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RESUMO

A hérnia diafragmatica congénita (HDC) é uma condig¢do caracterizada por um defeito no
diafragma levando a protrusdo do conteudo abdominal para a cavidade toracica,
interferindo no adequado desenvolvimento dos pulmdes fetal. A fisiopatologia é
caracterizada pela combinacdo de hipoplasia pulmonar associada a hipertensao
pulmonar. A avaliagao pré-natal do O/E LHR e a posi¢ao do figado a ultrassonografia sao
usadas para diagnosticar e prever resultados pos-natais. O objetivo do estudo foi avaliar os
fetos portadores de HDC, acompanhados em Centro de Medicina Fetal e comparar a
capacidade da relagcao O/E LHR em predizer a taxa de sobrevida desses fetos a fim de
avaliar o grau de hipoplasia pulmonar. Trata-se de um estudo descritivo prospectivo em que
se buscou caracterizar os achados ultrassonograficos pré-natal e correlacionar com seus
resultados pds-natais. O estudo encontrou uma alta taxa de mortalidade destes fetos,
independente da avaliagdo progndstica do O/E LHR, sendo necessario a elaboragéo de
estratégias a serem adotadas pela equipe de assisténcia a fim de melhorar os resultados

pos-natais.

Palavras-chave: Hérnia Diafragmatica Congénita. O/E LHR. Diagnéstico pré-natal.



ABSTRACT

Congenital diaphragmatic hernia (CDH) is a condition characterized by a defect in the dia-
phragm leading to protrusion of the abdominal contents into the thoracic cavity affecting the
normal development of the fetal lungs. Pathophysiology is characterized by the combination
of pulmonary hypoplasia associated with pulmonary hypertension. Prenatal assessment of
O / E LHR and the liver position at ultrasound are used to diagnose and predict postnatal
results. The aim of the study was to characterize fetuses with HDC, followed up at a Fetal
Medicine Center and to compare the ability of the O / E LHR ratio to predict the survival rate
of these fetuses in order to assess the degree of pulmonary hypoplasia. This is a prospective
descriptive study in which we sought to characterize prenatal ultrasound findings and corre-
late with their postnatal results. The study found a high mortality rate of these fetuses, re-
gardless of the prognostic evaluation of the O / E LHR, being necessary the elaboration of

strategies to be adopted by the assistance team in order to improve the postnatal results.

Keywords: Congenital Diaphragmatic Hernia. O / E LHR. Prenatal diagnosis.
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1 INTRODUCAO

A busca em propor mudangas no modelo obstétrico brasileiro foi decisiva para a tomada de
decisdo em me especializar em Obstetricia e Ginecologia. A transferéncia para Belo
Horizonte abriu horizontes que me conduziram a minha segunda especializagao, a
Medicina Fetal no Hospital das Cinicas da Universidade Federal de Minas Gerais, e foi 0
divisor de aguas. Ter a oportunidade de aprender com profissionais referéncias da pesquisa

a nivel nacional despertou 0 meu interesse na pesquisa cientifica.

Pude participar do atendimento a gestantes com fetos portadores de anomalias estruturais.
Os casos de fetos com Hérnia Diafragmatica Congénita (HDC) particularmente me
trouxeram grande interesse, uma vez que haviam avangos médicos diante dessa doenca.
A HDC ¢é uma condicao rara, porém grave que afeta os fetos, com alta taxas de morbi-
mortalidade ao nascimento, sendo entdo classificada como uma malformagdo maior. A
conducgao desses casos referenciados ao centro de Medicina Fetal até entdo era baseado
no aconselhamento ao casal e orientagdo quanto ao progndstico da gestacao juntamente

com a pediatria. Todo o recurso para sobrevida é concentrada no periodo neonatal.

Pude perceber que o sistema de saude precisava dar uma atencao a estas familias, afinal,
a assisténcia a esta doenca estava avancando a nivel de terapia fetal em todo mundo, e
por que nao, as familias usuarias do sistema ao qual estava inserida ndo poderiam usufruir

desses avangos? Senti a necessidade de avancar.

Dentre os estudos que tive contato neste periodo, os trabalhos do professor Guilherme
Castro sobre avaliagdo progndstica desses fetos me trouxeram grande interesse. Fui
munindo de evidéncias cientificas para propor que estes fetos portadores de uma anomalia
tdo grave néao tivessem sua sentenga ao nascimento. Entao surgiu a vontade de propor

mudanc¢as no sistema para essas pacientes.
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2 REVISAO DA LITERATURA

Durante a gestagéo, inumeras sao as condigdes clinicas que podem afetar o adequado
desenvolvimento do pulméo fetal, dentre as quais se destaca a hérnia diafragmatica
congénita (HDC). A HDC é caracterizada por um defeito de formagdo que permite a
protusdo de visceras abdominais para a cavidade toracica do feto, interferindo no

desenvolvimento normal dos pulmdes. (Chandrasekharan et al, 2017).

Trata-se de uma doenca rara, porém grave condigdo com taxa de incidéncia em cerca de
1 a 4 em 10.000 nascimentos e é classificada como uma malformagcdo maior. Embora a
incidéncia seja rara, a verdadeira frequéncia da doencga € provavelmente mais préxima de
1 em 2.000 nascimentos quando se considera a “mortalidade oculta” ndo relatada,
associada a natimortos e partos em centros nao terciarios. Nas ultimas décadas, ocorreram
esforcos investigativos significativos para compreender a etiologia, a histéria natural e o

tratamento dessa doenca. (Tsao et al, 2019).

De acordo com o Atlas Mundial de Defeitos Congénitos (World Atlas of Birth Defects),
publicagcdo da Organizagao Mundial de Saude, a incidéncia no Brasil é de 3,72 casos em

10.000 nascimentos.

De acordo com dados do Departamento de Informatica do Sistema Unico de Saude
(DATASUS) foram registrados 1.075 nascimentos com HDC entre 2001 e 2009 no Sistema
de Informagbes Sobre Nascidos Vivos (SINASC), o que corresponde a uma incidéncia
aproximada de 1 caso para 25.000 nascimentos. Porém, esse numero € muito subestimado,
visto que nem sempre a HDC tem diagndstico pré-natal ou é diagnosticada na sala de parto,
momento em que a Declaragao de Nascido Vivo é preenchida, pois o quadro clinico inicial

se confunde com outras malformagdes. (Gallindo et al 2015)

As anomalias congénitas sdo internacionalmente classificadas segundo critérios
anatbmicos, funcionais ou genéticos, podendo ser isoladas ou multiplas, consoante ao
numero de 6rgaos ou sistemas comprometidos. Sao consideradas malformag¢des maiores
aquelas de importancia médica, cirurgica, cosmeética ou com impacto sobre a

morbiletalidade. Grande parte das anomalias maiores € detectada antes do nascimento;
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outras, como a estenose hipertrofica do piléro, hérnia inguinal e mesmo algumas
cardiopatias congénitas s6 poderdo ser diagnosticadas nos lactentes. Existem ainda
algumas como fibrose cistica, que poderdo se manifestar plenamente somente na idade
adulta. (Wener et al. 2003)

O primeiro relato de um caso de HDC foi de 1679 por Lazarus Riverius, em uma necropsia
de um paciente de 24 anos. Posteriormente, em 1761, Giovanni Battista Morgagni publicou
uma revisdo sobre hérnias diafragmaticas traumaticas e congénitas e descreveu a HDC
anterior, que hoje leva seu nome. Victor Bochdalek, em 1848, descreveu pacientes com
defeitos diafragmaticos pdstero-laterais a direita e a esquerda. Defeitos nessa localizagao
sao hoje chamados de hérnia de Bochdalek, sendo a apresentacdo mais comum de HDC.
(Doyle and Lally, 2004 ; Greer JJ, 2013)

Atualmente, existem 3 diferentes tipos de HDC descritos na literatura, que incluem defeitos
postero-laterais, conhecidos como de Bochdalek (70-75%). Defeitos anteriores, conhecidos
como de Morgagni (aproximadamente 23 a 28%) e defeitos do septo central transverso
(aproximadamente 2 a 7%). Os defeitos podem ser desde pequenos, a agenesia completa

do diafragma. (Chandrasekharan et al, 2017).

Figura 1

Os defeitos de Bochdalek, a variante mais comum, ocorrem com maior frequéncia a
esquerda (86%), mas pode acometer o hemitdrax direito (13%) e até mesmo bilateralmente
(2%) (Deprest et al. 2014).

Em relagédo a herniagao das visceras, com maior frequéncia estao intestinos (>88%), bacgo
(81%) e estbmago (59%). Nos casos em que ocorre a herniagao hepatica, ou parte dele,
torna a hipoplasia pulmonar mais grave e de pior prognéstico. (Kluth et al, 1993 ; Chao et
al, 2010).

A HDC pode estar presente de forma isolada ou como parte de uma sindrome. Fetos
acometidos com malformagdes associadas geralmente enfrentam um prognostico mais
reservado. No entanto, na maioria dos casos, o defeito € o Unico problema, caracterizado

como defeito isolado e esses fetos tém melhor prognéstico, a depender de outros fatores
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associados. A etiologia da HDC em grande parte permanece incerta e pode ser multifatorial.
(Deprest et al. 2014).

