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3. RESUMO

Objetivo: O objetivo deste estudo é descrever a taxa de mortalidade perinatal dos bebés
com hérnia diafragmdtica congénita (HDC) acompanhados pela Equipe de Medicina
Fetal do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), e avaliar as suas caracteristicas em
relacdo aos fatores progndsticos pré-natais e neonatais e a relagdo destes com os

desfechos.

Métodos: Série de casos incluindo a totalidade de gestantes acompanhadas pela Equipe
de Medicina Fetal do HCPA com fetos com diagndstico de HDC entre janeiro de 1994 e
janeiro de 2020. Os dados pré-natais avaliados foram: idade materna, paridade, idade
gestacional (IG) ao diagndstico, lateralidade do defeito diafragmatico, caridtipo fetal,
presenca de outra malformacao estrutural associada, evidéncia de herniagcdo hepatica e
a relacdo da lung-to-head ratio observada com a esperada. As varidveis neonatais
analisadas foram: IG ao nascimento, peso ao nascimento, escore de Apgar no primeiro
e no quinto minutos, presenca de hipertensdo pulmonar severa, valor da menor PaCO;
e da maior Pa0O; das primeiras 24 horas de vida, e as classificagbes progndsticas
conforme o Escore Progndstico do Congenital Diaphragmatic Hernia Study Group
(CDHSG), o Escore de Risco de Extracorporeal Membrane Oxygenation (ECMO) e a
Férmula de Predi¢do de Wilford/Hall Santa Rosa (WHSRpf). Os casos foram classificados
de acordo com o desfecho perinatal em 6bito fetal, dbito neonatal precoce, ébito

neonatal tardio, ébito pés-neonatal ou sobrevivéncia.

Resultados: Um total de 41 casos foram considerados para a andlise final. A mortalidade
geral foi de 90,2% dos casos. Todos os bebés com anomalias cromossémicas foram a
Obito (oito casos). Entre casos com outras malformacdes associadas, mas sem alteracdes
cromossOmicas, a mortalidade foi de 92,3%. Dos casos com hérnia diafragmatica
isolada, 85% foram a dbito (17/20 casos). Foram observadas diferencas estatisticamente
significativas entre os dbitos e os sobreviventes nos parametros: peso ao nascimento,
valor da menor PaCO; das primeiras 24 horas de vida, presenca de hipertensao
pulmonar, escores de Apgar no 12 e 52 minutos, no Escore Progndstico do CDHSG e no

Escore de Risco de ECMO.
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Conclusdo: A mortalidade perinatal dos casos de HDC no HCPA foi muito elevada,
significativamente maior que em estudos publicados na literatura mundial, porém com
dados semelhantes aos encontrados em estudo prévio brasileiro. A impossibilidade da
interrupgao eletiva da gestagao, a indisponibilidade de tratamento neonatal com ECMO
e a gravidade dos casos avaliados parecem ser os principais fatores contribuintes para

estes resultados.

Palavras-chave: Hérnia diafragmatica congénita, mortalidade perinatal, diagndstico

pré-natal, progndstico.
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4. ABSTRACT

Objective: The aim of this study is to describe the perinatal mortality rate of babies with
congenital diaphragmatic hernia (CDH) followed by the Fetal Medicine Team of the
Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), and to evaluate their characteristics in
relation to prenatal and neonatal prognostic factors and their relationship with
outcomes.

Methods: Case series including all pregnant women followed by the HCPA Fetal
Medicine Team with fetuses diagnosed with CDH between January 1994 and January
2020. The prenatal data evaluated were: maternal age, parity, gestational age (GA) at
diagnosis, laterality of the diaphragmatic defect, fetal karyotype, presence of another
associated structural malformation, evidence of liver herniation and the relationship of
lung-to-head ratio observed with the expected one. The neonatal variables analyzed
were: GA at birth, birth weight, Apgar score in the first and fifth minutes, presence of
severe pulmonary hypertension, lower PaCO2 and Pa0O2 value of the first 24 hours of
life, and prognostic classifications according to the Prognosis Score of the Congenital
Diaphragmatic Hernia Study Group (CDHSG), the Extracorporeal Oxygenation (ECMO)
Risk Score and the Wilford/Hall Santa Rosa Prediction Formula (WHSRpf). The cases
were classified according to the perinatal outcome in fetal death, early neonatal death,
late neonatal death, post-neonatal death or survival.

Results: The final analysis included 41 cases. Overall mortality was 90.2% of the cases.
All babies with chromosomal abnormalities died (eight cases). Among cases with other
associated malformations, but without chromosomal changes, mortality was 92.3%. Of
the cases with isolated diaphragmatic hernia, 85% died (17/20 cases). Statistically
significant differences were observed between deaths and survivors in the parameters:
birth weight, lower PaCO2 value of the first 24 hours of life, presence of pulmonary
hypertension, Apgar scores at the 15t and 5™ minutes, in the CDHSG Prognosis Score and
in the ECMO Risk Score.

Conclusion: Perinatal mortality of CDH cases in the HCPA was very high, significantly
higher than in studies published in worldwide, but with data similar to those found in a

previous Brazilian study. The impossibility of elective termination of pregnancy, the
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unavailability of neonatal treatment with ECMO and the severity of the cases evaluated

seem to be the main contributing factors for these results.

Keywords: Congenital diaphragmatic hernia, perinatal mortality, prenatal diagnosis,

prognosis.
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5. INTRODUCAO

A Hérnia Diafragmdtica Congénita (HDC) é um defeito de formacdo do
diafragma que acomete 1:2.000 - 1:4.000 nascidos vivos e constitui 8% das principais
anomalias congénitas (Doyle & Lally, 2004). Apesar dos recentes avancos diagndsticos
e terapéuticos, a HDC ainda é uma condicdo desafiadora, pois permanece
apresentando altas taxas de mortalidade perinatal, que variam de aproximadamente
30% em estudos de paises desenvolvidos (Harting & Lally, 2014) a 70% em paises em
desenvolvimento (Cruz-Martinez et al., 2019), podendo chegar a mais de 90% de
mortalidade quando incluidos casos com outras malformacgdes associadas e anomalias

cromossémicas (Rodrigo Ruano et al., 2006).

A avaliacdo da gravidade de HDC ainda no periodo pré-natal é desejavel
para aconselhamento da familia e também para discutir o seu potencial manejo pré-
natal, como interrupcdo da gestacdo (nos paises que a permitem) e o possivel
tratamento fetal, que hoje se encontra disponivel no ambito de ensaios clinicos (Russo
et al., 2018). Diversas variaveis tém sido propostas e estudadas como possiveis fatores
progndsticos pré-natais, como a presenca de outras malformagdes associadas e de
anomalias cromossdmicas, a evidéncia de herniacdo hepatica, a lateralidade do defeito
diafragmatico e a razdo entre a drea pulmonar contralateral e a circunferéncia cefalica
observada pela esperada (observed/expected lung-to-head ratio — O/E LHR) (Gentili et
al., 2015; Metkus et al., 1996; R. Ruano, Takashi, et al., 2012).

Ainda, a fim de avaliar o progndstico dos bebés afetados por HDC, varidveis ao
nascimento, como a idade gestacional (IG) e o peso ao nascimento, escores de Apgar,
bem como parametros de gasometria e ecocardiograficos tém sido estudados como
fatores progndsticos pds-natais imediatos. Diversos escores de gravidade neonatal tém
sido propostos com o objetivo de permitir um novo aconselhamento da familia ainda
nas primeiras horas apds o nascimento, além de guiar a equipe quanto a possiveis

tratamentos ou intervencdes (Patel et al., 2019).

Ainda existem poucos estudos no Brasil avaliando a mortalidade local dos casos
de HDC, bem como as caracteristicas da populacdo em relacdo aos fatores progndsticos

pré-natais e neonatais descritos na literatura. Assim, o objetivo deste estudo é
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descrever a taxa de mortalidade e os fatores progndsticos pré-natais e neonatais dos
bebés com diagndstico de HDC acompanhados pela Equipe de Medicina Fetal do

Hospital de Clinicas de Porto Alegre entre os anos de 1994 e 2020.

6. REVISAO DA LITERATURA

6.1 ESTRATEGIAS DE BUSCA DA LITERATURA

Os estudos e publicacdes foram selecionados nas bases eletronicas de dados:
PubMed, SciELO e LILACS. A busca de referéncias bibliograficas envolveu as seguintes
palavras-chave: a) Congenital Diaphragmatic Hernia; b) Mortality; c) Outcomes; d)
Prognostic factors. Realizou-se o cruzamento entre as palavras-chave, encontrando-se
o resultado demonstrado na Tabela 1. Em adic¢ao, foi realizada uma busca manual nas

referéncias de estudos ja publicados sobre o assunto.

Tabela 1. Resultado de referéncias bibliograficas nas bases de dados PubMed, SciELO
e LILACS apds o cruzamento das palavras-chave

Artigos Localizados Artigos Selecionados
Palavra-chave PubMed SciELO LILACS PubMed SciELO LILACS
Congenital Diaphragmatic 1716 3 31 12 3 5
Hernia x Mortality
Congenital Diaphragmatic 1866 1 11 17 1 1
Hernia x Outcomes
Congenital Diaphragmatic 1386 0 13 19 0 3

Hernia x Prognostic Factors
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6.2 MAPA CONCEITUAL
|

Avaliacdo
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Fatores Prognosticos Pré-Matais:
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- LHR / O/E LHR

- Herniacdo hepatica

- Malformacdes
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Avaliacdo
\
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- Peso ao nascimento
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Figura 1. Mapa Conceitual
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HCPA: Hospital de Clinicas de Porto Alegre; LHR: “lung-to-head ratio”; O/E LHR: “observed/expected lung-

to-head ratio”.

