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RESUMO

Nam CPBM. Hérnia diafragmatica congénita: fatores pds-natais associados ao
prognéstico [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina; Universidade de Sao Paulo;
2021.

Apesar dos avancos terapéuticos obtidos nas Ultimas décadas, a Hérnia
Diafragméatica Congénita (HDC) ainda & uma doenga com elevada mortalidade. A
ampla variedade de apresentacées fenotipicas e os diferentes graus de
comprometimento cardiopulmonar estdo associados a diferentes desfechos.
Realizamos o presente estudo com o objetivo de descrever e analisar fatores pds-
natais relacionados ao mau prognéstico destes recém-nascidos (RN). Efetuamos
estudo retrospectivo baseado em dados registrados de 146 RN com HDC internados
na Instituicdo num periodo de 11 anos. Incluimos 137 pacientes. Trés andlises foram
executadas: a primeira, que avaliou o perfil destes RN quanto a variaveis clinicas e
sua associacdo ao 0bito; a segunda, que buscou destacar o grupo de pacientes com
cardiopatia congénita, frequente tipo de malformacdo (MF) associada a doenca,
avaliando suas caracteristicas e comparando-as ao grupo semtal condicdo; e a
terceira, que objetivou avaliar o subgrupo de pacientes sem alteracdo anatbémica
cardiaca, que haviam realizado ao menos um ecocardiograma nas primeiras 72 horas
de vida, buscando descrever os dados encontrados ecorrelaciona-los a variaveis
clinicas frente o desfecho de morte. Como principais resultados, encontramos maior
associacdo da prematuridade, do baixo peso ao nascer e da coexisténcia de outras
MF ao 6bito. O grupo de cardiopatas apresentou ainda maiores taxas de
mortalidade, com tendéncia a menores idades gestacionais (IG) e pesos de
nascimento (PN), assim como maior associacdo a outras MF e fenétipo sindrémico.
Dentre as cardiopatias encontradas, asrelacionadas a obstrucéo da via de saida do
coracdo esquerdo estiveram presentesem metade dos casos. Quando avaliados os
pacientes sem cardiopatia e com ecocardiograma, reducdes funcionais e diametrais
ventriculares esquerdas bem como a maior gravidade da hipertensdo pulmonar
foram fatores contribuintes aopior desfecho. Em relacdo aos indices progndsticos
estudados, piores pontuagfes no indice de oxigenagdo das primeiras 24 horas de
vida (IO 24h) tiveram relevante associacdo a mortalidade, inclusive na analise
multivariada. Concluimos assim que determinados fatores pds-natais, indices
prognoésticos comumente utilizados nos cuidados intensivos neonatais e exames
como o ecocardiograma podem fornecer importantes bases para nortear as
perspectivas de vida destes RN, fornecendo maior substrato para antepor metas e
limites de propostas terapéuticas.

Descritores: Hérnias diafragméticas congénitas; Cardiopatias; Mortalidade;
Prognéstico; Ecocardiografia.



ABSTRACT

Nam CPBM. Congenital diaphragmatic hernia: postnatal factors associated with
prognosis [thesis]. S&o Paulo: “Faculdade de Medicina; Universidade de Séo Paulo”;
2021.

Despite the therapeutic advances obtained in recent decades, Congenital
Diaphragmatic Hernia (CDH) is still a disease with high mortality. The wide variety of
phenotypic presentations and different degrees of cardiopulmonary involvement are
associated with distinct outcomes. We carried out the present study with the aim of
describing and analyzing postnatal factors related to the grim prognosis of these
newborns (NB). We performed a retrospective study based on recorded data from
146 NB with CDH, who were admitted to the Institution over an 11-year period. 137
patients were included. Three analyses were performed: the first one assessed the
profile of these NB regarding clinical variables and their association with death; the
second one sought to highlight the group of patients with congenital heart disease, a
frequent type of malformation (MF) associated with the disease, evaluating its
characteristics and comparing them to the group without such condition; and thethird
one aimed at evaluating the subgroup of patients without cardiac anatomical changes,
who had undergone at least one echocardiogram in the first 72 hours of life, seeking
to describe the data collected, and to correlate them with clinicalvariables regarding
death as an outcome. As main results, we found a greater association between
prematurity, low birth weight, the coexistence of other MF, and death. The group of
patients with heart disease also had higher mortality rates, witha tendency to lower
gestational ages and birth weights, as well as a greater association with other MF and
syndromic phenotype. Among the observed heart diseases, those related to
obstruction of the left heart outflow tract were present in half of the cases. When
patients without heart disease and with echocardiogram were evaluated, functional
and left ventricular diameter reductions, as well as the greater severity of pulmonary
hypertension, were factors that contributed to a worse outcome. Regarding the
prognostic indexes assessed, worse oxygenation index scores in the first 24 hours of
life (24h OI) had a relevant association with mortality, even in the multivariate analysis.
Therefore, we conclude that certain postnatal factors, prognostic indexes commonly
used in neonatal intensive care, and tests such as echocardiography can provide
important bases to guide the life perspectives of these NB, providing greater substrate
for setting goals and limits for therapeutic proposals.

Descriptors: Hernias, diaphragmatic, congenital; Heart diseases; Mortality;
Prognosis; Echocardiography.
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A Hérnia Diafragmética Congénita (HDC) é uma das mais prevalentes e
letais anomalias congénitas, responsavel por 8% das principais malformacdes
congénitas (MF) e por 1-2% das causas de mortalidade infantil (Doyle et al.,
2004). Ocorre aproximadamente em 1:2.000 - 5.000 recém-nascidos (RN) vivos
(Zalla et al., 2014; Verla et al., 2018; Carmo et al., 2020), predominantemente no
género masculino (1,5:1) e sem diferenca étnica (Doyle et al., 2014).

