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Resumo

Ruano R. Avaliagdo do volume pulmonar pela ultra-sonografia em trés
dimensdes em fetos com hérnia diafragmatica congénita isolada. [tese
(doutorado)]. Sao Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo;
2005.

Introducdo: A predicdo do prognostico neonatal de fetos com hérnia diafragmética
congénita (HDC) é um dos principais desafios na Medicina Fetal. A estimativa do volume
pumonar fetd pela ressondncia nucler magnéica (RNM) correlaciona-se
significativamente com o prognéstico neonatal. Recentemente, foi introduzida a técnica de
rotacio da imagem multiplanar (VOCAL™) de ultra-sonografia em trés dimensies (US-3D),
a qual tornou possivel estimar o volume pulmonar fetal em casos com HDC. Objetivos:
Estimar o volume pulmonar, pela US-3D através da técnica rotacional, em fetos com HDC
isolada e comparar com a curva previamente descrita pelo mesmo autor; correlacionar o
volume pulmonar fetal total com o progndstico neonatal; avaiar a acurécia da técnica de
rotacdo em medir o volume pulmonar fetal; e, avaliar outros marcadores ultra-sonogréficos
cléssicos de prognostico neonatal. Métodos: Este estudo prospectivo foi readlizado no
periodo de fevereiro de 2002 a Outubro de 2003 na Maternidade Necker-Enfants Malades,
Université de Paris V-Paris, Franca, em 30 fetos com HDC entre 23 e 36 semanas de
gestacdo. Cada gestante era submetida a um Unico exame de US-3D, sendo utilizada a
técnica de rotacdo da imagem multiplanar (VOCAL+y) para estimar o volume pulmonar
feta. Oito fetos nasceram pds interrupcdo terapéutica da gestagdo de acordo com as leis
francesas. O volume pulmonar de cada feto (volume observado) foi comparado com a curva
paddo de nromalidade descrita previamente, sendo caculada a relacéo entre volumes
observado/esperado, a qual foi comparada com a evolucdo neonatal. Além disso, foram
avaliados outros fatores prognosticos cléssicos, como: presenca de figado herniado,
gravidade do desvio do mediastino, presenca de polihidrédmnio, lado da lesdo, relacéo
ventriculo esquerdo/ventriculo direito e arelagdo area do pulmao contralateral/circunferéncia
cefdlica (SPC/CC). Foram comparadas também as variaghes intra- e inter-operador, e a
acuracia da ultra-sonografia em estimar o volume pulmonar fetal apds a autépsia dos 8 casos
em que a gestagdo foi interrompida. Resultados: Reducdo importante do volume pulmonar
foi observada em fetos com HDC quando esses valores foram distribuidos na curva padréo
de normaidade previamente descrita. A relacdo entre volumes observado/esperado foi

significativamente menor nos 12 casos que evoluiram a 6bito (mediana= 0,30; variacgo=

0,12-0,66) em comparacdo com os 10 sobreviventes (mediana= 0,40; variagcdo= 0,33-0,66;
p= 0,017). Dentre outros fatores prognosticos, apenas a relagdo SPC/CC associou-se
significativamente com os resultados neonatais. A predicéo de 6bito neonatal e de sobrevida
foi de 90% (9/10) e 75% (9/12) pelo volume pulmonar estimado pela US-3D e de 80%
(8/10) e 66,7% (4/8) pea relagdo SPC/CC estimada pela US-2D, respectivamente. As
variaghes intra- e inter-operadoras foram respectivamente de 0,78cm® e 0,41cm3. Boa
acurécia do método foi observada no presente estudo (84,86%). Conclusdes. Em casos com
HDC isolada, a estimativa do volume pulmonar feta pela US3D, utilizando a técnica
rotaciona, correlacionou-se significativamente com a evolucéo neonatal. A relacdo SPC/CC
também se associou significativamente com os resultados neonatais.
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Summary

Ruano R. Assessment of lung volume by three-dimensional ultrasonography in
fetuses with isolated congenital diaphragmatic hérnia [thesis (doutorado)]. Sdo
Paulo: Faculdade de M edicina, Universidade de Sao Paulo; 2005.

Introduction: Predicting neonatal outcome in fetuses with congenital diaphragmatic
hernia (CDH) is one of the main challenges in Fetal Medicine. Fetal lung volume
estimated by magnetic resonance imaging (MRI) associated significantely with
neoretal outcome. Recently, the rotationa technique (VOCAL™) on three-
dimensional ultrasonography (3DUS) was introduced, which alows estimating fetal
lung in fetuses with CDH. Objectives. To assess fetal lung volumes by 3DUS using
the rotational technique (VOCAL™) in fetuses with isolated CDH, and to plot these
values in the nomogram previously described by the same author; to correlate fetal
lung volumes with neonatal outcome in cases with CDH; to evauate the accuracy of
3DUS in estimating fetal lung volumes, and, to evaluate the classical prognostic
factors in cases with CDH. Patients and Methods: From Febuary 2002 to October
2003, a prospective study was conducted in Maternité-Hopital Necker Enfants
Malades — Université de Paris V — France, in which 3D-ultrasonographic lung
volumes were estiamted in 30 fetuses with isolated CDH 23 and 36 weeks of
gestation. Each case was submitted to 3D-ultrasound examination once and 3D-
volumetric measurements were obstained by the technique of rotation of the
multiplanar imaging (VOCAL™). Termination of pregnancy was perfromed in 8
cases according to the French law. Observed lung volume in each fetus with isolated
CDH was compared to the expected fetal lung for specific gestationa age
determinated by the nomogram previously described. The observed/expected feta
lung volume was then calculated for each case and correlated with neonatal outcome.
Besides,other classical sonographic prognostic were evaluated such as: hydramnios,
herniated liver, herniated stomach, lung-over-head ratio, severe mediastinal shift and
decreased left/right ventricles ratio. Intra- and inter-operator variabilities were also
evaluated, as well as the accuracy of 3D-ultrasound in estimating fetal lung volumes.
Results: Observed fetal lung volumes were extremely lower in fetuses with CDH
when these values were ptotted in the nomogram of feta lung volume against
gestational age. The observed / expected fetal lung volume ratio was significantly
downshifted in 12 cases with CDH who died (median: 0.30, range: 0.12-0.66)
compared with 10 suvivors (median: 0.40, range: 0.33-0.66, p= 0,017). Among the
other prognostic factors, only the LOHR associated significantly with neonatal
outcome. Predicting neonatal deaths and neonatal survivals was 90% (9/10) and 75%
(9/12) by fetal lung volume on 3DUS whilst it was 80% (8/10) and 66.7% (4/8) on 2DUS,
respectivelly. Intra and inter-variabilities were 0.78cm? and 0.41cm?3 in cases with
CDH, respectively. Good accuracy of this method in estimating fetal lung volume
was observed (84.86%). Conclusions:. In cases with isolated CDH, fetal lung volume
estimated by 3D-ultrasonography using the rotational technique corretated
significantly with neonatal outcome. LOHR also associated significantly with
neonatal outcome.
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I ntroducao

A hérnia diafragmatica congénita (HDC) corresponde a defeito precoce de
fechamento e formagdo do diafragma responsavel pela herniacdo do contelido da
cavidade abdominal para a cavidade toracica, causando ateracbes no
desenvolvimento pulmonar. Essa malformacdo estrutural congénita acomete,

aproximadamente, um em cada 2000 nascidos vivos'.

Apesar da fisiopatologia ndo estar completamente elucidada, o resultado
principal € o atraso no desenvolvimento pulmonar que culmina em hipoplasia
pulmonar e hipertensdo arterial pulmonar - 0s grandes responsaveis pela elevada taxa

de mortalidade neonatal’>.

Desde a década de 80, com o desenvolvimento e aperfeicoamento da ultra-
sonografia pré-natal, essa anomalia estrutural passou a ser diagnosticada, levando a
possibilidade de transferéncia da gestante para centro especializado, com o intuito de

se plangjar aterapia pos-natal.

A partir do progresso da ultra-sonografia pré-natal esses casos vém sendo
identificados cada vez mais precocemerte, com relatos de diagnostico inclusive no
primeiro trimestre’. Além disso, passouse a observar diferencas nas caracteristicas e
na evolucdo pos-natal de cada caso e, nessa Ultima década a investir na possibilidade
de individualizé-las e associé las com o prognéstico de cada feto. Esse fato ocorreu
principalmente em paises desenvolvidos onde ha a possibilidade de se interromper a
gestacdo por indicacdo médica devido ao mau prognéstico®, ou mesmo, mais

recentemente, de se propor uma intervencao intra-uterina®’.
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Assim, fatores prognosticos nos casos com HDC comecaram a ser estudados
e descritos. O principal fator pré-natal relacionado ao prognéstico ruim € a presenca
de outras anomalias estruturais e/ou cromossomicas associadas, que estdo presente
em, aproximadamente, 40% dos casos>>®. Nos fetos portadores de HDC isolada os
sinais observados em ultra-sonografia convencional descritos e que se associam com

0 progndstico neonatal mais sombrio sdo: presenca de polihidramnio®% desvio

9,11 12,13

grave do mediastino™, relacdo diminuida entre os ventricul os esquerdo e direito™>,
razdo didmetro pulmonar/circunferéncia torécica reduzida**®, relacdo superficie
pulmonar contralateral/circunferéncia cefalica (SPC/CC) pequena (principamente
inferior a 1,0''"®) e herniacdo de figado e estdmago na cavidade torécica
feta'®?1%2. Além disso, a idade gestacional no momento do diagndstico também é

considerada por alguns como fator de pior prognostico, pois, quanto mais precoce o

diagnéstico, mais grave seria o caso™!.

A avaliagdo do prognostico perinatal dos fetos com HDC isolada passou a ser
fundamental para o aconselhamento pré-natal aos familiares, assm como para o
plangjamento da terapia intra-uterina e pds-natal. No entanto, apesar do avanco
tecnologico e conceitual, a predicdo do prognostico e a melhoria dos resultados
perinatais permanecem como um desafio para a medicina atual, o que leva alguns
pesquisadores a considerarem escores baseados em achados ultra-sonograficos
concomitantes’. Dentre esses, 0 melhor pardmetro ultra-sonogréafico observado na
maioria dos estudos tem sdo a relagdo superficie  pulmonar
contralateral/circunferéncia cefdlica®™. Porém, com a melhoria da qualidade de
resolucdo ultra-sonogréfica, hoje € possivel identificar o pequeno pulméo ipsilateral

ao defeito diafragmético em muitos fetos com HDC, o qual ndo é incluido narelacéo
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descrita acima. Além disso, mesmo ap6s todos os estudos, selecionando fetos
considerados de melhor prognostico e interrompendo-se a gestacdo, a mortalidade
nesses casos permanece alta, em torno de 50% a 70% na maioria dos centros

terciarios do mundo>"%10242

Na ultima década, devido a observacdes de que os pulmdes nos casos com
HDC apresentam hipoplasia grave e peso reduzido®®?’, foi proposta avaliagdo do
tamanho e do volume pulmonar fetal. Inicialmente, foi medido o diametro do pulméo
pela ultra-sonografia convencional (em duas dimensdes — US-2D)®. Em seguida,
com o avango de novas tecnologias na propedéutica fetal, a medida do volume
pulmonar em fetos portadores de HDC passa a ser possivel por meio do uso da
ressonancia nuclear magnética (RNM)?8, apresentando boa correlacdo com a
evolucdo neonatal e com resultados promissores>°. A ultra-sonografia em trés
dimensdes (US-3D) também poderia ser utilizada com esse intuito, apresentando a
vantagem de ser menos custosa. Porém, apesar de existirem algumas curvas de

volume pulmonar de fetos normais pela idade gestacional®l=°

, Nd0 havia estudos
associando o volume pulmonar fetal medido por essa técnica com o prognostico de
casos com HDC. Recentemente, descreveuse uma nova técnica de medida
volumétrica usando a ultra-sonografia em trés dimensdes, chamada de VOCAL™
(“Virtual Organ Computer-aided AnalLysis, 3D View, v 2.0"; General Electric
Medical Systems, Milwaukee, WI, EUA)**°. Em 2004, Ruano et al.***! demonstram
a possibilidade de medir o volume pulmonar de fetos com HDC usando essa técnica.
Além disso, esses autores descrevem a primeira curva de volume pulmonar fetal pela

idade gestacional estimada pela técnica rotacional (VOCAL™), sendo possivel

determinar o volume pulmonar esperado em cada idade gestacional. Nesse mesmo
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estudo, os pesquisadores sugerem calcular arelacéo do volume pulmonar observado /
esperado nos casos de HDC para correlaciona-1a com o prognostico neonatal, fato o

qual merece ser ainda testado.

Baseado na dificuldade de predizer o progndstico neonatal dos casos com
HDC e na possibilidade atual de se medir o volume pulmonar fetal pela US-3D
utilizando essa técnica mais moderna (VOCAL™), propde-se avaliar e correlacionar
0s volumes pulmonares desses fetos com a evolucdo neonatal. Também pretende-se
avaliar outros fatores prognésticos identificados na US-2D (fatores prognésticos

classicos) envolvidos nessa malformacdo congénita.
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2.1. Hérnia diafragméatica congénita
2.1.1. Definigdo eincidéncia

A hérnia diafragmética congénita (HDC), descrita inicialmente em 1848 por
Bochdalek?®, consiste em malformacdo congénita que compreende o defeito do
fechamento diafragmético, tendo como consequéncia herniacdo das visceras

abdominais para dentro da cavidade toracica que pode levar a hipoplasia pulmonar®.