6.3 EPIDEMIOLOGIA DA HERNIA DIAFRAGMATICA CONGENITA

A HDC é uma malformacdo congénita rara, com incidéncia de 3,7 a cada 10.000

nascidos vivos no Brasil, de acordo com o Atlas Mundial de Defeitos Congénitos (World

Atlas of Birth Defects), publicado em 2003 pela Organizacdo Mundial da Saude

(International Centre for Birth Defects. et al., 2003). De acordo com dados do DATASUS,
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1011 casos de HDC foram registrados em 2014 no Brasil. Entretanto, a taxa de

mortalidade devido a doenga permanece desconhecida (Carmo et al., 2019).

6.4 ANATOMIA E FISIOPATOLOGIA

O diafragma é uma particdo musculotendinosa em forma de clpula que separa
as cavidades toracica e abdominal. E uma estrutura composta que se desenvolve a
partir dequatro componentes embriondrios: septo transverso, membranas
pleuroperitoneais, mesentério dorsal do es6fago e crescimento muscular a partir das
paredes laterais do corpo (Moore KL, 2016).

Até a quinta semana de vida embrionaria, a cavidade tordcica se comunica com
a cavidade abdominal pelos canais pericardio-peritoneais, que se fecham no fim da
sexta semana com a fusdo das membranas pleuro-peritoneais. Na HDC ocorre um erro
da sinalizacdo celular que resulta no ndo fechamento dos canais pericardio-peritoneais,
com consequente passagem de érgaos abdominais para o interior da cavidade toracica
(Mavyer et al., 2011).

A razdo para a falha do fechamento normal do diafragma é desconhecida.
Fatores genéticos e/ou ambientais podem romper a diferenciacdo das células
mesenquimais durante a formacdo do diafragma e outras estruturas somaticas
(Bielinska et al., 2007). Apesar de casos familiares envolvendo padrdes de heranca
autossomico recessiva, autossémico dominante e ligado ao X, a vasta maioria dos casos
de HDC ocorre esporadicamente, sem fator familiar identificado (Enns et al., 1998).
Mesmo em gémeos monozigdticos, a concordancia de HDC é rara - em uma ampla série
de casos, ndao houve concordancia entre cinco pares de gemelares monozigdticos
avaliados (Pober et al., 2005). Estes casos podem representar eventos mutacionais de
novo ou refletir herancga poligénica ou multifatorial, ou ambos.

A heterogeneidade fenotipica e genética nos pacientes com HDC pode ser
explicada pela etiologia multifatorial, na qual variaveis genéticas e exposicdes deletérias
periconcepcionais rompem o desenvolvimento precoce do diafragma. Destas
exposicoes, fatores nutricionais maternos tém sido associados com a HDC, como a baixa

ingestdo diaria de vitamina A (Beurskens et al., 2013).
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A herniagdo dos 6rgdos abdominais para a cavidade tordcica (estdmago,
alcas intestinais e figado) provoca efeito de massa nos érgdos toracicos, comprimindo
os pulmodes e impedindo o seu desenvolvimento adequado durante a vida intrauterina.
A gravidade das anormalidades de desenvolvimento pulmonares depende de quando
e em que extensdo as visceras abdominais se herniam para dentro do térax (Moore KL,

2016).

A HDC é localizada anatomicamente com maior frequéncia a esquerda (85%)
e menos frequentemente a direita (13%) ou bilateral (2%). O defeito pdstero-lateral,
conhecido como hérnia de Bochdalek, responde por 70-75% dos casos. A HDC anterior
ocorre em aproximadamente 23-28% dos casos e é conhecida como hérnia de
Morgagni, quando posicionada na regido para ou retroesternal. Hérnias centrais
ocorrem em 2-7% dos casos (Veenma et al., 2012).

A hipoplasia pulmonar na HDC se caracteriza por um pulmado de tamanho
menor, diminuicdo da alveolarizacdo, diminuicdo do volume alveolar e da area de trocas
gasosas. Além disso, junto com a hipoplasia pulmonar, ocorre hipertrofia da camada
média das arteriolas pulmonares e aumento da resisténcia vascular pulmonar, levando
a hipertensdo pulmonar, que conforme a sua gravidade pode levar a persisténcia do
padrdo fetal de circulacdo, acidose metabdlica e respiratéria e morte neonatal (Gallindo
et al.,, 2015).

Durante a vida intrauterina, a hipoplasia pulmonar nao representa um problema,
uma vez que o feto adquire o oxigénio e os nutrientes da mae, através da placenta.
Assim, apenas 2% dos casos evoluem com dbito intraldtero, usualmente sem uma causa
direta demonstravel (Jan Deprest et al., 2014). A gravidade da doenca é clinicamente
observada no periodo neonatal, quando o recém-nascido depende da capacidade

ventilatéria dos proprios pulmdes para sua sobrevivéncia.

6.5 DIAGNOSTICO PRE-NATAL

Apesar de a falha na fusdo dos canais pericardiperitoneais ocorrer precocemente
na gestacdo, a herniacdo dos orgdos abdominais pode ndo ocorrer até mais tarde na
vida fetal, tornando pequenos defeitos dificeis de identificar precocemente na gestacao.

Aproximadamente 60 a 90% dos casos de HDC sdo detectados no pré-natal através
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da ultrassonografia ou ressonancia nuclear magnética (Pober, 2008), sendo a maioria
das HDC detectadas no exame morfoldgico de segundo trimestre, com uma idade

gestacional média ao diagndstico de 19 semanas (Norton, 2017).

As diretrizes praticas para a execuc¢do dos exames ultrassonograficos de primeiro
e de segundo trimestres publicadas pela International Society of Ultrasound in Obstetrics
and Gynecology (ISUOG, 2011, 2013) orientam a avaliagao cuidadosa da continuidade
do diafragma, visualizado como uma linha hipoecdica entre os conteldos abdominais e
tordcicos, notando a posi¢cao normal intra-abdominal do estémago e do figado (Figuras

2e3).

Figura 2. Imagem de ultrassom em corte parassagital de exame morfoldgico de primeiro trimestre
realizado com 12 semanas de idade gestacional, evidenciando diafragma aparentemente integro (seta).

Arquivos pessoais Marielen Schneider.
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Figura 3. Imagem de ultrassom em corte parassagital de exame morfolégico de segundo trimestre
realizado com 22 semanas de idade gestacional, evidenciando diafragma aparentemente integro (seta).

Arquivos pessoais Marielen Schneider.

Frequentemente é a posicdo anormal do coracdo fetal que fornece a primeira
pista para a presenga do defeito diafragmatico. Em um corte transaxial do térax, um
desvio do mediastino e o coracdo rechacado a direita serdo vistos na maioria dos

defeitos a esquerda (Norton, 2017) (Figura 4).

Figura 4. Imagem de ultrassom de corte transversal do térax fetal evidenciando hérnia diafragmatica
congénita a esquerda com desvio mediastinal (Norton, 2017). O coracgdo fetal encontra-se rechagado para
a direita; posterior a area cardiaca, identifica-se a area pulmonar direita; o hemitérax direito encontra-se
totalmente ocupado pelo conteddo abdominal da hérnia, identificando-se a bolha gastrica adjacente ao

coragao.
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Nos defeitos diafragmaticos a direita, é possivel que o coragdo se encontre na
posicdo usual. Na HDC a direita, o figado é frequentemente o Unico érgao abdominal
herniado e apresenta ecogenicidade similar ao pulmao; por esse motivo, o diagndstico
de HDC a direita pode ser extremamente dificil e é mais frequentemente perdido
(Graham & Devine, 2005). Assim, em cada avaliacdo, cuidado deve ser tomado ao avaliar
a ecogenicidade e morfologia do conteudo intratoracico, para garantir que figado ou
intestino herniados ndo sejam mal interpretados como tecido pulmonar. O Doppler a
cores pode ser usado para documentar a localizagdo do figado pela demonstragao do
trajeto dos vasos intra-hepaticos e, as vezes, a vesicula biliar pode ser vista intratoracica,
o que também pode auxiliar o diagndstico.

A presenga da bolha gastrica na cavidade toracica é facilmente reconhecida
(Figura 5). Uma HDC contendo apenas algas intestinais, com a bolha gastrica
normalmente posicionada no quadrante superior esquerdo do abdome, que pode
ocorrer em lesOes de tamanho pequeno a esquerda, é mais desafiadora na detecgdo. A
localizacdo do estdbmago é também Util na avaliacdo da gravidade e da presenca de
outros 6rgaos abdominais herniados. Na HDC a esquerda, a herniagdao hepatica é mais
frequente se o estdbmago estiver localizado na regido central ou posterior do térax

esquerdo (Norton, 2017).

Diaphragm

Figura 5. Imagem de ultrassom em corte parassagital demonstrando descontinuidade e defeito do
hemidiafragma posterior a esquerda, com herniagdo da bolha gastrica e de algas intestinais para o

hemitérax esquerdo do feto (Norton, 2017).
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6.6 MORTALIDADE PERINATAL

Atualmente as taxas de mortalidade perinatal tém sido reduzidas entre os
neonatos com HDC isolada, variando de 40% a 75% em paises desenvolvidos (Geary et
al., 1998; Moore, 1998; Wenstrom et al., 1991). Ainda assim, apesar dos grandes
avangos no diagndstico pré-natal e manejo neonatal, as taxas de mortalidade neonatais
em casos de HDC ainda sdo altas.