Hoje, sabe-se que a gravidade da doencga esta relacionada a hipoplasia e hipertenséo
pulmonar associadas, manifestadas no periodo pds-natal. Embora a intervengao cirurgica
seja necessaria, seja ela pré-natal ou para reparar o defeito pés-natal, os avangos recentes
também foram em terapias n&o cirurgicas. Estratégias de ventilagdo de prote¢cdo pulmonar,
oxigenagao por membrana extracorpérea (ECMO) e estabilizagdo pré-operatoria antes da

cirurgia levaram a uma reducéo significativa na mortalidade. (Tsao et al, 2019).

A HDC é reconhecida ha muito tempo como uma doenga caracterizada por um amplo
espectro de gravidade. Graus maiores ou menores de hipoplasia pulmonar e hipertensao
pulmonar, a contribuigdo de anomalias adicionais e a anatomia especifica do defeito do
diafragma, juntamente com a fungao cardiopulmonar geral, combinam-se para resultar em
um fendtipo clinico altamente variavel. Em muitos casos, esse fenétipo é previsivel com
base na imagem pré-natal e os pacientes podem ser estratificados adequadamente antes

do nascimento. (Logan et al. 2007)

As estratégias de manejo atuais produziram uma melhora geral na sobrevida de 40% para
60 a 70%, incluindo sobrevida superior a 90% para defeitos menos graves. Ainda assim, a
sobrevida geral entre os casos mais graves permanece estagnada ao longo do tempo,
aproximadamente 50% na maioria dos centros do Grupo de Estudo. A mortalidade geral
pode ser ainda maior, considerando que esses dados representam um grupo seleto de
centros com interesse especial no atendimento de HDC. O impasse nos cuidados resultou
em uma das malformacgdes fetais mais caras e letais, com um grupo de investigadores

buscando alternativas a terapia convencional atual. (Tsao et al, 2019).

O tratamento cirurgico no pds natal usualmente ndo sao dificeis, pois podem ser realizados
através de reparo primario ou com a colocagao de telas (patch repair) apds o nascimento.
Entretanto, os fetos acometidos sdo um desafio aos neonatologistas pois estdo diante de
criangas com insuficiéncia respiratoria resultante da grave hipoplasia pulmonar, redugao

das vias aéreas e decréscimo de surfactante. (Haroon and Chamberlain, 2013)
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Com uma histéria natural bem definida e forte correlagao entre preditores e resultados pré-
natais, o HDC continua a despertar a curiosidade cientifica na intervencéo pré-natal para
melhorar a fungdo pulmonar antes do parto. Hoje, as intervengdes pré-natais para a HDC
existem e evoluiram para uma abordagem minimamente invasiva na forma de Ocluséo

Traqueal Endoluminal Fetoscépica (FETO). (Tsao et al, 2019).

2.1 EMBRIOLOGIA

2.1.1 DESENVOLVIMENTO PULMONAR FETAL

O sistema respiratério passa por importantes alteragdes estruturais no decorrer de seu
desenvolvimento intra-uterino. O desenvolvimento do pulmao é dividido em cinco estagios:
embrionario, pseudoglandular, canalicular, sacular e alveolar. A transigdo entre os estagios
ocorre gradualmente, e pode ser observada sobreposi¢ao considerada de um estagio para
o préximo, e também entre areas diferentes do pulméo e entre as idades e individuos de

forma variavel. (Callen 2009)

No estagio embrionario, o pulmao surge como um diverticulo na porgao final caudal do
sulco laringotraqueal do intestino anterior no final da quarta semana. Durante as préximas
poucas semanas, este diverticulo cresce gradualmente no sentido caudal para formar a
traquéia primitiva. O final do diverticulo é dividido em dois sacos, os brotos pulmonares.
Pelo final da sexta semana, todos segmentos broncopulmonares estao formados. (Moore,
2008)

As vias aéreas tém sua formacado completa em uma fase bastante precoce, em torno das
16 semanas de idade gestacional, durante o estagio pseudoglandular do desenvolvimento
pulmonar fetal. Durante o estagio pseudoglandular, os condutores aéreos sao formados
pelas repetidas dicotomias dos ramos resultando em uma arvore de tubulos delineados por
epitafios estreitos e espessos. Assim, por volta da décima sexta semana de gestagao, a

arvore traqueobronqueal esta formada. (Callen 2009 ; Moore, 2008)

Ja no estagio canalicular (16-28 semanas), a estrutura basica da troca gasosa do pulmao

é formada e vascularizada. No inicio do estagio sacular (28-36 semanas), as vias aéreas
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terminam em uma estrutura cilindrica de parede lisa e sdo subdivididas por sulcos,
formando as cristas. As cristas invadem o interior dos saculos. O resultado final do estagio
sacular é o rapido aumento na troca gasosa do pulmao e o afinamento do intersticio. O
estagio alveolar (36 semanas a termo) é caracterizado pelo adelgagamento rapido da
barreira sanguinea gasosa, aumento da produgao de surfactante e ramificagao progressiva
das vias aéreas respiratérias. O crescimento das vias aéreas prossegue apos o nascimento,

tendo seu didametro dobrado e seu comprimento triplicado até a idade adulta. (Callen 2009)

Levando-se em consideragao este padrao de desenvolvimento, é naturalmente esperado
que fatores pré-natais e pds-natais precoces exercam efeitos importantes sobre o
crescimento pulmonar posterior. Sabe-se que qualquer estagio do desenvolvimento do
sistema respiratério pode ser suscetivel a danos por diversos mecanismos, acarretando,

assim, um risco de modificagdo do seu padrao normal de desenvolvimento. (Moore, 2008)

2.1.2 DESENVOLVIMENTO DO DIAFRAGMA FETAL

O diafragma normal inicia seu desenvolvimento aproximadamente na 4° semana de
gestacdo e estd completamente formado por volta da 12° semana, originado de diversas
estruturas distintas, que eventualmente se fundem para formar uma membrana que dividira

a cavidade toracica da abdominal. (Haroon and Chamberlain, 2013)

Embriologicamente, o diafragma é formado por quatro componentes: o septo transverso, o
mesentério do eséfago, as membranas pleuro-peritoneais e a musculatura da parede do
corpo. Até a quinta semana de vida embrionaria, a cavidade toracica 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. (Callen 2009)

O tendao anterior central surge da parede ventral como um septo enquanto a membrana
pleuroperitonial surge da parede posterolateral e por ultimo funde com o mesentério
esofagiano para fechar o canal pleuroperitonial. O lado direito se fecha antes do lado
esquerdo possivelmente resultado da maior interface proveniente do lobo direito hepatico.
(Haroon and Chamberlain, 2013)
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2.2 FISIOPATOLOGIA

Os aspectos da embriologia relacionados a falha de formacdo do diafragma ainda
permanecem controversa. Anatomicamente, a HDC é resultado da n&o fusédo dos diferentes
folhetos de formagado do diafragma. Essa falha na fusdo entdo permitiu que o conteudo
abdominal herniasse para a cavidade toracica. A segunda hipétese esta implicado no
desenvolvimento anormal dos pulmdes que entdo acarretaria na falha da formacado do

diafragma, hipotese essa pouco aceita na literatura. (Haroon and Chamberlain, 2013).

Na historia natural, os 6rgaos abdominais presente dentro do térax (geralmente figado,
estbmago e intestino) atuam como massas que impedem que o0 pulmao cresga,
comprimindo o 6rgdo e comprometendo seu desenvolvimento normal. Essa compressao
leva a hipoplasia pulmonar bilateral, pois ha desvio do mediastino e também compressao
do pulméo contralateral. Junto com a hipoplasia pulmonar, ha uma hipertrofia da camada
meédia das arteriolas pulmonares e aumento da resisténcia vascular pulmonar, levando a
hipertensao pulmonar, que conforme sua gravidade pode levar a persisténcia do padrao
fetal de circulagdo, acidose metabdlica e respiratoria, e morte neonatal. A hipoplasia
pulmonar se caracteriza por um pulmao de tamanho menor do que o normal, diminuigdo do
numero e volume alveolar, com reducédo da area de trocas gasosas, espessamento dos
septos alveolares, alteragcdes vasculares, como um aumento na espessura da camada
media das arteriolas, e diminuicdo do conteudo proteico e de DNA pulmonar bilateralmente.
(Gallindo et al 2015)

Portanto, os fetos portadores dessa anomalia congénita cursam com dois grandes
problemas no periodo neonatal: hipoplasia pulmonar e defeito anatdmico do musculo
diafragma que necessitara de corregao cirurgica. O maior determinante da morbidade e
mortalidade € a hipoplasia pulmonar associado a hipertensdo pulmonar mesmo diante dos

avancgos de estratégias ventilatorias. (Deprest et al. 2014).