Ainda no terceiro milénio a mortalidade permanece alta, com taxas entre
30 a 70% em diversos centros (Lally, 2016; Leeuween & Fitzgerald, 2014). No
Brasil, de acordo com dados do Departamento de Informatica do Sistema Unico
de Saude (DATASUS), foram registrados 1.140 nascimentos de RN com HDC
de 2008 a 2020. No Sistema de Informacdes Sobre Nascidos Vivos (SINASC),
este valor corresponde a uma incidéncia aproximada de 1:12.500. No mesmo
periodo, no Estado de S&o Paulo, a incidéncia foi cerca do dobro da brasileira,
com 1:7.150 casos (Ministério da Saude, 2021). Acredita-se que esse numero
seja muito subestimado, visto que nem sempre ocorre o diagndstico pré-natal ou
a concluséo diagnostica da doenca em sala de parto, onde a Declaracdo de
Nascido Vivo (DNV) é preenchida; seja por diagnostico diferencial com outras
MF, principalmente do aparelho respiratorio e cardiovascular, ou ainda pela
apresentacao assintomatica ou oligossintomatica no inicio de vida. Além disso,
sabe-se que em muitos locais ndo existe padronizacdo para coleta e
armazenamento de dados, o que prejudica a acuracia dos numeros obtidos em

carater nacional (Gallindo et al., 2015).
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1.1. Classificacéao

A HDC pode ser classificada com base no posicionamento anatdmico do
defeito diafragmatico. A localizagéo postero-lateral (hérnia de Bochdalek) € o tipo
mais frequente (85-90%) enquanto os tipos anterior (hérnia de Morgagni) e
central sdo mais raros (Grisaru-Granovsky et al., 2009). O defeito péstero- lateral
apresenta-se na maioria das vezes a esquerda (85%), mas pode ocorrer a direita
(13%) e bilateralmente (2%) (Veenma et al., 2012). Agenesia completa,
herniacdo central por defeito do tendao central do diafragma e eventragao,
resultado da muscularizacdo incompleta do diafragma, também sdo outras

possiveis manifestacdes (Wynn et al., 2014).

1.2. Patogénese

A patogénese da HDC é complexa e ainda pouco compreendida. A
chamada “dupla hipétese” afirma que a hipoplasia pulmonar seja decorrente de
dois insultos (Figura 1). O primeiro, que ocorre antes do completo
desenvolvimento diafragmatico e afeta ambos os pulmbes e o segundo, em
momento posterior, que compromete apenas o pulmao ipsilateral e é resultado
da interferéncia da compresséao das visceras abdominais herniadas pelo defeito
diafragmético (Keijzer et al., 2000). Os pulmdes fetais dos pacientes com HDC
apresentam tanto alterag6es estruturais quanto funcionais (Doné et al., 2008).

Ha evidéncias da participacdo da via do &cido retinoico (AR) na
composic¢do da doenga. Um dos modelos animais mais estudados neste contexto
€ baseado no herbicida nitrofeno, que afeta a via do AR, reduzindo sua sintese

e levando ao defeito diafragmatico (Beurskens et al., 2009).
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Broto pulmonar N
Desenvolvimento | oM bronquios /8 [y 1° insulto
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Figura 1- Dupla hipétese para o desenvolvimento da HDC (Chandrasekharan et
al., 2017).

1.3. Fisiopatologia: O Binbmio Cardiopulmonar

O impacto da doenca vascular pulmonar se inicia na vida intrauterina e
provoca alteracfes que se associam progressivamente a uma circulacéo fetal
patoldgica e hipoplasia ventricular esquerda que contribuem para as disfuncées
cardiacas sistdlica e diastélica na vida neonatal (Kinsella et al., 2018).

A hipertensdo pulmonar (HP) é resultado do aumento da resisténcia
vascular pulmonar (RVP) decorrente de anormalidades estruturais e funcionais
dos vasos pulmonares causadas pela hipoplasia pulmonar. Apesar de
inicialmente o ventriculo direito (VD) acomodar as elevadas pressdes por meio
de sua hipertrofia, a HP persistente provoca sua dilatacdo e posterior disfuncao,
levando a faléncia ventricular nos casos mais graves (Wong et al., 2018). A

HP complica o curso na HDC e € um dos principais elementos associados a
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baixa sobrevida destes RN (Kinsella et al., 2018).

Também acredita-se ser relevante a participacédo do coracao esquerdo na
fisiopatologia da HDC. Estudos realizados em fetos e RN de animais e humanos
mostraram estruturas cardiacas esquerdas estruturalmente pequenas, o que

poderia ter impacto no progndstico da doenca (Rocha et al., 2014) (Figura 2).

Hipoplasia pulmonar
(ipsilateral)

Hipoplasia pulmonar
(contralateral)

Desvio de
mediastino

Herniagéo do
estomago e
dos intestinos

Hipertrofia e disfungao Hipoplasia ventricular Radiografia pré-operatoria
ventricular direita esquerda

Figura 2- Participacdo do sistema cardiovascular na fisiopatologia da HDC
(Chandrasekharan et al., 2017).

A interface vigente entre os sistemas cardiovascular e pulmonar,
marcadas pelo remodelamento hipertensivo das estruturas afetadas e das
elevadas pressfes venosas pulmonares decorrentes de um ventriculo esquerdo
(VE) subdesenvolvido e disfuncional, dificultam a abordagem do paciente com

HDC. A ciéncia desta interagdo e de seu consequente estado hemodinamico
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permitiiam uma melhor abordagem terapéutica e também a obtencéo de dados

correlacionados a diferentes desfechos.

1.4.Fatores Progndsticos na HDC

Com intuito de evidenciar caracteristicas que auxiliem a melhor definicdo
do espectro de gravidade em que estes pacientes se enquadram e quais as
perspectivas de sobrevida relacionadas, fatores progndsticos antenatais e pos-

natais sao estudados.

Fatores Antenatais

Os avancos em imagem no pré-natal resultaram no diagndstico fetal
precoce da HDC, com inicio da pronta abordagem protocolar e de cuidados
multidisciplinares. Dentre os exames de imagem realizados, o ultrassom (US) é
a modalidade padrdo no pré-natal para deteccdo de anomalias congénitas,
incluindo a HDC (Doné et al., 2008).