Uma importante fonte de dados mundial sobre fetos acometidos por HDC é o
Congenital Diaphragmatic Hernia Study Group (CDHSG) - um consdrcio internacional de
centros que prospectivamente coletam e voluntariamente contribuem com dados sobre
recém nascidos vivos com HDC. Estes dados sdao compilados para formar um banco de
dados, do qual qualquer centro participante pode utilizar as informacdes para responder
a questodes clinicas especificas e monitorar desfechos. O CDHSG inclui todos os recém
nascidos vivos com hérnias de Bochdalek. Desde a sua criagdo em 1995, mais de 142
centros tém participado (incluindo mais de 90 centros de 18 paises e 6 continentes
ativos atualmente, conforme informacdes de agosto de 2020), dados de mais de 12 mil
recém nascidos foram coletados e mais de 50 publicacdes realizadas usando o seu banco
de dados.

Em 2014, avaliando dados de centros de 14 paises (Argentina, Austrdlia, Canad3,
Chile, Alemanha, Itdlia, Japdo, Malasia, Polonia, Russia, Escdcia, Suécia, Paises Baixos,
Estados Unidos da América), o CDHSG publicou uma taxa de sobrevida média acima de
70% para a totalidade dos recém nascidos acometidos por HDC nascidos a termo
(Harting & Lally, 2014).

Entretanto, devemos considerar que, na maioria das séries de casos publicadas
na literatura mundial que avaliaram os desfechos das gestacdes de fetos acometidos
por HDC, porcentagens significativas dos casos (20-30%) foram selecionadas para
interrupcdo da gestacdo. Em geral, relativamente poucos estudos avaliando a
mortalidade na HDC relataram interrupcOes espontaneas ou eletivas da gestacdo antes
da chegada ao centro tercidrio de referéncia, onde o estudo habitualmente é
organizado. A exclusdo destes casos dos calculos de mortalidade pode resultar em viés

de selecdo devido a omissdo da “hidden mortality” (Burgos & Frenckner, 2017).
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No Brasil, a legislacdo vigente permite apenas a interrupcdo da gestacdo nos
casos de abuso sexual ou risco de morte materna (Artigo 128 do Cddigo Penal
Brasileiro) e, mais recentemente, nos casos de feto com diagndstico de anencefalia
(Arguicdo de Descumprimento de Preceito Fundamental 54, votada pelo Supremo
Tribunal Federal em 12 de abril de 2012). Todos os demais casos sdo considerados
ilegais. Desta maneira, sdo esperadas taxas de mortalidade perinatal nos casos de HDC
maiores em nosso pais, uma vez que, mesmo nos casos de pior prognostico, como
na associagdo com outras malformagdes ou cromossomopatias, a gestacao deve ser
mantida.

Em 2019 foi publicado um estudo multicéntrico prospectivo, envolvendo seis
centros tercidrios da América Latina com unidades de medicina fetal (Cruz-Martinez et
al.,, 2019). Os casos foram recrutados entre janeiro de 2012 e setembro de 2018,
selecionadas gestacdes Unicas, com diagndstico pré-natal de HDC esquerda isolada
manejadas com conduta expectante durante a gestacdo, com um total de 144 casos
incluidos para a andlise. A interrupcdo da gestacdo nao foi oferecida, uma vez que nao
é legalizada para casos de HDC isolada nos paises estudados. O protocolo de tratamento
neonatal ndo incluiu terapia com Membrana de Oxigenacdo Extracorpdrea
(Extracorporeal Membrane Oxygenation - ECMO), uma vez que esta ndo estava
disponivel nos centros estudados. A cirurgia neonatal de reparo da HDC foi apenas
realizada ap6s estabilizacdo hemodinamica e respiratéria. A idade gestacional média ao
diagnéstico pré-natal foi de 27,6 semanas e a idade gestacional média ao nascimento
foi de 36,7 semanas. Dos 144 casos avaliados, 98 (68,1%) morreram no periodo neonatal
devido a hipoplasia e/ou hipertensdo pulmonar e 46 (31,9%) tiveram alta hospitalar.

O estudo sugere pela primeira vez que em paises onde a interrupgao eletiva da
gestacdo é considerada ilegal, a estimativa do grau de hipoplasia pulmonar deve ser
reclassificada, uma vez que a verdadeira sobrevida dos casos de HDC é menor, mesmo
em maiores dimens&es pulmonares. Assim, enquanto os fetos com HDC com uma O/E
LHR menor que 26% mostraram uma sobrevida de 15 a 20% em na América do
Norte/Europa, esta sobrevida foi de 0% nos centros da América Latina. Similarmente, a
probabilidade de sobrevivéncia para os casos moderados com O/E LHR de 26 a 45% é de
aproximadamente 50% na América do Norte/Europa e de 10% na América Latina; e para

os casos de bom progndstico, com O/E LHR acima de 45%, a sobrevida é e
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aproximadamente 90% na América do Norte/Europa e de 60% na América Latina (Cruz-
Martinez et al., 2019).

O estudo também questiona se um suporte neonatal subdtimo, como a
indisponibilidade da terapia com oxigena¢do por membrana extracorpdrea (ECMO),
poderia explicar em parte as menores taxas de sobrevida em comparac¢do com aquelas
observadas em paises com esta modalidade terapéutica. Entretanto, mesmo em centros
sem ECMO, os casos com HDC severa manejados com conduta expectante durante a
gestacao, tém mostrado maiores taxas de sobrevida (5-24%) do que o no estudo latino-
americano (0%) e assim, a indisponibilidade do ECMO ndo explicaria completamente
estas menores taxas de sobrevida. Exceto pela terapia com ECMO, de acordo com os
dados publicados, 0 manejo neonatal é semelhante entre a América Latina e a Europa,
uma vez que ambos incluem o uso de ventilacdo suave seguido por tratamento cirurgico
e ventilacdo de alta frequéncia, éxido nitrico inalavel e drogas anti-hipertensivas para o
manejo da hipertensdo pulmonar (Cruz-Martinez et al., 2019).

Assim, o estudo Latino-americano conclui que a mortalidade neonatal dos fetos
com HDC é maior na América Latina do que em paises europeus e que as diferencas na
sobrevida podem estar relacionadas com a variagdo no manejo neonatal e na
impossibilidade de interrupcdo legal da gestacdo na América Latina, em comparacgao

com centros norte-americanos e europeus (Cruz-Martinez et al., 2019).

Os dados publicados sobre a realidade no Brasil sdo bastante escassos. Em 2006
foi publicada uma série de casos brasileira avaliando os desfechos de fetos acometidos
por HDC (Rodrigo Ruano et al., 2006). Neste estudo, foram revisados 38 casos de HDC
em acompanhamento entre 1995 e 2003 na Unidade de Medicina Fetal
da Universidade de Sao Paulo. A mortalidade geral chegou a 92% dos casos. Todos os
casos com anormalidades cromossdmicas foram a 6bito com menos de 7 dias de vida.
Nos casos com outras malformagdes associadas, porém com caridétipo normal, a
mortalidade foi de 92% também nos primeiros 7 dias de vida. No grupo com HDC

isolada, 88% foram a ébito.

Outro estudo brasileiro retrospectivo publicado em 2003, que avaliou fatores
progndsticos de sobrevida em 27 recém nascidos com HDC admitidos no Departamento

de Cirurgia Pediatrica da Escola de Medicina da Universidade de Sdo Paulo de 1991 a
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2002, descreveu uma mortalidade geral de 44%, sendo de 67% nos casos nascidos
apenas naquele hospital (Longo et al., 2003).

Estas variacOes nas taxas de mortalidade entre os estudos de diversos paises e
de diferentes centros demonstram que cada local pode ter taxas de mortalidade
diferentes baseadas na selecdo pré-natal de casos, intervencdes pré-natais, grau de
especializagao do grupo de atendimento pré-natal e tipo de tratamento pds-natal. Ter
acesso a dados de desfechos perinatais pode ajudar a equipe assistente a realizar
adequado aconselhamento genético e familiar, além de motivar a revisao dos cuidados

neonatais e da avaliacdo prognéstica pré-natal.

6.7 AVALIACAO PROGNOSTICA PRE-NATAL

No mundo ocidental, mais de 60% dos casos de HDC sdo diagnosticados o mais
tardar no ultrassom morfolégico de segundo trimestre. Na suspeita de qualquer defeito
congénito, este diagndstico deve ser prontamente encaminhado para confirmacdo em
centro tercidrio para posterior documentacdo da gravidade e exclusdo de outros
problemas associados. Isso vai ser seguido de aconselhamento multidisciplinar dos pais
por especialistas com experiéncia no manejo da condi¢do. A equipe multidisciplinar
tipicamente inclui fetdlogo, neonatologista, cirurgido pediatrico, geneticista e
psicélogo. A meta principal é definir o progndstico individual, assim os pais poderao
escolher o manejo futuro, que pode incluir manejo expectante, interrup¢ado da gestacao
(nos paises que a permitem) ou intervencdo fetal para pacientes selecionados (Jan
Deprest et al., 2014).