2.2.1 HIPOPLASIA PULMONAR

Sem duvida, o principal dano ao feto causada pela HDC é a hipoplasia pulmonar. A

hipoplasia pulmonar é definida como um defeito ou desenvolvimento incompleto pulmao
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resultando em uma redugao geral do seu tamanho devido a redu¢do do numero ou tamanho
dos acinos. (Callen 2009)

Ela ocorre ipsilateral ao defeito, com o pulmao contralateral afetado em extensao variavel.
A principio, acreditou-se que a hipoplasia era secundaria exclusivamente a compressao do
pulmao pelas visceras herniadas. Recentemente, foram levantadas outras hipéteses, como
de que o insulto inicial ocorresse durante os estagios de organogéneses resultando em
hipoplasia bilateral seguida de compressao do pulméo ipsilateral secundario a herniagao
em estagios tardios. Essa teoria explicaria a variabilidade de hipoplasia pulmonar no lado
contralateral ao defeito. Outra consequéncia, a hipertensdo pulmonar primaria, também
ocorre resultado da extensiva muscularizagao de veias pulmonares. Como consequéncia,
o pulmao dos fetos portadores de HDC possuirdo menor ramificagdo das vias aéreas,
menor area das veias pulmonares em corte transeccional, remodelamento vascular e

vasoconstricdo com alteracdo da vasorreatividade. (Chandrasekharan et al. 2017).

2.2.2 HIPERTENSAO PULMONAR

Na HDC, o leito vascular pulmonar total esta reduzido com a diminuicdo do numero de
vasos por unidade de pulméo. Além disso, € evidente o remodelamento vascular pulmonar
com hiperplasia medial e extensdo periférica da camada muscular em pequenas
arteriolas. A escassez de vasculatura pulmonar e a remodelagdo dos vasos contribuem
para o componente fixo ou irreversivel da hipertensdo pulmonar persistente no recém
nascido. A vasorreatividade alterada, possivelmente devido a um desequilibrio da
inervagao autondmica (aumento simpatico e parassimpatico reduzido) e/ou diminuicéo do
relaxamento das artérias pulmonares dependente do endotélio ou um desequilibrio entre
os mediadores vasoconstritor e vasodilatador, pode contribuir para o componente reversivel
da hipertensao pulmonar. Apés o nascimento, uma combinagdo de hipertensao arterial
pulmonar, hipertrofia e / ou insuficiéncia do ventriculo direito e hipoplasia do ventriculo
esquerdo com hipertensao venosa pulmonar resulta em hipertensdo pulmonar grave sem

resposta ao tratamento convencional. (Chandrasekharan et al. 2017).
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2.3 DIAGNOSTICO PRE-NATAL

2.3.1 ULTRASSONOGRAFIA

Apo6s o advento da ultrassonografia, muitas anomalias passaram a ser diagnosticadas
durante a gestagdo. A triagem de ultrassom pré-natal identifica mais de 60% dos casos e
oferece a oportunidade de encaminhamento para um centro de atendimento terciario para
avaliagao especializada. Com a melhora dos equipamentos e maior experiéncia dos
examinadores, um numero cada vez maior de anomalias tem seu diagndstico precoce com
possibilidade de se identificar marcadores de progndstico. Isto possibilita uma melhor

preparacao do casal e da equipe assistencial na tomada de decisdes. (Cordeir et al, 2020)

A grande maioria dos casos de fetos portadores de hérnias diafragmaticas congénitas séo
diagnosticadas durante a gestacado, geralmente no segundo trimestre. Diante da suspeita
ultrassonografica, o exame possibilita a identificacdo de anomalias associadas e a
determinagao de critérios de gravidade. Isto possibilita a determinagdo dos casos que
possam se beneficiar de exames complementares como cariétipo e aqueles em que se

justificaria avaliar a cirurgia pré natal. (Haroon and Chamberlain, 2013).

O diagnéstico ultrassonografico pré-natal detecta mais de 50% dos casos em torno da 24°
semana de gestagdo. Defeitos a esquerda podem ser caracterizados pela presenga de
massa heterogénea que pode corresponder a estdbmago preenchido por fluido ou intestino.
Em contraste, defeitos isolados a direita sdo de dificil diagndstico pela ultrassonografia se
o figado for a unico 6rgéo herniado. (Chandrasekharan et al. 2017).

As limitagdes técnicas ultrassonograficas causadas pela posigao fetal, obesidade materna,
alteracbes do liquido amnidtico podem comprometer a observacdo de anomalias. A
Ressonancia Nuclear Magnética (RNM) é outra modalidade de exame utilizada para avaliar
0S casos suspeitos e auxiliar na tomada de decisdo. Mesmo diante da enorme contribuigao
da ultrassonografia na propedéutica obstétrica, a RNM pode auxiliar com precisdo na

detecgéo de algumas condicdes fetais. (Werner et al. 2003).

A ultrassonografia continua sendo a modalidade de escolha para a rotina pré-natal devido

ao seu baixo custo, maior disponibilidade de aparelhos, seguranga quanto ao exame, boa
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sensibilidade e capacidade de analise em tempo real, todavia, vale salientar que a RNM
tem grande potencial na avaliagdo morfolégica daqueles fetos dificeis de serem estudados

ao ultrassom.

2.3.2 RESSONANCIA NUCLEAR MAGNETICA

A RNM é um método propedéutico, nao invasivo, capaz de oferecer imagens bem definidas
do corpo humano. O primeiro emprego da RNM na gestacao foi realizado por Smith em
1983. Em seguida, houve crescente interesse na década de 90, especialmente para estudo
de anomalias intracranianas fetais, devido ao seu grande poder de contraste entre os
tecidos e a avaliagao ultrassonografia estar prejudicada pela ossificagao da calota craniana.
O periodo ideal para a realizacdo do exame € entre 24 a 40 semanas de gestacao. (Wener
et al, 2003).

Apesar das maiores indicacbes de RNM no feto estarem relacionadas a patologias do
sistema nervoso central (SNC), esta vem se mostrando de grande utilidade também do
estudo de outras malformacdes fetais, dentre elas a HDC. Os pulmdes fetais, coracao,
estdmago e algas intestinais sdo estruturas bem avaliadas a RNM, gragas a presencga de
agua em sua constituicdo. O volume dos orgaos fetais também podem ser obtidos,
principalmente do volume hepatico, auxiliando no diagndéstico do defeito. Até 0 momento,
considera-se melhor evitar contrastes a base de gadolinio no estudo do feto com RNM, pois
0 mesmo atravessa a barreira placentaria e ja foi descrito sua presencga na bexiga fetal no
momento da infusdo venosa. Da bexiga fetal, o contraste é excretado pelas vias urinarias
para o liquido amnio6tico e posteriormente deglutido pelo feto. Existem relatos de retardo do

crescimento em camundongos em associagdo com gadolinio. (Wener et al, 2003).

2.3.3 DIAGNOSTICOS DIFERENCIAIS

Os principais diagnésticos diferenciais estdo dentre as patologias toracicas, dentre as quais
podemos destacar:
+ Patologias Cisticas:

» Malformag&o adenomatoide cistica

» Cistos broncogénicos

» Cistos entéricos e neuroentéricos
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» Teratoma predominantemente cistico mediastinal
+ Cistos de timo
» Sequestro broncopulmonar
* Atresia brénquica
 Hipoplasia ou agenesia pulmonar unilateral
» Dextrocardia

» Eventracéo do diafragma

2.4 ANOMALIAS ASSOCIADAS

As anormalidades cromossdmicas associadas mais comuns sdo as trissomias 18, 13 e
21, aneuploidias cromossémicas como monossomia X, tetrassomia 12p, tetraploidia 21

também foram associadas a HDC. (Deprest et al, 2014 )

A HDC também é o achado mais comum na sindrome de Fryns e pode fazer parte da
Pentalogy of Cantrell, Apert, Brachmann-Cornelia De Lange, Beckwith-Wiedemann,
CHARGE, Coffin-Siris, sequéncia Goldenhar, Simpson-Golabi-Behmel, Stickler, sequéncia
de Pierre Robin e VACTERL. (Deprest et al, 2014 ).

Figura 2.

2.5 MANEJO PRE-NATAL

Os principais determinantes dos resultados neonatais na HDC s3o:
i) Presenca de anomalias associadas

ii) Avaliagado da hipoplasia pulmonar

iii) Posicao do figado.

O progndstico da HDC isolada é geralmente melhor do que quando complicada por
multiplas anomalias estruturais ou cromossdémicas. Estudos populacionais ja relatam maior

sobrevida para os casos de defeitos isolados. (Deprest et al, 2014)
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Uma forma de prever o desfecho neonatal é quantificar o grau de hipoplasia pulmonar, que
€ essencialmente o que determina o resultado em casos de defeito isolado. Como a
hipoplasia pulmonar e a hipertensao pulmonar persistente sdo os principais determinantes
da mortalidade e morbidade neonatal, as ferramentas de progndstico tém se concentrado
na avaliagcao pré-natal do volume pulmonar por meio de ultrassom. O tamanho do pulmao
do feto com HDC se correlaciona com o grau de hipoplasia pulmonar ja confirmado em

estudos de necropsia. (Deprest et al, 2014 ; Senat et al, 2018)

A predicao durante o pré-natal da sobrevida baseado na avaliagéo indireta do volume do
pulmao fetal tem demonstrado os melhores resultados quanto ao prognéstico destes
conceptos. Concomitante ao avango das técnicas de intervengao fetal, houve também
avanco na qualificacdo da ultrassonografia fetal com desenvolvimento de marcadores
prognosticos. Entre os marcadores progndsticos, os mais importantes sdo a relagao
pulmao/cabeca (LHR) e presenca de herniacdo hepatica. A presenca do figado
intratoracico leva a um maior grau de hipoplasia e tem relagao direta com a sobrevivéncia.
(Metkus et al, 1996)

2.6 MARCADORES PROGNOSTICOS ULTRASSONOGRAFICOS

2.6.1 Relacao pulmao/cabeca (LHR)

Um método validado para prever o desfecho individual de fetos com HDC é a medida da relagdo

pulmao-cabeca (LHR), descrita pela primeira vez por Metkus et a/ (1996).