A formagcdo do diafragma ocorre da quarta a oitava semana do
desenvolvimento humano pela fusdo das membrares pleuroperitoneais, do septo
transverso, do mesentério dorsal do esdfago e da parede postero-lateral do corpo
(figura 1). A hérnia diafragmética congénita (HDC) resulta da formacéo e/ou fusdo
defeituosa da membrana pleuroperitoneal com outras partes do diafragma. O defeito,
quase sempre unilateral, comumente consiste em uma grande abertura (forame de
Bochdalek) na regido postero-lateral do diafragma. A hérnia do diafragma ocorre em
umaincidéncia cinco vezes maior no lado esguerdo do que no direito, provavelmerte

em funcdo do fechamento precoce da abertura pleuroperitoneal a direita’.

Ao redor da oitava e décima semana do desenvolvimento humano, na
presenca da faha de fechamento dessa membrana pleuroperitoneal, as visceras
abdominais (intestino, estdbmago e figado) herniamse para a cavidade torécica do
produto da concepcdo. Apesar da fisiopatologia ndo estar completamente elucidada,

0 resultado é um atraso no desenvolvimento pulmonar que culmina em hipoplasia
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pulmonar e hipertensdo arterial pulmonar - 0s grandes responsaveis pela elevada taxa

de mortalidade neonatal>.

Figura 1. Componentes embrionarios responsaveis pela formagdo do
diafragma®.
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Clinicamente sdo conhecidos quatro tipos de HDC, dependendo da falha de
desenvolvimento de componente especifico do diafragma durante a embriogénese: 1)
a hérnia anterolateral, uma auséncia congénita do diafragma devido a falha de
formacéo do componente lateral do septum transversum no inicio da embriogénese;
2) a hérnia posterolatera causada pela falha do fechamento do canal

pleuroperitoneal; 3) a hernia pars sternalis resultando da deficiéncia de fechamento
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da porcéo retroesternal medial e do septum transversum, usuamente caracterizada
pela hérnia pericardioperitoneal, um defeito esternal e uma onfalocele com ou sem
um defeito cardiaco; 4) a hérnia de Morgagni consequente a falha da consolidacéo
muscular em volta do forame de Morgagni*®. Por volta de 90% dos defeitos
diafragmaticos sdo posterolaterais, sendo mais frequente do lado esquerdo (80% a

90%)*4,

A incidéncia dessa malformacéo é de, aproximadamente, um em cada 2000
nascidos vivos sendo responsavel por 5% a 8% de todas as maformactes

congénitas™®.
2.1.2. Etiologia e fisiopatologia

A HDC néo € uma doenca geneticamente adquirida, mas ocorre na populacao
humana esporadicamente com etiologia e patogénese desconhecidas. Fatores
ambientais teratogénicos podem interferir no desenvolvimento da terceira a oitava
semana de vida embrionaria, levando a anomalias congénitas. No caso do pulméo, as
malformacbes sdo consequéncias da acdo desses agentes na terceira e na quarta
semanas de vida embriondria. Greer et al.*’, em 2003, utilizando modelo animal
propdem a hipotese da deficiéncia de vitamina A na gestacdo como causa desta

anomalia.

A HDC népo é simplesmente um defeito anatdmico no diafragma. Essa doenca
afeta o desenvolvimento do pulm&o, diafragma, coracdo e, possivelmente, outros
6rgdos®. A formagso pulmonar e cardiaca ocorre durante a terceira e a quarta

semanas da gestacdo, originada no endoderma e mesoderma, respectivamente. Na
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HDC, o pulmé&o é diretamente afetado no lado do defeito congénito, porém o pulméo

contralateral também é menor do que um normal equivalente?>.

Os pulmdes nos pacientes com HDC s&0 menores do que o normal, com
poucas ramificagdes das vias aéreas, diminuicdo alveolar de cada bronquiolo
termina (hipoplasia pulmonar) e reducdo da producéo de surfactantes. No HDC, o
aumento da espessura da musculatura lisa nas paredes das arteriolas pulmonares pode
ser a causa da hipertensdo pulmonar. A combinagéo da hipoplasia e da hipertensdo
pulmonar resulta em insuficiéncia respiratéria grave no nascimento, que pode ser
letal®3*349_ Ainda hoje, ndo se sabe se a hipoplasia pulmonar é de causa priméria ou

secundaria na HDC.
2.1.3. Diagnostico pré-natal de HDC

O diagnostico pré-natad de HDC costuma ser um achado ultra-sonogréfico
fortuito no momento do exame morfoldgico fetal®. Raramente ha antecedentes de
HDC em casos de sindromes genéticas, como, por exemplo, a sindrome de Fryns™.
O diagndstico pré-natal indireto baseia-se na presenca de desvio de mediastino,
geramente acompanhado de polihidrémnio. A confirmacdo diagnéstica no exame
ultra-sonogréfico é redlizada pela identificacdo de visceras abdominais (estbmago,
figado e intestino) herniadas para dentro da cavidade torécica fetal®, seguida da

confirmagdo de falha diafragmética em cortes parasagitais do torax fetal.

A HDC costuma ser diagnosticada tardiamente, isto € em exames ultra-
sonogréficos morfoldgicos de segundo e terceiro trimestres de gestacao®. Existem
relatos de diagndstico precoce no primeiro trimestre e de correlagdo com aumento da

espessura da translucéncia nucal**>°®. Uma vez confirmado o diagnéstico, deve-se

10
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excluir outras anomalias estruturais associadas, além de redizar um estudo do

cariétipo fetal®.

Um grande desafio continua sendo melhorar a eficacia do diagnostico pré-
natal. Estudos mostram que apenas de 45% a 75% dos casos de HDC observados ao
nascimento possuem diagndstico pré-natal®*. Em nosso meio ndo existem dados
concretos, porém estima-se, em nuimeros aproximados, que somente 10% dos casos

s30 identificados antes do nascimento.

2.1.4. Mortalidade neonatal e fatores prognésticos neonatais

A mortalidade neonatal nos casos de HDC é extremamente ata e varidvel em
cada centro de estudo. Essa variacdo depende de qualidade e treinamento especificos
da reanimac&o neonatal, da selecdo e interrupcéo dos casos ditos de mau progndéstico

e da taxa de deteccdo dalesio, aqual é de 15,5% a 78,9%°>°°.

Apesar de todos os avancos tecnol 6gicos, a mortalidade neonatal nos casos de
HDC com diagnostico pré-natal continua alta, mesmo em centros especializados

(tercidrios e quaternarios), variando de 50% a 70%°>%%,

Com a implementacdo do diagnostico pré-natal, as taxas de mortaidade
tiveram um aumento paradoxo, poiS 0OS €asos MasS graves passaram a Ser

identificados e incluidos nas casuigticas. Skari et al.>*

observam, em uma metanalise
incluindo 102 trabalhos, um aumento da mortalidade nos casos de HDC com
diagnéstico pré-natal a0 comparé-la com casos em que o diagnéstico foi apds o
nascimento (risco maior de 2,0 a 4,0 vezes dependendo da populacdo em estudo).

Esse achado poderia ser explicado pelo fato dos casos com HDC diagnosticados

durante o pré-natal estarem relacionados a um grau mais grave da malformacéo,

11
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apresentando  sinais  ultra-sonogréficos mais visiveis, aém de possuirem
consequéncias pulmonares mais acentuadas (hipoplasia pulmonar mais grave). Outra
explicacdo seria a ndo inclusdo dos casos com diagnostico pré-natal que evoluem ao
6bito antes de serem submetidos & cirurgia Dommerges et al.® observam, em estudo
retrospectivo com 135 pacientes com diagnéstico pré-natal de HDC, taxa de
mortalidade maior do que aquela referida em estudos incluindo somente casos com
diagnostico pos-natal. Esses achados também sdo vivenciados em nosso meio, na
Universidade de S&o Paulo, quando comparamos pacientes com diagndstico pré-natal

(mortalidade superior a 90%) e pds-natal (mortalidade ao redor de 40%)>°.

Em seguida, teve inicio a avaliagdo do progndstico neonatal, isto &, distinguir
dentre os casos com diagndstico pré-natal agueles que teriam pior evolugdo apos o
nascimento. O principal fator determinante de mortalidade € a presenca de outras
anomalias associadas®®®. Skari et al.>’ observam que a associagdo de outras
malformagdes estruturais com aHDC é o principal fator preditivo de morte neonatal,
apresentando risco entre 4,0 e 5,8 maior de 6bito. Cannon et al.®°, ao estudarem 96
fetos (51 com diagnéstico pré-nata) com HDC, também encontram taxa de
mortalidade maior no grupo de casos com anomalias estruturais associadas (72%

versus 27%; p< 0,001).

Nos casos de HDC isolada, principal grupo de enfoque na atualidade, outros
fatores prognésticos vém sendo estudados. Porém, mesmo com a selegdo e
interrupcéo dos casos considerados de mau progndstico, a mortalidade neonatal se
manteve ata (aproximadamente de 50%), o que, até mesmo, levou muitos
pesquisadores a questionarem o real valor do diagnéstico pré- natal®®®4®°

Atualmente, inUmeros estudos concentramse na identificacdo de fatores

12
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prognosticos que se relacionam melhor com a mortalidade neonatal. Esse interesse
cresce a cada dia, com a possibilidade de se intervir durante a vida fetal. Além disso,
0 conhecimento dos fatores prognosticos pré-natais do feto com HDC isolada € um
importante dado para melhorar o aconselhamento aos pais sobre os futuros
procedimentos e complicacbes que malformacdo pode acarretar a0 recém

nascido.

O lado da lesdo congtitui um fator prognostico aventado por alguns. Varios
estudos demonstram maior taxa de mortalidade neonatal em casos de HDC com
lesfo & direita quando comparados com aqueles com lesdo & esquerda®®®. Jaffray &
MacKinlay’’ observam alta mortalidade nos sete pacientes com HDC do lado direito
(seis morreram). Hedrick et al.”®, ao analisar 27 recém nascidos com HDC com lesdo
a direita (22 com diagnostico pré-natal e cinco pés-natal), identificam 70% (19/27)
de sobrevida, porém com sequiela significativa em 10 dos 19 sobreviventes, incluindo
sequiela neurolGgica em seis casos. A possivel explicacdo para a maior gravidade nos
casos de HDC a direita seria a hipoplasia pulmonar grave causada pela herniacéo
hepética na cavidade torécica. Porém, outros estudos ndo confirmam influéncia
significativa do lado da leso sobre a taxa de mortalidade quando esse dado era
pareado com outros fatores prognosticos, como por exemplo, o grau de herniagdo

hq:)é“ Cal,7l,72

A herniacdo hepética para dentro da cavidade torécica tem sido considerada
como marcador de mau prognéstico para alguns pesquisadores. Albanese et al.'®
demonstram menor sobrevida (43%) no grupo com herniacdo hepética do que em

casos em que o figado se encontrava dentro do abddmen (93%). Kassab et al.”

observam mortalidade neonatal maior nos casos em que o figado se encontrava

13
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herniado (50% x 29%). Bedoyan et al.® relatam que a taxa de sobrevida dos fetos
com herniacéo hepética diferem quanto ao tipo de HDC: nos fetos com HDC do lado
direito a taxa de sobrevida € de 80% (8/10), comparada com 29% (4/14) nos fetos
com HDC do lado esquerdo com herniagdo hepética (p=0,088). Devido a dificuldade
de se avaliar a herniacdo hepética pela US-2D, Walsh et al.?® propdem a utilizagdo da
RNM com esse intuito. Porém, outros estudos ndo comprovam essa
correlacgo® ™™ Com o intuito de avaliar a herniacdo hepética pela ultra-
sonografia, Sherer et al.”® relatam que a presenca intra- hepética da veia umbilical e
do ducto venoso poderia ser usada para confirmar a presenca da herniagcdo hepética
para dentro do torax fetal. A presenca de estbmago herniado para dentro da cavidade

torécica fetal também foi associada a mau progndstico em alguns estudos iniciais’,

mas ndo confirmada em outros mais recentes’.

Outros fatores ultra-sonogréficos relacionados a mau prognéstico séo a
presenca de polihidréamnio e o desvio grave de mediastino. O polihidramnio foi um
dos primeiros fatores prognésticos sugeridos na literatura. Alguns autores
demonstram haver correlagdo entre a presenca de polihidrémnio e mau prognostico
neonatal®”®"*. A presenca de polihidrdmnio em casos com HDC é explicada pela
compressdo mediastina e do esdfago, levando a menor degluticdo de liquido
amniético pelo feto. Porém, outros autores ndo confirmam correlacgo®®’’. O
desvio grave do mediastino correlacionou significativamente com mau prognéstico

em alguns estudos®?°, o que n&o é confirmado em outros*™379.

Existem outros fatores prognosticos, descritos em apenas alguns estudos, que
necessitam de comprovagdo futura. Thébaud et al.>® demonstram correlacgo entre a

compressao do ventriculo esquerdo e resultados neonatais. casos que evoluiram a

14
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obito apresentavam relacdo ventriculo esquerdo/ventriculo direito (VE/VD) menor
do que os sobreviventes (0,63 x 0,93, respectivamente, p= 0,03). Sokol et al.’®,
avaliando retrospectivamente exames de ecocardiografia fetal em 26 fetos com HDC
do lado esquerdo, correlacionam o didmetro das artérias pulmonares com o
prognéstico neonatal. Fuke et al.”® propdem a avaiagio dopplervelocimétrica das

artérias pulmonares para predizer o resultado neonatal, apresentando resultados

satisfatorios na predicdo do prognosti co.