O LHR (lung-to-head ratio) ou indice pulmdo-cabeca e o LHR observado
pelo esperado (LHR o/e) séo indices progndsticos que tém sido utilizados para
acessar o volume pulmonar contralateral, correlacionando seus valores a
sobrevida (Jani et al., 2007; Jani et al., 2008; Ba’ath et al., 2007). Seu acesso é
feito entre 24 a 26 semanas de gestacao, sendo o pulméo contralateral medido
ao nivel do corte quatro camaras cardiaco. Com base nos estudos realizados,
postulou-se que LHR < 1.0 era incompativel com a vida, enquanto LHR> 1.4
seria virtualmente associado a auséncia de mortalidade. indices préximos a 1.0

seriam considerados como “limite da sobrevivéncia” (Jani et al., 2008).
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Entretanto, seu uso como medida isolada na predicdo da mortalidade de
fetos com HDC é incerto, ja que sofre alteracdes pelo aumento do volume
pulmonar com a progresséao da gestacao (Ba'ath et al., 2007). Para contornar
as fragilidades do método, Jani et al. (2007) descreveram o LHR o/e, adequando
os valores pulmonares para a idade gestacional (IG). Provaram que, enquanto
o LHR crescia conforme a IG, o LHR o/e era independente, alémde as medidas
obtidas serem Uteis para correlacéo da sobrevivéncia tanto nos casos de HDC a
esquerda quanto a direita.

A presenca de figado intratoracico e a lateralidade da hérnia também séo
achados ultrassonograficos correlacionados ao desfecho destes RN. O primeiro
€ considerado como um dos, sendo 0 mais importante, fator progndstico em
termos de predicdo de gravidade e mortalidade (Hedrick, 2013). Em relacdo a
lateralidade, existem informacfes contraditorias na literatura. Na maioria dos
estudos, demonstra-se menor sobrevida nos casos a direita, mas em outros as
taxas se mostram inferiores ou equivalentes (Beaumier at al., 2015).

O diagnéstico antenatal pelo US também permite a selecéo dos candidatos
a intervencao intra-utero. A HDC foi um dos primeiros defeitos congénitosem que se
considerou a realizacdo da cirurgia fetal. A intervencéo intrauterina objetiva minimizar e/ou
cessar a lesdo pulmonar, que ocorre de forma progressiva, principalmentea partir da 302
semana de gestacao. Tal conceito foi baseado em estudos realizados emmodelos animais
gue demonstraram a reversao parcial dos efeitos pulmonares mediantea reducdo da
pressao intratoracica decorrente da correcéo anatdmica do defeito (Grisaru-Granovsky et
al., 2009).

A denominada ocluséo traqueal fetoscépica (FETO — Fetoscopic Tracheal

Occlusion) ganhou evidéncia com estudo de Jani et al. (2009), que verificaram
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aumento dos indices LHR e da consequente sobrevida para 48%, com menores
taxas de complicacGes em relacao as técnicas anteriores (Figura 3). Atualmente,
segundo proposto pela FETO Task Group indica-se 0 procedimento para
pacientes com HDC isolada grave, i.e., com herniacdohepatica e LHR <1.0, sem
MF associadas ou anomalias cromoss6micas, com menos de 25 semanas de
gestacdo ao diagnostico. A colocacdo do baldo deve ocorrer entre 26 a 28
semanas de gestacdo (fim da fase canalicular do desenvolvimento pulmonar)
com retirada préxima a 34 semanas, ja que otempo prolongado de ocluséo
traqueal pode lesar pneumdcitos tipo Il com consequente diminuicdo da

producao de surfactante (Deprest et al., 2005).

/

N
1
1
il
|
|

Figura 3- llustracéo do procedimento FETO (Fetoscopic Tracheal Occlusion) com
a colocacao do baldo endoscépico (Perrone & Deprest, 2021).



Introducéo 9

Outros exames de imagem como a ressonancia nuclear magnética (RNM)
e 0 ecocardiograma fetal também ganham destaque e podem ser Uteis como
ferramentas em se determinar o desfecho na doenca (Sokol et al., 2002;
Puliganda et al.,, 2018; Style et al., 2019) porém, apesar de aparentemente

promissoras, nao sdo regularmente disponiveis em diversos centros.

Fatores POs-natais

De forma semelhante aos fatores antenatais relacionados a gravidade
do RN com HDC, os fatores pds-natais tém sido estudados com resultados
interessantes. Segundo alguns autores, sdo suficientes para definir o desfecho,
dada a diversidade de realidades existentes em muitos centros, onde o
diagnostico e seguimento pré-natal nem sempre ocorrem como 0 preconizado
(Werner et al., 2016).

Dentre os principais aspectos clinicos descritos em literatura como
definidores do progndstico destes RN estdo 0 nascimento prematuro, o baixo
peso (BP) ao nascer e a presenca de outras MF congénitas e sindromes
associadas (Hinton et al., 2017).

Desde a década de 1980 notou-se a associacdo entre HDC e outras
malformagdes congénitas associadas (Sweed & Puri, 1993). As anomalias n&o
sindrdmicas podem ser encontradas em praticamente todos os sistemas, com
predominéancia do cardiovascular (14-27%) (Grisaru-Granovsky et al., 2009). O
porqué desta frequente associacdo e a interrogacdo de possiveis bases
fisiopatolégicas em comum sédo motivo de estudo.

Mais de 70 sindromes genéticas que incluem HDC ja foram descritas, a

exemplo das sindromes de Apert, CHARGE, Brachmann-Cornelia De Lange,
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Simpson-Golabi-Behmel, Goldenhar, Beckwith Wiedemann, Pierre Robin, Turner
e das trissomias dos cromossomos 13, 18 e 21 (Kosinski & Wielgos, 2017;
Kardon et al., 2017).

As alteracfes genéticas sdo heterogéneas e sdo identificadas em 10- 35%
dos casos (Kardon et al., 2017). Observam-se com maior frequéncia as
aberrac6es cromossOmicas estruturais (delecdes e duplicacbes), numéricas
(aneuploidias completas ou em mosaico) e rearranjos cromossOmicos
complexos identificados em cariétipo, principalmente nos casos nao isolados
(Wynn et al., 2014).

Poucos estudos demonstraram o carater hereditario da HDC, dada sua
elevada mortalidade, impeditiva da analise familiar dos casos com transmissao
vertical. Acredita-se que as mutac¢des de novo constituam uma importantefracéo

das alteracdes genéticas observadas (Kardon et al., 2017).

Abordagem do RN com HDC

Preconiza-se que o nascimento destes RN ocorra em hospitais terciarios
onde possa ser realizada a correcdo cirargica e onde existam substratos
necessarios para a sua melhor conducao (Snoek et al., 2016a).