O LHR, um indicador ultrassonografico de sobrevida, foi descrito apenas em pacientes com HDC
a esquerda. O célculo desse marcador é realizado dividindo a drea do pulmaio direito, aferido em
um corte transverso do torax fetal, na altura do corte de quatro camaras cardiaco, pelo perimetro
cefalico do feto. Adrea do pulmido é calculada multiplicando os maiores didmetros
perpendiculares do pulmao, ou pela avaliagdo do método tracejado, sempre em milimetros. Deve-
se usar o pulmdo direito, pois nem sempre € possivel individualizar o pulmio esquerdo do
conteudo herniario. O perimetro cefilico é usado para diminuir diferencas pulmonares devido a

idade gestacional. (Metkus ez a/, 1996).
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Figura 3

Geralmente, fetos com LHR abaixo de 1,0 tém progndstico muito ruim, de 0 a 20% de
sobrevivéncia; pacientes com LHR entre 1,0 e 1,4 tém prognoéstico intermedidrio, de 38 a 60% de

sobrevivéncia e acima de 1,4 tém bom progndstico, de 73 a 100% de sobrevivéncia. (Gallindo et

al, 2015)

2.6.2 O/E LHR

Em 2005, Peralta et al, estabeleceram medidas de referéncia de LHR entre 12 e 32
semanas de gestacdo, com base em uma amostra representativa de 650 fetos
normais. Eles descobriram que o LHR aumenta exponencialmente com a idade gestacional,
pois a area pulmonar aumenta quatro vezes mais do que a circunferéncia cefalica. Em
menor grau, isso também foi demonstrado em fetos com HCD. Estes autores constataram
que tanto os defeitos localizadas a esquerda quanto a direita, o LHR aumentou
exponencialmente com a gestagdo. Uma vez que o LHR né&o é independente da idade
gestacional, como anteriormente se pensava, Jani et al. propuseram a introdu¢ao de uma
nova medi¢ao do O/E LHR (observado para o esperado LHR), para corrigir quanto a idade
gestacional. (Peralta et al, 2005 ; Jani et al, 2007).

Esses dados possibilitaram o desenvolvimento do O/E LHR, que funciona para defeitos a
direita e esquerda e pode ser aplicada a qualquer idade gestacional, pois o valor da O/E
LHR ndo muda significativamente a medida que o idade gestacional avanga. Descrito por
Jani et al. em 2007, o O/E LHR ¢ o resultado da divisdo do LHR no feto com HDC pelo LHR

de fetos normais na mesma idade gestacional.

Trabalhos mais recentes tém apontado que esse indicador progndstico € mais fidedigno,
independente da presenga ou nao de figado no térax, da localizagao da hérnia ou da idade
gestacional. A propor¢cdo de O/E LHR foi consequentemente introduzida como uma
ferramenta mais apropriada e fornece uma previsao util de sobrevivéncia subsequente em
fetos com HDC , permite a previsao de hipertensao pulmonar, reflete o tamanho do defeito

e também esta correlacionado com a morbidade. (Senat et al, 2018)
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Em 2014, Deprest et al, publicaram um algoritmo para correlagédo do O/E LHR e a sobrevida

de fetos portadores de HDC a esquerda com ou sem herniagao hepatica.
(Figura 4).

As possibilidades de conduta para os casos consistem em tratamentos que iniciam antes
do nascimento e se estendem ao periodo pods-natal, ou tratamentos realizados somente
apos o nascimento. A experiéncia mundial sobre o tratamento sugere que o melhor
caminho para os casos menos graves (bom progndstico) seja somente a conduta pos-natal.
Para os casos de mal prognostico, a sugestdo € que o tratamento inicie no pré-natal e
continue apds o nascimento. Para aqueles fetos com suspeita de alto grau de hipoplasia
pulmonar (mau prognéstico), devido a alta taxa de mortalidade, tem sido proposto uma
terapia antenatal denominada FETO. Essa terapia consiste em obstrucao traqueal através
da colocagao de um balao por fetoscopia. O objetivo esta em se impedir a saida do liquido
produzido pelo pulmao fetal com intuito de promover expansao pulmonar. (Deprest at al,
2014)

A importancia dessa avaliagao progndstica se baseia no melhor aconselhamento pré-natal
uma vez que sera possivel determinar quanto a necessidade de intervengdes pré e pds-
natais, sendo os primeiros avaliados quando a necessidade de cirurgia fetal. Ja os fetos
candidatos a intervengdes pds-natais, o planejamento juntamente com equipe neonatologia
da estratégia de nascimento € de suma importancia na tentativa de melhorar a sobrevida

pos-natal desses conceptos. (Deprest at al, 2014)

2.6.3 POSICAO DO FIGADO

Além da avaliagédo do O/E LHR , a gravidade da HDC também ¢é estimada com base na
posicao do figado, ou seja, herniado ou ndo herniado. Nos defeitos localizados a esquerda,
esse fator € um preditor independente do tamanho do pulmé&o (como O/E LHR) de acordo
com alguns estudos. No entanto, o defeito localizado a direita, o figado quase sempre esta
herniado e, portanto, ndo tem valor preditivo. (DeKoninck, et al, 2015).
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Como a ecogenicidade do figado € muito semelhante a do pulmao, pode ser dificil avaliar
a posigao do figado ou sua extensao no térax e, portanto, a RNM pode ser uma aliada. No
entanto, € muito mais facil determinar a posigdo do estbmago em vez de quantificar a
herniagdo hepatica, pois o estbmago € anecoico, enquanto a ecogenicidade do figado é
préxima ou idéntica a do pulmao. A posi¢cao do estdbmago foi sugerida como um método
indireto para estimar a gravidade da doenga e um indicador de prognéstico. (Hatch et al,
1992 ; Cordier, et al, 2015).

A maioria dos centros de tratamento pré-natal usa uma combinagao da posicao do figado
e do O/E LHR para estratificar os pacientes em grupos diferentes com grau crescente de
hipoplasia pulmonar e o risco correspondente de mortalidade. O tamanho do pulmao e a
herniacdo hepatica também podem predizer a morbidade neonatal de curto prazo em
termos de ventilagdo assistida e necessidade de oxigénio suplementar. Esses fatores, em
alguns estudos, também se correlacionaram com hipertensao pulmonar persistente do

recém-nascido. (Basta et al, 2015).

2.7 CORTICOIDES

Os corticoesterdides pré-natais sdo administrados as maes em alguns centros para melhorar a
maturacdo pulmonar em fetos com HDC. Embora alguns resultados com animais sejam
promissores, nenhuma vantagem significativa é relatada em bebés humanos. Pode ser prudente
administrar corticoesterdides pré-natais antes do parto de prematuros com HDC. (Kapur et al,

1999 ; Lally et a/, 2006)

2.8 HISTORIA DA TERAPIA FETAL

Estudos experimentais, nos quais o conceito de correcido fetal de um defeito pudesse
minimizar os efeitos neonatais da doenca, abriram caminho para o desenvolvimento das
intervengdes fetais de varias anomalias congénitas. Historicamente, a corregéo cirurgica
fetal da HDC sofreu varias etapas e estratégias no intuito de minimizar os efeitos da

hipertensao pulmonar. (Gallindo et al, 2015)

A HDC foi um dos primeiros defeitos a serem considerados para o racional tratamento

durante o periodo fetal, ou seja, a correcao pré-natal minimizaria a evolugao da hipoplasia



30

pulmonar e suas consequéncias. Harrison et al., na Universidade da California, Sao
Francisco (UCSF), comegcaram um ensaio clinico no qual foi empregada a corregao
cirurgica fetal da HDC. Os resultados iniciais, de 1990, concluiram que quando havia
herniagao do figado dentro do térax, a corregao fetal ndo deveria ser realizada, pois com a
reducao do figado para a cavidade abdominal havia um acotovelamento da veia umbilical
e consequente obito fetal. O mesmo grupo conduziu um novo ensaio para corregao cirurgica
de fetos com HDC, no periodo de 1993 a 1996, mas sem evidéncia de componente hepatico
no toérax. Nesse segundo estudo, ndo foi observada diferenca na sobrevida entre os
pacientes operados no periodo fetal e os tratados convencionalmente com cirurgia
neonatal. Os autores concluiram que nao havia indicagao de correcao fetal nos pacientes
sem herniagcao do figado para o térax, pois esses pacientes tém um progndéstico melhor,
independente do tratamento, além do risco potencial da cirurgia para o feto e para a mae.
(Harrison et al, 1990; Harrison et al, 1994; Harrison et al, 1997).