Recentemente, estudos envolvendo medidas indiretas e diretas do pulméo
fetal com prognostico neonatal em casos de HDC vém sendo descritos. Hasegawa et
al.}* demonstram que a relacso entre circunferéncia pulmonar/circunferéncia torécica
diminuida associouse significativamente aos obitos neonatais. Em 1996, Metkus et
al.!! descrevem pela primeira vez a raz&o da superficie do pulmao contralateral com
a circunferéncia cefdlica (SPC/CC). Esses autores observam correlacdo entre essa
relacdo com resultados neonatais. relagdo SPC/CC < 0,6 mortalidade neonatal foi de
100%; entre 0,6 e 1,35 mortalidade de 49%; e, quando essa relagcdo era > 1,35 a
sobrevida foi de 100% (p< 0,001). Lipshutz et al.*® relatam um dos principais
estudos referentes a esse assunto. Os pesquisadores avaliaram a relacdo SPC/CC em
15 fetos com HDC a esguerda, demonstrando que todos os fetos com relacdo
SPC/CC < 1,0 evoluiram ao 6bito, enquanto que todos os fetos com relagdo SPC/CC
> 1,4 sobreviveram. Essa relacdo consiste no fator progndstico mais utilizado
atualmente” 8% porém, as principais limitagdes desse fator progndstico sio: a
aplicabilidade somente para casos com HDC a esguerda e a idade gestacional
limitada desses estudos (de 24 a 26 semanas). Além disso, com 0 progresso da

resolucdo ultra-sonografica, atualmente é possivel identificar o pulméo ipsilateral ao

15
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defeito diafragmético, o qual ndo é incluido na relagdo SPC/CC. Quanto a idade
gestacional, Laudy et al.?® confirmaram a eficécia dessa relaczo independentemente
da idade gestacional, a qual necessita de comprovacgéo. Esses fatos motivaram o
surgimento de estudos avaliando o volume pulmonar fetal pela RNM e US-3D em

casos com HDC.

2.2. Estimativa do volume pulmonar fetal

Como a hipoplasia pulmonar se caracteriza pelo tamanho reduzido dos
pulmdes fetais, muitos estudos foram realizados com o intuito de se aferir o tamanho
e 0 volume pulmonar dos fetos. Iniciamente, utilizou-se a ultra-sonografia em duas

dimensdes (US-2D) e, recentemente, a ressonancia nuclear magnética e a ultra

sonografia em trés dimensdes.

2.2.1. Medida do tamanho dos pulmdes fetais pela ultra-sonografia em duas

dimensdes (US-2D)

No inicio da década passada, devido a preocupacdo com a predicdo da
hipoplasia pulmonar em casos com malformagdes torécicas ou ruptura prematura das
membranas ovulares (RPMO), surgiram estudos com o intuito de relacionar medidas
pulmonares fetais com resultados neonatais. Um dos primeiros estudos com esse
intuito foi publicado por Roberts et al. em 1990%3. Neste, confeccionouse uma curva
do comprimento pulmonar de 12 a 40 semanas. O comprimento pulmonar foi medido

em 310 fetos em corte parasagital do térax fetal, do ponto mais ato do pulméo até o
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ponto mais alto da clpula diafragmética, como representado na figura 2. Além disso,
foram avaliados 20 fetos com RPMO, 0s quais apresentaram comprimento pulmonar

significativamente inferior do que os controles (grafico 1). Os autores consideraram

iguais os comprimentos dos pulmdes direito e esquerdo.

Figura 2. Comprimento do pulmé&o fetal pela US-2D.

Grafico 1. Curva do comprimento pulmonar fetal pela idade gestacional e dos casos
com RPMO.

70 i | I| | /-
651 7]
&0 | | l }I//
55 ’ | */ <
50 i -
45 - 1 i f'/‘/ /
40 | | K.f ..-"/f J}/fl
[~ X '___."",-r | 1
35 ' g
a0 — j/-: 9 _.-"”".f |
f‘/‘?’_',fd’T’n .-""ff | |
25 = = 7 l T
i ,-""'f 8 e i X ‘ [ |
= = i | =
= _— 1 | |
Il A
10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40

Comprimento do pulméo= 1,7528+0,0802x idade gestacional — 0,00058 x idade gestacional?
Circulos vazios: casos com ruptura prematura de membranas sem hipoplasia pulmonar;
Circulos preenchidos: casos com ruptura prematura de membranas com hipoplasia pulmonar.

17



Revisdo da literatura

Siddigi et al.®*, em 1993, descrevem um estudo longitudinal com 45 fetos
normais, em que se avaliou a circunferéncia dos pulmdes direito e esquerdo da 202 a
408 semana de gestacdo. No total, 237 exames foram realizados, sendo possivel
estabelecer curvas de circunferéncia pulmonar direita e esguerda pela idade
gestacional (figura 3 e gréfico 2). Nesse estudo, somente fetos normais foram

incluidos.

Figura 3. Circunfer éncia dos pulmdes esquerdo e direito do feto pela US2D.
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Gréfico 2. Curva das circunferéncias dos pulmdes fetais esquerdo e direito pda idade
gestacional:
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Alguns pesguisadores tentaram aplicar medidas indiretas dos pulmdes fetais
nos casos de HDC, com o intuito de predizer o prognostico. Inicialmente, foi
proposta a avaliagdo da razdo do diametro transverso dos pulmdes contralaterais ao
defeito diafragmatico/circunferéncia toréacica, a qual, apesar de ser menor nos casos
de HDC com prognéstico pior, ndo foi observada diferenca estatisticamente

significante'*°.

Como mencionado anteriormente, a relacdo superficie do pulmédo
contralateral/circunferéncia cefalica (SPC/CC) consiste no fator ultra-sonografico de

prognéstico neonatal mais utilizado atualmente’ 1118238082 Fosg relacio caracteriza-
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se pela medida indireta do pulmdo contralatera ao defeito diafragmético,
comparando-se a circunferéncia cefalica. Apesar dos estudos demonstrarem boa
correlacdo dos valores da relacéo SPC/CC com resultados neonatais (mortalidade e
sobrevida), persistem algumas questOes a respeito da sua aplicabilidade em casos
com HDC a direita, com idade gestacional avancada (maior gue 26 semanas), além
de ndo incluir o pulm&o ipsilateral ao defeito diafragmatico. Além disso, valores
intermediarios (entre 1,0 e 1,4), possuem resultados variaveis na literatura, ndo sendo

possivel predizer os resultados neonatais.

Em 1999, Bahimann et al.*® mediram o didmetro antero-posterior do pulmé&o
contralateral a0 defeito diafragmético (figura 4) e compararam com a curva
previamente descrita em casos normais pelo mesmo grupo®. Observaram que 0s
casos com pior prognostico teriam diametros antero-posteriores do pulméo
contralateral inferior a0 dos sobreviventes (grafico 3). Porém, a sua casuistica
apresentava alguns problemas como baixo nimero de sobreviventes (apenas trés de

19 casos sobreviveram) e muitas gestaces foram interrompidas (seis de 19 casos).
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Figura 4. Cortetransversal do térax fetal, no qual se mede o didmetro pulmonar *°
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Devido as dificuldades técnicas na ultra-sonografia em duas dimensdes e ao
avango tecnoldgico, outros métodos de imagem passaram a ser utilizados com esse

intuito.

2.2.2. Estimativa do volume pulmonar fetal pela ressonancia nuclear magnética

(RNM)

Com o surgimento de técnicas de aquisicéo rgpida de volume pela RNM nos
anos 90, a medida direta do volume pulmonar passou a ser possivel. Duncan et al.®,
em 1999, avaliam 56 fetos normais de 19 a 40 semanas, sendo possivel construir uma

das primeiras curvas de volume pulmonar fetal pelaidade gestaciona (grafico 4).

Gréafico 4. Curva do volume pulmonar fetal esperado para determinada idade
gestacional usando-se a RNM, descrita por Duncan et al. (1999)
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Em seguida, Coakley et al 8 estudam retrospectivamente 24 fetos normais e
22 casos com suspeita de hipoplasia pulmonar, incluindo 19 fetos com HDC. Esses
pesquisadores também observam que o volume pulmonar fetal aumenta
progressivamente com a idade gestacional (R=0,87) (gréfico 5) e que fetos com HDC
possuem volumes significativamente menores. Nesse estudo, 0s autores expressam o

volume observado nos casos de HDC em porcentagem do volume esperado.

Grafico 5. Curva do volume pulmonar fetal esperado para cada idade gestacional
usando-sea RNM, descrita por Coakley et al. (2000)%
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Em 2001, por meio de um estudo multicéntrico europeu envolvendo 215 fetos
normais e 16 fetos com anomalias torécicas (incluindo cinco casos de HDC), Rypens
et al.®8 confeccionam uma curva de volume pulmonar fetal pela idade gestacional
(gréfico 6). Demonstram também que o volume pulmonar € proporcional a
circunferéncia cefélica (VPF=0,0001 x circunferéncia cefalica 2% ; R?=0,57) e a0

fémur (VPF=0,0174 x femur®®* ; R2=0,53).

Grafico 6. Curva do volume pulmonar fetal esperado para cada idade gestacional
usando-se a RNM, descrita por Rypenset al. (2001)
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Ainda em 2001, Paek et al.*® avaliam 0 volume pulmonar total pela RNM de
11 fetos portadores de HDC esguerda isolada. Usando o normograma de volume
pulmonar total esperado para cada idade gestacional descrito previamente pelo
mesmo grupo®’, observam que todos os trés casos que evoluiram a 6bito neonatal
possuiam volume observado inferior a 30%, enquanto que todos os oito
sobreviventes possuiam volume pulmonar observado maior do que 39%. Devido a
peguena amostra de casos que faleceram, os autores ndo puderam concluir
definitivamente sobre a correlacéo do volume pulmonar com o progndstico neonatal.
Por outro lado, observam correlagdo significativa entre o volume pulmonar e a

relagdo SPC/CC (r=0,78).

Em seguida, MahieuCaputo et al.?°, do Hospital Necker-Enfants Malades de
Paris, descrevem um estudo prospectivo incluindo 74 controles e 13 fetos com HDC.
Uma curva de volume pulmonar fetal total ao longo da idade gestacional € descrita,
derivando uma forma para célculo do volume esperado. Nos casos de HDC, a razéo
volume observado/volume esperado foi calculada e comparada com o progndéstico.
Os casos de HDC que evoluiram a oObito possuiam valores dessa relacéo

significativamente inferiores do que os casos sobreviventes (p=0,003) (gréfico 7).
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Gréfico 7. Representacéo grafica da curva do volume pulmonar fetal esperado
para cada idade gestacional e dos volumes dos casos com HDC, usando a RNM,

descrita por Mahieu-Caputo et al. (2001) %
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Recentemente, Keller et al.®! descrevem estudo com 35 fetos normais e sete
casos com malformagdes pulmonares (incluindo trés casos de HDC). Nesse estudo, 0
volume pulmonar total e o volume corpéreo fetal sdo avaliados. O volume pulmonar
total fetal apresentou variacéo de 17 a 211cm? e a relacdo volume pulmonar/volume
corporeo fetal variou de 1,6% a 5,0%. Fetos com malformacfes torécicas possuiam
volume pulmonar e relacdo volume pulmonar/volume corpéreo fetal
significativamente inferiores do que o grupo controle (2,1 a 20,6cm? e 0,2% a 1,4%;

p<0,001 ; respectivamente).
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2.2.3. Egtimativa do volume pulmonar fetal pela ultra-sonografia em trés

dimensdes (US-3D)

A possibilidade de se estimar o volume pulmonar fetal pela US-3D foi
proposta também em meados da década de 90, devido as dificuldades técnicas em se
realizar a ressonancia nuclear magnética nesse periodo®?. Porém, logo em seguida, a
partir do surgimento da RNM com cortes ultra-rapidos, esse método passou a
prevalecer®®®’. Atualmente, apds grande salto de desenvolvimento tecnol6gico com
melhoria da resolucdo e com técnicas mais sofisticadas de medida volumétrica, a US-

3D voltou a ser motivo de pesquisa®®*+89%

Em 1996, Darcy et al.®> publican um dos primeiros estudos sobre a
estimativa do volume pulmonar pela ultra-sonografia-3D. Nesse estudo, foram
avaliados 20 fetos de gestacOes simples e sem doencas de 24 a 36 semanas,
utilizando programa de computador acoplado ao aparelho de ultra-sonografia
(gréfico 8). Devido ao numero reduzido de casos ndo foi possivel estabelecer curva

de volume pulmonar pelaidade gestacional.
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Gréfico 8. Curva de regressdo exponencial do volume pulmonar fetal total pela idade
gestacional (R2= 0,714), descrita por D’ Arcy et al. em 1996 %,
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|31 descrevem uma das primeiras curvas de volume

Logo em seguida, Lee et al
pulmonar pela US-3D ao longo da idade gestacional. Avaliaram 78 gestagBes Unicas
e sem doencas, transversalmente, de 14 a 40 semanas. O volume pulmonar fetal era
medido indiretamente subtraindo-se o volume do coragdo do volume torécico do
feto. Nesse estudo, utilizouse o aparelho ultra-sonogréfico Combison 530
(Kretztechnik, Zipft, Austria). Os volumes eram aferidos pela técnica da medida
seriada das areas do 0rgdo em questdo em cortes transversos do térax fetal, do dpice
da cupula diafragmatica a clavicula fetal. O volume pulmonar fetal total varia de
2,4cm? na 142 semana de gestacdo a 148cm?3 na 407 semana (gréfico 9). Nesse estudo,

0s autores apontam as principais vantagens da US-3D em relacdo a RNM para medir

0 volume pulmonar: primeiro, menor custo e segundo, a maior dificuldade de
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adquirir imagens do torax feta pela RNM devido a movimentagéo fetal. Porém, os
autores ressaltam que ainda existem limitagbes na medida do volume pulmonar fetal
usando essa técnica (US-3D), como a impossibilidade de se aferir o volume
pulmonar em casos de baixa resolucéo (obesidade, dorso fetal anterior, presenca de

movimentacado fetal) ou mesmo com malformacdes toracicas.

