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INTRODUCAO

O diafragma, estrutura em forma de clpula que separa a cavidade torécica da abdominal, é o
principal masculo envolvido na respiracdo, em virtude de exercer a funcdo de manter a diferenca de
pressdo entre as cavidades (SCHWARTZ, 2014). As hérnias diafragmaticas congénitas (HDC)
consistem em defeito do fechamento embrioldgico do diafragma, com consequente protrusdo de
conteudo abdominal para a cavidade toracica, causando prejuizos ao desenvolvimento pulmonar
(SKARI et al., 2000; SMITH, N. P., et al., 2005; JESUDASON; LOSTY, 2002; CHINOY, 2002).

Apesar de 75% dos casos serem diagnosticados com exame ultrassonografico durante o pré-
natal, a abordagem terapéutica dos pacientes com HDC segue sendo desafiadora (LEEUWEN e
FITZGERALD, 2014; STEINHORN, 2014). Os esfor¢os dos ultimos anos tém focado a prevencao de
lesdo pulmonar, por meio do uso de oxigenacdo por membrana extracorporea (ECMO), ventilacdo
oscilatéria de alta frequéncia (VOAF) e hipercapnia permissiva, com resultados variaveis acerca da
sobrevida global (CHANDRASEKHARAN et al., 2017).

Até a década de 1980, o tratamento padrdo era cirurgia neonatal imediata seguida de
estabilizacdo clinica pds-operatéria. Entretanto, o entendimento das HDC como “emergéncias
fisiologicas™, ao contrario de cirtirgicas, mudou 0 modo como sdo conduzidos esses casos (AIHOLE et
al., 2018). Atualmente, ja ndo é mais indicada correcdo cirurgica urgente do defeito diafragmatico dos
neonatos (JANI et al., 2006; GORINCOUR et al., 2005; MATHIEU-CAPUTO, 2001). Assim,
preconiza-se a estabilizacdo dos parametros respiratorios e hemodinamicos antes da abordagem
cirargica (REISS et al., 2010).

Novas modalidades terapéuticas também foram desenvolvidas. Apesar do interesse na correcao
cirurgica das HDC ainda durante a vida intrauterina, técnica testada pela primeira vez em 1986, a alta
mortalidade a tornou inviavel e diminuiu as expectativas acerca de um tratamento antenatal eficaz
(SANTOS; RIBEIRO, 2008). Isso mudou rapidamente com o desenvolvimento da oclusdo traqueal
endoscoépica fetal (FETO), técnica percutanea e minimamente invasiva, inicialmente introduzida por
Harrison et al. (1980) e com resultados promissores sobre a hipoplasia pulmonar (DEPREST;
GRATACOS; NICHOLAIDES, 2004). Novos medicamentos e técnicas de manejo do neonato com
HDC também foram estudados.

Entretanto, mesmo com os significativos avangos recentes, ainda sdo observadas taxas
importantes de morbidade e mortalidade em recém-nascidos com HDC, especialmente por efeito das
complicag¢fes como hipoplasia pulmonar e hipertenséo arterial pulmonar (HAP) (BROWNLEE, 2009).
Assim, a comunidade cientifica segue em busca de novas abordagens capazes de reduzir o impacto da
HDC.



Este trabalho objetiva compilar as informacdes disponiveis na literatura e apresentar as novas
formas de intervencdo desenvolvidas para fetos e neonatos afetados pela HDC, além de evidenciar
novas abordagens em estudo, que poderdo futuramente ser implementadas. Para isso, foi conduzida
revisdo bibliografica ndo sistematica na literatura médica, utilizando as bases de dados LILACS,
SciELO e PubMed, sem periodo estabelecido, submetidos ao crivo do autor.

1. EPIDEMIOLOGIA
A hérnia diafragmatica congénita é uma condicdo rara, de elevada mortalidade e morbidade,

que representa 8% de todas as malformacdes congénitas major (ALY, 2012; POBER, 2007). Sua
prevaléncia varia de acordo com a populacdo analisada nos estudos, pois ha estudos que analisam
diagndsticos pré-natais e estudos que analisam apenas recém-nascidos que sobrevivem ao parto. Assim,
a sua prevaléncia possui valores entre 1/1750 a 1/1588 nascimento (POBER, 2007) — sem sofrer
influéncia da idade materna (KOSINSKI; MIROSEAW, 2017). Ademais, os achados a respeito da
predilecdo pelo sexo masculino, por etnias ou por areas geograficas é inconsistente (SHANMUGAN et
al., 2017).

Na maioria dos casos, a patologia é evidente apds 0 nascimento, sendo assintomatica em apenas
de 5 a 10% dos recém-nascidos afetados (POBER; RUSSELL; ACKERMAN,). A mortalidade varia
consideravelmente e esta diretamente relacionada a gravidade da patologia cardiopulmonar (ZANI, A.,
et al., 2022). Nos centros estudados, os dados demonstram taxas de 21 a 83% (CHAN; HO; JOSEPH,
1997, BAGOLAN et al., 2004). Em paises em desenvolvimento, é reportada sobrevivéncia de 50% a
65%, por outro lado, em paises desenvolvidos esse nimero alcanca de 85 a 90%, em virtude da
implementagdo de protocolos de tratamento da HAP, do suporte financeiro e da disponibilidade de
ECMO (ONTARIO CONGENITAL ANORMALIES STUDY GROUP, 2004; JAVID et al., 2004,
JAIN, 2002).

2. ETIOLOGIA

Fisiologicamente, o desenvolvimento do diafragma deve completar-se até aproximadamente a

nona semana de gestacdo, com o fechamento do lado esquerdo ocorrendo uma semana apos o lado
direito (KOSINSKI; MIROSLAW, 2017). Ele se desenvolve a partir de quatro estruturas: o septo
transverso, as membranas pleuroperitoneais, 0 mesentério dorsal do es6fago e musculatura da parede
lateral do corpo (SANTOS; RIBEIRO, 2008).

A fusdo incompleta de qualquer um dos componentes do diafragma pode originar defeitos,
desde pequenas aberturas até a completa auséncia do diafragma (KOSINSKI; MIROSEAW, 2017;
CHANDRASEKHARAN et al., 2017).

Apesar da etiologia ainda ser desconhecida, a hérnia diafragmatica congénita possui origem
poligénica em aproximadamente um ter¢o dos casos (ZANI, A., et al., 2022; CAETANO, 2016). Ainda,

varias teorias tentam explicar a patologia, a mais provavel delas sugere que a herniacao visceral para a



cavidade torécica ocorra por falha do fechamento normal da membrana pleuroperitoneal ou por gatilhos
ambientais que impedem a diferenciacdo normal de células mesenquimais durante a formacdo do
diafragma (SLAVOTINEK, 2014).

Alguns autores sugerem que a hipoplasia pulmonar seria o fator causal primario do defeito,
ocorrendo herniacéo de visceras abdominais para o térax devido a falta de parénquima pulmonar — o
que posteriormente impediria o fechamento do diafragma (SHEHATA; LIN, 2012; IRITANI, 1984).
Outros autores evidenciam origem multifatorial, como a teoria do dual-hit (Figura 01), que atribui o
defeito pulmonar a duas perturbacfes distintas: uma mais precoce, causada por fatores ambientais e
genéticos, e que afeta ambos os pulmdes; e outra direcionada apenas ao pulmao ipsilateral, por
interferéncia dos 6rgdos abdominais herniados com os movimentos respiratorios fetais (KEIJZER;
PURI, 2010).

Figura 1 — HipGtese do dual-hit

Segundo #it: interferéncia nos
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Fonte: adaptado de Keijzer et al., 2000.

2.1. FATORES AMBIENTAIS E GENETICOS

Desde 1950, varios estudos mostram uma relacao entre alteracGes no metabolismo da vitamina
A e 0 aparecimento da hérnia diafragmatica congénita (KEIJZER; PURI, 2010; POBER; RUSSELL;
ACKERMAN, 2010; VEENMA; KLEIN; TIBBOEL, 2012; BEURSKENS; TIBBOEL, 2009). O
mesmo mecanismo explicaria a relacdo entre o aparecimento de hérnia diafragmatica congénita e o
consumo social de &lcool nos meses prévios a concepcao e durante o primeiro trimestre da gestagdo —
inibicdo do &lcool sobre o metabolismo da vitamina A e consequente diminuicdo do &cido retindico
(BEURSKENS; TIBBOEL, 2009; FELIX, 2008). Micofenolato mofetil e alopurinol foram ambos
associados ao surgimento de hérnia diafragmatica por interferéncia na biossintese de purinas
(KOZENKO et al., 2011).

Obesidade também esta associada a maior risco de hérnia diafragmatica congénita,

provavelmente devido a resisténcia insulinica e ao mal controle glicémico durante a gestacdo. Ademais,



ndo foi encontrada relacdo entre tabagismo materno e hérnia diafragméatica congénita (POBER;
RUSSELL; ACKERMAN, 2010; VEENMA; TIBBOEL, 2012; BEURSKENS; TIBBOEL, 2009).
2.2.