O diagndstico pré-natal da HDC tem melhorado os desfechos neonatais em todo
o mundo através da identificacdo de outras malformagdes associadas, exclusao
de anormalidades cromossémicas e planejamento do nascimento em um centro
terciario especializado. Antes do inicio do diagndstico ultrassonografico pré-natal, as
taxas de mortalidade eram préximas a 100% e a HDC era considerada uma

malformacao letal (Rodrigo Ruano et al., 2006).

a) Malformagdes Associadas
Anomalias concomitantes ocorrem frequentemente em neonatos com HDC.

Em aproximadamente 40% dos casos, ha associacdo com uma ou mais malformacdes.
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O desfecho perinatal é potencialmente agravado pela gravidade das malformacgoes
associadas (Russo et al., 2018). Defeitos cardiovasculares sdo as anomalias mais
comumente associadas com HDC e sdo encontradas em aproximadamente um terco de
todos os casos de HDC e em 15% dos casos ndo associados a sindromes. Assim, todos
os pacientes com HDC devem ser submetidos a ecocardiograma fetal de alta qualidade

(Cordier et al., 2020).

b) Anomalias CromossOmicas

Anomalias cromossdmicas sdo diagnosticadas em 10 a 20% dos casos de
HDC identificadas ainda no pré-natal. Os diagndsticos mais comuns incluem as
trissomias do 21, 18 e 13 (Bianchini DW, 2010). Alteracdes citogenéticas estruturais tém
sido identificadas em 2% a 33% dos pacientes com HDC e detectadas em quase todos
os bracos cromossomicos, e aberragdes recorrentes tém fornecido informagdes sobre
os locais postulados dos genes causadores da HDC.

A  maioria das anomalias cromossémicas é diagnosticdvel com o
cariétipo convencional (Russo et al., 2018). Entretanto, a comparacdo genémica por
hibridizacdo (CGH) oferece acréscimo de informa¢Ges em relagdo ao caridtipo
convencional que sdo clinicamente relevantes em alguns casos de HDC. A aplicacdo da
técnica de CGH deve ser considerada ainda no pré-natal nos casos de HDC (devido as
limitacoes em detectar todas as malformacdes maiores, dismorfologias e anomalias
menores) e também deve ser considerada no periodo pds-natal em pacientes que
apresentaram restricio de crescimento fetal, dismorfologias faciais e/ou outras
malformacdes associadas (Pober, 2008). A pesquisa de mutacdes especificas levando a
sindromes reconhecidas é também recomendada em caso de multiplas malformacgdes.

Mais de 50 causas genéticas diferentes tém sido associadas com HDC, a maioria
em casos nao-isolados, mas as etiologias genéticas tém sido identificadas de maneira
crescente também em casos isolados de CDH. A identificacdo de uma causa genética
para a HDC fornece importantes informagdes sobre o progndstico, manejo e risco de
recorréncia. Assim, uma avaliacdo genética completa incluindo exame fisico, histéria
familiar e avaliagdo cromossGmica deve ser garantida para todos os casos de HDC. O
risco de recorréncia é estimado em aproximadamente 2% em familias sem histoéria

familiar conhecida nas quais a etiologia genética é desconhecida. Quando uma causa
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genética é identificada, a recorréncia depende do padrdao especifico de heranca da
condi¢ao. Quando a etiologia molecular é identificada e ha risco de recorréncia, a familia
pode realizar avaliacdo genética através de estudo pré-implantacional para futuras

gestagdes (Wynn et al., 2014).

c) Avaliagao ultrassonografica

Varios fatores progndsticos ultrassonograficos para desfechos pds-natais
adversos ja foram propostos. Atualmente os preditores ultrassonograficos de
desfechos mais bem estabelecidos na literatura sdo a posicdo hepatica, a relacdo entre
a area pulmonar contralateral e a circunferéncia cefdlica e a lateralidade do defeito
diafragmatico.

Apesar de um defeito diafragmatico amplo ser mais propenso a resultar em
hipoplasia pulmonar e em morte do que um defeito menor, o tamanho do defeito nao
é tipicamente mensurdvel no pré-natal. Assim a presenca e a extensdo da herniacao
hepatica e a area pulmonar servem como representantes do tamanho do defeito
diafragmatico. O tamanho pulmonar de fato se relaciona ao grau de hipoplasia
pulmonar, como confirmado em estudos de necropsia (Bargy et al., 2005).

A posicdo hepatica (intratordcico, quando qualquer porcao do figado se encontra
no tdrax, acima do nivel normal do diafragma; ou intra-abdominal, quando o figado se
encontra completamente dentro do abdome) tem demonstrado ser um dos melhores
preditores de gravidade nas HDC esquerdas isoladas (preditor de necessidade de uso de
ECMO e de sobrevivéncia) (Hedrick et al.,, 2007). Entretanto, na HDC a direita, a
herniacdo hepatica esta quase sempre presente, ndo sendo, um bom fator prognéstico.

A relacdo entre a area pulmonar contralateral e a circunferéncia cefalica (lung-
to-head ratio = LRH), primeiramente descrita por Metkus et al. (Metkus et al., 1996),
fornece uma estimativa indireta do tamanho do pulmao contralateral a hérnia em
relacdo a circunferéncia cefélica fetal. E baseada numa medida padrdo realizada no
plano axial, ao nivel das quatro camaras cardiacas, onde a area pulmonar contralateral
a hérnia é medida usando o método tracing, que permite uma estimativa acurada da
area pulmonar mesmo quando a forma do pulmao é irregular (Figura 6). Inicialmente
foi usada no final do segundo trimestre e valores abaixo de 1,0 eram considerados

preditivos de desfechos adversos (Russo et al., 2018).
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Figura 6: Desenhos esquematicos (esquerda) e imagens de ultrassom (direita) dos cortes relevantes para
o calculo da relagdo pulmdo-cabecga. A. A area do pulmao contralateral é medida ao nivel das quatro
camaras cardiacas, com o pulmao proximo ao probe. B. Plano padrdo para a medida da circunferéncia

cefalica. (Russo et al., 2018)

Quando o LHR foi inicialmente introduzido, ele era considerado um marcador
progndstico de hipoplasia pulmonar independente da idade gestacional dos fetos com
HDC. Porém, foi demonstrado posteriormente que ambos os pulmdes crescem mais
rapidamente que a circunferéncia cefalica em fetos normais, assim entre 12 e 32
semanas de IG hd um aumento de 16 vezes na drea pulmonar e de 4 vezes na
circunferéncia cefalica, o que também foi demonstrado em fetos com HDC.
Consequentemente, em fetos com pulmdes normais e em fetos com HDC, o LHR
aumenta com a IG e é, entdo, inapropriado usa-lo em uma ampla faixa de IG com os
mesmos pontos de corte usados entre 24 e 26 semanas (Benachi et al., 2014).

Assim, foi introduzido o LHR observado pelo esperado (O/E LHR) como uma
medida independente da IG (Benachi et al., 2014). A LHR esperada é calculada: -2,2481
+ (0,2712 x IG) — (0,0033 x 1G?). O O/E LHR tem demonstrado ser um preditor
independente da sobrevida pds-natal tanto na HDC a esquerda quanto a direita, e de

alguns indicadores de morbidade a curto prazo. O O/E LHR é agora amplamente aceito
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como uma ferramenta para aconselhamento dos pais sobre o desfecho e é usado para
selecionar pacientes para estudos de terapia fetal (Russo et al., 2018). De maneira geral,
0 o/e LHR é classificado como: extremo (< 15%); severo (15 a 25%); moderado (26 a
35%); e leve (36 a 45%) (Jan Deprest et al., 2014).

Além da posigdao hepadtica e da area pulmonar contralateral, a lateralidade da
hérnia diafragmdtica também deve ser avaliada. A HDC a direita responde por 13 a 17%
de todos os casos de HDC e tem sido associada a maiores taxas de morbidade e
mortalidade, comparada aos defeitos a esquerda. Um estudo retrospectivo publicado
em 2017 com base nos dados do CDHSG (Burgos et al., 2018) confirmou que os pacientes
com HDC a direita apresentam piores desfechos, mas este resultado poderia ser
explicado pela maior proporcao de defeitos maiores do diafragma, e ndo apenas pela
lateralidade do defeito. Especula-se que o lobo direito do figado prejudicaria o
desenvolvimento diafragmatico, podendo explicar a propensdo a desenvolver defeitos
maiores no lado direito.

Proporcionalmente, mais HDC a direita sdo diagnosticadas apds o nascimento
em comparacdo aos defeitos a esquerda, sugerindo que as HDC a direita sdo mais
frequentemente perdidas no diagndstico pré-natal provavelmente devido a
ecogenicidade semelhante entre o figado e o parénquima pulmonar ao ultrassom e por
haver menor herniagao de algas intestinais no térax e menor desvio do mediastino.