Desde o0 nascimento € de grande importancia o estabelecimento de
protocolos, para focalizar a abordagem pds-natal e atingir as metas planejadas.
A abordagem protocolar do RN com HDC deve iniciar desde a sala de parto, com
adequadas préticas de reanimacdo neonatal, a fim de minimizar a acidose e
hipdxia, que podem piorar a HP. A intubacdo precoce e imediata do RN com

diangoéstico de HDC ¢é indicada, devendo-se evitar a ventilacdo por presséo
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positiva que pode levar a distensdo géastrica e abdominal prejudiciais nestes
pacientes (Snoek et al., 2016a).

Na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN), o RN recebe suporte
clinico avancado, com passagem do cateter umbilical venoso para administracao
de fluidos, nutricdo parenteral e medicacfes e do cateter umbilical arterial, que
auxilia na andlise da presséo arterial invasiva e permite maior facilidade na coleta
de exames. Desencadeantes de crises de HP como dor, hipotermia e hipoxia
devem ser evitados, objetivando-se manter o RN em manipulagcdo minima, com
sedacao e analgesia adequadas (Snoek et al., 2016a; Puligandla et al., 2018).

Recomenda-se adocdo de praticas referentes a gentle ventilation, que
envolve atolerancia de baixas pressoes arteriais de oxigénio pdés-ductais (PaOz)
e elevadas pressoes arteriais de gas carbonico (PaCO2) durante a fase aguda
da doenca, com objetivo de minimizar o risco de baro/volutrauma. A Ventilacdo
Mecanica Convencional (VMC) e a Ventilacdo de Alta Frequéncia Oscilatéria
(VAFO) séo os principais modos ventilatérios na HDC. A melhor escolha entre
eles ainda € um tema controverso pela variagdo de sua indicagdo frente a
diferentes protocolos, recursos disponiveis e experiéncia das equipes (Fuyuki
et al., 2021).

A instabilidade hemodinamica, frequentemente encontrada nestes
pacientes, deve ser prontamente tratada. Considera-se o uso de drogas
vasoativas (DVA) que atuem nos principais pilares fisiopatolégicos da doenca,
a HP e a disfun¢éo cardiaca (Puligandla et al., 2018).

Dentre o0s exames de imagem pertinentes neste contexto, o

ecocardiograma ganha progressivo destaque por ndo ser invasivo, pela
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possibilidade de ser realizado a beira leito e por fornecer rapidamente dados
pertinentes a fisiopatologia do paciente com HDC.

Um ecocardiograma 2D realizado nas primeiras 24 horas de vida é
considerado o melhor exame que (1) evidencia a presenca de anomalias
cardiacas, (2) acessa o estado hemodinamico e (3) fornece dados que se
interpdem a clinica do paciente, auxiliando na tomada de decisbes terapéuticas
(Snoek et al., 2016a) (Figura 4). Sua realizacdo corrobora a necessidade do
enfoque da relevéancia do sistema cardiovascular e da interacéo cardiopulmonar

na predicéo do desfecho do RN com HDC.

»

NN

« Fornecimento de dados importantes:
» exclusdo de malformagdes
» avaliagdo do bindmio cardiopulmonar
(VD, VE, HP)

« Nao invasivo
« Realizagdo a beira leito

» Orientagao do tratamento

Figura 4- Importancia e funcionalidade do ecocardiograma na conducao da
doenca.
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Correcéao Cirargica

A correcao da HDC ja foi considerada uma emergéncia cirargica, com
indicacdo do reparo logo apds a sala de parto, com intuito de melhorar a
ventilacdo pela reducdo do conteddo herniado toracico para a cavidade
abdominal. Atualmente, €& amplamente aceita a preponderancia da
estabilizacao pré-operatoria do RN, postergando o0 momento cirirgico para um
momento de maior estabilidade cardiopulmonar. A técnica cirurgica classica €
feita por meio de uma incisdo subcostal, seguida da reducdo do contetdo
herniado para a cavidade abdominal e posterior reparo do defeito diafragmatico.
Na maioria dos casos (60-70%), o fechamento primario do diafragma nativo
consegue ser feito. Nos demais casos, geralmente associados a defeitos
maiores, uma tela protética (patch) deve ser utilizada para o fechamento da falha
(Losty, 2014). O tamanho do defeito é considerado como fator progndstico no

paciente com HDC (Lally et al., 2007).

Oxigenacgado por membrana extracorpérea (OMEC)

A oxigenacdo por membrana extracorporea (OMEC ou ECMO -
ExtraCorporeal Membrane Oxigenation) é uma modalidade invasiva de suporte
de vida, tradicionalmente empregada em tratar a faléncia cardiorrespiratoria e
crise de HP em pacientes com HDC com falha da terapéutica convencional. A
literatura ndo mostrou beneficios substanciais em termos de sobrevivéncia
guando comparada a terapéutica convencional. Devendo ser considerada
ferramenta no tratamento da faléncia cardiorrespiratéria, tem como desafios o
estabelecimento do melhor critério de selecdo dos pacientes a utilizarem-na,
evitando-se o tratamento futil e invasivo (Losty, 2014). Nosso servigco néo utiliza

ECMO como rotina, sendo esta indicada para casos selecionados.
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indices Progndsticos Neonatais

indices progndsticos neonatais devem ser calculados & admiss&o para estimar o
risco de morte de cada RN (Daodu & Brindle, 2017). Além do boletim de Apgar, obtido na
sala de parto e considerado pela literatura como importante fator prognéstico pos-natal no
RN com HDC (Brindle et al., 2014; Cochius-den et al., 2020), indices frequentemente
utilizados em UTIN, como o SNAPPE-II (Score for Neonatal Acute Physiology
Perinatal Extension II) e o indice de oxigenacdo (I0), também mostram-se

ferramentas importantes e potenciais preditoras do desfecho nesta subpopulacéo.

1.5 Relevancia da Interacdo Cardiopulmonar e o Ecocardiograma

Além da tradicional preocupacdo com o tratamento do componente
reversivel da HP e da disfuncdo VD, é importante considerar caracteristicas
peculiares morfofuncionais do VE na doenca e também avaliar a interagdo do
binbmio cardiopulmonar. A compreensdo detalhada dos compartimentos
cardiacos e de suas respectivas fungbes sdo necessarios para aprimorar o

seguimento e conducgéo destes pacientes.