Ademais, geralmente, entende-se a HDC como achado isolado, mas aproximadamente 10% dos
pacientes afetados tém diagndstico de sindrome genética (GRAHAM; DEVINE, 2005; SLAVOTINEK,
2005). Sdo varias as anomalias possiveis, incluindo cromossomopatias, sindromes genéticas e outras
anomalias estruturais (JHONSON, 1999; DAVENPORT, 1999; BUNDUKI; RUANO; ZUGAIB, 1998;
HILPERT; PRETORIUS, 1990). Defeitos estruturais cardiacos, renais, cerebrais ou gastrointestinais
sdo encontrados em 25 a 57% dos casos, sendo mais frequentes os cardiovasculares, como coarctacdo
de aorta, tetralogia de Fallot, transposi¢cdo de grandes vasos e estenose pulmonar (GRAHAM; DEVINE,
2005; HILPERT; PRETORIUS, 1990). A vasta maioria é de ocorréncia esporadica, sem associacao
familiar observavel (GIBBS et al., 1997).

3. CLASSIFICACAO

Sdo diversas as formas de classificar hérnia diafragmatica congénita: pela posicdo anatdmica

do defeito diafragmatico ou pelo grau de desenvolvimento do pulmao afetado.

3.1. CLASSIFICACAO ANATOMICA

Baseia-se na localizagdo do defeito (Figura 02) (LEEUWEN; FITZGERALD, 2014). As
hérnias posterolaterais (de Bochdalek) séo o tipo mais comum — correspondendo a cerca de 70 a 75%
de todas as hérnias diafragmaticas congénitas. Ocorre em 85% dos casos no lado esquerdo, seguido de
13% que atingem o lado direito e 2% que séo bilaterais (CHANDRASEKHARAN et al., 2017; GREER,
2013; VEENMA; TIBBOEL, 2012). Estas hérnias resultam da fusdo incompleta das membranas
pleuroperitoneais entre 8 e 10 semanas de gestacao, quando o intestino regressa a cavidade peritoneal,
com consequente persisténcia do canal pleuroperitoneal (JHONSON, 1999; DAVENPORT, 1999;
HILPERT; PRETORIUS, 1990; POBER; RUSSELL; ACKERMAN, 2010; LEEUWEN,;
FITZGERALD, 2014; TORFS et al., 1992).

Ja as hérnias ndo-posterolaterais (de Morgagni) sdo defeitos anteriores do diafragma, com mais
de 90% ocorrendo a direita (CAETANO, 2016; JHONSON, 1999). Elas representam de 23 a 28% dos
casos de hérnia diafragmatica congénita, evoluindo geralmente de forma assintomatica no periodo pos-
natal (CHANDRASEKHARAN et al., 2017; POBER; RUSSELL; ACKERMAN, 2010). Ademais,
resultam da fusdo incompleta entre os elementos esternal e costal do diafragma e costumam apresentar
um saco herniario (BUNDUKI; RUANO; ZUGAIB, 1998; HILPERT; PRETORIUS, 1990).

Finalmente, as hérnias centrais (pars sternalis) apresentam ocorréncia rara (de 2 a 7% das
hérnias diafragmaticas congénitas) e envolvem a porcdo central — tendinosa — do diafragma (POBER,;
RUSSELL; ACKERMAN, 2010; LEEUWEN; FITZGERALD, 2014; VEENMA; TIBBOEL, 2012).



Figura 02 — Classificacdo da HDC baseada na localizacéo do defeito diafragmatico
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Fonte: adaptado de Chandrasekharan et al., 2017.

3.2 CLASSIFICA(;AO QUANTO AO DEFEITO PULMONAR
Leva em conta o grau de desenvolvimento pulmonar, visto que os pulmdes sdo comumente
afetados em individuos com hérnia diafragmatica congénita (WISEMAN; MACPHERSON, 1977). Séo
trés tipos:
e Tipo I: hipoplasia pulmonar severa bilateral;
e Tipo II: hipoplasia pulmonar unilateral (ipsilateral ao defeito diafragmatico); e
e Tipo lll: hipoplasia pulmonar insignificante (geralmente ndo tém alteracdo da funcéo

pulmonar).

4. MANIFESTACOES CLINICAS

A apresentacdo clinica da hérnia diafragmatica congénita é muito variavel, podendo inclusive

ser assintomatica ao nascimento. A grande maioria (95%) dos recém-nascidos acometidos apresenta
dificuldade respiratéria e cianose durante o periodo neonatal (RYCKMAN, 2002).

Geralmente, os recém-nascidos evoluem com dificuldade respiratéria imediatamente apés o
parto ou em até 48 horas, originando o chamado “periodo de lua-de-mel” durante o qual o paciente
mantém-se assintomatico (MAHESHWARI; CARLO, 2012; HARTMAN, 2005). Podem-se observar
sinais como taquipneia, gemido, tiragem, batimento de asa nasal e cianose, além de abdome escafoide
ou torax em barril. No exame, podem-se auscultar ruidos hidroaéreos em torax e diminuigdo dos sons
respiratorios, e o ictus cordis pode estar desviado (SCHWARTZ, 2014; MAHESHWARI; CARLO,
2012). Dispneia precoce (antes de 6h de vida) é considerada fator de mau progndstico
(MAHESHWARI; CARLO, 2012).

Deve-se suspeitar de hérnia de Bochdalek em recém-nascidos com o quadro tipico de sindrome

da dificuldade respiratéria grave com cianose, imediatamente ap6s 0 nascimento, associada a abdome



escafoide, diminuicdo ou auséncia de sons respiratérios no hemitérax ipsilateral e desvio dos sons
cardiacos para o hemitérax contralateral (DAVENPORT, 1999; HARTMAN, 2005; MILLER;
FANAROFF; MARTIN, 2002). J& a hérnia de Morgagni manifesta-se essencialmente por oclusao
intestinal e atraso do crescimento, ja que raramente existe hipoplasia pulmonar (DAVENPORT, 1999).

Apenas 5% dos pacientes sdo assintomaticos durante o periodo neonatal, podendo desenvolver
posteriormente quadros de ocluséo intestinal e infeccdo respiratoria de repeticdo (RYCKMAN, 2002).
5. DIAGNOSTICO

O diagnostico da hérnia diafragmatica congénita pode ser realizado antes ou apds o nascimento.

E importante identificar precocemente os casos para que sejam realizados o rastreio de anomalias
associadas — incluindo testes genéticos — e o planejamento do parto em local com Unidade de Terapia
Intensiva (UTI) neonatal disponivel (STEINHORN, 2014; CORDIER et al., 2019). Aproximadamente
75% dos casos sdo diagnosticados ainda no periodo pré-natal, geralmente no segundo trimestre de
gestacdo (ZANI, A., et al., 2022; LEEUWEN; FITZGERALD, 2014; STEINHORN, 2014). Saobre isso,
a idade gestacional na realizacdo do diagndstico é fator de risco independente de progndstico para HDC
(WANG et al., 2019). Além disso, dado que malformacgdes cardiovasculares atingem até 1/3 dos
pacientes com HDC, todos devem ser submetidos a ecocardiograma fetal (CORDIER et al., 2019).

O diagnostico é realizado por meio de ultrassonografia, na maioria dos casos em exame de
rotina com 22 a 24 semanas (ZANI, A, etal., 2022; DANZER, E., et al., 2022; BENACHI et al., 2014).
Antes de 24 semanas, a detec¢do da hérnia é muito incomum (KUMAR, 2015). Comumente, observa-
se no exame ultrassonografico um desvio do mediastino e presenca de estbmago, cheio de liquido,
proximo ou imediatamente atras do coracdo (KOSINSKI; MIROSLAW, 2017). Outras alteracdes
sugestivas sdo o poliidramnio e a auséncia de bolha géastrica ou a sua presenca na cavidade toracica
(LEEUWEN; FITZGERALD, 2014).

Entretanto, diversos sdo os fatores que podem dificultar o diagndstico pré-natal. Se o defeito
for localizado a direita, o figado pode ser o Unico 6rgdo abdominal gue invade a cavidade toracica,
prejudicando o diagnostico pré-natal devido a sua ecogenicidade semelhante a dos pulmdes fetais
(LEEUWEN; FITZGERALD, 2014). Além disso, a herniacdo intermitente de visceras abdominais,
apesar de pouco frequente, também pode contribuir para a falha do diagndstico. Em caso de hérnias
bilaterais, o diagnostico pode ser dificultado ainda pela auséncia de desvio do coragao e do mediastino
ou desvio muito discreto destas estruturas (GODSTEIN, 2004).

O uso do Doppler colorido pode ajudar a detectar a posi¢do do figado, pela visualizagdo do
ducto venoso e do curso dos vasos intra hepaticos (SANANES et al., 2016). J& a ressonancia magnética
permite avaliacdo adequada de herniagdo do figado e, ao contrario da ultrassonografia, ndo é limitada
por obesidade materna ou oligodramnio (KOSINSKI; MIROSLAW, 2017). Seu uso é comum em
centros especializados em hérnia diafragmética congénita, mostrando-se efetiva na confirmagéo
diagndstica e na deteccio de defeitos estruturais associados (KOSINSKI; MIROSLAW, 2017).



