DE PARTO  ( )VAGINAL ( YCESAREO

PRE NATAL ( )SIM ( )NAO  NUMERO DE CONSULTAS......coovrerrrrererresrennn.
PESO AO NASCER......c.ooovreerereeneene. GRAMAS

TABAGISMO MATERNO ( )SIM () NAO

RUPREME ( )SIM ( )NAO ( )>12HORAS ()>18 HORAS

IDADE GESTACIONAL DE NASCIMENTO () < 32 SEMANAS () >32 SEM
APGAR 1° MINUTO ............. 5 e, 10 e 15, e, 20 e,
NECESSIDADE DE REANIMACAO EM SALA DE PARTO ( )SIM () NAO
SE SIM, () 02 POR CANULA NASAL () VPP () BABY PUF () CPAP
ENTUBACAO NA SALA DE PARTO ( )SIM ( )NAO

PARADA CARDIORRESPIRATORIA AO NASCER ( )SIM () NAO
MASSAGEM CARDIACA ( )SIM  ( )NAO

USO DE ADRENALINA ( )SIM  ( )NAO

REPOSICAO DE VOLUME EM SALA DE PARTO ( )SIM ()NAO
CATETERIZACAO UMBILICAL ( )SIM  NAO()

ANEXO B — 2° QUESTIONARIO: CLASSIFICACAO DA DBP
USO DE OXIGENIO SUPLEMENTAR POR 28 DIAS SEGUIDOS () SIM () NAO

RN NASCIDO COM < 32 SEMANAS
NAS 36 SEM DE IGC () COM O2 ( )SEM 02
( )ALTA COM MENOS DE 32 SEM

RN NASCIDO COM >32 SEMANAS B
USOU 02 POR > 28 E <56 DIAS () SIM () NAO
() ALTA COM MENOS DE 56 DIAS

ANEXO C — 3° QUESTIONARIO: FATORES ASSOCIADOS

USO DE VENTILACAO MECANICA ( ) SIM ( )NAO NUMERO DE DIAS .....
USO DE SURFACTANTE ( ) SIM ( )NAO

USO DE CORTICOIDE POS NATAL ( )SIM ( )NAO  N° DE DOSES......
USO DE CAFEINA ( ) SIM () NAO

ICTERICIA NEONATAL ( )SIM  ( )NAO

INFECCAO NEONATAL PRECOCE ( ) SIM () NAO

INFECCAO NEONATAL TARDIA ( )SIM  ()NAO

HIPERTENSAO PULMONAR ( )SIM () NAO

PERSISTENCIA DO CANAL ARTERIAL () SIM() NAO

PNEUMOTORAX ( )SIM ()NAO

ENFISEMA INTERSTICIAL ( )SIM () NAO

oY [ E5T=To [o] oo PP
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Comentarios & Consideragies sobrt & PRRcuisa:

Consideragiss soba 08 TRFMOs 5 Apreseniagho chrigaoria.

Endarign: L. Fisirna, 1000 - prbsie da Faton - 2 oo

Babrg:  Carmain CEP: a7 wsaim

WUF: A5 Munigipin:  5ANTA MARIS

Telafone: [SHOZA-0EZ F-madl oRo e Bl som

g
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Os pesousadores pecen cispensa de TGLE e justican da segarte foma: 0 presents propsio w60 mequer
TCLE mem Teemnd 9 Assenirmaio, LUme el giss i populaghs o8 apludo 5erd CoMmpnsla) por Mol nggeading
ané-termo, cuos dados serfio coboos apenas airaeés da andise oe srontudnros dinoos ©

D5 damaig lermes esiio Aprasamiacon o manairg adecuada

Aecomendagies:

Waja ne gite dg CEP - nipfwd, uism brinuciendesominasindes phpicel - na aDa "OrierBasois porat”

modelas e orentacoes para apreseiacan dos coosmerios. Acompante a5 oneniacoes SEporTees. S
pendencias e agiize a ramZacap do ey propeto.

Conclusdas ou Pandhncias @ Lista de Inacequacons:

Consideragsiss Finais o crilirio ca CEF:

Este parecer foi eloborade baseado nos cocumenios abaixo relacionados:

Tipa Docuranio Arouren Postagen = E——
n ¥ DO P | =voacz0is Acee
do Prajels JACWETO Fa1412pcr 1353 21 -
Dtroes colidarcialdade poft FRNRNE | Angeds Segers A
134300 | Waciel Weinmgne
Outras termoZ pct CaOa201E | Corcisrar Tore [
1oas s
Projeto Decanadn | | proena.doc FRNG0E | Angeds RegErs AT
Brochura 15227 | Maoe WenreT
TGLE i‘l'ur"rrus oe  [ausenciaicie doc 200EANE | Angeia Segre et
Asseriimento ! T3 | o Wenre
Jusdficativa de
Auphincia
Ourtras gap.pdi ZOENE | Anpeis Segra Ao
11 51 ¥ T
Chutras gep.odi 16 |Angetz =
171:32-30  |Waoe Wsinrar

Enderett: A, Rotiibni, 1000 - prbsic ca Radtona - 7 e

Balmg:  Campii CEP: g7 iS4
UF: RS Wunicipio:  SANTA MARLA
Tolafcne: (SHAZN-S0EF gl o JErBorml oom
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e o Parped © TR 3R

Folha di RoEia 1pinangED. po! Fatll Sruipls i ArERis Tieges T
113I37s M 1

Situagio da Parecer:

Apeovaco

Hecessita Apreciagao da CONEPR:
Mg

SANTA MARIA, 15 de Sesemben o8 2076

Aszsinadc por:
CLAUDEWIR DE QU ADRDS
[Conircinadary
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