Ventriculo Direito

Tradicionalmente estudado na avaliagdo hemodinamica dos pacientes
com HDC, o VD é uma estrutura complexa, triangular no eixo longitudinal e
crescente no eixo transversal. O aumento da poés-carga ventricular direita,
causado pela HP leva a uma sobrecarga de pressdo neste ventriculo, com
consequente hipertrofia e dilatacdo. Estas respostas adaptativas levam ao
aumento do consumo de oxigénio miocardico, perpetuando o ciclo de faléncia

VD na auséncia de tratamento especifico (Patel & Kipfmueller, 2017).
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A avaliacao ecocardiogréfica da funcao sistdlica VD no RN com HDC deve
incluir medidas de seus diametros, bem como dados relacionados a sua
performance, a exemplo dos indices TAPSE (Excurséo sistolica do anel da valva
tricispide), indice de performance miocardica (IPM-VD), doppler tecidual e
velocidade da onda S (Patel et al., 2009a; Patel et al., 2009b; Jain & McNamara,
2015). A avaliacdo hemodinamica das cavidades direitas € complementada pela
estimativa das pressdes pulmonares, através do jato de insuficiéncia pulmonar e
pela estimativa da presséo sistélica da artéria pulmonar (PSAP) através da
velocidade do jato de insuficiéncia tricuspide (IT) (Sawamura et al., 2019). Em
neonatos com IT, a RVP também pode serestimada pelo célculo da integral de
velocidade (Integral da velocidade-tempo do fluxo pela valva pulmonar — VTIp)
(Bhattacharya et al., 2019).

Em pacientes com HDC, a disfuncao ventricular direita precoce é comum,
auto-limitada e tem valor prognéstico (Aggarwal et al., 2011; Moenkemeyer &
Patel, 2014; Patel & Kipfmueller, 2017). Nestes casos, vasodilatadores
pulmonares como 6xido nitrico inalatorio (iNO) e inibidores da fosfodiesterase,
como milrinone e sildenafil podem ser utilizados. Nem todos 0s neonatos com
HDC e faléncia ventricular direita sdo responsivos a terapia vasodilatadora
pulmonar, 0 que sugere que esta ndo € a Unica causa de instabilidade

hemodinadmica nesta populacdo (NINOS, 1997).

Interacao Interventricular

Na presenca de HP, o septo interventricular é deslocado para a esquerda,
comprimindo o VE e alterando a morfologia VD, que passa a assumir a forma de
um ventriculo concéntrico de paredes espessadas. O deslocamento do septo
interventricular, na presenca de aumento da pressao intraventricular direita,

também leva a alteracdo na morfologia VE, diminuindo sua cavidade efetiva, que
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muitas vezes ja € pequena. Tal restricdo pode levar a disfuncéo diastélica

esquerda, com congestao retrégrada pulmonar. Nestes casos, deve ser dado
enfoque para o tratamento da disfuncdo VE, uma vez que vasodilatadores
pulmonares podem acentuar a congestdo pulmonar e levar a piora clinica

(Abraham & Weismann, 2016).

Ventriculo Esquerdo

O papel das camaras esquerdas no colapso circulatorio de pacientes
portadores de HDC esta associado ao seu hipodesenvolvimento associado,
frequente nestes pacientes e com valor prognostico (Schwartz et al., 1994; Altit
et al., 2017). A combinacdo de cavidades esquerdas de tamanho reduzido,
desvio do septo interventricular para a esquerda e alteracdes agudas na pré e
pos-carga deste ventriculo apdés o nascimento contribuem para a faléncia do

débito cardiaco esquerdo nos pacientes com HDC (Patel & Klipfmueller, 2017)

(Figura 5).
Atrio Atrio
. " direito 5 esquerdo
Disfuncao
VD
Septo interventricular
Aumentos
agudos pré e . -
posldega Disfuncao
VE
VD dilatado e HipoplasiaVE
disfuncional * compressio

+ fluxo alterado pelo
ducto venoso

A
Figura 5- Representacdo dos principais componentes fisiopatoldgicos da
doenca, HP e disfuncdo cardiaca, que culminam com baixo débito sistémico e

faléncia cardiopulmonar (Modificado de Patel & Kipfmueller, 2017).
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A disfuncéo VE, exemplificada por estudos ecocardiograficos de RN com
HDC, pode ser sistélica e/ou diastélica, e também ter carater transitério na
maioria dos casos. Nestes casos, a diminuicdo do débito cardiaco esquerdo leva
a baixa oferta tecidual de oxigénio, além de contribuir para a congestao
retrograda pulmonar. A avaliacdo ecocardiogréafica da funcdo VE deve incluir a
analise das funcdes sistdlica e diastélica. indices ecocardiograficos que compde
esta andlise incluem: fracao de ejecéo ventricular (FEVE), strain de pico sistélico,
doppler tecidual, indice de performance miocardica (IPM-VE) e doppler pulsado
da valva mitral (Sernich et al., 2006; Tanaka et al., 2015). A analise seriada
destas variaveis, em conjunto com a avaliacdo da funcdo VD podem guiar a
conducéo clinica (Patel & Kipfmueller, 2017).

O tratamento almeja o aumento do débito cardiaco esquerdo, através da
melhora da performance ventricular. Utilizam-se com frequéncia drogas
vasopressoras como noradrenalina, adrenalina, dopamina e hidrocortisona
(Puligandla et al., 2018). Outra opcao frequentemente utilizada é o milrinone, um
inibidor da fosfodiesterase tipo 5, com fun¢éo inotrépica positiva, lusitropica e
vasodilatadora sistémica e pulmonar. Seus efeitos hemodinamicos de reducao
da poés-carga VE, associado ao aumento do inotropismo ventricular, levam ao
aumento do volume sistélico VE, com consequente melhor desague desta

camara e reducdo da pressao pulmonar (Patel, 2012).
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A padronizagdo do tratamento do RN com HDC é um desafio apesar da
terapéutica disponivel. A identificacdo de aspectos clinicos po6s-natais pode
auxiliar na conducéo dos casos e predizer sua evolugcdo. Exames como o
ecocardiograma e indices progndsticos neonatais podem potencializar tal
predicdo e auxiliar na definicAho de metas e limites para as propostas

terapéuticas.
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O amplo espectro de apresentacbes clinicas, indices progndésticos
neonatais e aspectos evolutivos traduzem diferentes desfechos parao RN
com HDC. A presenca de cardiopatia associada agrega pior evolugéo aos casos,
assim como medidas ecocardiogréficas relacionadas a redugcdo diametral e

funcional das camaras esquerdas e grau de HP.
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Objetivo Geral

Avaliar fatores clinicos pés-natais relacionados ao 6bito dos RN com

HDC internados no servico durante o periodo do estudo (11 anos).