Com um menor desvio do mediastino nas HDC a direita, maiores 4areas
pulmonares contralaterais sdo medidas, resultando em maiores taxas de O/E LHR para
os casos de HDC a direita, em comparacado aos casos a esquerda. Apesar de maiores
medidas pré-natais de O/E LHR, os casos de HDC a direita tém apresentado defeitos pds-
natais de dimensdes maiores. Assim, a medida pré-natal de O/E LHR ndo parece se
correlacionar com o tamanho do defeito diafragmatico. Consequentemente, HDC a
direita tém demonstrado piores taxas de sobrevida baseadas nos pardmetros pré-natais
e o tamanho do defeito passa a ser mais relevante para o desfecho do que o O/E LHR
aferido no pré-natal (Burgos et al., 2018). Ainda, a herniacdo hepdtica ndo é um bom
parametro de discriminacdo de gravidade, uma vez que ela quase sempre esta presente

nas HDC a direita.
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6.8 AVALIACAO PROGNOSTICA NEONATAL

Existem grandes variagGes nas taxas de sobrevida entre os centros para recém-
nascidos com HDC severa, o que pode ser devido a diferencas nas caracteristicas
proprias dos pacientes, padroes de referéncia ou ao manejo clinico. A mensuragdo da
gravidade da doenca é fundamental para a realizacdo de comparacdes justas de
desfechos entre diferentes hospitais. Ainda, estabelecer um método para identificar os
recém nascidos de alto ou baixo risco no periodo neonatal, precocemente, possibilita
oferecer terapias baseadas na gravidade da doenca e selecionar uma populac¢do alvo
adequada para ensaios clinicos e terapias especificas. Com o objetivo de classificar a
gravidade dos casos baseado em parametros pds-natais precoces, varios modelos de
estratificacdo de risco precoce tém sido sugeridos. Entretanto, ndo ha um consenso
atual sobre qual modelo de predicdo é o ideal para aconselhamento das familias e

tomada de decisées clinicas (Patel et al., 2019).

a) Escore Progndstico do CDHSG

Em 2014, o CDHSG publicou um novo modelo clinico de predi¢cdo de mortalidade
para os casos de HDC que foi validado em subgrupos randomizados dos registros do
CDHSG de janeiro de 2007 a outubro de 2011. A mortalidade é predita baseada no peso
ao nascimento, Escore de Apgar ao 52 minuto, presenca de hipertensao pulmonar
severa e associacdo com anomalia cardiaca ou cromossOomica (Brindle et al., 2014).

O escore do CDHSG é calculado: 1 (baixo peso ao nascer) + 1 (baixo Apgar) + 2
(Apgar ndo registrado) + 2 (hipertensdo pulmonar severa) + 2 (malformagdo cardiaca
maior) + 1 (anomalia cromoss6mica) = Escore total CDH. Baseado neste escore, os
pacientes sao estratificados em trés grupos de risco de mortalidade: um escore de 0 é
preditor de baixo risco (<10%), um escore de 1-2 - risco intermediario (25%) e um escore
maior ou igual a 3 é compativel com alto risco de morte (50%). Baixo peso ao nascer é
definido como um peso <1500g e baixo escore de Apgar é definido como um escore <7
ao 52 minuto de vida. Hipertensdao pulmonar severa é definida como shunt da direita
para a esquerda através do ducto arterioso patente ou pressdao pulmonar estimada
maior que a pressao sistémica. Anomalias cardiacas maiores foram classificadas como
todas as anomalias, exceto forame oval patente ou ducto arterioso patente. O modelo

de predicdo do CDHSG foi validado internamente e externamente em diferentes
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populacdes. Ele é facilmente aplicavel na pratica clinica e utiliza dados ja disponiveis na
avaliacdo neonatal precoce, permitindo a predicao de desfechos precocemente ao longo

do tratamento (Brindle et al., 2014).

b) Estratificacdo de Risco para ECMO

Mesmo nos registros do CDHSG ha uma ampla variagao entre os centros e alguns
tém atingido taxas de sobrevivéncia maiores que as esperadas nestes recém nascidos
de alto risco. Entender quais praticas de manejo nestes centros estdo associadas com
melhores desfechos em HDC de alto risco oferece o potencial de melhorar o tratamento
em outros locais. Foi com este objetivo que, em 2018, um modelo foi criado para estimar
o risco de indicacdo de tratamento com ECMO ou de morte sem o tratamento com
ECMO usando variaveis pds-natais precoces (Jancelewicz et al., 2018). O modelo foi
construido usando apenas pacientes candidatos a ECMO (pacientes com idade
gestacional > 32 semanas e peso ao nascimento > 1.8 kg sem outras anomalias graves
ou alteragbes cromossdmicas associadas). Este escore de risco inclui quatro varidveis
pds-natais: escore de Apgar no 12 e 52 minutos e a maior e a menor pressao arterial pos

ductal de CO; (PaCO;) das primeiras 24h e é calculado pela seguinte férmula:

Probabilidade de ECMO

= g (2019101407 A)H(-0.1935°B)+(0.031 3" C+{0.0303°D0)
1 + e C20191)+-0,1407 AH-0.1939°B)+(0.0313°C)+(0.0303°D)

Onde a covariavel A = Apgar no 12 minuto, B = Apgar no 52 minuto, C = a maior PaCO; e
D = a menor PaCO,. Esta férmula foi codificada em uma ferramenta online simples que

pode ser acessada através do site http://mobile.nicutools.org/#EcmoCDH.

Esta estratificacdo de risco para ECMO para pacientes com HDC pode trazer
beneficios a equipe, uma vez que permite avaliar o uso de ECMO para os centros que
dispdem desta terapia - permite estimar se o uso esta sendo em excesso para pacientes
de baixo risco ou se esta sendo subutilizado em pacientes de alto risco. Ainda, esta
estratificacdo pode melhorar o nivel de conforto na transicao para o ECMO tanto para a
equipe assistente quanto para a familia. No Hospital de Clinicas de Porto Alegre, até o
momento, a terapia com ECMO para os recém nascidos com HDC ainda ndo se encontra
disponivel. Entretanto, avaliar o risco para uso de ECMO ou de morte sem o uso de
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ECMO pode ser mais um importante parametro para avaliarmos a gravidade dos casos
de HDC atendidos pela nossa equipe e reforcar ainda mais a necessidade de aprimorar

as terapias neonatais disponiveis em nosso servico.

c) Férmula de Predicdo de Wilford Hall/Santa Rosa

Outro modelo de predicdao de sobrevida para os recém-nascidos com HDC é a
formula de predicdo de Wilford Hall/Santa Rosa (WHSRpf) (Schultz et al., 2007), que foi
desenvolvida em 2007 como um método clinicamente facil de usar para predizer os
desfechos nas primeiras 24 horas de vida. Esta férmula é calculada pela PaO; [max] -
PaCO; [max] (pressdo arterial de oxigénio maxima subtraida da pressdo arterial de gas
carbonico maxima). Os autores demonstraram que nos recém nascidos com HDC com
hipertensao pulmonar severa a PaO; seria menor que a PaCO;, como resultado da troca
gasosa comprometida. Assim, um resultado maior ou igual a O seria preditor de
sobrevida. A férmula foi inicialmente aplicada a uma populacdo local de 88 recém-
nascidos e, apds, comparado a um grupo do CDHSG. Foi demonstrada correlagao
significativa entre os resultados da WHSRpf e a mortalidade na populacdo local, com
valor preditivo positivo de 82% e valor preditivo negativo de 88% e também nos dados
do CDHSG, com valor preditivo positivo de 83% e valor preditivo negativo de 66%.

Estes modelos preditores de gravidade pds-natal podem ser usados
independentemente ou em conjunto com marcadores pré-natais para ajustar ou
atualizar as probabilidades de risco apds o nascimento. Por exemplo, pais de um bebé
que foi diagnosticado no pré-natal com HDC e que tiveram aconselhamento sobre o
progndstico baseado nos exames de imagens fetais podem ser novamente aconselhados
com base nos parametros avaliados no primeiro dia de vida, além de usa-los como

ferramentas na tomada de decisGes como a antecipacao de terapias mais agressivas.

d) Idade gestacional ao nascimento

Além dos escores descritos, a IG ao nascimento dos bebés acometidos por HDC
tem se mostrado um importante fator progndstico. Em 2010, Tsao et al. avaliaram o
impacto da prematuridade na sobrevida de recém nascidos com HDC do CDHSG. A

sobrevida geral da coorte foi de 68,7%. Os recém-nascidos a termo tiveram uma
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sobrevida significativamente maior, de 73,1%, comparado com 53,5% dos pré-termos,

e a taxa de sobrevida global foi menor quanto mais precoce a IG (Tsao et al., 2010).

e) Escore de Apgar

O escore de Apgar, proposto em 1953 por Virginia Apgar (Apgar, 2015), é um
método de avaliagdo de recém-nascidos imediatamente apds o nascimento e da
resposta as manobras de reanimacdo, quando necessdrias. Este escore avalia cinco
sinais objetivos que podem ser facilmente determinados sem interferir no atendimento
ao recém-nascido. Cada um dos cinco critérios é classificado em uma escalade0a2ea
soma dos valores é obtida, sendo a avalia¢do realizada no primeiro e no quinto minutos
de vida. Escores menores ou igual a 3 sdo geralmente considerados criticamente baixos,
4 a 6 baixos e 7 a 10 habitualmente normais.