Grafico 9. Curva de volume pulmonar fetal total pela idade gestacional, descrita por
Leeetal.(1996) *.
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Em 1998, Laudy et al.*® realizan um estudo prospectivo transversal curto
(comduracéo de um més), no qual foi estimado o volume pulmonar total pela mesma
técnica e método descritos por Lee et al.3! em 34 fetos normais entre a 19? e a 39
semana de gestagdo. Uma nova curva de volume pulmonar total pela idade
gestacional é proposta (grafico 10). Os autores discutem os mesmos beneficios e
limitacbes do método, acrescentando a critica de que outros 6rgdos, como o timo

fetal, também seriam incluidos nessa avaliacéo indireta do volume pulmonar.
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Gréfico 10. Curva de volume pulmonar fetal total pela idade gestacional, descrita por
Laudy et al. (1998) *.
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Ao mesmo tempo, Pohls e Remper™* publicam estudo no qual o volume
pulmonar fetal foi estimado em 113 fetos normais da 112 a 412 semana de gestacao,
utilizando o mesmo aparelho ultra-sonografico (Combison 530, Kretztechnik, Zipf,
Autria). E a primeira descricio de que os pulmdes direito e esquerdo sio medidos
isoladamente, através do tragado sucessivo da area pulmonar em cortes transversais
paraelos e seriados do pulméo fetal da clavicula a0 ponto mais alto da culpula
diafragmatica. O volume pulmonar total € obtido pela soma dos volumes dos
pulmdes direito e esquerdo (grafico 11). Nesse estudo, a curva derivada da medida
direta do volume pulmonar fetal € comparada com a curva proposta por Lee et al 3%, a
gual apresentava valores inferiores do que anteriormente, pois a medida direta do

volume pulmonar fetal ndo inclue outros Orgdos torécicos como o timo fetal.
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Gréfico 11. Curva de volume pulmonar fetal total pela idade gestacional, descrita por
Pohls e Rempen (1998) **.
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Em 2000, Bahmaie et al.>® relatam estudo observaciona longitudinal
incluindo 54 fetos normais, descrevendo a primeira curva do crescimento do volume
pulmonar fetal ao longo da idade gestacional (gréfico 12). Nesse estudo, avalia-se
isoladamente o volume de cada pulmdo, usando o aparelho Acuson 128 XP/10
(Acuson Corp., Mountain View, CA, EUA). O volume pulmonar feta € medido
através de um algoritmo triangular conectando os pontos nas superficies adjacentes

pulmonares
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Graéfico 12. Curva de volume pulmonar fetal total pela idade gestacional, descrita por
Bahmaie et al. (2000) *.
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Somente em 2002, a US-3D foi utilizada em casos com malformagoes
torécicas. Osada et al.>* comparam o volume pulmonar de 150 fetos normais com
nove fetos que apresentaram restricdo do crescimento fetal e com dez fetos que
apresentaram hipoplasia pulmonar, confirmadas ao nascimento (incluindo seis casos
de hérnia diafragmatica congénita), usando o aparelho de ultra-sonografia Voluson
530D (Medison Co, Ltd, Seoul, Korea) e a mesma técnica da medida das areas
pulmonares em cortes sucessivos paralelos do torax fetal, descrita previamente por
P6hls e Rempert® . Uma nova curva de volume pulmonar é proposta (gréfico 13).
Esses autores observam volume pulmonar total inferior ao percentil 2,5 nos casos de

hipoplasia pulmonar.
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Graéfico 13. Curva de volume pulmonar fetal total pela idade gestacional, descrita por
Osada et al. (2002) 9.
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Usando a mesma técnica proposta por Pohls e Rempert®, porém com
aparelho ultra-sonogréfico mais moderno (Voluson 530D, GE Medica Systems,
Milwaukee, WI), Saboga et al.? estimam 182 volumes pulmonares de 75 fetos
normais entre a 202 e a 302 semana de gestacdo. Propdem uma nova curva de volume
pulmonar pela idade gestacional (gréfico 14) e avaliam a reprodutibilidade da
técnica. Observam variagao intra-operadora de 3,07cm?3 a 5,48cm® e variagdo inter-

operadora de 7cm?, as quais ndo sdo estatisticamente diferentes.
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Graéfico 14. Curva de volume pulmonar fetal total pela idade gestacional, descrita por

Sabogal et al. (2004) 2.
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Recentemente, tormou-se possivel a realizagdo da medida volumétrica pela
técnica de rotacdo do volume em 3D, conhecida como programa VOCAL™
(“ Virtual Organ Computer-aided AnaLysis’ ), sendo uma extensdo do programa 3D
view (GE Medical Systems, Kretztechnik, Zipf, Austria) %%, Essa técnica consiste
na rotaco da imagem volumétrica em trés dimensdes sobre um eixo inicid,
previamente definido pelo operador. A cada rotagdo da imagem, pode-se circundar o
0rgéo em estudo e, no final de uma rotagdo completa (360°), o volume € calculado

automati camente pelo programa.

Em 2003, Raine-Fenning et al.*” avalian a validade dessa técnica in vitro.

Nesse estudo, observa-se maior validade estatisticamente significante nas medidas
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volumétricas obtidas pela técnica rotacional (VOCAL™) em comparacdio com

aguel as obtidas pela multiplanar (medida das areas em cortes sucessivos paralel 0s).

Kaache et al.*®, a compararem essas duas técnicas em medir o volume
pulmonar de fetos normais e com suspeita de hipoplasia pulmonar, no entanto,
observam concordancia entre dois operadores discretamente maior na técnica
multiplanar do que na de VOCAL™ (59% - 75% e 52% - 69%, respectivamente),

diferenca essa ndo estatisticamente significante.

Porém, em 2004, Ruano et al.>*® publicam seus resultados iniciais,
comparando os volumes pulmonares estimados pela US-3D (Voluson 730 expert, GE
Medical Systems, Kretztechnik, Zipf, Austria) através dessas duas técnicas
(VOCAL™ e de cortes paralelos) em dois casos de HDC com os volumes reais na
autépsia. Observam que os volumes estimados pela técnica de VOCAL™ so mais
proximos do real. Além disso, relatam a dificuldade de se medir o volume do pulméo
ipsilateral ao defeito diafragmético pela técnica de cortes paralelos, devido a

irregularidade da forma desse 6rgéo causada pela herniacéo das visceras abdominais.

Motivados por esses resultados iniciais, Ruano et al.*> comparam volumes
pulmonares estimados pela US-3D (técnica VOCAL™) e pela RNM em 11 casos de
HDC (figura 5). Nesse estudo, ambos os exames foram realizados no mesmo dia em
cada paciente. Esses exames apresentam boa correlacéo (0,94; 1C95%: 0,78-0,98), o
gue significa que ambos os métodos poderiam ser usados para estimar a medida do
volume pulmonar fetal em casos de HDC (gréfico 15). Os autores comentam que

nenhum dos dois exames pode ser considerado como “padrdo ouro”. PropSem
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comparar 0 volume pulmonar estimado pela US-3D com o medido na autépsia

(volume real).

Figura 5. Medida do volume pulmonar fetal pela US3D e RNM em um feto portador

de HDC adireita na 282 semana de gestagio .
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1) Medida do volume do pulm&o contralateral ao defeito diafragmético (pulméo
esquerdo) pela técnica do VOCAL™ (US-3D). 2) Medida do mesmo pulméo pela
RNM. 3) Medida do volume do pulméo ipsilatera (pulmao direito) pela técnica do
VOCAL™ (US-3D). 4) medida do mesmo pulmao pela RNM.
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Grafico 15. Representacao grafica da diferenca pela média entre as medidas de volume
estimadas pelo US-3D e pela RNM, com a diferenca média e limites de concor dancia de
95% indicados *.
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Em nosso meio, Perata®™® também compara os resultados dos volumes
pulmonares fetais estimados pela US-3D (técnica VOCAL™)e pela RNM. Segundo
seus resultados, o volume pulmonar fetal estimado pela US-3D é geralmente menor

do que o observado na RNM.

Em 2004, prosseguindo sua linha de pesquisa, Ruano et al.**

publicam seus
resultados de estudo prospectivo incluindo 109 fetos normais e 11 fetos com hérnia
diafragmatica congénita. Uma curva inédita de volume pulmonar fetal estimado pela
US-3D utilizando a técnica rotaciona (VOCAL™) ao longo da idade gestacional é
descrita (grafico 16). Dessa curva, torna-se possivel calcular o volume pulmonar fetal

esperado em cada idade gestacional (anexo A). Nesse mesmo estudo, os autores

demonstram, preliminarmente, que os volumes pulmonares observados em 11 casos
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de HDC sdo significativamente menores do que nos controles (figura 6). Nesse
estudo, sugere-se a utilizacdo do volume pulmonar fetal estimado (por essa técnica)

nos fetos com HDC para se avaliar o prognostico fetal, fato esse que necessita

investigagao.

Grafico 16. Curva de volume pulmonar fetal total pela idade gestacional utilizando a
técnica rotacional (VOCAL ™), descrita por Ruano etal. em 2004 .
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Figura 6. Comparacéo entre os volumes pulmonares estimados pela US3D nos
controles e em fetos com hérnia diafragmatica congénita*.
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“Box-plot” do volume observado de acordo com a idade gestacional nos controles e
fetos portadores de hérnia diafragmatica congénita. A barra horizontal dentro da
“caixa’ corresponde a mediana. As barras superiores e inferiores correspondem ao
primeiro eterceiro quartos (Q1 e Q3). Asduaslinhas verticais (“whiskers’), localizadas
fora das caixas, representam a extensiao das menores e maior es obser vagoes dentro de
15 x IQR dos quartos (IQR= Q3-Q1). As observacdes em circulos abertos sdo
conhecidas como extremos fora da linha (“ extreme outliers™).
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Objetivos

O presente estudo, o qual avaliou 30 fetos com HDC, tem por objetivos:

1. Estimar o volume pulmonar, pela ultra-sonografia em trés dimensdes através
da técnica de rotagdo da imagem multiplanar em 30 graus (6 vezes), em fetos
com HDC isolada (volume pulmonar observado) e comparar com a curva

previamente descrita pelo mesmo autor;

2. Correlacionar o volume pulmonar fetal total com o prognéstico neonatal

(sobrevida e 6hitos);

3. Avdliar a acurécia da técnica de rotacdo de 30 graus em medir o volume
pulmonar feta total, em fetos com HDC, em que se optou pela interrupcéo

terapéutica da gravidez;

4. Avaiar outros marcadores ultra-sonogréficos classicos de prognéstico
neonatal, como idade gestacional do diagndstico, presenca de figado
herniado, gravidade do desvio do mediastino, presenca de polihidrémnio,
lado da lesdo, relacdo ventriculo esquerdo/ventriculo direito e a relacdo area

do pulm&o contralateral/circunferéncia cefélica.

41



M étodos




M étodos

4.1. Casuistica

No periodo de fevereiro de 2002 a Outubro de 2003, foi redlizado estudo
prospectivo e transversa na Maternidade Necker-Enfants Maades, Université de
Paris V-Paris, Franca, em que se avaliou o volume pulmonar fetal pela US-3D
utilizando a técnica rotacional (VOCAL™) em 30 fetos com HDC. As gestantes
foram convidadas a participar do estudo, sendo devidamente informadas do carater
cientifico da pesguisa e de que os resultados ndo seriam usados pelo corpo clinico
para a tomada de decisdo médica. O projeto de pesquisa foi aprovado pelos Comités
de Pesguisa do Hospital Necker-Enfants Malades e do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo, e as pacientes somente eram

incluidas uma vez assinado o termo de consentimento.

4.2. M étodo

4.2.1. Pacientes

Gestantes, cujos fetos apresentavam cariétipo norma e hérnia diafragmética
como Unica anomalia congénita detectada ao ultra-som, foram convidadas a
participar desse estudo. Em todos os casos, a gestacdo era de feto Unico e a idade
gestacional era confirmada através da data da ultima menstruacéo e da medida do

comprimento cabeca-nadega (CCN) em exame ultra-sonogréfico entre 11 e 14
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semanas. Para cada caso, realizotse um Unico exame de ultra-sonografia em trés

dimensdes.

421.1. Critériosdeinclusao

Participaram deste estudo pacientes que apresentavam 0s seguintes critérios de

inclusdo:

Gestagao unica;

Feto vivo;

| dade gestacional entre 20 e 37 semanas,

Idade gestacional confirmada pela data da ultima menstruacéo e pela medida
do comprimento cabeca-nadega (CCN) ao exame ultra-sonogréfico de

primeiro trimestre;

Fetos com hérnia diafragmética isolada (auséncia de outras anomalias

associadas e cariotipo normal);

Concordancia, por escrito, com o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido do Protocolo de Pesquisa, aprovado pelo “Comité de ética e

pesquisa do Hospital Necker-Enfants Malades’.
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4.2.1.2. Critériosde exclusio

Pacientes eram excluidas ap0s a realizacdo do exame US-3D a0 se identificar

outras anomalias estruturais associadas ap0s o parto.