Objetivos Especificos

1. Analisar o desfecho mortalidade destes RN quanto a caracteristicas
clinicas, assisténcia (modo ventilatorio, DVA), complicacdes durante a

internacéo, indices prognosticos neonatais (Apgar, SNAPPE-II, 10);

2. Analisar a subpopulacdo de pacientes com HDC e cardiopatia
congénita associada:
2.1. Quanto a caracteristicas clinicas, assisténcia, complicacdes durante a
internacéo, indices progndsticos neonatais e mortalidade;
2.2. Compara-la ao grupo de RN com HDC sem cardiopatia associada em
relacdo a caracteristicas clinicas, assisténcia, complicacbes durantea

internacao, indices progndsticos neonatais e mortalidade;

3. Analisar o subgrupo de pacientes com HDC sem cardiopatia associada
e com ecocardiograma precoce:
3.1. Quanto a variaveis ecocardiograficas;
3.2. Quanto a variaveis clinicas (caracteristicas clinicas, assisténcia,
complicacdes, indices progndsticos) e o desfecho 6bito;
3.3. Quanto a associacdo de variaveis clinicas e ecocardiograficas emrelacao

ao desfecho 6bito.
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5.1. Modelo de Estudo

Estudo retrospectivo, baseado em dados registrados nos prontuarios de
RN com diagnostico de HDC segundo a Classificacdo Estatistica Internacional
de Doencas e Problemas Relacionados com a Saude (CID - Q79.0). Foi
realizada a andlise de caracteristicas clinicas e daquelas relacionadas a
evolucao destes RN. Dados ecocardiograficos dos RN sem altera¢cdes cardiacas
anatomicas foram obtidos em laudos dos exames realizados nas primeiras 72
horas de vida destes pacientes.

A assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) por
parte dos pais ou responsaveis legais ndo foi necesséaria por se tratar de

levantamento de dados registrados em prontuario.

5.2. Populacéo, Local e Periodo de Estudo

A populacéo consistiu em todos os RN com diagnéstico de HDC admitidos
no periodo de 11 anos (2007-2018) nos Centros de Tratamento Intensivo
Neonatal 1 e 2 (CTIN1 e 2) do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
da Universidade de S&do Paulo (HCFMUSP), hospital publico terciario,centro de
referéncia nacional na doenga.

e Critérios de inclusdo: RN com HDC caracterizada por defeito

diafragmético tratados na Instituicdo. Para a analise dos dados
ecocardiograficos, foram selecionados os pacientes sem cardiopatia

associada, com ao menos um ecocardiograma precoce (primeiras 72
horas de vida) e com superficie de area corpérea (SC) maior que 0,16m?

segundo formula de DuBois (DuBois & DuBois, 1916) para possibilitar



Métodos 27

calculo do escore Z das medidas diametrais pela referéncia utilizada

(Kampmann et al., 2010).

e Critérios de exclusdo: RN com eventracao diafragmatica, Pentalogia de

Cantrell, gemelaridade conjugada (gémeos xifépagos); correcao cirurgica

em outro servico.

5.3. Logistica

Foram selecionados pelo SAME (Servico de Arquivamento Médico e
Estatistico) os registros dos prontuarios dos RN internados no servico durante
o periodo de estudo que possuiam o CID - Q79.0.

Os prontuarios foram consultados eletronicamente e os dados obtidos
preenchidos pelo autor em formulério estruturado com as -caracteristicas

pesquisadas. Nos quadros abaixo apresentamos as variaveis clinicas

selecionadas para a analise estatistica (Quadros 1, 2, 3 e 4). Nos Anexos da
Tese encontram-se as definicdes utilizadas dos termos apresentados nos
guadros (Anexos 1, 2 e 3), assinalados com asterisco. Os dados clinicos
pesquisados foram dispostos em planilhas do programa Excel®, em nimeros ou

forma binéria (Sim ou Nao — S/N).

Quadro 1 — Dados maternos

. Idade materna: em anos

) Paridade: primigesta; 3 ou mais gesta¢fes
e Antecedente de abortamento prévio: S/N

o Comorbidades: S/N; quais

) Tabagismo: S/N

) Comorbidades na gestacdo: S/N; quais
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Quadro 2 — Caracteristicas dos RN

¢  Ano de nascimento: < 2014 ou > 2014

e  Seguimento no HCFMUSP (ao menos 1
consulta pré-natal): S/N

o Diagnostico antenatal: S/N

o Local de nascimento: CTIN 1, CTIN 2,
Externo

e  Tipo de parto: cesarea / vaginal

e  Género: masculino / feminino

. Idade gestacional (IG): em semanas

. Prematuridade (< 37 semanas) S/N

. Peso de nascimento (Pn): em gramas

e  Adequacdo do Pn para IG: em percentil

. Pequeno para IG (PIG, p<10)*: S/N

. Baixo Peso (BP <2500 gramas): S/N

Colocacéo de baldo traqueal: S/N
Presenca de figado intratoracico: S/N
Lateralidade da hérnia: esquerda/direita
MF associadas (de forma geral): S/N
MF maiores associadas: S/N

Fendtipo sindrémico: S/N

Cardiopatia associada: S/N

Escores neonatais: Apgar de 1° e 5°
minutos*, SNAPPE-II*, Melhor indice de
oxigenacao nas 24 horas de vida (10
24h)*: em nimero

Corregéo cirargica: S/N

Colocacgéo de tela: S/N

Presenca de saco herniario: S/N

Quadro 3 — Uso de VAFO e DVA

. Uso de VAFO: S/N

) Uso de DVA: de forma geral (S/N); especificamente milrinone (S/N); iNO (S/N)

Quadro 4 — Presenca de complica¢des (internagao)

) De forma geral: S/N

o Sepse*: S/IN

o Sepse neonatal precoce (SNNP)*: S/N
) Sepse neonatal tardia (SNNT)*: S/N

. Pneumotdrax: S/N

) Distarbio de coagulacéo*: S/N

) Parada cardiorrespiratéria revertida (PCR): S/N

) Crise convulsiva: S/N
) Lesao renal aguda (LRA)*: S/N
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5.4. Fluxo de Atendimento e Protocolo do Servigo

O fluxo de atendimento dos pacientes € ilustrado na Figura 6.