A obstrugao congénita das vias aéreas superiores € uma anomalia muito rara. Hedrick et
al. 1994, descreveram uma série de quatro casos diagnosticados durante o pré-natal e
criaram o termo Obstrugcdo Congénita das Vias Aéreas Superiores (Congenital High Airway
Obstruction Syndrome — CHAOS), em que todos os fetos apresentavam achados similares:
grandes pulmdes ecogénicos, diafragmas retificados ou invertidos, vias aéreas dilatadas
distalmente a obstrucéo e ascite ou hidropsia fetal. Com base nesses achados, DiFiore et
al. 1994, criaram um modelo de Oclusdo Traqueal (TO) em fetos de ovelhas com HDC no
intuito de promover o crescimento do pulmao intrautero e reverter a hipoplasia pulmonar.
Os resultados demonstraram que a TO impedia a saida de fluido produzido normalmente
pelo pulméo e, por agdo mecanica, levava a distensao alveolar, crescimento e aceleragao
da maturidade e desenvolvimento da vasculatura pulmonar. Essas mudangas reduziam os
efeitos deletérios da hipoplasia e da hipertensao pulmonar. A TO aumenta gradualmente a
pressao intratraqueal e leva a expansao do pulmao, principal fator responsavel pela
aceleragdo do seu crescimento. Apds a retirada da TO, ocorre um grande aumento da
quantidade de muco intrapulmonar, que nao esta esclarecido se é devido ao acumulo que
ocorreu em consequéncia da TO ou ao aumento da producdo de muco pelas células
caliciformes do epitélio traqueal.

Harrison et al. 1996, avaliaram fetos que nao entraram no ensaio clinico de correcao

cirurgica fetal da HDC por terem herniagdo hepatica intratoracica e iniciaram um protocolo



31

de TO fetal por via aberta, ou seja, por histerotomia materna, para acessar a traqueia fetal.
Inicialmente a oclusdo foi realizada com um tamp&o esponjoso intratraqueal e
posteriormente com um clipe extratraqueal. Para a retirada do clipe foi necessario
desenvolver uma estratégia para ter acesso a via respiratéria do feto denominada ex-utero

intrapartum treatment (EXIT).

EXIT é definido pela retirada da oclusédo traqueal por meio de cesariana, quando o polo
cefalico fetal é exteriorizado na incisdo, mantendo a circulagao placentaria até a retirada da
tampao ou clipe, seguido de intubacéo traqueal, e finalizada com a retirada do feto e
clampeamento do cordao umbilical assim que a via respiratoria estiver garantida pela
intubagado. Posteriormente, essa técnica passou a ser usada para acessar a via traqueal

em fetos com massas cervicais gigantes. (Deprest et al, 2014.)

Os resultados iniciais da TO com clipe foram publicados em 1996 e os finais em 2000, com
a conclusao de que a técnica promovia o crescimento pulmonar, mas a mortalidade e as
complicagbes eram muito grandes, em especial, prematuridade. Ainda em 1996,
VanderWall et al., também da UCSF, publicaram o aprimoramento da técnica de clipagem
traqueal, substituindo o acesso fetal por cirurgia materna com abertura uterina, pelo acesso
fechado por meio da utilizacdo de fetoscopia assistida. O procedimento foi denominado,
Fet Endo-Clip, intervengdo bem menos invasiva, que foi rapidamente empregada na pratica
clinica. Embora tenha tido avanc¢o na via de acesso, essa técnica também foi abandonada
devido as altas taxas de prematuridade e de lesdes irreversiveis que ocorriam na traqueia
e no nervo laringeo recorrente dos fetos. Benachi et al. descreveram uma técnica menos
invasiva de TO, em fetos de ovelhas, usando um baldo destacavel também por via
fetoscépica assistida. O grupo da UCSF, Harrison et al., relatou dois pacientes em que
realizaram a TO utilizando um trocater de 5 mm, para acesso ao utero, € um histeroscépio
reto de 4,5 mm para aposicao do baldo. O baldo foi removido por EXIT. O mesmo grupo
publicou os resultados de um ensaio clinico randomizado comparando o tratamento
endoscopico colocando o baldo fetal e o convencional operando a HDC no periodo
neonatal. Esse estudo foi interrompido precocemente, pois os resultados do tratamento
endoscopico nado foram superiores ao tratamento convencional da correcdo da HDC devido
a altas taxas de prematuridade, média de 30,8 +2,0 semanas de idade gestacional, e de

rotura prematura das membranas que atingiu 100%. (Gallindo et al, 2015)
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Deprest et al. aperfeicoaram a técnica minimamente invasiva, usando apenas a bainha e o
fetoscépio para acesso ao utero, e fazendo a retirada do baldo cerca de 15 dias apds o

primeiro procedimento.

O mesmo grupo publicou os resultados dos primeiros 21 casos dessa nova técnica
denominada FETO, usando o equipamento descrito. FETO ¢é indicado em pacientes sem
malformagdes associadas ou anomalias cromossémicas, com HDC de mal prognostico,

com herniagéo hepatica. (Deprest et al, 2004)

No estudo multicéntrico europeu realizado por Jani et al. foram avaliados 210 casos
submetidos a FETO e foi verificado um aumento do LHR e, consequentemente, da
sobrevida para 48%, com 47,1% de amniorrexe prematura e média de 35,3 semanas de

gestacéo. (Jani et al, 2009)

Hoje, sabe-se que a idade gestacional ideal para e realizagdo da FETO é entre 26 e 29
semanas, no fim da fase canalicular do desenvolvimento pulmonar. O baldo deve ser
retirado com 34 semanas, pois um tempo prolongado de oclusdo traqueal pode lesar os
pneumacitos tipo Il e levar a diminuicdo da producéo de surfactante. Embora a utilizagao
da FETO seja um notavel avang¢o no aumento da sobrevida de fetos com HDC grave, sabe-
se que o baldo causa leves alteracdes na traqueia, com mudancas inflamatdrias locais, e
defeitos epiteliais limitados, como diminuicdo da superficie de contato com o ar. Contudo,
essas modificacdes ainda nao foram morfologicamente bem estudadas, nem sua evolugao
temporal. (Jani et al, 2009 ; Deprest et al, 2014)

Radiologicamente foi observada traqueomegalia em lactentes que sobreviveram e tinham
sido submetidos a FETO, porém, sem impacto clinico importante além de uma tosse
ladrante. E possivel que os efeitos da TO, tanto benéficos como adversos, ndo se restrinjam

apenas aos pulmdes e possam se estender a traqueia. (Gallindo et al, 2013)

Alguns autores norte-americanos advogam que nao existe um marcador pré-natal
especifico para o prognostico e mesmo a evolugdo da histéria natural da doenga é
profundamente variavel e dependente de uma série de fatores que vai do correto
diagndstico pré-natal ao atendimento pds-natal, fatores esses que influenciam

dramaticamente a evolugdo, especialmente se o centro de atendimento neonatal for
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terciario e com experiéncia no manejo da HDC. Isso estaria demonstrado pela falha da
maioria dos estudos tentando correlacionar os fatores pré e pds-natais da HDC, mesmo
nos ensaios clinicos. A experiéncia com TO em dois centros terciarios de referéncia nos
EUA mostrou melhora na sobrevivéncia muito mais devido ao cuidado neonatal, que
envolveu enormes custos econdmicos e sequelas clinicas, do que a intervencgao fetal
propriamente realizada. No momento, dois novos ensaios clinicos promovidos pelo
Eurofetus envolvendo o progndstico e a estratificagcdo da FETO para HDC moderada e
grave, especialmente aquelas que envolvem a colocagéo de patch para a reconstrugédo do
diafragma, talvez possam esclarecer essas duvidas e provar ainda mais sua eficacia para

0s grupos americanos. (Gallindo et al, 2015)

2.9 FETO NO BRASIL

Em 2011, Peralta et al. 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 nao
randomizados no periodo de quatro anos e concluiram que houve melhora significativa na
sobrevida pds-natal com alta do berc¢ario (de 0 para 35,6%) de fetos com HDC.

Ruano et al, em 2012, realizaram o mesmo estudo randomizado e controlado para avaliar
o efeito da FETO entre 20 fetos com HDC grave e 21 controles que foram submetidos a
cirurgia neonatal. A diferenca desse estudo em relagéo a outros estudos foi que a remogao
do balao foi feita por EXIT ao nascimento ao invés de se retirar o baldo antes do nascimento
como recomendam os autores da FETO. Os autores obtiveram uma maior taxa de

sobrevivéncia entre o grupo FETO em relagao ao grupo controle (50 versus 4,8%).