4.2.2. Processo de coleta de dados e acompanhamento dos casos

4.2.2.1. Caracteristica das amostr as estudadas

Foram incluidas 30 gestantes com fetos portadores de hérnia diafragmética
isolada (anexo B). Dentre essas, oito gestantes optaram pela interrupcéo terapéutica
da gestacdo (ITG), apés aconselhamento pré-natal, concordante com a lei francesa™

e 22 foram seguidas até o periodo neonatal.

Os gréficos 17 e 18 ilustram as caracteristicas das gestantes incluidas no

estudo, quanto raca e paridade.

Grafico 17. Distribuicdo da raga no grupo estudado.
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Gréfico 18. Distribuicao da paridade no grupo estudado.
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4.2.2.1.1. Casos submetidosal TG (n=8)

Nos oito casos de hérnia diafragmética congénita isolada em que o casal
optou pela ITG, alesdo foi a esquerda em seis fetos e a direita nos outros dois (anexo
C). A ultra-sonografia em trés dimensdes era realizada um dia antes da ITG, ap0s
consentimento escrito da gestante. Optouse pela ITG devido a presenca de pelo
menos um dos seguintes critérios classicos considerados de progndstico ruim em
ultra-sonografia convencional (2D):lesdo localizada a direita (n= 2), relacdo SPC/CC
= 1,0 (n= 6), figado intratorécico (n= 7), desvio grave do mediastino (n= 8) e relagdo

ventriculo esquerdo/ventriculo direito = 0,74 (n= 6) (anexo C).

Apbés a confirmacdo da presenca de anomalia congénita grave (hérnia
diafragmatica isolada de prognostico ruim) do feto por “experts’ em Medicina Fetal
da Maternidade Necker-Enfants Malades, Universidade de Paris V, as gestantes eram
hospitalizadas na noite anterior a interrupcéo da gravidez para preparo do colo

uterino com dilatadores cervicais. Nesse momento, a avaliagao do volume pulmonar
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fetal erarealizada através da ultra-sonografia em trés dimensdes, apds consentimento
exrito da paciente. A idade gestaciona média no momento do exame ultra
sonogréfico foi de 26,2 semanas (variando de 20 a 37 semanas). No dia seguinte, as
gestantes eram submetidas a analgesia peridural e, em seguida, a parada cardiaca
fetal era obtida por meio da administracdo, via cordocentése guiada pelo ultra-som,
de thiopental (Bellon Laboratories, Rhone-Poulenc Rorer, Neuilly-Sur-Seine, France,
10mg/Kg do peso fetal estimado), sufentanyl (Jansen-Cilag laboratories, Paris,
Imicrog/Kg do peso fetal estimado) e cloreto de potassio a 10% (1.34 mMol/mL) de
5a15 mL. O parto erainduzido por prostaglandinas (misoprostol) intravaginal e por
ocitocina. Todos o0s casos evoluiram para parto vaginal, que ocorreu entre 3 e 11

horas apés a parada cardiaca fetal (média= 6,23 e desvio padréo= 2,67).

A autopsia era realizada logo apds a expulsdo fetal, pela especiadista em
fetopatologia (J.M.), no mesmo centro hospitalar em Paris. Esta desconhecia os
resultados da ultra-sonografia, assim como o pesquisador que realizou 0s exames em

US-3D também desconhecia os resultados da patologia.

Os pulmdes fetais eram dissecados cuidadosamente, pesados e seus volumes
eram medidos através da técnica do deslocamento da dgua: apds imersdo, media-se a
diferenca entre os volumes finais (ap6s a imersdo do pulmao) e iniciais (antes da
imersdo do 6rgdo). Os resultados da autopsia e da US-3D foram computados e
comparados por umaterceira pessoa (A.B.) e, entdo, avaliou-se aacuracia do volume

pulmonar fetal medido pela ultra-sonografia em trés dimensoes.
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4.2.2.1.2. Gestacbes com fetos portadores de hérnia diafragmatica isolada que

nao foram submetidasal TG

Nesse grupo, foram incluidas 22 gestantes com fetos portadores de hérnia
diafragmética isolada (20 casos com lesdo a esquerda e dois com lesdo a direita) que
optaram por continuar a gestagdo. No momento da ultra-sonografia em trés
dimensdes, avaliourse 0 volume pulmonar total, bem como os outros fatores de
prognostico considerados classicos, como lado da lesdo, relacdo SPC/CC, presenca
de figado herniado no térax fetal, presenca de estdmago intratoracico, desvio grave
do mediastino, relacdo VE/VD e presenca de polihidramnio. As médias da idade
gestacional no diagndstico e no nomento do exame de US-3D foram de 25 semanas
(variando de 16 a 32 semanas) e de 31 semanas (variando de 22 a 36 semanas),

respectivamente.

Fez-se uso de instrumento de coleta de dados previamente elaborado, cujos
campos foram preenchidos em distintas fases do seguimento médico, abrangendo
todas as informagdes necess&rias. Todos os dados foram obtidos pelo médico
pesquisador que efetuou os exames. Devido ao caréter cientifico da pesquisa, todos
os outros meédicos da equipe de Medicina Fetal envolvidos no seguimento da
paciente como obstetras, neonatologistas, intensivistas pedidtricos e cirurgifes
pedidricos, ndo tinham acesso aos resultados antes do desfecho clinico

(sobrevivéncia ou 6bito neonatal).

Todos os casos foram seguidos no mesmo centro hospitalar terciério, Hospital

Necker-Enfants Malades, assegurando a conduta pos-natal homogénea para esses
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recém-nascidos. |mediatamente apos 0 nascimento, essas criancas foram entubadas e
submetidas a ventilagdo de alta freqiiéncia com FiO, de 100%, com subsequiente
passagem para ventilacdo convencional, reduzindo a FiO», assim que possivel. Nos
casos complicados por hipertensdo arterial pulmonar grave, usouse Oxido nitrico
(n=16). A cirurgia reparadora da lesdo diafragmatica foi realizada somente apos

estabilizagdo do quadro pulmonar (n=13) (anexo D).
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4.2.3. Edimativa do volume pulmonar fetal total pela ultra-

sonogr afia em trés dimensdes

Para a avaliacéo do volume pulmonar total de cada feto, foi utilizado aparelho
de ultra-sonografia Voluson 730 expert (General Electric, Kretztechnick, Zipf,
Austria) com sonda abdomina 3D/4D de frequéncia 4-8MHz e de varredura
automatica. As técnicas de aquisicdo e medida do volume pulmonar fetal foram
uniformes em todos os casos. Para a aquisicdo do volume da caixa torécica fetal,
realizou-se corte transversal do torax, com o apice do coracdo do feto localizado
préximo ao transdutor (dorso fetal posteriormente). O intuito foi evitar a sombra
aclstica causada pela coluna vertebral. A janela volumétrica (“volume box”) foi
gjustada para capturar todo o térax do feto, assim como a resolucdo maxima de
captura foi estabelecida. O angulo de varredura automética teve gjuste para capturar
todo o torax fetal no sentido longitudinal (quatro aoito segundos de varredura). Apés
avarredura aLtomédtica e captura daimagem volumeétrica do térax fetal, aimagem foi
cuidadosamente avaliada no médulo multiplanar com o intuito de se verificar se
ambos os pulmdes foram completamente capturados nessa imagem volumeétrica e se
nd houve movimentacdo fetal causando artefatos (figuras 7 e 8). Arquivaram-se
esses dados de volumetria, em seguida, no computador do aparelho de ultra
sonografia e, posteriormente, foram realizadas as medidas volumétricas de cada

pulma&o.
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Figura 7. Apresentacdo multiplanar do
torax fetal apds aquisicdo volumétrica
na 25% semana de gestacdo:.A) corte
transversal do toérax fetal; B) corte
longitudinal; C) corte coronal. RL:
pulm&o direito; LL: pulmé&o esquerdo;
FH: coracdo fetal; FL: figado; Ao:
artéria Aorta; s. estbmago.

Figura 8. Apresentacdo multiplanar do
torax de um feto com HDC na 232
semana de gestacdo. A) corte
transversal do térax fetal; B) corte
longitudinal; C) corte coronal. RL:
pulméo direito; FH: coracdo fetal; s
estbmago.

Para se estimar o volume pulmonar total, foi escolhido o corte transversal da

imagem multiplanar como o plano de referéncia. Ambos os pulmdes foram medidos

isoladamente pela técnica de rotagdo da imagem em 30° contornava-se

consecutivamente (6 vezes) a area do pulmao em estudo apés a rotacdo do mesmo de

30° (VOVAL™) (figura9), e o aparelho fornecia diretamente o volume em cnt. Em

seguida, verificavam-se os contornos da area pulmonar em cada plano na imagem

multiplanar.
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Figura 9. Estimativa do volume do pulmé&o direito de um feto com HDC de eséo a
esquerda na 232 semana de gestacdo pela técnica de rotacdo da imagem multiplanar.
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O volume pulmonar fetal total era obtido pela somatéria do volume de ambos

0s pulmdes e correlacionado diretamente com a idade gestacional (figura 10).

Figura 10. Estimativa dos volumes dos pulmdes direito (A) e esquerdo (B) de um feto
com HDC de lesdo a esquerda na 23* semana de gestacdo pela técnica de rotacdo da
imagem multiplanar.

O volume pulmonar fetal observado em cada caso com HDC era comparado
com o volume esperado na idade gestacional correspondente, publicado previamente

pelo pesquisador*! (anexo A).

53



M étodos

4.2.4. Avaliacao dos outr os fator es classicos de prognostico pela ultra-

sonogr afia convencional (em duas dimensoes)

Os principais fatores progndsticos cléssicos avaliados nos fetos portadores de

HDC isolada e que ndo foram submetidos a1 TG foram:

- relagdo superficie do pulméo contralateral ao defeito diafragmético pela
circunferéncia cefaica (SPC/CC). A superficie do pulméo contralateral ao defeito do
diafragma € avaliada em um corte transversal do térax fetal ao nivel das quatro
camaras cardiacas, onde se mede 0 maior comprimento pulmonar e, em seguida,
mede-se 0 comprimento maior perpendicular ao anterior em mm (figura 11).

Multiplicamse essas duas medidas, e divide-se o0 resultado pela circunferéncia

11,18

ceféicatambém em mm

Figura 1la. Medida da superficie do Figura 11b. Medida da circunferéncia
pulm&o contra-lateral ao defeto cefélica do mesmo feto com 28 semanas
diafragmatico em um feto com hérnia de gestacg3o.

diafragmatica de 28 semanas de

gestacao.
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- presenca de desvio grave do mediastino, avaliado também em corte transversal do
torax fetal ao nivel dos quatros camaras cardiacas, sendo considerado grave quando o
coracdo fetal estiver totalmente desviado e em contato com a parede do térax (figura

12) 11,18 )

Figura 12. Presenca de desvio grave de mediastino. Notar que o
coracao se aproxima muito da parede toracica.

- presenca de polihidramnio, medido pelo indice de liquido amnidtico (técnica dos

quatros quadrantes), sendo considerado positivo quando o ILA = 25cm %%,

55



M étodos

- presenca de herniagdo hepética para dentro do torax fetal, considerada presente

guando pelo menos 2/3 do figado estiver presente na cavidade torécica (figura 13)

19,22

Figura 13. Presenca do figado herniado na cavidade tor acica.

- presenca de herniagdo do estdmago para dentro da cavidade torécica, para 0s casos

de HDC esquerda (figura 14) 2.

Figura 14. Presenca do estbmago her niado na cavidade tor &cica.
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- relacéo dos didametros do ventriculo esquerdo/ventriculo direito (VE/VD), avaiada
também em corte transversal do térax fetal ao nivel das quatro cAmaras cardiacas,
onde se mede o didmetro de abertura dos ventriculos esquerdo e direito durante a

diéstole na altura das vélvulas trictspide e mitral (figura 15) 3.

Figura 15. Medida a relagéo dos ventriculos esquer do/dir eito..
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4.2.5. Anadlise estatistica

Nos casos de hérnia diafragmatica congénita, o volume pulmonar total foi

expresso como razéo do volume observado/volume esperado, baseando-se no volume

esperado em cada idade gestacional previamente publicado*! (anexo A).

Para avaliagdo da acuracia da medida do volume pulmonar fetal, comparou-se
o volume pulmonar total estimado pela ulta-sonografia em trés dimensdes com o redl
volume na autépsia (“padréo ouro”) nos casos submetidos a ITG. Para isso estimou
se a porcentagem de erro através do seguinte calculo, sendo que a acuracia seria 1-

PE.:

PE= (volume real — volume estimado na ultra-sonografia em 3D /

volume real) x (100)

Além disso, a diferenca do volume medido pela US-3D e do volume red foi

representada pelo gréfico de Bland & Altman %91,

Entre os fetos portadores de HDC em que ndo se realizou I TG, comparouse a
relacdo dos volumes observado/esperado nos sobreviventes e nos casos que

evoluiram ao oObito através do teste U de Mann-Whitney (StatView, Abacus, EUA).