Nos casos em que o diagnostico prévio ao nascimento nao foi realizado, as radiografias de torax
e de abdome costumam confirmar o diagnéstico demonstrando hemitdérax opacificado, com efeito de
massa e desvio contralateral do mediastino, além de estdmago e alcas intestinais com niveis gasosos no
torax (Figura 03) (POBER; RUSSELL; ACKERMAN, 2010; LEEUWEN; FITZGERALD, 2014).

O grande diagnostico diferencial da hérnia diafragmatica congénita é a eventracdo
diafragmatica, que consiste na elevacdo do diafragma em regido com fragilidade local, porém mantendo
a estrutura intacta (CHANDRASEKHARAN et al., 2017). A porcdo fina do diafragma, mais flexivel,
pode formar uma protuberancia com conteiido abdominal adentrando a cavidade toracica. Entretanto, a
membrana fina nem sempre € detectada, sendo de dificil diferenciacdo da hérnia diafragmatica em
imagem obtida no periodo pré-natal. A eventracdo costuma ser de gravidade inferior a hérnia
propriamente dita, e 0s recém-nascidos podem ficar assintomaticos durante toda a infancia.
(KOSINSKI; MIROSEAW, 2017).

Figura 03 - Caracteristicas anatdbmicas e clinicas da HDC
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Fonte: adaptado de Chandrasekharan et al., 2017.

6. MORBIDADES

Diversas morbidades podem afligir recém-nascidos com hérnia diafragmatica congénita. Ha

elevada prevaléncia de morbidades a longo prazo, com prejuizo a qualidade de vida (LEEUWEN;
FITZGERALD, 2014). Ndo s6 podem ocorrer alteracBes pulmonares e gastrointestinais, mas também
relacionadas ao desenvolvimento neurologico, ao crescimento, & audicio e ao sistema
musculoesquelético (LEEUWEN; FITZGERALD, 2014).

Grande parte dos pacientes apresenta algum grau de doenca pulmonar (Figura 04) (DE BIE, F.
R., et al., 2022; POBER; RUSSELL; ACKERMAN, 2010). A hipoplasia pulmonar (massa pulmonar
diminuida), com baixo nimero de divisdes brdnquicas, bronquiolos respiratérios e alvéolos é a
morbidade mais importante da hérnia diafragmatica congénita (MAHESHWARI; CARLO, 2012). A

HAP pode estar presente durante os primeiros meses de vida, sendo associada a mortalidade precoce



(LEEUWEN; FITZGERALD, 2014). Inicialmente, a hipoplasia causa defeitos pulmonares restritivos,
mas a funcdo respiratéria parece melhorar consideravelmente durante a infancia. (LEEUWEN;
FITZGERALD, 2014).

E incomum que criancas mais velhas manifestem sintomas ao repouso, mas podem apresentar
diminuicdo da tolerancia ao exercicio fisico, com necessidade de uso intermitente de broncodilatadores
devido a broncoespasmos — 0 que representa maior risco de descompensagdo pulmonar por doencas
intercorrentes (POBER; RUSSELL; ACKERMAN, 2010). Alguns estudos sugerem aparecimento de
nova piora da capacidade pulmonar na transicdo para a vida adulta, com obstrucdo de pequenas vias
aéreas e diminuicdo da perfusdo, especialmente no pulmédo ipsilateral a hérnia diafragmatica congénita
(LEEUWEN; FITZGERALD, 2014; POBER; RUSSELL; ACKERMAN, 2010).

A doenca do refluxo gastroesofagico acomete de 45 a 89% dos recém-nascidos com hérnia
diafragmatica congénita (LEEUWEN; FITZGERALD, 2014). Associada as dificuldades alimentares, a
doenca contribui para que as criancas acometidas por essa condicdo tenham seu crescimento
prejudicado, resultando em atraso ponderal em cerca de 69% daqueles com até um ano de idade
(POBER; RUSSELL; ACKERMAN, 2010; LEEUWEN; FITZGERALD, 2014). Muitas criancas
alcancam bom crescimento por volta de dois anos de idade, mas podem necessitar de terapéutica
farmacolégica ou cirlrgica para o tratamento do refluxo (MAHESHWARI; CARLO, 2012;
LEEUWEN; FITZGERALD, 2014).

Por fim, destacam-se as deformidades da parede toracica, que estdo presentes em cerca de
metade dos doentes com hérnia diafragmatica congénita (POBER; RUSSELL; ACKERMAN, 2010).
As alteracfes mais comuns sd0 0 pectus excavatum e assimetrias toracicas, acometendo de 21 a 48%
dos sobreviventes (LEEUWEN; FITZGERALD, 2014). Geralmente, ocorrem em pacientes com
defeitos diafragmaticos de grandes dimens@es e independem do tipo de técnica utilizada no reparo
cirrgico (RUSSEL, 2014).

Figura 04 — Comparacao entre pulmao hipoplasico e pulmao contralateral em feto com HDC imagem

de autopsia




Fonte: retirado de Giorgio et al., 2015.

7. MANEJO ANTENATAL
Nos ultimos 30 anos, a HDC tem sido reconhecida como uma sindrome, abrangendo hipoplasia

e imaturidade pulmonares, hipoplasia de ventriculo esquerdo e hipertensao arterial pulmonar (COHEN-
KATAN et al.,, 2009). Assim, o seu tratamento também sofreu modificacdes, a partir do
desenvolvimento de novas intervencdes e drogas que objetivam atenuar a gravidade dos componentes
da sindrome ou trata-los no recém-nascido. Outra grande novidade foi o entendimento da HDC como
emergéncia fisioldgica, ao contrario de cirdrgica (AIHOLE et al., 2018). Por isso, € preconizada a
estabilizacdo clinica do paciente antes da intervencdo cirdrgica (SNOEK et al., 2016b).

O manejo da HDC comeca assim que ela é detectada, seja antes, seja apds o nascimento.
Planejar o parto em local adequadamente equipado melhora o progndstico (NEFF, 2007). Assim, 0
paciente com HDC deve ser encaminhado para centros de cuidado terciario a fim de possibilitar a
realizacdo de consulta pré-natal multidisciplinar envolvendo obstetra, neonatologista, cirurgido
pediatrico e geneticista, além da programacdo de atendimento em unidades com experiéncia em
tratamento de recém-nascidos com HDC, preferencialmente com ECMO disponivel (MARGOTTO,
2018; AIHOLE et al., 2018).

Desde 2008, todos 0s recém-nascidos em paises europeus representados pelo CDH EURO
Consortium foram tratados de acordo com o protocolo desenvolvido durante a reunido do consorcio, 0
qual ja sofreu diversas modificacdes. Depois da implementacdo dos cuidados, a mortalidade caiu de
33% para 12%, demonstrando a importancia de se definir rotinas para 0 manejo dos pacientes (REISS
et al., 2010; SNOEK, 2016b).

7.1 OCLUSAO TRAQUEAL ENDOSCOPICA FETAL - FETO

Existe crescente interesse em intervencdes pré-natais capazes de reduzir a morbidade causada
pela HDC. Em 1986, foi realizada a primeira tentativa de corre¢do intra uterina da hérnia, a qual
consistiu, basicamente, em reproduzir nos fetos o procedimento cirdrgico realizado nos recém-nascidos,
entretanto, resultou em altissima mortalidade, o que inviabiliza sua aplicacdo préatica (SANTOS et al.
2008).

Surgiram, entdo, técnicas de oclusao reversivel da traqueia fetal (JANI et al., 2005). Harrison
et al. (1996; 1980) foram os pioneiros ao introduzir o conceito em modelos animais e também a aplica-
lo em fetos humanos, inicialmente utilizando um plug de espuma (HARRISON, 1980; HARRISON,
1996). Os primeiros procedimentos demandavam histerotomia com extragdo do feto, seguida de
exposicdo do pescoco em hiperextensdo, disseccdo da traqueia e colocagdo de clipes oclusivos, com
posterior recolocagéo do feto na cavidade uterina (EVANS et al., 1989). Altas taxas de parto pré-termo
e de lesdo irreversivel do nervo laringeo e da traqueia foram observadas (DEPREST; GRATACOS;
NICHOLAIDES, 2004). Além disso, a histerotomia causava alta morbimortalidade por parto prematuro
(LONGAKE et al., 1991; SKARSGARD et al., 1996). Todas as dificuldades encontradas culminaram



no desenvolvimento da FETO, técnica endoscopica de importancia crescente atualmente (VERLA,;
STYLE; OLUTOYE, 2018).