Os sinais clinicos utilizados sdo: 1. Frequéncia cardiaca: considerado o sinal mais
importante para diagndstico e progndstico. Uma frequéncia cardiaca de 100-140
batimentos por minuto é considerada boa e fornece um escore de dois pontos, uma
frequéncia abaixo de 100 batimentos por minuto recebe um escore de um ponto e, se
nenhum batimento cardiaco pode ser detectado, o escore é de zero. 2. Esfor¢o
respiratorio: um recém-nascido que se encontra em apneia aos 60 segundos apds o
nascimento recebe um escore de zero, enquanto aquele que respira e chora
vigorosamente recebe uma avaliacdo de dois. Todos os demais tipos de esforcos
respiratodrios sdo classificados como um. 3. Irritabilidade reflexa: este termo se refere a
resposta a alguns estimulos. O método usual era a aspiracao da orofaringe ou narinas
que provocava uma resposta de caretas faciais, espirros ou tosse. 4. Tdnus muscular:
um bebé completamente flacido recebe uma pontuacido de zero e um bebé com bom
tobnus e bracos e pernas fletidas com resisténcia a extensdo recebe dois pontos. 5.
Coloracdo: Este sinal é o mais insatisfatorio e causa a maior discussdao entre os
observadores. Todos os bebés sao obviamente ciandticos ao nascimento devido a sua
alta capacidade de carregar oxigénio e a sua relativa baixa saturacdo. O
desaparecimento da cianose depende diretamente de dois sinais previamente
considerados, o esforgo respiratério e a frequéncia cardiaca. Além disso, a pigmentacao
da pele dos bebés e eventualmente defeitos congénitos podem interferir na

interpretacao do sinal.
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Apesar de tratar-se de um indice genérico, o escore de Apgar é um dos critérios
utilizados no Escore Progndstico do CDHSG, como ja mencionado, e isoladamente
também tem demonstrado uma boa performance na avaliacdo de predicdao de desfecho

dos pacientes com HDC (Gentili et al., 2015).

f) Gasometria arterial

Entre os testes pods-natais, os valores dos gases sanguineos arteriais tém
ganhado notoriedade como marcadores de interesse devido ao facil acesso e baixo
custo. Particularmente, a PaCO; arterial tem sido correlacionada com o grau de
desenvolvimento pulmonar. A PaCO; apds o nascimento tem sido reportada um
preditor independente de mortalidade, mas ainda é incerto se este marcador reflete
melhor a reanimacdo em sala de parto ou a funcao pulmonar. A hipercarbia persistente
durante o primeiro dia de vida, refletindo a fisiologia anormal do pulmao e a ventilagao
inadequada, pode ser clinicamente mais relevante (Patel et al., 2019).

Estudos de coorte pequenos e relatos de centros Unicos também sugerem que a
melhor PaCO; pode ser um melhor preditor de mortalidade. Um estudo retrospectivo
incluindo 74 pacientes com HDC isolada evidenciou que os ébitos tiveram valores de
PaCO; inicial significativamente maiores e PaO; menores do que os sobreviventes
(Abbas et al., 2015). Enquanto a PaCO; e a PaO; iniciais foram significativamente
diferentes, a melhor PaCO; apds a reanimacao foi o parametro mais significativamente
diferente entre os sobreviventes e os ndo sobreviventes.

Ainda, uma revisdo retrospectiva do CHDSG incluindo 3753 pacientes entre os
anos de 2007 a 2014 evidenciou que um valor da menor PaCO; das primeiras 24 horas
de vida maior ou igual a 59 mmHg foi mais preditivo de morte antes da alta hospitalar
mesmo em bebés sem outras malformacdes associadas (Patel et al., 2019). Porém, o
banco de dados do CDHSG nao coleta informacgdes relacionadas ao modo de ventilagdo
correspondente a menor PaCO;, assim, ndo foi possivel diferenciar se a PaCO; mais baixa
foi atingida por mudancas na modalidade de ventilagdo ou manejo médico mais
agressivo. Entretanto, os resultados indicam que a inabilidade de atingir um PaCO;
menor que 60 mmHg esta associada com um alto risco de mortalidade (RR 1,28, 95% Cl:

1,10 - 1,50, p-value<0,0001).
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g) Presenca de saco herniario

A forma mais comum da HDC é a comunicagao direta entre as cavidades toracica
e abdominal. Anatomicamente, um saco herniario consiste de um saco pleuroperitoneal
cobrindo e envolvendo os érgaos herniados no térax. A presenca de um saco hernidrio
tem sido relatada em aproximadamente 20% dos casos de HDC e associada a melhora
significativa no progndstico de uma HDC isolada (Spaggiari et al., 2013). Uma das
hipdteses é de que o saco previne o deslocamento para cima dos érgaos abdominais,
resultando em menor compressdao dos pulmdes, assim reduzindo o risco e o grau de
hipoplasia pulmonar. Apesar de parecer um fator progndstico importante, a
identificacdo pré-natal do saco hernidrio usando ultrassonografia ou ressonancia
magnética permanece desafiadora (Norton, 2017), e a maioria dos casos apresenta
confirmacdo diagnéstica no periodo pds-natal, especialmente durante a correcao
cirdrgica do defeito.

Um importante diagndstico diferencial da HDC com saco hernidrio é a
eventracdo diafragmatica. Em contraste a HDC com saco, a eventragdao congénita do
diafragma ocorre pela falha na muscularizacdo do diafragma primitivo intacto, e ndo
pela falha na fusao de suas partes. Assim como na HDC, a eventragao diafragmatica pode
se apresentar como a herniacdo do conteldo abdominal para a cavidade toracica fetal
e ser confundida com a HDC, frequentemente sendo seu diagndstico realizado no
transoperatdrio associado a avaliacdo anatomopatoldgica.

Pacientes com eventracdo diafragmatica e com HDC com saco hernidrio
apresentam sobrevida significativamente maior do que nas HDC com defeito
verdadeiro. Um estudo retrospectivo publicado em 2020 por Heiwegen et al. sugere que
a eventracao diafragmatica e as HDC com saco hernidrio podem ter caracteristicas
clinicas e desfechos a curto prazo cirurgicos e pulmonares mais comparaveis do que
pacientes com o defeito diafragmatico verdadeiro (Heiwegen et al., 2020).

Na tabela 2 encontram-se os principais escores e parametros neonatais descritos

como preditores de sobrevida nos casos de HDC.
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Tabela 2. Avaliacdo Progndstica Neonatal

Avaliagdo Progndstica Neonatal
Escore Prognostico do CDHSG Baixo peso ao nascer (<1500g)
Baixo Apgar (<7 ao 52 minuto)
Missing Apgar
Hipertensdo pulmonar severa
Malformacao cardiaca maior
Anomalia Cromossémica
Férmula de Predicdo de Wilford/Hall Santa Rosa  PaO, [max] — PaCO, [max]
Estratificagao de Risco para ECMO Apgar no 12 minuto
Apgar no 52 minuto
Maior PaCO; das primeiras 24h de vida
Menor PaCO; das primeiras 24h de vida
Idade gestacional ao nascimento
Escore de Apgar Frequéncia cardiaca
Esforco respiratério
Irritabilidade reflexa
TOnus muscular
Coloracao
Gasometria arterial Menor PaCO; das primeiras 24h de vida
Presenca de saco herniario
CDHSG: Congenital Diaphragmatic Hernia Study Group; ECMO: Extracorporeal Membrane Oxygenation;
Pa02 [max]: Pressdo arterial de oxigénio maxima das primeiras 24 horas de vida; PaCO; [max]: Pressdo
arterial pds-ductal de gas carbénico maxima das primeiras 24 horas de vida.

6.9 TRATAMENTO NEONATAL

O nascimento de bebés com HDC deve ocorrer em centros com capacidade de
manejo dos recém-nascidos com esta patologia e suas complicacdes associadas. O
atendimento em sala de parto é baseado nas Diretrizes do Programa de Reanimacgao
Neonatal (Kattwinkel et al., 2010).

Em 2015, o Congenital Diaphragmatic Hernia EURO Consortium publicou uma
atualizacdo do protocolo de tratamento neonatal para os recém-nascidos acometidos
pela patologia (Snoek et al., 2016). O consércio recomenda a intubacdo de todos os
recém-nascidos imediatamente apds o nascimento como um procedimento padrao de
cuidado. Entretanto, baseado em opinides de especialistas, naqueles bebés em que
houve uma avaliacdo pré-natal com bom progndstico, a respiracao espontanea poderia
ser considerada a fim de prevenir lesdo pulmonar induzida pela ventilacdo. Picos de
pressdo inspiratéria baixa, preferencialmente menor que 25 cm H;0, sdo recomendados

para prevenir dano pulmonar. Ainda, o consdrcio recomenda a aspira¢ao continua ou
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intermitente através de sonda oro ou nasogastrica para prevenir a distensdo de algas
intestinais e qualquer compressao pulmonar adicional (Snoek et al., 2016).

Devido a hipoplasia e hipertensdo pulmonares, os portadores de HDC sdo de
dificil manejo ventilatério. No intuito de aumentar a pressdo parcial e a saturagdo de
oxigénio e diminuir a pressao parcial de gas carbdnico, havia a tendéncia a aumentar a
fracdo inspirada de oxigénio, a frequéncia e os volumes ventilatérios, levando a
pressdes inspiratdrias maiores. Com isso, a frequéncia de lesdo pulmonar, barotrauma
e pneumotdrax nesses pacientes eram muito altas, o que muitas vezes causava o 6bito.
Por isso, o manejo da ventilacdo neonatal dos portadores de HDC vem sofrendo
constantes modifica¢cdes nas ultimas décadas (Gallindo et al., 2015).

O melhor modo de ventilacdo para recém-nascidos com HDC e pulmoes
hipopldsicos é incerto. Muitos centros iniciam ventilagdo mecanica convencional para
suporte respiratério e otimizam a ventilagdo por ajustes nas pressdes inspiratdrias e
frequéncia respiratéria. Quando avaliados desfechos de mortalidade e displasia
broncopulmonar, parece nao haver diferenca entre pacientes submetidos a ventilagao
mecanica convencional ou a ventilacdo oscilatdria de alta frequéncia em estudos
publicados. A fim de prevenir volutrauma e barotrauma, um manejo gentil de ventilagao
é preferido nos recém-nascidos com HDC. Muitos centros optam pela ventilacdo
oscilatoria de alta frequéncia como uma terapia de resgate se os parametros
ventilatérios ndo puderam ser atingidos com a ventilacdo mecanica convencional
(Chandrasekharan, 2017).