Para andlise estatistica dos fatores prognosticos classicos medidos pela ultra-
sonografia em duas dimensBes, usouse o teste U de Mann-Whitney'®? (StatView,
Abacus, EUA) para varidvels quantitativas (relagdo SPC/CC e relacéo VE/VD) e o
teste exato de Fisher'®® (Excel, Microsoft, EUA) para varidveis qualitativas (desvio
grave do mediastino, presenca de polihidramnio, figado intra-toracico e estbmago

intra-torécico). Considerou-se estatisticamente significante quando p< 0,05.
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Para andlise de variacdo intra-operador, 0 mesmo operador realizou quatro
capturas e quatro medidas volumétricas em cada um dos dez casos com HDC. Paraa
andlise edtatistica, calcularamse as correlagdes intraclasses com respectivos

interval os de confianga, além de confeccionar o gréfico de Bland & Altman %919,

Para avaliacdo da variacdo inter-operador, trés operadores experientes e
familiarizados com o méodo (RR, MCA, BB) mediram os mesmos casos (sas fetos
com HDC) pela mesma técnica descrita anteriormente. Para a medida de
concordancia, foram calculados os indices de correlacdo intraclasses e foi utilizado o
grafico de Bland & Altman para representar essa concordancia entre os diferentes

operadores.
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5.1. Volume pulmonar total observado nos fetos portadores de
hérnia diafragmatica congénita

Nos 30 casos de hérnia diafragmatica isolada, o volume pulmonar fetal total

variou de 5,52cm? a 46,26cm? da 222 a 362 semana de gestacdo. (grafico 19).

Gréfico 19. Digtribuicéo dos volumes pulmonar es obser vados nos casos de CDH.
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As variages intra-operador e inter-operador foram de 0,78cm? e 0,41cm3,

respectivamente, sendo representadas pelos gréficos 20 e 21.

Gréfico 20. Bland e Altman para a avaliacdos intra-operador nos fetos com HDC.
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Graéfico 21. Bland e Altman para a avaliacdo inter-operador nosfetoscom HDC.
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5.2. Correlacdo entre o volume pulmonar total e progndstico

(sobrevida e mortalidade), entre os fetos com HDC isolada

Dos 22 fetos portadores de HDC que ndo foram submetidos a ITG, 12
(54,55%) evoluiram a0 Obito e dez (45,45%) sobreviveram. Dos 11 casos que
evoluiram ao 6bito neonatal, dois casos apresentaram hipertensdo pulmonar grave

apos cirurgia reparadora (casos 14 e 20) (anexo E).

A relagdo volume observado/volume esperado foi significativamente menor
nos 12 casos que evoluiram ao 6bito (mediana= 0,30; variacdo= 0,12-0,66) em
comparagdo com os 10 sobreviventes (mediana= 0,40; variacdo= 0,33-0,66; p=

0,017).

Dez fetos apresentaram relagdo volume observado/volume esperado < 0,35;
dos quais nove (90%) evoluiram ao Obito. Doze fetos apresentaram relacéo volume
observado/volume esperado = 0,35; dos quais nove (75%) sobreviveram (tabela 1). O
caso 20; que apresentou relacdo volume pulmonar observado/esperado de 0,66; teve
evolucdo neonatal favoravel inicialmente, sendo submetido a cirurgia reparadora
apos estabilizacdo do quadro clinico, porém, devido a instalagdo pds-cirdrgica de
hipertensdo pulmonar grave refrataria ao tratamento, evoluiu ao 6bito no 22° dia de

vida
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5.3. Acurécia da medida do volume pulmonar total nos oito fetos

portadores de hérnia diafragmatica congénita apos I TG

Nos oito fetos com hérnia diafragmética isolada submetidos a ITG realizada
entre as 232 e 342 samanas de gestagcdo, 0 volume pulmonar fetal total variou de
5,52cm? a 14, 72cmB. Desses oito casos, seis (75,0%) apresentaram relacéo volume
pulmonar total observado/esperado < 0,35. No outros dois fetos em que relacéo
foi maior que Q35; hipoplasia pulmonar foi confirmada em um feto na autopsia

(anexo E).

O indice de correlagtes intra-classes foi de 0,95 e a média do erro da ultra-
sonografia em trés dimensdes em medir o volume pulmonar total fetal nesses casos
foi de 15,14% (0,52 — 42,7), o que representa 1,40cm® em média (variando de 0,71 a

2,52) (gréfico 22).

Gréfico 22. Representacao gréfica da diferenca pela média entre as medidas de volume
estimadas pelo US-3D e na autopsia, com a diferenca média e limites de concordancia
de 95% indicados.
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5.4. Correlacao entre os fatores prognosticos classicos avaliados pela

ultra-sonogr afia em duas dimensdes com resultados neonatais

O Unico fator prognéstico cléssico que se correlacionou estatisticamente
significante com os resultados neonatais foi a relagdo superficie pulmonar
contralateral/circunferéncia cefalica. Os casos de HDC que evoluiram ao Obito
possuiam valores dessa relacdo (mediana=1,13; variacdo=  0,67-4,78)
significativamente inferiores do que nos sobreviventes (mediana=2,11; variagao=
1,20-3,53, p=0,015). Dos 10 fetos que apresentaram relacdo = 1,4; oito
faleceram (80%); enquanto gque dos 12 fetos que apresentaram essa relacdo > 1,4,

oito sobreviveram (66,7%) (tabela 1).

Na tabela 2, est4 representada a avaliagdo do progndéstico neonatal dos casos
com HDC pelarelacéo volume pulmonar observado/esperado (US-3D) e pelarelacéo

SPC/CC (US-2D).

Tabela 1. Avaliacéo do prognéstico dos casos com HDC pela relacéo volume pulmonar
observado / esperado (US3D) e pelareacéo SPC/CC (US2D).

Obitos  Saobreviventes
neonatais Neonatais

(n=12) (n=10)
Volume pulmonar fetal <0,35 9 1
observado/esperado pela US-3D -0,35 3 9
x =14 8 2
Relacdo SPC/CC pela US-2D
>1,4 4 8

Os outros fatores prognésticos ndo atingiram significancia estatistica (tabela 2).
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Tabela 2. Fator es prognosticos relacionados ao resultado neonatal.

Casos que C
L g asos que
Fator prognostico evoluiram a brevi
Gbito sobreviveram
Relacdo
volume Mediana =, o, (0,12-0,66) 0,40 (0,33-0,66) 0,017
pulmonar (variacéo)
total O/E
Relacéo Mediana
SPC/CC (variagao) 1,13(0,67-4,78) 2,11(1,20-3,53) 0,015
Relacéo Mediana
VEND (variacso) 0,65 (0,10-0,99) 0,79 (0,28-0,99) 0,276
Desvio grave Severo n= 9 (64,3%) N=5 (35,7%) 0378
domediastind | o mediario  n=3(375%)  N= 5 (62,5%)
. _ 5 _ o
Volume de LA Polihidramnio  n= 3 (42,9%) N=4(57,1%) 0,652
Normal n=9 (60,0%) N= 6 (40,0%)
Localizagdo intra-toracico  n=8(72,7%) N= 3 (27,3%) 0.198
hepatica Abdominal  n=4(364%) N=7(636%)
Estébmago  intra-torécico  n=9 (47,4%) n=10 (52,6%) 0221
intrator acico . _ _ ’
Abdominal n= 3 (100%) n= 0 (0%)

* teste U de Mann-Whitney **°; + teste exato de Fisher ™

O/E: volume pulmonar observado sobre esperado; relagdo SPC/CC: relagdo da superficie do
pulmdo contralateral sobre circunferéncia cefdicaVE/VD: relacéo entre os didmetros do
ventriculo esquerdo e do ventriculo direto; LA: liquido amnidtico
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Discussdo

O presente estudo descreve uso potencia da ultra-sonografia em trés
dimensdes na avaliacdo do prognostico neonatal de fetos com hérnia diafragmatica
congénita. Esse método de imagem pode ser usado para estimar o volume pulmonar
fetal nessa situacdo, o qual relacionou-se significativamente com a evolucao neonata
baseado nos resultados apresentados, confirmando os achados descritos em estudos

que utilizaram a RNM?°*°,

A mortalidade neonatal nos casos com HDC estd intimamente relacionada
com a gravidade da hipoplasia pulmonar e com a presenca de hipertensdo arterial

pulmonar grave>°.

Alguns fatores estdo implicitos na mortalidade neonatal dos casos com HDC,
fatores estes relacionados tanto com a propria gravidade da lesdo e repercussao
pulmonar (histéria natural) como também ao treinamento e qualidade da reanimacéo
neonatal®~°. Esses fatores explicam a grande variagdo das taxas de mortalidade em

diferentes centros no mundo.

Como fatores intrinsecos a malformacdo, a avaliagcdo de dados pré-natais
possivelmente implicados no prognéstico neonatal dos casos com HDC continua
sendo um desafio na Obstetricia Moderna e na Medicina Fetal. Existe um grande
nimero de pesquisas sugerindo a participacéo de determinados sinais nos resultados
neonatais. Fato nem sempre confirmado em outros estudos. A presenca de
polihidramnio é um exemplo classico. Resultados iniciais demonstram haver relagdo
desse achado com 6bitos neonatais™ ™™, porém isso ndo foi confirmado em outras

29,77

pesquisas nem no presente estudo.
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Outros fatores pré-natais classicos de prognosticos de fetos com HDC seriam

o desvio grave de mediastino®, presenca de herniacéo hepética™ "

, compressao do
ventriculo esquerdo®®, lado da 1esa0®®®°. Porém, ha controvérsia quanto a real
associagdo com os resultados neonatais >’*". No presente estudo, nenhum desses

sinais ultra-sonogréaficos correlacionou estati sticamente com o prognéstico neonatal.

Observagtes recentes demonstram que medidas do pulméo contralateral ao
lado da lesdo, (relagdo SPC/CC) correlacionamse significativamente com os
resultados neonatais. Estudos relatam alta mortalidade (de aproximadamente 100%)
guando arelacdo SPC/CC for menor do que 1,0; e ata sobrevida (maior do que 80%)
quando essa relacdo for maior do que 1,4"11188982  Esea achado vem sendo aplicado
por muitos pesguisadores, o qual € inclusive usado em muitos paises ao selecionar
casos de péssimo prognéstico para interrupcdo terapéutica da gravidez ou para
terapia fetal®"**. Porém, a mortalidade neonatal permaneceu alta em vérios centros
especializados no mundo, mesmo com a selecdo dos casos ditos de bom prognadstico.
Assim, a mortalidade neonatal continua alta mesmo quando a relagdo SPC/CC for

maior do 1,4; confirmando o fracasso na avaliagdo do prognostico desses fetos.

Esse fracasso tornou a HDC uma das malformagdes fetais mais estudadas no
mundo, despertando o interesse e dedicacdo de véarios pesquisadores. As linhas de
pesquisa se voltaram, na década de 80 e 90 do século passado, a terapia fetal, pois o
simples fechamento do diafragma durante a vida intra- uterina poderia salvar o feto”®.
Negligenciaram-se 0s riscos maternos e principamente outros fatores implicitos no
prognéstico neonatal, como a pefeita compreensdo da fisiopatologia da

malformag&o e o aprimoramento da reanimacdo e suporte neonatais.
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Iniciamente, cirurgias fetais foram realizadas através de laparotomias e
histerotomias, as quais foram posteriormente abandonadas devido aos riscos
maternos de hemorragia. Além disso, ndo traziam beneficios significativos aos fetos

com HDC devido a conseqiiente prematuridade extrema de causa iatrogénical?.

Recentemente, uma nova tentativa de terapia fetal vem sendo testada. A
introducdo de um bal& na traquéia fetal por via da fetoscopia, técnica considerada
minimamente invasiva e que visa provocar expansao dos pulmdes e assim promover
0 aumento da massa pulmonar reduzindo o grau de hipoplasia. Estudos europeus s&o
animadores®, porém pesquisas norte-americanas demonstraram que o fator crucial foi

amelhoria na reanimac&o neonatal por parte de unidades intensivas neonatais®2.

Devido as incertezas na terapia fetal acompanhada do desenvolvimento de
técnicas de imagem mais sofisticadas, outras linhas de pesquisa se voltaram a estudar
0s possiveis marcadores pré-natais relacionados ao prognoéstico neonatal dos casos de
HDC. Nesse sentido, a avadiagdo dos fatores cléssicos e, mais recentemente, da
estimativa do volume pulmonar fetal retornou a ser de interesse aos pesquisadores.
Resultados iniciais promissores relacionando o volume pulmonar fetal estimado pela
RNM?%*® somados com os resultados modestos obtidos na relagdo SPC/CC® criaram
uma grande expectativa para a utilizacdo do volume pulmonar fetal estimado pela

RNM no aconselhamento pré-natal desses casos.

Recentemente, com o surgimento da técnica rotacional (VOCAL™) aUS-3D
passou a ser uma opcao interessante e de menor custo, além de poder ser utilizada

para seguimento do volume pulmonar apds a introducdo do baldo traqueat®.
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Em nosso meio, a mortalidade neonatal dos casos com diagndstico pré-natal
continua sendo muito elevada em relagdo aos grandes centros do mundo,
representando um problema de salde na area de obstetricia, medicina fetal e
neonatologia. Com a melhoria da performance na avaiagdo do prognéstico fetal,
espera-se selecionar melhor os casos para terapia antenatal, além de estimular a
formagao de uma equipe multidisciplinar com o intuito de contribuir para melhorar o
desempenho também da reanimacdo neonatal, seguindo o exemplo norte-americano
em gue se observou implemento nas técnicas de reanimacdo neonatal apls a

instalacdo do protocolo de pesquisa utilizando a terapia fetal (bal&o traqueal ).