A justificativa para terapia fetal baseia-se claramente no entendimento dos estagios do
desenvolvimento do pulmao fetal. Os vasos pulmonares, bronquiolos respiratorios, ductos
alveolares ganham forma durante o estagio canalicular que ocorre da 162 a 252
semanas. Os pneumocitos do tipo 1 comegam a aparecer, assim como 0s precursores dos
pneumacitos do tipo 2. As unidades respiratérias funcionais, consistindo de alvéolos, ductos
alveolares e bronquiolos respiratérios, se formam e se multiplicam junto com os vasos
pulmonares. O estagio sacular continua da 24® semana ao termo, com maturagéo dos
sacos alveolares com maturacédo das dimensdes das vias aéreas e capacidade de sintese
de surfactante. Qualquer impedimento ao desenvolvimento pulmonar normal impedira

simultaneamente o desenvolvimento vascular pulmonar adequado. Os fetos com HDC
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podem demonstrar incompatibilidade de ventilagdo para perfusdo (V / Q) significativa,
principalmente devido a perfusdo pulmonar anormal. Como a vasculatura pulmonar e os
alvéolos crescem simultaneamente, a normalizacédo da fungao pulmonar pode ocorrer, mas
€ mais provavel devido ao aumento do volume pulmonar, e ndo a perfusado. Isso da algum
apoio a justificativa para FETO na promocgéo do crescimento pulmonar nesses fetos para
melhorar os resultados pulmonares, bem como a remodelagdo da vasculatura pulmonar

associada com hipertensao pulmonar. (Tsao et al, 2019).

Embora essas experiéncias pioneiras em tratamento fetal da HDC sejam promissoras, por
razbes politicas e econdbmicas ainda estamos muito aquém do suporte completo e
adequado poés-natal da doencga, especialmente pela caréncia de um centro de referéncia
neonatal especializado onde se tenha ECMO com um protocolo adequado a doenca a ser

implantado no pais. (Gallindo et al 2015).
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3 OBJETIVOS

OBJETIVO PRINCIPAL

1. Caracterizar nos casos de fetos portadores de hérnia diafragmatica congénita,
acompanhados no Centro de Medicina Fetal do Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Minas Gerais, a capacidade da relacdo O/E LHR em

predizer a taxa de sobrevida a fim de avaliar o grau de hipoplasia pulmonar.
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4 METODOS

4.1 DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo descritivo prospectivo entre outubro de 2016 e Julho de 2019, em
que se buscou avaliar os achados ultrassonograficos observados em fetos portadores de
hérnia diafragmatica congénita, estudados em servico de referéncia terciario do Centro de
Medicina Fetal (CEMEFE) do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas
Gerais (UFMG). O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa. Consentimento
informado né&o foi necessario pelo propdsito do estudo ja que a avaliagao ultrassonografica

era utilizada na definicdo da conduta clinica do caso.

Nosso servico de Medicina Fetal serve como centro de referéncia para todos os casos
diagnosticados de HCD, manejo pré-natal e todo espectro relacionado ao manejo pds natal

e follow-up desses fetos.

As gestantes foram acompanhadas no pré-natal do CEMEFE/HC-UFMG sendo os exames
de ultrassonografia realizados pelos pesquisadores. O parto foi realizado na Maternidade
Otto Cirne do Hospital das Clinicas da UFMG/EBSHER. Apds o parto, os dados foram

coletados e confrontados quanto ao resultado perinatal e a medida do O/E LHR.

Optamos por excluir da amostra os dados de uma paciente em que o0 nascimento desse
feto foi realizado em outra maternidade que nao a do Hospital das Clinicas. Essa decisao
foi baseada no fato de que o protocolo assistencial ser diferente daquele utilizado no
HC/UFMG/EBSHER e no “n” da amostra, por se tratar de uma patologia rara e esses dados

nao influenciarem no resultado final descrito.

Critérios de inclusao: Fetos com diagndstico ultrassonografico de HDC isolada confirmados

ou nédo com testes genéticos.

Critérios de exclusdo: Fetos com doenca cromossOmica, presenca de outras anomalias

associadas.



37

4.2 PARTICIPANTES

As gestantes, portadoras de fetos com HDC, foram encaminhadas ao CEMEFE a partir de
servicos primarios e secundarios para acompanhamento pré-natal especializado, apos a
deteccéo de alteragdes observadas em exames ultrassonograficos prévios, em sua grande

maioria.

4.3 PROCEDIMENTOS E COLETA DE DADOS

Todos os casos deste estudo foram submetidos a exames ultrassonograficos entre o
periodo de Outubro de 2016 a Julho de 2019 realizados por médicos ultrassonografistas

especializados em medicina fetal seguindo a rotina do servico.

Os equipamentos utilizados durante o estudo foram os aparelhos Siemens Sonoline Prima
e Sonoace 8.000 (Medson).

A coleta de dados foi realizada em duas etapas: durante a gestagédo e apds o nascimento.

A primeira etapa consistiu em coleta dos dados do pré-natal ( anamnese e exames

complementares - ultrassonografia e ecocardiografia ).

A segunda etapa constituiu em coleta de dados do pds natal. As informagbes foram

retiradas de prontuarios.

4.4 DADOS DO PRE-NATAL

Os seguintes dados foram coletados referentes ao feto:

- Idade gestacional na primeira consulta com a Medicina Fetal (em semanas);
- Tipo de hérnia (esquerda, direita, bilateral);

+ O/E LHR (%);

- Posigao do figado (herniado / ndo herniado).
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Foi realizada uma analise detalhada da morfologia fetal para excluir demais anomalias.
Fetos que possuiam malformacgdes associadas eram excluidos da amostra selecionada.
Fetos portadores de hérnia diafragmatica congénita isolada foram avaliados quanto ao tipo

de hérnia, com O/E LHR e posigéo do figado.

A determinagao da herniagao hepatica no interior da cavidade toracica foi feita somente
com o uso da ultrassonografia, por meio da identificagdo do parénquima e dos vasos
hepaticos no interior do térax e da posi¢géo do estdbmago herniado (sinal indireto:
tipicamente, o estbmago assume uma posi¢cao adjacente a coluna quando ha herniagao

do figado no térax). (Peralta et al, 2011).

A técnica de realizacdo da medida do pulmé&o foi a mesma descrita por Metkus et al.1996,
que essencialmente envolve a obtencdo de uma secgado transversal do térax fetal
demonstrando a visdo de quatro camaras do coracgao, e em seguida, foi utilizado o método
tracejado para o calculo do O/E LHR . Foi utilizado o resultado obtido através do calculo

O/E LHR (Jani et al, 2007), meramente por convengao entre os pesquisadores.

Para o calculo da relacio O/E LHR, dispde-se de wuma calculadora no

www.perinatology.com.

Figura 5

4.5 DADOS POS-NATAL

O parto foi realizado na Maternidade Otto Cirne do Hospital das Clinicas da
UFMG/EBSHER. Apds o parto, os dados foram coletados de prontuarios e confrontados

quanto ao resultado perinatal e a medida do O/E LHR.

Os dados foram coletados do prontuario foram:

- Ildade gestacional no parto (Termo e Pré-termo);
- Via de parto (vaginal ou cesariana);

- Peso ao nascimento (em gramas);

- Cirurgia fetal (sim ou n&o);

- Obito (dias);


http://www.perinatology.com/
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- Alta hospitalar (sim/n&o).

4.6 ANALISE ESTATISTICA

Estatistica descritiva caracterizou a amostra de acordo com os dados pré e pos natal, por
meio de média e desvio padrdo, mediana e intervalo interquartilico, (Q1 e Q3), ou frequéncia

e porcentagem.

O caélculo amostral foi realizado com dados prévios da literatura (Santos E , Ribeiro S,

2008). A amostra deveria ser composta por 11 participantes.

Todos os testes foram realizados no pacote estatistico Statistical Package for Social
Science (SPSS, 2020), para Windows.
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5 RESULTADOS

Durante a vigéncia do estudo, foram selecionados 17 casos de fetos portadores de hérnia
diafragmatica congénita acompanhados no servico de Medicina Fetal (CEMEFE ). Desse
total, 4 eram portadores de anomalias associadas, confirmadas com testes genéticos (3
realizados durante o pré-natal e 1 realizado pdés-natal). Sendo assim, 13 fetos foram
incluidos na analise estatistica, pois se tratavam de um defeito isolado. Destas 13 pacientes
incluidas, uma teve seus dados coletados, porém seu parto foi realizado em outra

maternidade, por isso seus dados pos natais ndo foram utilizados na analise estatistica.

Testes genéticos foram realizados no pré-natal em 5 pacientes, sendo destes, 4
identificaram anomalias associadas. (1 trissomia 21/ 1 trissomia 18 / 1 trissomia 22 / 1 Sd

Wolf Hischon), sendo os 2 ultimos com 6bito no periodo pré-natal.

Os dados referentes as caracteristicas do feto encontram-se na Tabela 1.

Com relagéo aos caracteristicas fetais analisados no pré-natal, a idade gestacional na 12
consulta no servigo de medicina fetal foi, em sua maioria, de forma tardia (26,5+ 7,9); o tipo
de hérnia mais encontrado foi a esquerda (91,6%); o O/E LHR encontrado foi, em sua
maioria, leve (41,6%) e moderado (41,6%); e a posicao do figado foi principalmente
herniado (66,7%).

Os dados referentes as caracteristicas pos natais encontram-se na Tabela 2.