A Oclusdo Traqueal Endoscopica Fetal (FETO) é um procedimento percutaneo, minimamente
invasivo, que utiliza baldo inflavel destacavel endoluminal inserido e retirado por via endoscépica. Ap6s
confirmacao ultrassonogréfica de posicao fetal favoravel a inser¢éo do trocarte, o feto é anestesiado por
injecdo intramuscular guiada pela ecografia, e uma canula pequena é colocada com trocarte até a
cavidade amnidtica através da parede abdominal e uterina. Em seguida, a canula é substituida por
endoscopio de 1,2 mm com cateter contendo o baldo, o qual é introduzido pela boca do feto até a
traqueia (Figura 05). Por fim, o baldo é inflado com contraste isotdnico de ressonancia magnética
(ZANI, A, et al., 2022; DEPREST; GRATASCO; NICHOLAIDES, 2004).

Fonte: Deprest et al., 2005.

Ha evidéncias de que fetos sentem dor, portanto a anestesia fetal € essencial para prover
conforto e evitar estimulagdo simpética — a qual resulta em taquicardia, aumento dos niveis hormonais
e da atividade motora fetal (MYERS, et al., 2002; CAULDWELL, 2002; ANANDA; HICKEY, 1987).
O blogueio local combinado com sedag&o e anestesia fetal se mostrou seguro e efetivo para a realizagdo
de FETO (ASSUNCAO et al., 2017). Também é necessario o uso de tocolitico antes, durante e apds o
procedimento, assim como a anestesia, para prevencao de parto prematuro precipitado pela estimulacéo
uterina decorrente da incisio e manipulacdo uterinas (ASSUNCAGO, et al., 2017). Para seguimento, é
preconizada a realizacdo de ultrassonografias ou ressondncias magnéticas periddicas para confirmar a

posi¢do do baldo e monitorizar o volume pulmonar fetal e seu crescimento (DEPREST; GRATASCO;
NICHOLAIDES, 2004).



O principal objetivo da FETO é minimizar a hipoplasia pulmonar e reduzir a mortalidade de
recém-nascidos com HDC, mas ndo exclui a necessidade de corregdo cirlrgica pds-natal do defeito
diafragmatico (KOSINSKI; MIROSLAW, 2017 + DEPREST; GRATASCO; NICHOLAIDES, 2004).
A oclusdo tragueal no feto resulta em acumulo de liquido pulmonar, o que induz a expansdo do tecido
pulmonar e acelera o seu desenvolvimento (KHAN; CLOUTIER; PIEDBOEUF, 2007). Nos primordios
do desenvolvimento da técnica, a gestacdo era interrompida por cesariana eletiva por volta de 37 a 38
semanas, com extracédo do baldo por meio do procedimento ex-uterus intrapartum theraphy (EXIT) com
traqueoscopio, enquanto se mantinha a circulagdo placentaria (JANI et al., 2005; DEPREST;
GRATASCO; NICHOLAIDES, 2004). Entretanto, foi demonstrado que o acimulo de liquido pulmonar
também ocasiona redugdo do namero de pneumdcitos tipo Il — células responsaveis pela secre¢cdo do
surfactante pulmonar. (DANZER, 2008) Assim, procedeu-se a remogdo do baldo no periodo pré-natal,
com 32 a 34 semanas de gestagdo, por traqueoscopia fetal ou puncdo ecoguiada do baldo (JANI et al.,
2005, DEPREST; GRATASCO; NICHOLAIDES, 2004; FLAGEOLE, 1998; PERALTA, 2011). Este
procedimento é associado a menor morbidade e maior sobrevida dos pacientes por permitir recuperacao
pulmonar e melhora da producgéo de surfactante, reduzindo os casos de doenca da membrana hialina
(DONE et al., 2013; DEPREST; GRATASCO; NICHOLAIDES, 2004). Quando o trabalho de parto j&
se encontra em fase avancada, o baldo pode ser puncionado com agulha abaixo da cartilagem cricoide,
na linha média, ou ser removido mediante traqueoscopia ap6s lagueadura do corddo umbilical
(SANTOS; RIBEIRO, 2008).

Como todo procedimento cirargico, a FETO tem contra indicacdes e pode ocasionar efeitos
adversos, principalmente rotura prematura de membranas ovulares (RPMO) e diminui¢cdo de duas
semanas da idade gestacional média ao nascimento. (JUNIOR et al., 2016). Assim, desde o seu
surgimento, a selecdo correta dos pacientes e de sua elegibilidade para o procedimento sdo de
importancia vital (KOSINSKI; MIROSEAW, 2017). Sua indicacdo fica reservada a casos de HDC
isolada grave — que apresenta elevadas taxas de mortalidade — definida clinicamente pela presenca de
herniacdo hepatica, assim como pela relacdo pulméo-cabeca (RPC) < 1.0 (SANTOS; RIBEIRO, 2008).

Uma metanalise realizada com os dados de cinco estudos utilizando RPC < 1.0 como critério
de inclusdo para FETO, totalizando 110 pacientes no grupo FETO e 101 no grupo controle, mostrou
incidéncia media de RPMO de 35,3% no grupo intervencao contra 27,8% no controle, porém com taxa
de sobrevivéncia 7 vezes maior nos pacientes que receberam a intervencgao (risco de morte de 89% nos
controles contra 50% nos submetidos a FETO) (AL-MAARY, 2016). Deprest et al. (2014) encontraram
RPMO em aproximadamente 17% dos casos, com ocorréncia até trés semanas apos a realizacdo do
procedimento. (DEPREST et al., 2014) O risco desta complicacdo pode ser amenizado utilizando
abordagem percutanea de 3.3 mm em substituicdo a de 5 mm, com a qual ocorreu RPMO em 100% dos
casos estudados por Harrison et al. (2003) (JANI et al.,, 2005; DEPREST; GRATASCO;
NICHOLAIDES, 2004; HARRISON, 2003). Complicacbes fetais também podem ocorrer, mais



comumente a tragueobroncomegalia, a qual clinicamente repercute pouco na qualidade de vida do
recém-nascido (DEPREST, 2010).

Os melhores resultados ocorrem em procedimentos realizados mais precocemente, porém ha
melhora da sobrevida mesmo quando executado com 25 a 29 semanas. (RUANO et al., 2013;
DEPREST; GRATASCO; NICHOLAIDES, 2004; JANI et al., 2005). Um estudo prospectivo
multicéntrico conduzido pelo FETO Task Group demonstrou melhora da sobrevida para HDC esquerda
—de 24,1% para 49,1% — quando comparada ao grupo controle, com RPMO ocorrendo em média trinta
dias ap6s o procedimento e com idade gestacional de nascimento média de 35,2 semanas (JANI et al.,
2007).

7.2. CORTICOTERAPIA ANTENATAL

Em estudo com modelo animal, Davey et al. (2006) avaliaram o efeito da betametasona
antenatal sobre a funcdo pulmonar de fetos que também haviam sido submetidos a oclusdo traqueal.
Seus resultados mostraram melhora da troca gasosa, da complacéncia pulmonar e da eficacia
ventilatoria no contexto da ocluséo traqueal (DAVEY et al., 2006; DAVEY et al., 2007). Entretanto,
Lally et al. (2006) conduziram um estudo randomizado com um pequeno nimero de fetos humanos, no
qual ndo foi observada diferenca — em relacdo a mortalidade perinatal e ao tempo de ventilacdo
mecanica ou de hospitalizagdo —, entre o grupo que recebeu betametasona (com 34 semanas de gestacao)
e 0 que recebeu placebo (LALLY, 2006). Assim, ndo ha evidéncia para justificar o uso de corticoide
antenatal de rotina para gestantes de fetos com HDC a termo (VERLA,; STYLE; OLUTOYE, 2018).
Porém, pode ser prudente administra-lo para gestantes de fetos pré-termo com HDC, dada sua
capacidade bem estabelecida de reduzir morbidade nesses pacientes (LALLY, 2006, KOSINSKI;
MIROSLAW, 2017).

7.3 SILDENAFIL ANTENATAL

Apesar de causar grande parte da morbimortalidade da HDC, ainda ndo existe terapia pés-natal
efetiva para a HAP. Por isso, 0 uso de drogas capazes de evitar ou atenuar as complica¢bes da HDC
seria de grande valia, especialmente para paises em desenvolvimento, como o Brasil, onde a cirurgia
fetal atende a uma parcela muito pequena da populagéo.

O uso do sildenafil, um inibidor de fosfodiesterase tipo cinco de ampla disponibilidade e baixo
custo, tem apresentado resultados animadores em modelos animais (VERLA; STYLE; OLUTOYE,
2018). Estudos em ratos demonstraram melhor desenvolvimento pulmonar fetal, aumento da densidade
de vasos e reducao da hipertrofia de ventriculo direito ap6s a administragdo materna de sildenafil em
altas doses (LUONG et al., 2011; BURGOS et al., 2016; MOUS et al., 2016). Russo et al. (2016)
conduziram estudos em coelhos e observaram melhora da vasculatura pulmonar e do desenvolvimento
das vias aéreas (RUSSO et al., 2016b). Além disso, quando combinado com a ocluséo traqueal, o

sildenafil também obteve resultados favoréaveis sobre o parénquima e vasculatura pulmonar (RUSSO et



al., 2017). Kashyap et al. (2019) avaliaram o efeito do sildenafil antenatal na hemodinamica e funcéo
pulmonar de fetos de ovelha com hérnia diafragmatica, e encontraram resisténcia vascular pulmonar até
guatro vezes menor em comparagao com o controle (p = 0,002), consistente com o observado em outros
estudos (KASHYAP, 2019).