6.1. Sobre a metodologia empregada

6.1.1. Caracterizacdo da amostra estudada

A principal caracteristica da amostra estudada foi a inclusdo rigorosa de fetos
com HDC isoladas, i.e., sem outras anomalias associadas e com cari6tipo normal. A
grande vantagem dessa selec@o é a possibilidade de avaliar os fatores prognésticos
intrinsecos da histéria natural da HDC isolada, como por exemplo, 0 volume
pulmonar fetal'®. Além disso, no presente estudo, a conduta perinatal foi uniforme
em todos os casos de HDC, sem intervencdes terapéuticas fetais, o que diminui a
possibilidade de possiveis vicios. Os recém-nascidos foram entubados logo apds o
nascimento, submetidos a ventilacdo de alta freqiiéncia e o estbmago sondado para
evitar expansdo géstrica e maior compressdo pulmonar. Quando necessario, foi
utilizado o éxido nitrico para correcéo da hipertensdo pulmonar. Os recém nascidos

eram operados assim que as condicbes ventilatérias e hemodinamicas estivessem
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estabilizadas, rotina essa aplicada atualmente na maioria dos servicos especializados
nessa malformacao, inclusive no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de S0 Paulo. A ventilagdo com circulacdo extra-corpérea néo era
utilizada pelo servico, a qual poderia interferir no resultado'®. Assim, essa
padronizacdo de conduta propiciou uma situacdo ideal para a aplicacdo de nosso
estudo, visto que um dos principais objetivos era correlacionar o volume pulmonar

fetal estimado pela US-3D com a sobrevida neonatal.

No presente estudo, o diagndstico pré-natal da HDC foi tardio (idade
gestaciona meédia no diagnostico de 25 semanas), 0 que é compativel com
experiéncias prévias’'. A mortalidade neonatal foi de 54,55% (22 casos), sendo
influenciada por alguns aspectos como inclusdo de fetos com HDC isolada e a
possibilidade de se interromper a gestacdo em casos muito desfavoraveis (vicio de
selecao). A interrupcéo da gestagdo ocorreu em oito (36,36%) casos, obedecendo as
leils francesas. Provavelmente, a ITG ndo influenciou significativamente os
resultados do presente estudo, uma vez que em sete dos oito casos submetidosal TG
confirmouse posteriormente na autopsia a gravidade da hipoplasia pulmonar.
Inclusive em sais desses sete casos, 0 prognostico ruim foi previamente sugerido pela

estimativa do volume pulmonar fetal pela US-3D.

Esse grupo de oito fetos submetidos a ITG foi incluido no presente estudo

com o intuito de validar a técnica rotacional (VOCAL™

) em estimar 0 volume
pulmonar fetal. O volume pulmonar fetal foi estimado pela US-3D usando essa
técnica e comparado com o volume medido na autépsia pela técnica de imersdo em

agua, a qual erarealizada dentro de 24 horas entre as duas aferi¢des. De acordo com

72



Discussdo

0S nossos resultados, foi observada boa concordancia entre os volumes estimados

pelaUS-3D e o “red” naautépsia

6.1.2. Consideracfes sobre a técnica usada para estimar o volume pulmonar

fetal US-3D

O volume pulmorer fetal foi estimado nesse estudo pela técnica de rotacdo da
imagem multiplanar (VOCAL™). Optou-se por essa técnica, em relacdo a outras
propostas anteriormente® >, devido a nossa experiéncia prévia em que observamos a
impossibilidade de medir o volume do pulm&o ipsilateral ao defeito diafragmatico
utilizando esses outros métodos™. Este pulméo ipsilateral ao defeito diafragmético
contribui seguramente no progndstico dos casos, sendo a sua avaliagdo, portanto, de

importancia para predizer os resultados neonatais.

A curva de volume pulmonar fetal total usando a técnica do VOCAL™,
descrita previamente por Ruano et al.*!, é muito similar a outras obtidas usando a
RNMZ#8" o 3quelas descritas iniciamente usando o método de subtracdo do
volume cardiaco do volume toracico®l*3, Porém, ressalta-se que a semelhanca entre a

curva de volume pulmonar fetal total usando a técnica do VOCAL™

e aquelas nas
quais se utilizou a técnica de subtragdo pode ser bem observada entre 28 e 35
semanas a0 menos, sendo gue fora dessa faixa gestacional existe a tendéncia do

segundo método em hiper-estimar o volume pulmonar devido principamente a

inclusdo de outros 6rgaos toracicos como o timo fetal*.

Os volumes estimados pela US-3D usando-se a técnica de VOCAL™ tendem

a ser naiores do que agueles estimados pela US-3D que utilizam a técnica de cortes
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9L sendo a tinica excegdo a curva proposta por Sabogal et al. em 2004%,

paraelo
A possivel discrepancia entre os volumes pulmonares estimados por essas duas
técnicas provavel mente se deve ao fato de que os limites estabel ecidos no célculo do
volume pulmonar segjam fixados da clavicula ao topo da imagem diafragmatica ao
exame ultra-sonogréfico, causando uma sub-estimacdo desses volumes. Além disso,
aprincipal critica datécnica de cortes paraelos é a variagdo possivel naidentificagdo

do nivel da clavicula, o que poderia justificar as variagdes observadas nos volumes

obtidos nesses estudos.

Apesar de ndo haver na literatura curvas de volume pulmonar fetal apds
autopsias consideradas adequadas (“padréo ouro”) em que o volume pulmonar tenha
sido medido a fresco, recentemente, em 2003, Paepe et al.}°® mediram volumes dos
pulmdes de fetos de interrupcdo da gestacéo, apos 24 horas da fixacdo com formalina
usando pressdo positiva de 25cm de H,O, e compararam com quatro curvas
previamente descritas”™*"%. Observaram boa correlacdo entre os volumes obtidos na
autopsia e os estimados nos estudos prévios, principalmente entre as 222 e 322

semanas de gestacao.

No presente estudo, observamos boa concordancia entre os volumes
estimados pela US-3D pela técnica de VOCAL™ e os resultados pés-autopsia
(" padréo ouro”) em oito casos de HDC ap6s ITG. Os pulmdes frescos, logo apés a
expulsdo e poucas horas apds a interrup¢do da circulagdo sanguinea fetal, eram
dissecados e seus volumes medidos através da técnica de deslocamento da agua,
sendo considerado o melhor método possivel para se avaliar o volume pulmonar

" r%l” .
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A principa dificuldade em se medir o volume pulmonar fetal em casos de
HDC consiste na correta identificacdo do pulméo ipsilateral ao defeito diafragmatico
e de suas caracteristicas, como tamanho extremamente reduzido e forma irregular.
Isso explicaria o fato de haver um nimero reduzido de estudos utilizando a US-3D
em casos de HDC. Métodos iniciais nos quais o volume cardiaco era subtraido do
volume torécico fetal®"3® ndo poderiam ser usados em casos de HDC devido a
inclusdo do volume das visceras abdominais herniadas para dentro do térax fetal no
cdculo do volume final. Essa técnica foi abandonada em 1998. Técnicas mais
recentes utilizando medidas sucessivas das superficies pulmonares em cortes
paralel os foram empregadas por Osada et al.** em seis casos de HDC. Porém, esses
autores ndo descrevem em sua metodologia se estimavam ou ndo os volumes dos
pulmdes ipsilaterais ao defeito diafragmético. Além disso, os resultados apresentados
na curva de seu estudo mostram volumes pulmonares extremamente reduzidos nos
fetos com HDC (gréfico 13). Nossos dados mostram sim reducéo significativa do
volume pulmonar nos casos com HDC em relacéo a nossa curva, porém esses valores
ndo foram tao reduzidos quanto os obtidos por Osada et al., o que nos leva a crer
gue estes autores sub-estimaram esses volumes (provavelmente ndo incluiram o
volume do pulméo ipsilateral). Como mencionado previamente, o grupo francés néo
teve sucesso em obter medidas de volume dos pulmdes ipsilaterais ao defeito
diafragmético através dessa técnica (de cortes paralel0s)®®, justificando a tentativa de
se usar a técnica de VOCAL™. Esse fato pode reforcar a discrepancia entre nossos

resultados e os de Osada et al.**.

~

Outras vantagens de se utilizar a técnica do VOCAL™ s a rapidez em

medir o volume (ao se rodar seis vezes a imagem volumétrica) e a possibilidade de
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verificar os contornos nos trés planos na imagem multiplanar o que permite
correcles, se necessdrias. No presente estudo, optou-se pela rotagdo de 30° (seis
vezes) pela rapidez e praticidade, apesar de alguns pesquisadores demonstrarem,
posteriormente ao inicio de nossa pesquisa, que rotagdes menores (6°, & e 18°)

37,89,90,92,93 Porém. nossa

apresentaram menor variacdo intra e inter-operador
experiéncia prévia, ao comparar a técnica de rotacéo de 30° com a RNM na medida
do volume pulmonar de fetos com HDC*® e a atual, a0 comparar medidas pela US-
3D e obtidas na autopsia, exprimem resultados satisfatorios usando menor nimero de
rotacdo. Além disso, a possibilidade de revisar os tracados nos trés planos ortogonais
na imagem multiplanar e a rigorosa padroniozacdo do método da aquisicdo da
imagem (sempre com o coragdo fetal voltado para o transdutor) e da estimativa do
volume foram os principais fatores responsaveis pela baixa variacao intra-operador.
A variagdo inter-operador foi extremamente baixa no presente estudo, mostrando boa
reprodutibilidade do método ainda que os trés operadores testados possuem 0 mesmo

aprendizado e treinamento. Esse método seguramente serd testado em outros centros

para validacéo da pouca variabilidade encontrada no presente estudo.

6.2. Correlacéo entre o volume pulmonar fetal estimado pela US-3D

e 0 prognostico neonatal dos casosde HDC

Os resultados do presente estudo confirmaram os achados encontrados em

pesquisas anteriores utilizando a RNM?:30.86-88

€ 0S sugeridos previamente em pelo
grupo francés*'. O volume pulmonar fetal estimado pela US-3D apresenta correlacdo

estatisticamente significante com resultado neonatais. Fetos com relacdo volume
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observado/esperado < 0,35 possuem pior prognéstico, conforme sugerido pelo estudo

de MahieuCaputo et al.?®.

Dentre os fatores prognésticos cléssicos descritos previamente, a relagdo
SPC/CC foi o Unico pardmetro que apresentou correlacdo estatisticamente

significante com os resultados neonatais.

Porém, os resultados do presente estudo sugerem superioridade da estimativa
do volume pulmonar pela US-3D frente a relagdo SPC/CC medida pela US-2D. A
predicdo de oObito neonatal e de sobrevida foi de 90% (9/10) e 75% (9/12) peo
volume pulmonar estimado na US-3D contra 80% (8/10) e 66,7% (4/8) pela relacéo

SPC/CC naUS-2D, respectivamente.

A predicdo do prognostico neonatal dos casos com HDC por meio do volume
pulmonar estimado pela US-3D utilizando a técnica rotaciona (VOCAL™)
apresentou resultado similar aos observados em estudos utilizando a RNM®°. Esse
fato associado & semelhancga entre as curvas de volume pulmonar fetal obtidas pela
RNM e pela técnica rotacional (VOCAL™) sugere a possibilidade de se utilizar
qualquer um dos métodos para se avaliar 0 impacto desse pardmetro ro progndstico
desses fetos. O fato foi demonstrado recentemente em estudo prévio*®, no qua
observou-se boa concordancia entre os dois métodos na estimativa do volume
pulmonar de 11 fetos com HDC. Porém, Peralta, em nosso meio, ndo observou o
mesmo resultado, encontrando medidas de volume pulmonar sempre mais baixas
quando estimadas pela US-3D do que aquelas estimadas pela RNM®3. Uma possivel
explicacdo para os resultados favoraveis do primeiro estudo se deve principalmente a

experiéncia e treinamento dos operadores. Mesmo assim, 0 estudo de Perata
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demonstra claramente a importancia de se utilizar a curva correta para determinado
método empregado, isto €, se 0 volume pulmonar de um feto com HDC for estimado
pela US-3D utilizando a técnica rotacional (VOCAL™), deve-se utilizar a curva
referente a essa técnica e ndo a obtida pela RNM. Se a questdo for saber qual método
€ 0 mais preciso para se avaliar o prognostico, deve-se avaliar a acuracia e acuracia
de cada um em predizer os resultados neonatais, fato este ainda ndo estudado até o

presente momento.

6.3. Per spectivasfuturas

A avaliagcdo do volume pulmonar fetal teria como principal consequéncia o
melhor aconselhamento pré-natal de fetos portadores de HDC isolada, selecionando
0s casos com volume pulmonar observado/esperado < 0,35 para possivel intervencéao

intra- Gtero ou, simplesmente, para confirmar a letalidade ou o péssimo progndstico.

Esse método possui potencial para ser testado em outras situagdes de risco
para hipoplasia pulmonar: na avaliagdo do prognéstico neonatal de fetos com outras
anomalias congénitas pulmonares como, por exemplo, a malformacdo adenomatoide
cistica do pulm&o, ou em casos com ruptura prematura das membranas ovulares

precoces e prolongadas, ou em osteocondrodisplasias.

Nos casos de HDC, outra complicacdo neonatal responsavel pela elevada
mortalidade é a hipertensdo arterial pulmonar, a qual néo é avaliada pela estimativa
do volume pulmonar. No presente estudo, um dos trés fetos, que possuiam relacdo

volume observado/esperado > 0,35 e faleceram apds 0 nascimento, apresentou
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hipertensdo arterial pulmonar grave ndo responsiva a medicagdo. Novos estudos

utilizando o estudo Dopplervelocimétrico’” ™

e a quantificacdo da vascularizacéo
pulmonar pela US-3D estdo sendo realizados com o intuito de predizer a possivel

instalacéo de hipertensdo pulmonar.

Outra aplicacdo clinica futura de medida do volume pulmonar pela US-3D
seria 0 seguimento do crescimento do pulméo do feto com HDC submetido ao
clampeamento intermitente da traquéia fetal com baldo colocado pela fetoscopia.
Esse método poderia ser aplicado sucessivamente para avaliar o crescimento

pulmonar apds a instalacéo do baldo tragueal, pois seu custo € inferior ao da RNM.