A hipertensdo pulmonar persistente neonatal nos recém-nascidos com HDC é
secundaria aos pulmdes hipopldsicos e ao remodelamento vascular. A hipertensdo
arterial pulmonar associada com a hipoplasia ventricular esquerda e hipertrofia
ventricular direita complicada pela hipertensdo venosa pulmonar resulta na hipertensao
pulmonar persistente neonatal severa ndo responsiva a terapia convencional. A
avaliacdo através do ecocardiograma neonatal é a melhor maneira ndo-invasiva de
avaliar a funcdo cardiaca e pressdes pulmonares em recém-nascidos com HDC e
habitualmente é realizado nas primeiras 24 horas de vida (Chandrasekharan, 2017).

O 6xido nitrico inalatério é a primeira droga de escolha para o manejo da
hipertensao pulmonar em recém-nascidos acima de 34 semanas de gestacdo. Trata-se

de um vasodilatador seletivo pulmonar, que relaxa as células do musculo liso vascular
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pulmonar. A terapia com milrinona tem sido usada no tratamento dos pacientes com
hipertensdo pulmonar resistente a terapia com oéxido nitrico inalatério. Estudos
demonstram que sildenafil melhora a oxigenacdo e reduz a mortalidade de pacientes
com hipertensdao pulmonar neonatal persistente, porém ndao ha ensaios clinicos que
suportem o seu uso em recém-nascidos com HDC (Chandrasekharan, 2017). Apesar
disso, o uso de sildenafil intravenoso pode ser considerado em pacientes com HDC com
hipertensao pulmonar severa (Snoek et al., 2016).

Em pacientes que persistem com instabilidade a despeito da otimizagdo na
ventilacdo, suporte inotrdpico e vasodilatador pulmonar, a préxima intervencdo a ser
considerada no manejo da HDC é a oxigenagdao com membrana extracorpérea (ECMO),
se disponivel. A ECMO é uma técnica complexa e de alto custo, que permite que o
sangue seja oxigenado fora do corpo, evitando a necessidade de trocas gasosas nos
pulmdes e é considerada um ultimo recurso terapéutico em pacientes que nao
respondem a terapia convencional otimizada (Morini et al., 2017). Pode ser considerado
0 seu uso em recém-nascidos com idade gestacional acima de 34 semanas e com peso
acima de dois quilogramas com HDC nao associada a anomalias maiores letais, apds a
falha do manejo convencional. O uso de ECMO no manejo de HDC é controverso e seus
beneficios ainda ndo foram comprovados conclusivamente. Uma revisdo sistematica da
Cochrane encontrou que o ECMO melhorou a sobrevida neonatal a curto prazo (RR, 0.73
(95% Cl, 0.55-0.99), P = 0.03), mas ndo a longo prazo (RR, 0.84 (95% Cl, 0.67—-1.10), P =
0.13) (R. Ruano, Yoshisaki, et al., 2012).

O reparo cirurgico do defeito diafragmatico deve ser realizado apds estabilizacao
clinica (Snoek et al., 2016). O entendimento sobre o beneficio do reparo cirurgico é
incompleto, mas a maioria da literatura apoia a ideia de que a reduc¢do do conteldo
visceral herniado da cavidade tordcica e o fechamento do defeito diafragmatico sdo
importantes a longo prazo, mas fornecem pequeno beneficio imediato ao paciente. A
reducdo do conteudo herniado de volta ao abdome para permitir a expansdo dos
pulmdes comprimidos ndo resulta em melhora imediata na hipertensao pulmonar e na
hipoxemia. A hipertensdo pulmonar &, entretanto, o processo patoldgico limitante na
HDC e raramente o reparo cirdrgico da hérnia melhora significativamente o desfecho,
por si sé. Isto é particularmente importante, uma vez que o estresse cirurgico é

frequentemente grave suficiente para induzir crises de hipertensdo pulmonar nestes
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pacientes graves. O momento 6timo do reparo cirdrgico na HDC pode ser dificil de
determinar, particularmente em pacientes que requerem terapia com ECMO
(Chandrasekharan, 2017).

O reparo cirurgico da HDC pode ser realizado através de abordagem toracica ou
abdominal e pode ser realizado através de cirurgia aberta ou minimamente invasiva. Os
desfechos a longo prazo dependem especialmente das caracteristicas do defeito
diafragmatico. Pacientes com um defeito muscular pequeno que pode ser facilmente
corrigido por aproximagao primaria devem ter taxas de recorréncia e de complicagdes
insignificantes. Por outro lado, pacientes com agenesia diafragmatica requerem a
colocagdo de material sintético para o fechamento do defeito diafragmatico
(Chandrasekharan, 2017).

Recém-nascidos com HDC enfrentam doencas respiratdrias considerdveis a
longo prazo, problemas nutricionais, atraso no neurodesenvolvimento, recorréncia da
hérnia e deformidades ortopédicas. A morbidade respiratéria inclui doencas
pulmonares croénicas, hipertensao pulmonar persistente, doenca pulmonar obstrutiva
cronica e infecgGes. Problemas nutricionais vao de refluxo gastroesofagico a
necessidade de alimentacdo por gastrostomia. Problemas neurolégicos e de
desenvolvimento variam de deficiéncia fisica a atraso neurocognitivo e funcional.
Deformidades ortopédicas no térax e escoliose podem ocorrer em pacientes com HDC
tratada cirurgicamente. O manejo multidisciplinar de seguimento a longo prazo é

necessario a estas criancas (Chandrasekharan, 2017).

6.10 PERSPECTIVAS DE TRATAMENTO

Devido a persistente alta mortalidade da HDC a despeito dos avancos em
tratamentos neonatais, terapias fetais experimentais passaram a ser considerados. A
meta da terapia intradtero na HDC severa é prevenir ou reverter a hipoplasia pulmonar
e restaurar o crescimento pulmonar adequado para a sobrevida neonatal.

Estudos em animais demonstraram que a hipoplasia e a hipertensao pulmonares
sdo reversiveis pelo reparo anatdémico intrauterino. Em poucos casos de HDC em

humanos, a cirurgia fetal por histerotomia foi realizada, mas esta intervencao foi
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abandonada por sua associacdo com alta morbidade materna, nascimento pré-termo e
nao demonstrou melhora na sobrevida fetal (J. Deprest et al., 2004).

Posteriormente, novos estudos em animais observaram que a obstrucdo da
traqueia, que resulta em expansdo dos pulmdes fetais pela secre¢do pulmonar retida e
elasticidade do tecido pulmonar, estd associada com melhora no crescimento e
desenvolvimento pulmonar. Em 1994, DiFiore et. al. criaram um modelo de traqueo-
oclusdo em fetos de ovelhas com HDC e os resultados demonstraram que a oclusdao
traqueal impedia a saida de fluido produzido normalmente pelo pulmao e, por agao
mecanica, levava a distensdo alveolar, crescimento e aceleracdo da maturidade e
desenvolvimento da vasculatura pulmonar (Difiore et al., 1994). Essas mudancas

reduziam os efeitos deletérios da hipoplasia e da hipertensao pulmonar.

Desde entdo, estudos foram realizados em fetos humanos com HDC e
diferentes técnicas de oclusdo traqueal foram desenvolvidas. Atualmente, a técnica
utilizada é a Fetal Endoluminal Tracheal Occlusion (FETO), sob visualizagdo
endoscépica. E um procedimento percutdneo no qual o baldo de latex é
endoscopicamente posicionado abaixo da carina e inflado para ocluir a traqueia (Figura

7).

eﬁi

Figura 7. Oclusdo traqueal endoscépica fetal (FETO): desenho esquematico mostrando o acesso ao Utero

e a traqueia fetal e os passos na inserc¢do do baldo (van der Veeken et al., 2018).
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Estudos iniciais tém mostrado resultados promissores. Em 2004, Deprest et al.
observaram sobrevida e alta hospitalar em 48% dos 20 casos submetidas a FETO (J.
Deprest et al., 2004). Em estudo multicéntrico europeu, no qual foram incluidos 210
casos, Jani et al. apresentaram resultados de sobrevida de 38% e 49% em HDC a direita
e a esquerda, respectivamente (Jani et al., 2009). Peralta et al., em 2011, compararam
a sobrevivéncia pds natal de 28 fetos com HDC esquerda grave e isolada que foram
submetidos a FETO com a de 13 fetos controles ndo randomizados no periodo de
quatro anos e concluiram que houve melhora significativa na sobrevida pdés-natal com
alta do bercario (de 0 para 35,6%) de fetos com HDC grave (Peralta, 2011). Se
considerarmos mortalidade maior do que 90% em fetos com HDC grave, estes
resultados foram satisfatérios em relacdo a seguranca materna e possibilidade do
desenvolvimento pulmonar fetal.

Fetos de gestagdes Unicas com um progndstico pré-natal desfavoravel sdo o
grupo alvo para a intervencao fetal. Bebés nascidos com aproximadamente 30 semanas
com HDC a esquerda, com herniagdo hepatica e O/E LHR < 25% que sdo manejados com
a terapia pos-natal padrdo apresentam uma taxa de sobrevida menor que 20%. Estes
parametros foram, assim, usados para definir o grupo de fetos com hipoplasia pulmonar
severa e constituiram a populacdo inicial para os estudos de terapia pré-natal (van der
Veeken et al., 2018).