Ainda nao dispomos de dados sobre 0 uso em humanos. Entretanto, ndo ha relato de efeitos
adversos severos para os fetos humanos, neonatos ou gestantes, fazendo do sildenafil antenatal uma
ideia promissora (VERLA; STYLE; OLUTOYE, 2018). Um grupo europeu de pesquisadores ja esta
recrutando pacientes para conduzir o primeiro ensaio clinico fase I/IIb, denominado “SToP-PH”, com
0 objetivo de mensurar a transferéncia placentéria do sildenafil in vivo e a tolerancia materna e fetal ao

medicamento, possibilitando a realizacdo de fase Il subsequente (RUSSO et al., 2018).

7.4 ACIDO RETINOICO

Niveis diminuidos de acido retindico, um derivado da vitamina A, contribuem para o
surgimento de HDC e HAP em humanos (KUTASY et al., 2016). O uso desse acido durante a gestacdo
de ratos demonstrou amenizar o grau de hipoplasia pulmonar e de anormalidades vasculares em fetos
com HDC (MONTEDONICO et al., 2008). Além disso, a exposicdo pré-natal a antagonistas do acido
retindico provoca HDC em fetos de rato (CIPOLLONE et al., 2017). Analisando células estreladas
hepaticas de tecido fetal humano, Loo et al. (2018) concluiram que os estoques fetais de &cido retindico
interferem no crescimento pulmonar e no desenvolvimento diafragmatico em seres humanos com HDC
(LOO, 2018). Apesar das evidéncias apresentadas, os efeitos teratogénicos do acido retindico impedem
sua aplicacdo clinica em fetos humanos (EASTWOOD, 2015; TZIMAS; NAU, 2001).

7.5 ROSIGLITAZONA

Gosemann et al. (2018) conduziram um estudo para avaliar os efeitos da administracdo de
rosiglitazona — uma tiazolidinediona empregada no tratamento do diabetes mellitus — em ratas prenhas
de fetos com e sem hérnia diafragmatica, concluindo que o uso da substancia foi capaz de atenuar o
remodelamento vascular dos fetos com hérnia (p < 0,01) (GOSEMANN, et al., 2018). Os autores
também demonstraram que 0 espessamento das artérias pulmonares na HDC era acompanhado do
aumento da expressdo sistémica e perivascular do MCP-1 em comparagdo com grupo o controle (p =
0,04) (GOSEMANN, et al., 2018). Assim, o mecanismo sugerido seria a MCP-1 (proteina
quimioatraente de mondcitos 1), um poderoso quimioatraente de mondcitos cujo aumento nos pacientes
com HAP ja é consolidado, sugerindo-se que a rosiglitazona agiria por inibir a sua expressdo (ITOH et
al., 2006; OKAWADA et al., 2007; REHAN et al., 2010; NERI et al., 2011; SIMON; MARIANI, 2007;
GOSEMANN, 2018).



7.6 CELULAS-TRONCO

O efeito benéfico de células-tronco mesenquimais na HDC j& foi reportado anteriormente por
Yuniartha et al. (2014), mas a injecéo intravascular —a exemplo da veia uterina — era 0 meio escolhido
(YUNIARTHA et al., 2014). Devido ao potencial de complica¢Bes, como imunodeficiéncia, inflamagao
e embolia microvascular, Takayama et al. (2019), avaliaram os efeitos da injecdo de células-tronco
mesenquimais humanas na cavidade amnidtica de ratas prenhas de fetos com HDC induzida. Apesar da
mortalidade de 27,9% ap6s o procedimento, observaram maiores espacos alveolares e paredes
alveolares mais finas no grupo que recebeu a intervencéo (p < 0,05), além de medidas significativamente
melhores da espessura das camadas média e adventicia da artéria pulmonar (p < 0,001) (TAKAYAMA,
2019). Assim, apesar de estar em fases iniciais, a terapéutica com ceélulas-tronco pode se tornar,

futuramente, uma possibilidade de reduzir a gravidade da HDC.

7.7 INTERRUPCAO DA GESTACAO E VIA DE PARTO

Ainda é controversa a idade ideal para a interrupcao de gestacao de feto com HDC. A literatura
apresenta resultados conflitantes, destacando a menor necessidade de ECMO quando o parto ocorre
com 37 a 38 semanas, porém menor mortalidade quando a idade gestacional ¢ mais avancada (ZANI,
A., et al., 2022; STEVENS et al., 2009; HUTCHEON, 2010). Em centros terciarios europeus de alto
volume, é indicado planejar parto com mais de 39 semanas (SNOEK et al.,2016).

Quanto a via de parto, opta-se geralmente por via vaginal, com garantia de todo o equipamento
necessario para 0 manejo pos-natal do neonato. A cesariana é reservada para indicacfes obstétricas ou
qguando hd comprometimento do bem-estar fetal durante qualquer estagio do parto, jA que estresse
perinatal, hipdxia e acidose induzem vasoespasmo pulmonar (BHATNAGA; SARIN, 2017).

8. MANEJO CLINICO POS-NATAL

Apesar da evolucdo da cirurgia fetal, o tratamento mais comumente oferecido aos recém-

nascidos com HDC ainda é centrado em intervencbes pds-natais realizadas na UTI neonatal.
Classicamente, a terapia empregada consiste em ventilacdo mecéanica para estabilizacdo clinica, seguida
de correcdo cirargica do defeito diafragmatico (VERLA; STYLE; OLUTOYE, 2018). A monitorizacao
invasiva da pressao arterial (PA) é preferivel, associada a saturagao pré e pés-ductal de oxigénio (SatO5)
e a frequéncia cardiaca (FC) (CHANDRASEKHARAN et al., 2017). Além disso, outras intervencdes

também podem ser necessarias, especialmente para terapéutica da HAP.

8.1. CUIDADOS NA SALA DE PARTO

Durante o cuidado do neonato na sala de parto, € fundamental atentar-se para a prevencédo de
lesGes pulmonares, especialmente devido a altas pressGes nas vias aéreas, assim como a altas
concentragdes de oxigénio (DE BIE, F. R., et al., 2022; MARGOTTO, 2018). A ventilacdo com balédo

e mascara também deve ser evitada, sendo que a maioria apresenta necessidade de intubacéo ainda na



sala de parto (CHANDRASEKHARAN et al., 2017). Recomenda-se o uso de sonda orogéstrica ou
nasogastrica em todos os pacientes, objetivando descompressdo intestinal (SANTANA, 2017).
Blogueadores neuromusculares devem ser evitados por estarem associados a efeitos adversos
como hipoxemia (SNOEK et al., 2016b). O clampeamento tardio do corddo umbilical é preferivel, ja
que é observada pressdo arterial pulmonar 20 mmHg menor nos recém-nascidos com HDC submetidos
a clampeamento tardio. Entende-se que o clampeamento imediato forga o sangue a circular por um leito

vascular menor, resultando em vasoespasmo na circulagéo pulmonar (MARGOTTO, 2018).

8.2. VENTILACAO MECANICA

Ainda ndo é conhecido o melhor modo de ventilagdo para neonatos com HDC e pulmdes
hipoplasicos. Diversos centros iniciam ventilagdo convencional e otimizam os valores do pico da
pressdo inspiratéria (PIP), da pressdo expiratéria final positiva (PEEP) e da frequéncia respiratoria (FR)
— alternado para ventilacdo oscilatoria de alta frequéncia (VOAF) se os objetivos ndo forem atingidos
(CHANDRASEKHARAN ET AL., 2017).

Snoek et al. (2016a) ndo encontraram diferenga estatisticamente significante nos desfechos
combinados de mortalidade e displasia broncopulmonar quando comparou ventilagdo convencional a
VOAF como modo ventilatério inicial para HDC. Entretanto, pacientes submetidos ao modo
convencional foram ventilados por menos dias (p = 0,03), necessitaram de menos ECMO (p = 0,007) e
de drogas vasoativas por menos tempo (p = 0,02), além de apresentarem menos falhas de tratamento (p
=0,01) (SNOEK, 2016a). Parece razoavel, portanto, tentar ventilacdo convencional para pacientes com
HDC.

Uma abordagem cautelosa deve ser seguida para prevenir barotrauma e volutrauma. A PIP
geralmente € mantida em < 25 cmH;0, enquanto a PEEP em < 5 cmH;0, objetivando SatO, pré-ductal
> 85%, SatO, pds-ductal > 70% e pressao parcial de dioxido de carbono (PaCO,) de 45 a 60 mmHg
(WUNG et al., 1995; REISS et al., 2010).