Como mencionado previamente, a medida do volume pulmonar pela US-3D
foi mais eficaz na predicdo dos resultados neonatais do que a avaliacdo da relacdo
SPC/CC pela US-2D. Novas pesquisas s80 necessarias para a confirmagdo desse
achado, em especial quanto aos custos e dificuldades técnicas, assim como a

reprodutilidade das medidas deve ser confirmada.
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O presente estudo permitiu realizar as seguintes conclusoes:

1.

3.

Os volumes pulmonares estimados pela US-3D utilizando a técnica rotacional
(VOCAL™) nos fetos com HDC apresentaram-se extremamente reduzidos
guando colocados na curva de volume pulmonar utilizando a mesma técnica

descrita previamente pelo autor;

O volume pulmonar fetal correlacionouse significativamente com o
prognéstico neonatal, principalmente quando a relacdo entre os volumes

observado e esperado for menor do que 0,35;

A medida do volume pulmonar pela US-3D pela técnica de rotagdo da
imagem multiplanar, nos oito fetos portadores de hérnia diagramética

congénita submetidos a interrupcéo da gravidez, apresentou boa acurécia;

Dentre os marcadores classicos de prognéstico em ultra-sonografia em duas
dimensdes, somente a relagdo superficie pulmonar contralateral /
circunferéncia cefdlica associouse significativamente com a evolucéo

neonatal.
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Anexo A. Volume pulmonar esperado para cada idade gestacional*.

Idade Volume pulmonar
gestacional total esperado
(semanas) (cm?3)

20 9,95

21 12,09
22 14,66
23 17,70
24 21,22
25 25,24
26 29,70
27 34,56
28 39,74
29 45,13
30 50,63
31 56,12
32 61,50
33 66,70
34 71,62
35 76,22
36 80,47
37 84,35

Volume pulmonar fetal esperado = exp(4,72/(1+exp(20,30-idade gestacional/6.05)))

41
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Anexo B. Caracteristicas, dados demogr &ficos e evolucéo dos casos de hérnia diagramatica congénita isolada.

| dade | dade
gestacional  gestacional
no no exame
Paciente diagnéstico deUS-3D Parto
Idade Apgar
ladoda  gestacional Viade (loebo Peso

N Raca Paridade (semanas) (semanas) lesdo (semanas) parto  minutos) (gramas) Classificacdo  Seguimento
1 branca  nulipara 20 23 direita 5,75 vaginal - 50 - ITG

2 branca  nulipara 2 25 esquerda 5,52 vaginal  ------ 730 - ITG

3 branca  nulipara 2 29 esquerda 13,51 vaginal - 1280 - ITG

4 negra multipara 16 A esquerda 14,72 vagina  ------ 2380 - ITG

5 negra primipara 30 4 esquerda 13,25 vagina  ------ 1870 - ITG

6 branca  primipara 22 31 esquerda 6,65 vagina  ------ 1130 - ITG

7 branca  primipara 22 23 direita 5,82 vagina ~ --—---- 610 - ITG

8 branca  nulipara 2 25 esquerda 11,99 vagina  ------ 970 - ITG

9 negra primipara 22 32 esquerda 8,07 vaginal 2e6 3250 AlIG Obi t(% ré(iagg)atal
10 branca nulipara 24 35 direita 11,8 vaginal 5e7 2550 AlIG Oblt?ln;(;l;latd
11 negra multipara 16 3 esquerda 13,22 vaginal 3e7 2380 AlIG oblt?lnéai%r)]atal
12 amardla  primipara 33 34 esguerda 13,32 vaginal 5e7 1870 PIG oblt(()ln;%r)\atal
13 negra  multipara 3 % esquerda 14,71 vagind ~ 1e8 3110 AIG Ob't&”;z:)‘ata'
14 branca nulipara 22 35 esquerda 21,06 vaginal 3e7 2700 AlIG obl(tfgn;c:;?tal
15 branca nulipara 35 35 esquerda 24,32 cesarea 4e8 3700 AlIG obi t(% ré(iagg)atal
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| dade | dade
gestacional  gestacional
no no exame
Paciente diagnéstico deUS-3D Parto
Idade Apgar
lado da gestacional Viade (loebo Peso

N Raca Paridade (semanas)  (semanas) lesdo (semanas) parto minutos) (gramas) Classificagdo Seguimento
16 branca nulipara 21 23 esguerda 58 vagind  ------ 2960 AlIG obltosgert];al (37
17 branca  nulipaa 2 23 esquerda 5,93 vagind ~ 0e0 3800 AIG Ob't(‘; Z?g;ala'
18 negra  primipara 2 3 esquerda 6,98 vagind ~ 3e3 2900 AlG Ob't?lr‘;?ﬂ;‘ala'
19  amada primipara 2 28 direita 14,14 vagind  3e3 3500 AIG Ob't?lr‘;?ﬂ;‘ala'
20 branca nulipara 22 29 esquerda 32,87 vaginal 3e8 2990 AlG ob|(t;)2n§ioar51;3\1al
21 amardla  primipara 31 3 esquerda 22,24 vaginal 2e8 3200 AlIG Vivo

22 branca nulipara 27 31 esquerda 21,77 vaginal 6e8 3040 AlIG Vivo

23 branca  primipara 23 33 esquerda 25,44 cesérea 8e9 2725 AIG vivo

24 negra nulipara 23 28 esquerda 16,57 vaginal 8e9 4180 AIG vivo

25 negra multipara 26 36 esguerda 30,29 vaginal 7e9 3100 AlIG Vivo

26 branca  multipara 3 35 esguerda 30,2 vaginal 7e9 3380 AlIG Vivo

27 branca nulipara 18 22 esquerda 6,08 vaginal 7e9 2890 AlIG Vivo

28 branca nulipara 23 A esquerda 32,23 vaginal 6el0 4000 AlIG Vivo

29 negra primipara 35 36 esquerda 46,26 vaginal 9e10 3295 AlIG Vivo

30 branca  multipara 32 33 esquerda 45,82 cesarea 8e9 2915 AIG vivo
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Anexo C. Caracteristicas e resultados no grupo de fetos portadores de hérnia diafragmaética congénita isolada submetidos a interrupgdo

terapéutica da gravidez.

| dade | dade Vol | Vol Relagéo

. estacional gestacional olume - volume . Volume de o N ~ olume

Paciente 9 ladoda pulmonar observado LHR Desviodo P Localizacdo Localizacdo Relacdo . pulmonar
no no exame ~ o liquido . Seguimento pulmonar

N ) o lesdo total /volume (mm) mediastino do estomago dofigado @ VE/ND total na
diagndstico deUS-3D amni6tico P / peso

(cmd) esperado autépsia ,

(semanas)  (semanas) corporeo
1 20 23 direita 5,75 0,49 0,9 grave  polihidrdmnio intratorécico intratoracico 0,14 ITG 5,72 0,010
2 22 25 esquerda 5,52 0,22 0,1 grave  polihidrémnio intratorécico intratorécico 0,63 ITG 6,74 0,009
3 22 29 esquerda 13,51 0,30 15 grave normal intratorécico intratorécico 0,51 ITG 11,46 0,009
4 16 A esquerda 14,72 0,20 0,9 grave  polihidrémnio intratoracico intratoracico 0,50 ITG 16,7 0,007
5 30 A esquerda 13,25 0,19 1,3 grave normal intratorécico intratorécico 0,51 ITG 135 0,007
6 2 31 esquerda 6,65 0,12 0,8 grave  polihidr@dmnio intratorécico intratordcico 0,44 ITG 4,66 0,004
7 2 23 direita 5,82 0,33 0,6 grave normal abdominal intratordcico 1,27 ITG 4,98 0,008
8 2 25 esquerda 11,99 0,48 1,0 grave normal intratoracico  abdominal 0,90 ITG 10,72 0,011
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Anexo D. Evolucgéo p6s-natal dos 22 casos de hérnia diafragmética isolada, que
nao foram submetidos & interrupcao terapéutica da gravidez.

I dade I dade
Paciente gest?]c(;onal gr(]egtg)fsmngl IadoNda Uso ge_éxido Cirurgia Seguimento
diagnéstico deUS-3D lesdo nitrico reparadora
(semanas) (semanas)

9 2 32 esquerda sim ndo Obito neonatal (2 dias)
10 24 35 direita sim nao Obito neonatal (1 dia)
11 16 33 esquerda sim nao o6bito neonatal (1 dia)
12 3 A esquerda sim néo 6bito neonatal (1 dia)
13 3 36 esguerda sim nao 6bito neonatal (1 dia)
14 22 35 esquerda sim sim Obito n;aio ar:;\tal (19
15 35 35 esquerda sim ndo Obito neonatal (5 dias)
16 21 23 esquerda @ - - Obito fetal (37 sem)
17 22 23 esquerda sim nao 6bito neonatal (2 dias)
18 22 23 esquerda sim néo 6bito neonatal (1 dia)
19 22 23 direita sim sim Obito neonatal (1 dia)
20 22 29 esquerda néo sim Obito n;aio ar:;\tal (22
21 31 3 esquerda sim sim Vivo

22 27 31 esguerda sim sim Vivo

23 23 3 esquerda n&o sim Vivo

24 23 28 esquerda sim sim Vivo

25 26 36 esquerda sim sim Vivo

26 33 35 esquerda sim sim Vivo

27 18 22 esquerda sim sim Vivo

28 23 A esguerda n&o sim Vivo

29 35 36 esquerda néo sim Vivo

30 32 3 esquerda n&o sim Vivo
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Anexo E. Correlacéo dos fatores prognésticos avaliados pela ultra-sonografia prénatal com resultados neonatais.

|dade

estacional Idade Vol volume Vol d
Pacientes  J€staciona gestacional no  lado da Io UMe  hservado/ LHR Desvio do lo,umg e Localizagdo  Localizagdo Relacéo Seguimento
N dia rr:g dico  €xame deUS lesdo pu almorr]rgr volume (mm) mediastino Iquido do estbmago do figado VE/ND
g 3D (semanas) total (cmd) esperado amnidtico
(semanas)

9 22 32 esguerda 8,07 0,12 0,9 grave normal intratorécico intratorécico 0,71 Obi t(% rgiagg)atal
10 24 35 direita 11,8 0,16 1,0 grave normal abdominal intratoracico 0,78 Obi tz)ln(;c()’;atal
11 16 33 esquerda 13,22 0,18 14 grave polihidrdmnio intratoracico intratoracico 0,51 Obi t?ln;(;?atal
12 33 A esquerda 13,32 0,18 1,7 grave normal intratoracico intratoréacico 0,52 Obi tt()ln(;iezr)]atal
13 33 36 esquerda 14,71 0,19 1,2 grave normal intratoracico intratorécico 0,10 Obi t?ln;(z;atal
14 22 35 esquerda 21,06 0,28 1,6 grave normal intratoracico  abdominal 0,58 Ob'(t i)gnsioarsttal
15 35 35 esquerda 24,32 0,32 1,7 grave polihidrdmnio intratorécico intratoracico 0,55 Obi t(% r(;tiagg)atal

. . L . L. obito fetal

16 21 23 esguerda 58 0,33 1,1 intermediario normal intratorécico intratoracico 0,92 (37 sem)
17 22 23 esguerda 5,93 0,33 1,0 grave normal intratorédcico  abdominal 0,83 Obi t(% r;g)atal
18 22 23 esguerda 6,98 0,39 1,0 grave normal intratoracico  abdominal 0,58 Obi tt()ln(;iezr)]atal
19 2 23 direita 9,34 0,61 0,7 intermedidrio normal abdominal intratoracico 0,87 Obi t?ln;(z;atal
20 2 29 esquerda 32,87 0,66 4,8 intermediario polihidrdmnio  abdominal abdominal 0,99 obl(tgzn(vjaioargtal
21 31 33 esquerda 22,24 0,33 12 grave normal intratoracico  abdominal 0,48 Vivo

22 27 31 esquerda 21,77 0,36 2,6 intermedidrio polihidramnio intratoracico intratoracico 0,92 Vivo
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Anexos

| dade I dade volume

Pacientes gestacional no  gestacional no  lado da Vlolume observado/  LHR Desvio do Vﬁ'“mg de Localizacdodo Localizagdo  Relacdo . t
N diagnostico  examedeUS-3D  lesio  PTONS volume  (mm)  mediastino lquido estomago dofigado ~ VEND Seguimento
total (cmd) amni6tico
(semanas) (semanas) esperado
23 23 3 esquerda 25,44 0,37 2,2 intermediario normal intratorécico  abdominal 0,92 Vivo
24 23 28 esquerda 16,57 0,38 1,6 grave polihidrdmnio  intratoracico intratoracico 0,85 Vivo
25 26 36 esquerda 30,29 0,39 2,0 intermediario  polihidrémnio  intratorécico intratoracico 0,60 Vivo
26 3 35 esquerda 30,2 0,40 14 grave normal intratoracico  abdominal 0,74 Vivo
27 18 2 esguerda 6,08 0,42 15 grave normal intratoracico  abdominal 0,80 vivo
28 23 4 esquerda 32,23 0,44 3,0 grave polihidrdmnio  intratoracico  abdominal 0,64 Vivo
29 35 36 esguerda 46,26 0,60 3,5 intermediério normal intratoracico  abdominal 0,99 vivo
30 32 3 esquerda 45,82 0,66 3,5 ausente normal intratordcico  abdominal 0,77 Vivo
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