Servico externo

Seguimento Centro Cirargico Instituto da
»| CTIN2 > Crianga do HCFMUSPpara
no HCFMUSP ~ .
s correcido do defeito
CTIN1

Figura 6 —Fluxo de atendimento dos pacientes no servico.

Na admissao na UTIN, sejano CTIN 1 ou CTIN 2, o RN segue oprotocolo
Institucional (Anexo 4), que de forma breve inclui: reanimag&o neonatal em sala
de parto, transporte do RN a UTIN, assisténcia sob cuidados da equipe
multidisciplinar.  Objetiva-se  estratégia ventilatéria que minimize o
volu/barotrauma (“gentle ventilation”), indicagdo do modo ventilatorio de acordo
com 10, uso direcionado de DVA segundo parametros clinicos e
ecocardiograficos que incluem iNO, milrinone, noradrenalina, adrenalina,
dobutamina, vasopressiva, hidrocortisona.

Todas as funcdes sistémicas (renal, hepética, hematoldgica, neuroldgica,
metabdlica) sdo monitoradas conforme necessidade. Avaliacdo de especialistas
ocorre conforme julgo da equipe Neonatal. MF associadas e cromossomopatias
sdo investigadas com exames complementares (US abdome total, rins, vias
urindrias, cranio, cariétipo). Objetiva-se a realizacdo de ao menos um

ecocardiograma nas primeiras 72 horas de vida para identficacdo de

cardiopatias associadas e monitorizacdo do estado hemodinamico. Indica-se a



Métodos 30

correcdo cirdrgica frente a estabilidade cardiopulmonar baseada na avaliacéo
clinica e exames complementares. A versdo completa do protocolo do servigco

encontra-se nos anexos da tese (Anexo 2).

5.5.Dados Ecocardiogréficos

Foram analisados retrospectivamente de acordo com registros nos
prontuarios os laudos dos ecocardiogramas bidimensionais com doppler e
mapeamento de fluxo em cores realizados a beira leito, durante a internacéo de
cada paciente no servico, com énfase do primeiro exame ser realizado nas
primeiras 72 horas de vida do RN. Todos os exames foram executados por
cardiopediatras habilitados, seguindo as orientacdes da Sociedade Americana
de Ecocardiografia (American Society of Echocardiography). Utilizou-se o
equipamento Vivid GE Healthcare, com transdutores de 5-7,5 MHz. O
cardiopediatra responsavel pela realizacdo dos exames nao esteve envolvido na
conducdo clinica dos casos. Os parametros ecocardiograficos avaliados

encontram-se no Quadro 5.
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Quadro 5 — Parametros ecocardiograficos

1) Modo M, ao corte paraesternal eixo curto:

a) Didmetro diastoélico do ventriculo direito (DDVD)

b) Diametro diastélico do ventriculo esquerdo (DDVE)

c) Diametro sistélico do ventriculo esquerdo (DSVE)

d) Fracdo de ejecdo do VE (FEVE), calculada pelo método de Teichholz (Teichholz et al.,
1972)

e) Diametro de atrio esquerdo (AE)

f) Diametro da raiz adrtica (Ao)

g) Excurséo sistélica do plano anular tricispide (TAPSE - Tricuspid Annular Plane

Systolic Excursion)

2) Estudo Doppler:

a) Estimativa de presséo sistdlica da artéria pulmonar (PSAP), através da insuficiéncia
tricuspide (IT)

b) Direcéo do fluxo através do canal arterial (ductal shunt)

c) Presenca de entalhe mesossistdlico na curva de Doppler da artéria pulmonar

d) Calculo da integral velocidade-tempo relativa ao fluxo sistélico pulmonar (VTIp —
pulmonary Velocity Time Integral)

Foram calculados os valores de escore Z de todos os didmetros obtidos
ao Modo M utilizando-se como referéncia a publicacdo de Kampmann et al.,
2000.

A PSAP obtida através da IT foi comparada ao valor da pressao arterial
sistélica sistémica (PAS) ndo invasiva registrada no momento do exame,
permitindo identificar os pacientes com PSAP suprassistémica (PSAP = PAS).
Na auséncia de IT, PSAP = PAS foi identificada quando o fluxo através do canal
arterial era bidirecionado ou havia predominio do fluxo direcionado da artéria
pulmonar para aorta. Na auséncia de IT ou de canal arterial, a PSAP
suprassistémica foi identificada quando havia entalhe mesossistélico na curva

doppler de fluxo pulmonar. A IT foi calculada segundo Guideline da Sociedade
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Americana de Ecocardiografia (Mertens et al., 2011). A presenca de HP foi

classificada segundo valores de PSAP acima de 25 mmHg (Sawamura et al.,

2019).

Classificamos a relacdo da PSAP/PAS e o fluxo através do canal arterial

(ductal shunt) de acordo com as Tabelas 1 e 2 abaixo.

Tabela 1 — ClassificagOes de ductal shunt

Ductal shunt

Classificacao

Ap-Ao, entalhe mesossistolico

Exclusivamente Ao-Ap 1
Bidirecional, predominantemente Ao-Ap 2
Bidirecional, predominantemente Ap-Ao ou exclusivamente 3

*Ao: aorta; Ap: artéria pulmonar

Tabela 2 — Relac&o entre PSAP e PAS

Relacdo PSAP / PAS

Classificacao

PSAP < 2/3 da PAS ou ductal shunt tipo 1 1
PSAP > 2/3 da PAS ou ductal shunt tipo 2 2
PSAP > PAS ou ductal shunt tipo 3 3

*PSAP: presséo sistolica de artéria pulmonar; PAS: pressao arterial sistémica.
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Na analise descritiva dos dados foram utilizadas as medidas de tendéncia
central (média e mediana) e de variabilidade (minimo, maximo e desvio padréo)
para as variaveis quantitativas. As variaveis qualitativas foram apresentadas por
frequéncias absolutas (n) e relativas (%). A variavel adotada como desfecho foi
o o6bito.