8.3. SURFACTANTE EXOGENO

Apesar de apresentarem dosagens semelhantes de surfactante em relagdo aos recém-nascidos
saudaveis, a cinética encontra-se alterada nos neonatos afetados pela HDC (COGO, et al., 2003).
Contudo, ndo ha evidéncia de beneficio na administracdo de surfactante exdgeno para essa populagéo,
resultando ainda em aumento da necessidade de ECMO, da incidéncia de pneumopatia crbnica e da taxa
de mortalidade (VAN MEURS, 2004; LALLY, 2004).

8.4. ECMO

Quando disponivel, a ECMO pode ser usada temporariamente para proporcionar suporte
respiratorio a lactentes afetados por HDC grave, sendo esta a indicagdo mais comum de ECMO em
neonatos atualmente (VERLA; STYLE; OLUTOYE, 2018; BROGAN et al. 2017). Apesar da



divergéncia dos dados sobre o seu beneficio, a ECMO pode ser uma grande opcdo terapéutica
alternativa quando as abordagens convencionais falham, dado que neonatos com HDC apresentam hiper
reatividade da vasculatura pulmonar, o0 que os torna mais susceptiveis a exacerbacdo da HAP em
decorréncia de hipoxia ou hipercapnia (RAFA; SCHAIBLE, 2019).

O suporte com ECMO é geralmente limitado a duas ou trés semanas de duracdo (VERLA;
STYLE; OLUTOYE, 2018; BEALS et al., 1992). Sua funcdo consiste apenas em estabilizar o doente
enquanto a HAP melhora, fornecendo condicdes clinicas para a realizagdo da cirurgia (VERLA,;
STYLE; OLUTOYE, 2018). Pode ser indicado para pacientes que persistem com baixa SatO, pré-ductal
e hemodinamica labil, apesar de ventilagdo otimizada, suporte inotropico adequado e uso de
vasodilatador pulmonar (RAFAT; SCHAIBLE, 2019).

Chandrasekharan et al. (2017) defendem ainda que os candidatos apresentem HDC ndo
associada a anormalidades letais, e que nasgcam com pelo menos 34 semanas de gestacao ou, ainda, que
pesem mais de 2 Kg (CHANDRASEKHARAN et al., 2017). Kipfmueller et al. (2019) sugerem o uso
do Score for Neonatal Acute Physiology-1l (SNAP-II) — que avalia as varidveis PA, pH sanguineo,
relacdo PaO2:FiO,, temperatura corporal e ocorréncia de convulsGes — para facilitar a estratificagdo de
risco de neonatos com HDC e a indicacdo de terapia com ECMO, ap6s demonstrar que o valor obtido
no escore é fator preditor para mortalidade (com 81.8% de sensibilidade e 79.7% de especificidade) e
necessidade de ECMO (com 90,7% de sensibilidade e 63,8% de especificidade). Para isso, 0s autores
calcularam o valor do escore atribuido a 101 recém-nascidos com HDC entre 2009 e 2017 na 122 hora
de vida e analisaram os resultados em curva ROC. Os pontos de corte obtidos foram > 22 para
necessidade de ECMO e > 28 para predizer 6bito (KIPFMUELLER et al., 2019).

Tabela 1 — SNAP-II Score

> 30 mmHg 0 ponto
Pressdo arterial média | 20 a 29 mmHg 9 pontos
< 20 mmHg 19 pontos
>35.6"C 0 ponto
Temperatura mais baixa | 35.0a 35.6°C 8 pontos
<35.0°C 15 pontos
>2.49 0 ponto
) 1.00a2.49 5 pontos
pO2:FiO,
0.30a0.99 16 pontos
<0.30 28 pontos
. o >17.20 0 ponto
pH sérico mais baixo
7.10a7.19 7 pontos




<7.10 16 pontos

o Néo 0 ponto
Mdltiplas convulsdes i
Sim 19 pontos
) o >1.0 0 ponto

Débito urinario

0.1a0.9 5 pontos

(mL/Kg/h)
<0.1 18 pontos

Fonte: Kipfmueller, et. al., 2019

E importante ressaltar que a necessidade de ECMO é um marcador de pior prognéstico, com
taxa de sobrevivéncia de aproximadamente 50%, consideravelmente menor que os 70 a 90% observados
nos neonatos que ndo requerem o suporte (HARICHARAN et al.,, 2009; KAYS et al.,, 2014;
SEETHARAMAIAH et al., 2009). A necessidade prolongada da ECMO também é associada a maior
morbidade e mortalidade (SEETHARAMAIAH et al., 2009).

Quanto aos tipos de ECMO, a venovenosa parece a melhor opcao para recém-nascidos com
HDC, por permitir que sangue oxigenado circule pelos capilares pulmonares — 0 que resultaria em maior
vasodilatacdo pulmonar, além de manter fluxo pulsatil de sangue oxigenado capaz de aumentar a
perfusdo coronariana e melhorar a funcdo cardiaca (DIMMITT et al., 2001; GUNER et al., 2009).
Todavia, ainda ndo € possivel descartar que o fluxo de sangue oxigenado pelos vasos pulmonares resulte
em piora da inflamacdo decorrente da formacao de radicais livres de oxigénio (RAFAT; SCHAIBLE,
2019). Quando ha comprometimento cardiovascular, porém, a ECMO venoarterial se torna preferivel
por diminuir a sobrecarga sobre o ventriculo direito (MCHONEY; HAMMOND, 2018).

ECMO venovenosa pode ser realizada por técnica percutanea guiada por ultrassonografia, com
insercdo de cateter de duplo limen na veia jugular interna. Em consequéncia do maior didmetro do
cateter — em torno de 12 Fr —, a técnica venovenosa é indicada para lactentes com mais de 2,5 Kg
(RAFAT; SCHAIBLE, 2019). Por outro lado, a ECMO venoarterial, usualmente, envolve canulacao da
artéria carétida comum direita e da veia jugular interna direita, 0 que ocasiona risco de estenose ou
ocluséo da car6tida em até metade dos pacientes ap0s a retirada da canula (RAFAT; SCHAIBLE, 2019;
BUESING, 2007). Entretanto, pode ser realizada com canula de até 8 Fr, tornando-se a técnica
preferivel para os recém-nascidos menores (MCHONEY; HAMMOND, 2018). Uma revisdo sistémica
realizada por Puligandla et al. (2015) ndo encontrou diferenca entre os tipos de ECMO, mas concluiu
que 0 modo de inser¢do da canula parece orientar ao uso preponderante da variante venoarterial, além
do seu beneficio j& consolidado na presenca de disfungdo cardiaca severa (PULIGANDLA et al., 2015).

Apos dois dias tolerando fluxo muito baixo a ECMO - aproximadamente 30 mL/Kg — o
desmame € iniciado. Inicialmente tenta-se o campleamento por dez a quinze minutos, com o objetivo

de atingir oxigenacéo e ventilacdo adequadas com fragdo inspirada de oxigénio (FiO2) < 50%. Em caso



de falha, pode-se optar por prolongar o suporte por mais alguns dias. Duracdo maior que 21 dias com
insucesso geralmente ocasiona tratamento paliativo e contraindica a realizacdo da cirurgia (RAFAT;
SCHAIBLE, 2019).

8.5. TRATAMENTO DA HIPERTENSAO ARTERIAL PULMONAR

Além de ser um dos fatores preponderantes a mortalidade, costuma associar-se a HAP
secundaria a HDC a hipoplasia de ventriculo esquerdo, assim como a hipertrofia e insuficiéncia de
ventriculo direito, tornando-a refrataria ao tratamento convencional (HARTING, 2017;
CHANDRASEKHARAN et al., 2017). Diversos grupos estudam as mudancas vasculares ocorridas nos
pulmdes de neonatos com HDC para tracar estratégias terapéuticas alternativas, mas a fisiopatologia
molecular do remodelamento vascular ainda ndo é compreendida (HARTING, 2017). Para avaliacdo, o
ecocardiograma é o melhor exame ndo-invasivo disponivel, sendo indicada sua realizacdo ainda nas
primeiras 24 horas de vida (SUDA et al., 2000).

Como as catecolaminas — em especial a dopamina — podem aumentar a resisténcia vascular
sistémica e pulmonar, e se a SatO, pré-ductal se mantiver entre 80 e 95%, é recomendado manter a PA
dos lactentes em niveis normais para a idade gestacional, mesmo que seu aumento pudesse minimizar
o shunt direita-esquerda (SNOEK, 2016b).