Com relagcao as caracteristicas pos natais, a idade gestacional ao nascimento 58,3%
nasceram no termo; a via de parto mais prevalente foi a vaginal (58,3%); o peso ao
nascimento também teve o mesmo comportamento, maiores que 2.500 gramas
corresponderam a 58% sendo nenhum feto com extremo baixo peso; com relagdo a taxa
de mortalidade, 100% dos fetos com anomalias associadas foram a ébito, os 4 fetos com

HDC isolada que puderam passar por cirurgia pds-natal, apenas 2 sobreviveram.

Os demais, 10 casos (82%) foram a 6bito. Destes, 10% possuiam defeito grave, 50%
possuiam defeito moderado e 40% defeito leve. Dentre os fetos com HDC isolada, apenas
2 receberam alta e estdo fazendo acompanhamento em ambulatério especializado, sendo

um com HDC leve e um caso com HDC grave.
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Tabela 1. Caracteristicas Pré-Natais do Feto portador de Héria
Diafragmatica Congénita

N=12
+ |dade gestacional na primeira consulta
1° trimestre n(%) 1(8,3%)
2° trimestre n(%) 5 (41,6%)
3° trimestre n(%) 6 (50%)
* ldade gestacional na primeira consulta com a 26,5+79
Medicina Fetal média * dp
* Tipo de hérnia
Direita n(%) 1(8,3%)
Esquerda n(%) 11 (91,6%)
* O/E LHR
Leve n(%) 5 (41,6%)
Moderada n(%) 5 (41,6%)
Grave n(%) 2(16,8%)

» Posig¢ao do figado (herniado / ndo herniado).
Herniado n(%) 8 (66,7%)
Nao herniado n(%) 4 (33,3%)



Tabela 2. Caracteristicas pds-natais do Feto portador de Hérnia

Diafragmatica Congénita

N=12

* |dade gestacional no parto

A termo n(%) 7 (58,3%)

Pré-termo n(%) 5(41,7%)
* Via de parto (vaginal ou cesariana)

Vaginal n(%) 7 (58,3%)

Cesariana n(%) 5(41,7%)
« Peso ao nascimento (em gramas)

Média + dp 2.548 + 430
« Cirurgia pés natal (sim ou n&o)

Nao n(%) 8 (66,6%)

Sim n(%) 4 (33.3%)
- Obito (sim ou ndo)

Nao n(%) 2 (16,7%)

Sim n(%) 10 (83,3%)

« Obito (dias)
Meédia = dp

« Alta hospitalar (sim/n&o)
Nao n(%)
Sim n(%)

15,7+22,4

10 (83,3%)
2 (16,7%)

42
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6 DISCUSSAO

Ao se propor um estudo clinico de avaliagdo prognostica, com anomalias fetais pouco
frequentes e em um tempo relativamente curto, que é a duragao do mestrado, traz um
desafio adicional. Mesmo sabendo das dificuldades, buscamos a realizagao deste trabalho
pela grande importancia do estudo desta doencga, de elevada mortalidade perinatal e pelo
momento que o servigo estava passando que era o de iniciar a cirurgia fetal para tratamento
de fetos portadores dessas malformagdes, ainda durante a gestacao. Existia a necessidade
de termos um método de avaliagao fetal que ajudasse na definicdo dos casos que podem

se beneficiar do tratamento intra-utero, justificando os riscos relacionados ao procedimento.

Ha uma longa histéria de uma busca pela possibilidade da previsdo de risco pré-natal na
HDC, que realmente comegou com o advento do uso da ultrassonografia para identificar
fetos portadores dessa grave malformagao. O diagndstico pré-natal precoce esta, por si so,
associado a pior taxa de sobrevida, porque quanto maior sdo os defeitos, maior

probabilidade de serem detectados em fases iniciais da gestacéo.

A analise estatistica por nés utilizada neste trabalho foi direcionada para uma abordagem
meramente descritiva visando, de forma simples e direta, facilitar a compreensao do fluxo
de acompanhamento desses fetos em meio as varias adversidades encontradas pelo

servico.

No presente estudo, o primeiro ponto importante a se destacar é a insergéo tardia no pré-
natal destas pacientes (50% admitidas no terceiro trimestre), diferentemente do que
acontece em outros paises, como por exemplo na Republica Tcheca (IG média de 25
semanas) (Stranak et al 2016). Apds o estabelecimento do diagndstico de HDC, impdem-
se trés atitudes importantes para orientar a conduta obstétrica e para a informacgao e o
aconselhamento dessas familias: a realizagdo de uma ecografia morfolégica para a
identificacdo de anomalias associadas, a realizagao de ecocardiografia para a identificagédo
de malformacbes cardiacas associadas, € a realizacdo de estudo citogenético por

amniocentese para a identificacdo de cromossomopatias quando necessario.

Nos casos de HDC isolada é necessario uma avaliagao especifica dos fatores progndsticos,
sendo que a idade gestacional é uma variavel importante, e portanto a insergao tardia des-

tas pacientes é um fator dificultador para melhor abordagem desses casos. Vale salientar
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também, que a terapia fetal por meio da festoscopia esta indiciada com idade gestacional
entre 26-28 semanas (Deprest et al, 2014). Portanto, a inser¢ao tardia dificulta propor no
futuro a terapéutica para esses fetos, sendo realizado apenas o aconselhamento do casal

sobre a possivel evolugdo no periodo pdos natal.

Identificamos portanto, que propor alternativas para melhorar esse fluxo juntamente com a
Secretaria de Saude do Estado de Minas Gerais € um ponto decisivo a se melhorar no
atendimento a essas gestantes e naqueles casos indicados, propor e realizar a cirurgia fetal

em tempo habil.

Dos trabalhos cientificos envolvendo HDC, devemos citar aqueles de Jani et al 2007, e do
Deprest et al 2014 como principais deles. O primeiro, foi pioneiro na avaliagdo prognostica
que hoje é a referéncia para seguimento desses fetos, o O/E LHR. Jani et al 2007
propuseram avaliar o valor pré-natal do O/E LHR para predi¢cao da sobrevida pos-natal de
fetos com hérnia diafragmatica congénita isolada, uma que o LHR aumentava de acordo
com a idade gestacional. O segundo, trata-se do manejo pré-natal de fetos com HDC
isolada submetidos a fetoscopia, resultado de um estudo clinico randomizado multicéntrico
- TOTAL TRIAL. E através desse trabalho que se encontra o algoritimo de classificagdo dos

defeitos a esquerda correlacionados com a sobrevida desses fetos.

Nosso estudo esta de acordo com os achados da literatura encontrados nos principais
trabalhos publicados envolvendo fetos com HDC com relagdo ao tipo de hérnia mais
prevalente estar localizado a esquerda. Chamberlain et al (2013) afirmam que 85% dos
defeitos estao localizados a esquerda, enquanto nosso estudo encontrou uma prevaléncia

de 91,6% a esquerda.

A maioria dos centros pré-natal usa uma combinagao da posi¢cao do figado e do LHR O/E
para estratificar pacientes em grupos diferentes com relagdo ao grau de hipoplasia
pulmonar e risco correspondente de mortalidade. O tamanho do pulmao contralateral ao
defeito associado a herniagdo hepatica também podem predizer a morbidade neonatal de
curto prazo. Essa avaliagao da herniagao hepatica foi baseada na posicao da bolha gastrica
durante avaliagao do LHR O/E, conforme confirmado cientificamente em estudos prévios.
(Cordier et al, 2019)

Com relagao a posicéo do figado, no presente estudo esteve localizado no térax fetal em

66,7% dos casos, ou seja, herniado, e ndo herniado em 33,3%. De acordo do Stranak et
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al, 2016, a herniagao hepatica parece ser um parametro confiavel na predicéo de sobrevida
e morbidade neonatal em fetos com HDC isolada principalmente do lado esquerdo. Tsao

et al, 2020 também corroboram este achado, incluindo a morbidade em longo prazo.

Trabalhos mais recentes tém apontado que o indicador prognéstico mais fidedigno é a
utilizacao do observado/esperado LHR (O/E LHR). Descrito por Jani et al, 2007, o O/E LHR
€ o resultado da divisdo do LHR no feto com HDC pelo LHR de fetos normais na mesma

idade gestacional.

Em relacéo a classificacdo prognéstica dos fetos do nosso estudo, baseado no algoritmo
do trabalho de Deprest et al 2014, foi encontrado 41,6% com progndstico leve, 41,6% com

prognodstico moderado e 16,8% com progndstico grave.

Se fizermos uma correlagao entre a posicao do figado e o O/E LHR, perceberemos que os
fetos acompanhamento pelo servico apresentavam progndstico reservado no pés-natal,
devido a maior prevaléncia de herniagdo hepatica e O/E LHR como progndstico moderado
a grave (58,4%), casos estes que possivelmente poderiam se beneficiar de terapia fetal

intra-utero.

A idade gestacional ao nascimento foi predominantemente de 37-38 semanas (IG 27 a 41
semanas) semelhante ao proposto por Stranak et al 2016. Dados corroboram aos da
literatura que o nascimento a termo pode influenciar de forma positiva na sobrevida

perinatal.