Em casos severos, a FETO Task Force inicialmente prop0s a insercdo do baldo
entre 26 e 28 semanas de gestacdo, e para casos moderados entre 30 e 32 semanas. A
reversao da oclusdo é proposta com 34 semanas e pode ser realizada por fetoscopia ou
puncao guiada por ultrassonografia. A desoclusdo entre a 322 e 342 semana de gestacao
é recomendada pois trabalhos demonstram que a oclusdo traqueal prolongada leva a
diminuicdo dos pneumacitos alveolares tipo Il e a diminuicdo do surfactante pulmonar,
o que pode levar ao desenvolvimento de membrana hialina apds o nascimento (Braga
et al.,, 2017). A remocao ao nascimento pode ser realizada mantendo-se a circulacao

placentdria antes do clampeamento do corddo umbilical (Jan Deprest et al., 2014).

O nascimento pré-termo é a complicacdo mais relevante da FETO. E tipicamente
consequéncia da ruptura prematura de membranas, que ocorre nas primeiras trés

semanas. Em até 25% dos casos ocorre ruptura prematura de membranas e nascimento
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pré-termo (Jan Deprest et al., 2014). A FETO é uma técnica invasiva associada com um
significativo risco para nascimento pré-termo. O procedimento requer habilidades e
instrumentos especificos e, no momento, estd limitado a seletos grupos de centros. Se
efetividade provada, este procedimento devera ser implementado mais amplamente e
a disseminacdo apropriada ira requerer um programa extensivo de treinamento e de

supervisao cuidadosa com o objetivo de garantir a implementagdao com seguranca.

A FETO pode alterar a histéria natural da HDC e os resultados clinicos iniciais sao
promissores. Apesar da experiéncia inicial encorajadora, a cirurgia fetal para HDC
isolada é ainda considerada experimental. Este beneficio potencial estd agora sendo
investigado em dois ensaios clinicos randomizados “Tracheal Occlusion To Accelerate

Lung growth” (https://www.totaltrial.eu/), em fetos com HDC a esquerda e hipoplasia

pulmonar moderada ou severa. Os centros participantes encontram-se na Bélgica,
Franca, Reino Unido, Espanha, Italia, Alemanha, Canada, Australia e Estados Unidos (van

der Veeken et al., 2018).
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7. JUSTIFICATIVA

Apesar dos avancos recentes no diagndstico e nos tratamentos intensivos
neonatais, o progndstico dos pacientes acometidos por HDC ainda é insatisfatorio,
persistindo altas taxas de mortalidade perinatal. A andlise dos dados de desfechos
perinatais pode ajudar a equipe assistente a realizar adequado aconselhamento
familiar, além de motivar a revisdo dos cuidados neonatais e da avaliacdo progndstica
pré-natal.

Considerando-se as divergentes taxas de mortalidade encontradas nos
estudos publicados e o escasso conhecimento dos resultados obtidos na realidade
brasileira, justifica-se a realizacdo de um estudo a fim de avaliar a mortalidade perinatal
dos fetos acometidos por HDC atendidos pela Equipe de Medicina Fetal do Hospital de

Clinicas de Porto Alegre (HCPA).
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8. OBIJETIVOS

8.1 OBJETIVO PRINCIPAL

Avaliar a taxa de mortalidade perinatal nos casos de fetos com HDC
em acompanhamento com a Equipe de Medicina Fetal do HCPA no periodo de janeiro

de 1994 a janeiro de 2020.

8.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

a) Descrever caracteristicas da populacdo atendida: idade materna, paridade,
idade gestacional ao diagndstico.

b) Relacionar os achados ultrassonograficos pré-natais da HDC: lateralidade, O/E
LHR, e herniacdo hepdtica com o desfecho perinatal;

c) Avaliar a taxa de associacio com outras malformacées e com
cromossomopatias e sua possivel influéncia no desfecho perinatal;

d) Analisar dados do nascimento e das primeiras horas de vida: idade gestacional
e peso ao nascimento, escores de Apgar no primeiro e no quinto minutos, parametros
de gasometria e de ecocardiograma, isoladamente e em associacdo, conforme os
Escores Prognésticos do CDH Study Group, Wilford-Hall Santa Rosa e Estratificacao de

Risco para ECMO, e correlaciona-los com o desfecho perinatal.
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11. CONCLUSOES

Objetivo Principal: Avaliar a taxa de mortalidade perinatal nos casos de fetos com HDC
em acompanhamento com a Equipe de Medicina Fetal do HCPA no periodo de janeiro
de 1994 a janeiro de 2020.

Foi possivel avaliar a taxa de mortalidade perinatal nos casos de fetos com HDC, sendo
descritas as taxas de o6bitos fetal (0%), neonatal precoce (68,3%), neonatal tardio
(19,5%) e pds-neonatal (2,4%). A mortalidade geral foi de 90,2%. Conclui-se que a taxa
de mortalidade perinatal da HDC em nosso centro mantém-se elevada acima da média

mundial e compardvel a média descrita em estudos brasileiros.

Objetivo Secundario 1: Descrever caracteristicas da populagdo atendida: idade

materna, paridade, idade gestacional ao diagnéstico.

Foram descritas a média da idade materna (27,7 anos), a prevaléncia de primiparas
(46,3%) e de multiparas (53,7%) e a mediana da idade gestacional ao diagndstico (24

semanas).

Objetivo Secundario 2: Relacionar os achados ultrassonograficos: lateralidade, O/E

LHR, e herniagao hepatica com o desfecho perinatal.

As caracteristicas ultrassonograficas lateralidade do defeito diafragmatico, O/E LHR e a
presenca ou ndo de herniacdo hepatica foram avaliadas e comparadas entre o grupo de
pacientes que foi a o6bito e o grupo de sobreviventes, ndao havendo diferencas

estatisticamente significativas no presente estudo.

Objetivo Secundario 3: Avaliar a taxa de associagao com outras malformagées e com

cromossomopatias e sua possivel influéncia no desfecho perinatal;

A associacdo com outras malformacgdes ou cromossomopatias foi avaliada e descrita na

populacdo estudada, além de comparada entre o grupo de pacientes que foi a ébito e o
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grupo de sobreviventes. 46,4% dos casos apresentavam uma ou mais malformagdes
associadas e em 19,6% dos casos foi evidenciada associagdo com anomalias

cromossomicas, dados semelhantes aos reportados em estudos prévios.

Objetivo secunddrio 4: Analisar dados do nascimento e das primeiras horas de vida:
idade gestacional e peso ao nascimento, escores de Apgar no primeiro e no quinto
minutos, parametros de gasometria e de ecocardiograma, isoladamente e em
associacao, conforme os Escores Progndsticos do CDH Study Group, Wilford-Hall Santa
Rosa e Estratificacdo de Risco para ECMO, e correlaciona-los com o desfecho
perinatal.

Todas as varidveis neonatais acima propostas foram avaliadas na populacdo e
comparadas entre o grupo de 6bitos e o grupo de sobreviventes. Foram observadas
diferencas estatisticamente significativas entre os Obitos e os sobreviventes nos
pardametros: menor peso ao nascimento, valor mais elevado da menor PaCo, das
primeiras 24 horas de vida, maior frequéncia de hipertensdao pulmonar, escores de
Apgar no 12 e 52 minutos inferiores, e maior gravidade no Escore Prognéstico do CDHSG

e no Escore de Risco de ECMO.
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12. PERSPECTIVAS E CONSIDERAGOES FINAIS

A Equipe de Medicina Fetal do HCPA é um grupo multidisciplinar composto por
médicos obstetras, neonatologistas, cirurgides pedidtricos, patologistas, cardiologistas
pediatricos, geneticistas, profissionais da enfermagem e da psicologia, que trabalha em
conjunto ha 31 anos, sob coordenag¢do do prof. José Anténio Magalhdes, com reunides
semanais para a discussao dos casos em atendimento. A experiéncia da Equipe, ao longo
dos anos, gerou a percepgao subjetiva de que a mortalidade dos casos de HDC atendidos
na instituicdo era muito elevada, o que motivou a realizacdo do presente estudo. Os
resultados apresentados quantificam a percep¢ao da extrema gravidade na evolugao
dos pacientes admitidos no HCPA e estimulam ainda mais a revisdo dos cuidados pré-
natais e neonatais dos bebés acometidos por esta patologia.

Em consonancia com o trabalho multidisciplinar da Medicina Fetal, o Servico de
Neonatologia do HCPA atualiza, periodicamente, seus protocolos e rotinas de
atendimento da HDC. Ciente dos desfechos desfavoraveis, busca a validagdo interna de
melhores praticas e solu¢des adaptadas localmente para o atendimento destes bebés.
Atualmente, a equipe de Neonatologia, sob a lideranga da professora Rita Silveira, tem
realizado esforcos para disponibilizar o tratamento com ECMO na instituicdo para
potenciais candidatos

Com as melhorias nos tratamentos neonatais e os potenciais beneficios do
tratamento pré-natal através de cirurgia minimamente invasiva, ainda em estudo,
espera-se uma possivel melhora da sobrevida dos recém-nascidos acometidos por esta
malformacdo congénita grave. Acreditamos que a andlise apresentada aqui ira

contribuir positivamente para desfechos futuros mais favoraveis para estes pacientes.
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