Apesar de ser utilizado de modo deliberado em alguns centros, o éxido nitrico inalado (iNO)
ainda tem utilidade discutivel. Sua acdo consiste na vasodilatagdo pulmonar seletiva, relaxando a
musculatura lisa da rede vascular pulmonar, com meia-vida curta e rapido inicio de acdo (AGUIAR,
1998). Seu uso chega a 60% nas séries de caso da literatura, mas estudos recentes ainda ndo foram
capazes de comprovar seu valor (PUTNAM et al., 2016; HERICH et al., 2019). Em recém-nascidos
com HAP, 0 iNO é capaz de melhorar a oxigenacao e reduzir a necessidade de ECMO, porém o0 mesmo
beneficio ndo é conclusivo nos casos de HDC (BARRINGTON et al., 2017). Em decorréncia da
hipoplasia pulmonar, pouco iNO alcanca os alvéolos, o que justifica a baixa resposta nos recém-
nascidos com HDC, sendo indicado usualmente como terapéutica de transicdo para os candidatos a
ECMO (MARGOTTO, 2018). Herich et al. (2019) analisaram o beneficio do iINO em 265 neonatos
com HDC, dos quais apenas 82 apresentaram resposta adequada ao medicamento. Entretanto, o grupo
gue obteve melhora também mostrou menor necessidade de ECMO (p = 0,0054), suportou maior tempo
até o inicio de ECMO (p = 0,005) e teve menor mortalidade (p = 0,0396) (HERICH et al., 2019).

Além do uso antenatal, avalia-se a aplicabilidade do sildenafil também no manejo clinico pés-
natal da HAP decorrente da HDC. H& evidéncias que mostram melhora da oxigenacéo e reducdo da
mortalidade por HAP em centros que ndo dispGem de iNO ou ECMO. Entretanto, ndo ha ensaios
clinicos que justifiquem seu uso nos recém-nascidos com HDC (BAQUERO et al., 2006; VARGAS-
ORIGEL, 2010).

O milrinone, um inibidor da fosfodiesterase 3, tem sido apontado como alternativa para tratar

0 HAP resistente a iINO. Apesar de ser uma droga conhecidamente benéfica para tratar criancas em pos-



operatorio de cirurgia cardiaca, ndo se conhece seu valor para HAP secundaria 8 HDC (HOFFMAN,
2002). Diversas séries de casos mostraram efetividade do milrinone por via intravenosa para tratar HAP
resistente a INO (PATEL, 2012; BASSLER et al., 2006; MCNAMARA, 2013). Entretanto, analise
retrospectiva recente realizada com 24 pacientes ndo demonstrou beneficio da substancia sobre o indice
de oxigenacgdo, tampouco sobre a pressao arterial pulmonar ou as medidas do ventriculo esquerdo
(MEARS; YANG; YODER, 2019). Ensaios clinicos randomizados ainda s&o requeridos para definir o
seu papel.

9, TRATAMENTO CIRURGICO

A necessidade de cirurgia em recém-nascidos com HDC é bem estabelecida, sendo sua

indicagdo quase universal aos neonatos afetados (CLIFTON; WULKAN, 2017). Entretanto, entende-se
atualmente que a reparacdo cirurgica do defeito diafragmatico e o consequente reposicionamento das
visceras abdominais provoca diminuicdo consideravel do compliance pulmonar, o qual é
caracteristicamente afetado pela HDC (JANI et al., 2006; GOINCOUR et al., 2005; MAHIEU-
CAPUTO et al., 2001). Porém, também é demonstrado que a retirada das visceras herniadas do torax
favorece o desenvolvimento pulmonar, o qual se estende até os oito anos de idade, podendo reverter a
hipoplasia pulmonar no periodo p6s-natal (VERLA; STYLE; OLUTOYE, 2018). Assim, os beneficios
da cirurgia sdo mal compreendidos, mas a literatura defende a sua importancia a longo prazo, mesmo
que o beneficio imediato ao paciente seja modesto, uma vez que a HAP e a hipoxemia ndo respondem
a curto prazo (TSAO; LALLY, 2011; CHANDRASEKHARAN et al., 2017).

E fundamental estabelecer o momento ideal para realizar a abordagem cirdrgica. Cirurgia de
urgéncia ndo é mais indicada, dado que a protelacdo permite aumentar o compliance pulmonar,
melhorando os resultados po6s-operatorios (JANI, 2006). O CDH EURO Consortium Consensus indica
a cirurgia apds estabilizacdo hemodinamica, definida clinicamente por PA normal para a idade
gestacional, SatO; pré-ductal de oxigénio entre 85 e 95% com FiO2 < 50%, lactato < 3 mmol/L e débito
urindrio > 1 mL/kg/hora (SNOEK, 2016b). Hipercapnia permissiva deve ser adotada, com PaCO; alvo
de 45 a 60 mmHg, além da prevencdo de volutrauma e barotrauma durante ventilagdo, mantendo PIP <
25 cmH;0 e PEEP de 2 a 5 cmH.0 (BOLOKER et al., 2002; TRACY et al., 2010). Os parametros
devem permanecer estaveis por pelo menos 24 horas (DAVENPORT, 1999). O procedimento é
contraindicado para neonatos muito instaveis, os quais ndo tém chances de recuperacdo ou adaptagdo
as pressdes pulmonares (CLIFTON; WULKAN, 2017).

A cirurgia consiste na redugdo das visceras abdominais e fechamento priméario do defeito
diafragmatico, sendo necessario o uso de préteses em hérnias de grande dimenséo (ARCA et al., 2003;
MOSS; CHEN; HARISSON, 2011). Tradicionalmente, a herniorrafia diafragmatica transabdominal
apresenta bons resultados. Entretanto, é comumente muito longa, causa grande trauma tecidual e esta

associada a internacdo hospitalar prolongada e maiores taxas de complicacdo (QIN, 2019).



Recentemente, o reparo por toracoscopia tem se tornado o principal método para tratamento
cirtrgico da HDC (CHAN, 2011; OOR, 2016). A técnica, minimamente invasiva, possibilita melhor
campo visual ao cirurgido enquanto diminui o dano tecidual, sendo cada vez mais utilizada na prética.
Também é capaz de reduzir a dor pds-operatoria e a incidéncia de complicagcbes (QIN; REN; MA,
2019). Uma metanalise mostrou reducdo significativa das taxas de mortalidade em pds-operatorio de
cirurgia minimamente (risco relativo de 0,26 e p = 0,006), mas maior recorréncia quando comparada a
técnica aberta (risco relativo 3,42 e p < 0,00001) (ZHU, 2016). Além disso, diversas séries de casos
mostram dados similares em relacdo a recorréncia (GENDER, 2011; LANDSDALE, 2010; TSAO;
LALLY, 2011).

Apesar disso, lactentes com HDC sdo menores, tém menor peso corporal, apresentam hipoplasia
pulmonar e aumento da resisténcia vascular pulmonar, assim como podem ter malformacges cardiacas
associadas — 0 que pode representar grandes desafios ao procedimento anestésico (ZANI et al., 2017;
HERATI et al., 2011). A pressao resultante do pneumotorax artificial e a necessidade de algum grau de
colapso pulmonar para manutencdo do campo visual do cirurgido dificultam ainda mais a anestesia
(DAI et al., 2016). Mesmo diante disso, um estudo recente que compara 0 manejo pés-operatorio
anestésico apds o reparo abdominal e ap6s o0 reparo por toracoscopia mostrou menor tempo de
ventilagdo mecanica (p = 0,012), uso de antibiéticos (p = 0,001) e hospitalizacdo (p = 0,016) nos
pacientes submetidos a toracoscopia (QIN; REN, MA; 2019).

Defeitos maiores sdo abordados com melhor qualidade em técnica aberta com sutura continua
e ininterrupta da protese ao diafragma (CLIFTON; WULKAN, 2017). A toracoscopia € ideal para
reparar defeitos através de rafia priméria, sendo admitido o uso de pequenas proteses na auséncia de
tecido muscular suficiente — desde que a qualidade do reparo ndo fique comprometida para evitar
laparotomia (KEIJZER; PURI, 2010). Novas evidéncias mostram superioridade do uso de retalhos em
relacdo as proteses sobre a recorréncia total (7% contra 10%) e sintomatica (0% contra 3%)
(DEWBERRY et al., 2019).

Além disso, a toracoscopia pode gerar hipertensdo pulmonar e instabilidade hemodindmica
durante o periodo intraoperatdrio, sendo preferivel para defeitos pequenos e/ou HAP leve (BADILLO;
INGALEWSKI, 2014). Cirurgias prolongadas devem ser evitadas, priorizando cirurgido treinado para
nos intracorporeos (CLIFTON; WULKAN, 2017). A duragdo do procedimento reflete a curva de
aprendizado nas técnicas endoscépicas, com tempo total diminuindo gradualmente durante o ganho de
experiéncia e técnicas mais refinadas (CHO, 2009).

Pneumotorax e derrame pleural sdo possiveis complicaces precoces do pds-operatorio, que
requerem drenagem toracica para centralizar o mediastino, assim como para melhorar o retorno venoso
e garantir adequada perfuséo sistémica (SCHLAGER et al., 2017). Entretanto, dreno toracico ndo deve
ser colocado rotineiramente, visto que pode ocasionar distensdo do pulmdo contralateral ou

pneumotodrax por expansdo exagerada dos pulmdes hipoplasicos (WUNG et al., 1995; CLOUTIER et



al., 1993). Também deve-se considerar a possibilidade de sindrome compartimental abdominal ap6s a
reducdo repentina das visceras abdominais (CLIFTON; WULKAN, 2017).