O peso ao nascimento foi, em grande parte, positivo para os fetos. Nenhum nascimento foi
realizado em fetos com extremo baixo peso, 25% apresentaram peso menor que 2.000g ao
nascimento e 75% com peso acima de 2.000g ao nascimento. Fetos com peso acima de
2.000 gramas também estdo associado a melhores desfechos neonatais. Dados

corroboram com achados da literatura. (Stranak et al 2016) - média foi 2816 gramas.

Em relacdo a via de parto, houve maior prevaléncia de partos vaginais (58,3%) quando
comparado com aqueles que nasceram de operacao cesariana. Sabe-se que a via de parto
nao tem influéncia no prognéstico pés natal destes fetos. Nessas pacientes, o parto pode

ser planejado como cesariana eletiva, parto vaginal induzido ou parto vaginal
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espontaneo. Porém, Frenckner et al. 2007 propuseram um estudo para avaliar a via de
parto para os fetos portadores de HCD e concluiram que o parto cesariana foi associado a
um resultado ligeiramente melhor em termos de sobrevida. Como nosso estudo n&o foi
randomizado, ndo € possivel determinar se o parto vaginal foi a causa de resultados
adversos ou se os centros que favorecem o parto cesariano eletivo por protocolo sdo mais
habeis no manejo de pacientes com HDC. Vale ressaltar que o tipo de parto para fetos

nascidos com HCD é escasso na literatura.

No presente estudo, a taxa de mortalidade dos fetos com anomalias associadas foi 100%,
confirmando todos os achados literarios sobre o assunto. (Tsao et al, 2019). Dos fetos
portadores de HDC como defeito isolado, 82% evoluiram para 6bito e a taxa de sobrevida

do nosso estudo foi de apenas 18%.

Dentre os fetos que estiveram sob os cuidados da neonatologia especializada, 4
conseguiram se submeter a cirurgia de corregcao do defeito pés-natal. A sobrevida ocorreu
em 2 fetos, classificados em sua avaliagdo prognéstica pré-natal como HDC leve e HDC
grave. Esse resultado, em parte, € controverso a literatura, pois houve sobrevida em um

feto portador de HDC grave com figado herniado.

No trabalho Cordier et al, 2019, correlacionou-se a taxa sobrevida de fetos com HDC a
esquerda e herniagédo hepatica, sendo: < 5% (O/E LHR < 15%); 20-30% (O/E < 16-25%);
40-60% (O/E 26-45%), e 95% (O/E > 45%). Portanto, é importante chamar atengao de que
no nosso estudo houve alta taxa de mortalidade, independente da avaliagédo progndstica
do O/E LHR.

Quando se pretende avaliar malformagdes de grande impacto neonatal, deve-se lembrar
que ha alguns anos, centenas de publicacdes e trabalhos cientificos elaboraram propostas
para melhorar o desfecho destes fetos. Porém, as politicas dos paises desenvolvidos,
pioneiros na Medicina Fetal, se direcionaram cada vez mais para a possibilidade de um
diagndstico precoce e a possivel interrupgcédo da gestagao, onde a legislacéo permite. Esta
nao € a realidade que encontramos em nosso pais onde a interrupgao da gestagcéo nestes
casos precisa ser judicializada e nao se consegue sucesso na grande maioria dos casos.
Isto fortalece mais ainda a necessidade da identificacdo precoce dos casos, selecdo de

candidatos a cirurgia fetal o que pode influir no progndstico pos natal.
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A HDC continua sendo um dos defeitos congénitos mais dificeis de tratar. Apesar de um
maior conhecimento sobre a doenga e avangos na tecnologia, ainda enfrentamos uma alta
taxa de mortalidade destes fetos. Consequentemente, os médicos e pesquisadores tém se
esforgado para encontrar as melhores estratégias para abordagem, sejam eles no ambito
pré-natal ou pos natal. Como as inovagdes no tratamento pés-natal estao limitadas, muitos
focaram uma abordagem pré-natal para melhorar o grande problema desencadeado por
essa patologia, a fungdo pulmonar. A oclusdo traqueal endoluminal fetoscopica (FETO)
evoluiu apds décadas de pesquisa. Embora ainda sob investigacao clinica, continua sendo

um adjunto promissor para o tratamento.

Quando trazendo para a realidade brasileira, nos deparamos com um pais em
desenvolvimento com sérios problemas de ordem econbmica e social que, em meio a
muitos desafios, tenta aplicar parte dos avancgos tecnoldgicos e cientificos relacionados ao
estudo do feto. O Hospital das Clinicas da UFMG recebe pacientes de todas as regides
que, em meio a muitas dificuldades, chegam a percorrer muitos quildmetros de distancia
em busca de um diagnéstico, tratamento e possivel cura para o problema existente.
Portanto, o CEMEFE, num grande esfor¢o e com uma equipe multidisciplinar, tenta prestar
a melhor assisténcia possivel para o grupo de pacientes que consegue chegar até o
hospital, transpondo muito mais do que simplesmente os limites entre a suspeita

diagnostica e um complexo seguimento.

As limitacbes deste estudo esta principalmente no pequeno numero de casos
acompanhados, apesar de sabermos que a HDC é uma doenca de baixa prevaléncia em
nossa populagédo. Acreditamos que o estudo deva continuar e a divulgagdo dos nossos
resultados possa ajudar na incorporagdo de um numero maior de casos, que sejam
avaliados de forma mais precoce para que seja possivel a proposigao de cirurgia fetal,

conforme recomendado pela literatura cientifica.
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7 CONCLUSAO

Diante de nossos resultados pudemos concluir que:

- Nosso estudo encontrou uma alta taxa de mortalidade de fetos portadores de hérnia
diafragmatica congénita, independente da avaliagdo progndstica do O/E LHR. Apesar da
literatura cientifica mostrar que O/E LHR, medido na ultrassonografia € um bom indicador
do progndstico neonatal, nossos desfechos pds natais foram adversos, mesmo com um
pequeno numero de casos.

- Perante estes resultados, o diagndstico pré-natal, o encaminhamento precoce desses
fetos ao servigo, bem como sua avaliagao progndstica continuam sendo decisivos para o
adequado seguimento destes fetos. Portanto, tem-se a necessidade de elaboragéo de
estratégias a serem adotadas pela equipe de assisténcia a fim de melhorar os resultados
pos-natais. A terapia fetal com oclusao traqueal (FETO) ainda € um grande desafio, po-
rém pode ser uma promessa de terapia pré-natal eficaz para o tratamento destes fetos

portadores de HDC em nosso servigo.



Figura 1. Tipos de Hérnia Diafragmatica Congénitas descritas da literatura

Anterior

Right-13% i Left-85%
Bilateral-2% j
Postero-lateral (75%)
(Bochdalek) hernias

Chandrasekharan et al, 2017

Figura 2. Anomalias associadas a Hernia Diafragmatica Congénita

Identified genetic defects and syndromes

Trisomy 13, 18, 21, X0, partial trisomy 5, 20, tetraploidy 21,
tetrasomy 12p

Syndromes: Fryns, Fraser, Stickler, Pierre Robin, Golden-
har, Beckwith Wiedemann, Apert, Klippel—Fiel, Rubenstein
Taybi, Brachman de Lange, Coffin—Siris, Pentalogy of
Cantrell

VACTERL or CHARGE association

Structural defects (in descending order of occurrence ac-
cording to Dott et al. [11]): cardiovascular, gastrointestinal,
urogenital, musculoskeletal, respiratory, central nervous
system, craniofacial

VACTERL, Vertebral anomalies, Anal atresia, Cardiac de-
fects, Tracheoesophageal fistula and/or Esophageal atresia,
Renal and Radial anomalies, and Limb defects; CHARGE,
Coloboma of the eye, Heart defects, Atresia of the choanae,
Retardation of growth and/or development, Genital and/or
urinary abnormalities, and Ear abnormalities and deafness.

Deprest et al, 2014
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Figura 3. LHR - Relagdao Pulmao-Cabeca

a
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Van der Veeken et al, 2018

Figura 4. O/E LHR - Observado/Esperado LHR e Prognéstico de Hérnias
Diafragmaticas Congénitas a esquerda.
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Figura 5. Calculo para O/E LHR

1. Selecione a hérnia diafragmatica congénita (CDH) no @ Lado esquerdo O Lado

direito

Insira os parametros para a area pulmonar

2. Método do diametro mais longo

Digite: Comprimento 1 [ | mm
Insira: Comprimento 2

|:| milimetros

3. Método de rastreamento

Digite: Area rastreada = | |mm2

4. Insira a circunferéncia da cabega fetal | milimetros

5. Entre na idade gestacional [ |semanas|  |dias

| Calcular | [ Clear | (1cm*2=100 mm*2)

Calculos

Método do maior didmetro

Método de rastreamento

LHR observado =|:|

LHR observado =:|

LHR esperado (Jani) = |
LHR esperado (DeKoninck) 5 |

LHR esperado (Peralta) =
LHR esperado (Jani) =
LHR esperado (DeKoninck) 5 |

O/ELHR (Jani) = %
O/ELHR (DeKoninck) =[  |%

O / E LHR (Peralta) = %
O/ELHR (Jani)= %
O/E LHR (DeKoninck) = %

Qu=_ |

Q= |

http://perinatology.com/calculators/LHR.htm
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