10. PROGNOSTICO
Apesar dos avancos médicos no manejo da hérnia diafragméatica congénita, sua morbidade e

mortalidade continuam altas (BROWNLEE, 2009). O prognéstico depende de varios fatores, como a
associagdo com cromossomopatias, presenca de malformagdes — especialmente cardiacas, mas também
gravidade da hipoplasia pulmonar e posi¢do do figado (GRAHAM; DEVINE, 2005). Ademais, 0
progndstico é prejudicado quando a hérnia ocorre a direita e ha herniacdo hepatica (KOSINSKI;
MIROSEAW, 2017). A sobrevida nas hérnias direitas alcanca 50%, enquanto nas esquerdas alcanga
75% (FISHER et al., 2008). Além disso, um parto realizado em centro ndo-especializado e que necessite
de transporte para hospital de referéncia piora a mortalidade. (KALANJ, 2016) A qualidade do cuidado
durante essa transferéncia pode impactar a sobrevivéncia, como sugerido por Reuter et al. (2019), que,
em suas pesquisas, ndo encontraram associacao entre local de nascimento e 6bito, mesmo sendo 38,6%
da populacéo estudada procedente de outras regides (REUTER, 2019).

Hinton et al. (2017) demonstraram que a sobrevivéncia média dos pacientes com HDC tem
apresentado melhora, porém, a sobrevida sofre com as notaveis disparidades em relacdo aos niveis de
pobreza, atuando também de modo desigual entre as etnias (HINTON et al., 2017).

A gravidade da hérnia diafragmatica congénita esta relacionada com a dimensdo das visceras
herniadas e com a altura em que ocorreu a herniacdo durante a gestagdo. Assim, quantos mais precoce
0 aparecimento e quanto maior o tamanho do efeito, atribui-se um pior prognéstico (HARTMAN,
2005). Quando a herniacdo ocorre no periodo pseudoglandular, ocorre diminuicdo do ndmero de
brénquios e bronguiolos, além da reducédo do leito vascular. Mas, quando surge no periodo alveolar — o
qual se inicia na vigésima quarta semana — ha diminui¢do da gquantidade e do tamanho dos sacos
alveolares, com desenvolvimento prejudicado dos vasos sanguineos peri-acinares (BUNDUKI;
RUANO; ZUGAIB, 1998). Dois estudos conduzidos pelo Congenital Diaphragmatic Hernia Study
Group demonstraram que a dimensdo do defeito, o baixo escore de Apgar no 5° minuto e o peso ao
nascer sdo fatores preditores de pior prognéstico (DE COPPI, DEPREST, 2017; CONGENITAL
DIAPHRAGMATIC HERIA STUDY GROUP, 2001).

Para casos de hérnia diafragmatica congénita isolada, o parametro mais aceito para estimar o
prognoéstico é a avaliacdo da quantidade de tecido pulmonar no térax fetal, representado como a
propor¢do entre a area pulmonar e a circunferéncia cefalica (DEPREST, 2014). Entretanto, o
crescimento pulmonar segue ritmo distinto do crescimento cefalico, sendo, portanto, adotada a
proporcéo expressa em porcentagem do normal — observado/esperado — para corrigir os valores obtidos
de acordo com a idade gestacional (DEPREST, 2014). Atualmente, a proporgao entre o valor observado
e o0 esperado (O/E) da area pulmonar sobre a circunferéncia cefalica, representada por RPC — “rela¢io

pulméo-cabeca”, é o parametro mais aceito e validado para estimar o tamanho dos pulmdes fetais



medidos pela ultrassonografia (JANI et al., 2007). O célculo é realizado a partir da divisdo da area do
pulméo contralateral ao defeito pela circunferéncia da cabeca, seguida pela diviséo do resultado obtido
pelo valor esperado (JANI et al., 2007). Em criancas normais, a RPC aumenta com a idade gestacional,
mas quando os valores observados sdo comparados ao esperado, as proporc¢des parecem ficar constantes
durante a gestacdo (ANTOLIN et al., 2016). Jani et. al. (2007) observaram a taxa de sobrevivéncia de
329 fetos com hérnia diafragmatica congénita esquerda isolada e encontraram taxa de sobrevivéncia de
18% (quando RPC O/E < 25%), de 66% (quando RPC O/E de 26 a 45%), assim como de 26 a 45% e
de 89% (quando RPC O/E > 45%).

Uma RPC < 0,6 tem sido associada a chance nula de sobrevivéncia, enquanto valores > 1,35
tém sido associados a sobrevivéncia. A relacdo entre 1,35 e 0,6 evidencia sobrevivéncia de 61%
(CHANDRASEKHARAN et al., 2017). Avaliando valores observados/esperados, resultados < 25%
indicam hérnia grave, com sobrevivéncia de 10% quando associadas a herniacdo hepatica e de 25%
caso o figado esteja na cavidade abdominal. Ademais, valores menores que 15% e a presenca do figado
na cavidade toracica indicam 100% de mortalidade (CHANDRASEKHARAN et al., 2017). A herniacao
do estdbmago, por sua vez, também tem sido associada a pior prognostico (GALLOT et al., 2007;
MULASSERY, 2010; BEAUMIER et al., 2015).

Outro método para avaliar prognéstico é por meio da avaliacdo da presenca ou auséncia de
herniacdo hepatica como marcador de sobrevivéncia pés-natal (JAN et al., 2007). Pode-se usar a medida
do figado, obtida por ressonancia magnética, para calcular a proporcao entre figado herniado e volume
torécico. Valores baixos na RPC combinados com herniacdo do figado representam alta mortalidade e
morbidade neonatal precoce (JANI et al., 2007). Diversos preditores para hipoplasia pulmonar e HAP
sdo descritos (HEDRICK et al., 2007). Por exemplo, o indice de McGoon, obtido mediante
ultrassonografia, e o Indice de McGoon Modificado, por ressonancia magnética, sdo calculados a partir
da soma dos didmetros das artérias pulmonares direita e esquerda medidas na bifurcacdo, depois
dividida pelo diametro da aorta (KOSINSKI; MIROSEAW, 2017). Hedrick et. al (2007) evidenciaram
que o figado era importante preditor para a necessidade de ECMO e que a sobrevivéncia era afetada
pela presenca de herniacdo hepética (45% quando presente, contra 93% na sua auséncia). Russo et. al.
(2016) defendem o uso do tamanho dos pulmdes e a presenga de herniagdo do figado para definir a
necessidade de ECMO.

Parametros clinicos associados a pior prognostico sdo escore de Apgar baixo ao nascimento,
presenca de HAP neonatal persistente e necessidade de ECMO (CHANDRASEKARAN, et al., 2016;
DOS SANTOS, 2003; HEIWEGEN et al., 2017). Estudo indiano recente também apontou como fatores
importantes de pior progndstico a presenca de choque e a necessidade de altos pardmetros de ventilagdo
durante as primeiras 24 horas (CHAUDHARY et al., 2019).



Tabela 2: Preditores ultrassonograficos de progndstico

> 1,35 100% de sobrevivéncia
Relagédo pulméo- —
0,6a1,35 61% de sobrevivéncia
cabeca i i
<0,6 0% de sobrevivéncia
10% de sobrevivéncia
HDC com herniagdo hepatica
< 25%
RPC grave 25% de sobrevivéncia
observada/esperada sem herniacao hepatica
100% de mortalidade quando
< 15% . - "
associada a herniacéo hepatica

Fonte: Chandrasekharan, et. al., 2017

CONCLUSAO

Com o conhecimento adquirido a partir de novas pesquisas e com a evolucdo das técnicas
terapéuticas, sdo criadas novas oportunidades de intervencdo sobre condi¢cdes conhecidas hd muito
tempo. Esse fendmeno é bastante evidente no tocante a HDC, que deixou de ser urgéncia cirdrgica e
passou a despertar interesse sobre métodos de intervencdo capazes de reduzir sua morbimortalidade,
agindo nos periodos preé e pds-natal.

Neste trabalho, objetivou-se fomentar o conhecimento a respeito do tema, trazendo dados da
literatura médica que pudessem embasar a tomada de decisdes frente a um paciente acometido por HDC.
Além disso, buscou-se trazer a tona tépicos pouco difundidos sobre a HDC na area médica, como a
oclusdo traqueal endoscopica fetal e 0s novos usos propostos para substancias comumente prescritas
para outras patologias.

Porém, ainda existem, na literatura acerca do tema, grandes questdes nao respondidas. Desde a
fisiopatologia pouco destrinchada ao nivel molecular até a falta de grandes ensaios clinicos sobre as
novas abordagens terapéuticas, é evidente a necessidade de ainda mais estudos na area, especialmente
considerando a formulacdo de protocolos de tratamento que possam guiar os profissionais de salde no
manejo desta condigdo que, apesar de rara, inflige alto custo ao sistema de salde e a qualidade de vida

dos pacientes, mas que ainda nao disp8e de tratamentos especificos eficazes e amplamente disponiveis.
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