O teste t de Student foi aplicado para comparar as medidas das variaveis
numeéricas que apresentavam distribuicdo normal; no caso de distribuicdo
assimétrica foi utilizado o teste de Mann-Whitney. No cenario em que mais de
dois grupos foram comparados, utilizou-se o teste ndo paramétrico de Kruskal-
Wallis.

Os pacientes foram divididos em dois grupos, segundo a evolucdo ao
Obito (Sim vs N&o). Na comparacao entre 0os grupos com e sem cardiopatia
associada, os individuos foram divididos nos grupos Cardiopatas (Grupo CC) vs
N&o Cardiopatas (Grupo NC).

Para avaliacdo da associacdo entre duas variaveis qualitativas foi
considerado o teste Qui-quadrado de Pearson ou o teste exato de Fisher, quando
apropriado. A correlacdo entre duas variaveis quantitativas foi mensurada por
meio do coeficiente de correlacdo de Pearson ou de Spearman, a depender das
caracteristicas das duas variaveis. Para aferir a forca de associacdo entre
variaveis estudadas, utilizamos a razdo de chances (odds ratio — OR) com seu

respectivo intervalo de 95% de confianca (IC 95%).

[fid wfr

Designamos as letras “@” para teste Qui-quadrado, “’ parat de Student,
para exato de Fisher, “™” para Mann-Whitney, ““¥” para Kruskal Wallis, Média
(+Desvio Padréo) como “M (+DP)” e Mediana (minimo-méaximo) como “Md (min-

max)”.
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Modelos de regressao logistica foram ajustados para avaliar se as
variaveis significativas na andlise univariada eram consistentemente
significativas para o desfecho Obito. Todas as variaveis independentes
significativas no modelo de regresséao logistica simples (analise univariada) ou
clinicamente importantes foram inicialmente consideradas no modelo de
regressao logistica multipla (modelo inicial). O modelo final foi obtido a partir da
técnica de selecdo de variaveis stepwise [backward utilizando o critério de
informacé&o Akaike (AIC)]. Métodos de diagndsticos foram aplicados para avaliar
a adequabilidade do modelo ajustado aos dados, em que a qualidade do ajuste
foi feita por meio do teste de Hosmer-Lemeshow.

O nivel de significancia adotado foi de 5%, ou seja, resultados com valores
“p” menores que 0,05 foram considerados significativos. A analise dos dados foi

realizada nos softwares IBM SPSS versao 20 e para a regressao logistica, livre

R versao 4.0.
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Foram identificados 146 RN com diagnostico de HDC segundo o CID
Q79.0 durante o periodo de estudo. Segundo os critérios pré-estabelecidos, 137
casos foram selecionados para a analise de variaveis clinicas. Dentre estes, 30
pacientes apresentaram cardiopatia, sendo avaliados segundo critérios clinicos
e posteriormente comparados ao grupo sem cardiopatia associada (n=107).
Neste ultimo grupo, 75 individuos obtiveram ao menos um ecocardiograma nas
primeiras 72 horas de vida e foram analisados segundo variaveis clinicas e
ecocardiograficas. Dos 62 casos sem ecocardiograma precoce, 31 realizaram o
exame com mais de 72 horas de vida, 1 possuia medidas incompativeis para
célculo do escore Z (SC<0,16m?) e 30 apresentavam cardiopatia associada, que
impossibilitava a padronizacdo e comparacdo das medidas ecocardiogréaficas
devido as diferentes configuracdes anatdomicas.

O fluxograma abaixo ilustra a sele¢cdo dos individuos, bem como os
motivos de exclusdo. Foram realizadas trés analises com os pacientes incluidos.
A primeira (1), que avaliou os 137 RN com HDC quanto as variaveis clinicas
estudadas frente ao desfecho 6bito; a segunda (2), que subdividiu-os em grupos
segundo a presenca de cardiopatia, comparando-os de acordo com as variaveis
clinicas; e a terceira (3), que analisou os pacientes com HDC sem cardiopatia
associada e com ecocardiograma precoce, analisando variaveis clinicas e

ecocardiograficas em relacdo a mortalidade (Figura 7).
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Pacientes identificados
com CID Q79.0:
n= 146

(2007-2018)

v

Hérnia de hiato (1 caso)

Eventracéo diafragmaética (4 casos)
Pentalogia de Cantrell (1 caso)

Gémeos xifépagos (2 casos)

Correg&o cirdrgica em outro servico (1 caso)

137 casos de RN com HDC

caracterizada por defeito diafragmatico tratados na Instituicdo

|

107 casos com HDC sem
cardiopatia

137 casos com HDC 75 casos com HDC sem
cardiopatia e com
ecocardiograma precoce

30 casos com HDC e
cardiopatia associada

Figura 7- Fluxograma do estudo. Identificagdo, exclusdo, selegcéao e

analises.

7.1. Perfil dos Pacientes com HDC nos Ultimos 11 Anos

Analise Descritiva

Dados Maternos

A média de idade materna foi de 28 (+ 6,6) anos. Em relacéo a paridade,
47/137 (34%) eram primigestas, 39/137 (28%) tinham antecedente de 3 ou mais
gestacdes e 25/137 (18%) de a0 menos um abortamento prévio. A presenca de
antecedentes obstétricos relevantes foi identificada em 6/137 (4%)das maes,

sendo em 3/137 (2%) a histéria de um natimorto prévio (1 delas com
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um natimorto e outro neomorto), 1/137 (0,7%) com filho anterior com delecéo do
braco curto do cromossomo 4, 1/137 (0,7%) com um 6bito fetal com fetocom
HDC e 1/137 (0,7%) com filho anterior com HDC, falecido préximo a 2 anos.
Quanto as doencas identificadas durante a gestacao, 48/137 (35%) das
mulheres apresentaram-nas, sendo as mais frequentes as relacionadas as
sindromes infecciosa (18% - 22/137, principalmente rotura prematura de
membranas ovulares - RPMO e corioamnionite) e hipertensiva (14% - 19/137) e
diabetes (5% - 7/137). A taxa de gemelaridade foi de 1% (2/137), sendo que
apenas o segundo feto apresentou HDC. Diagnosticadas previamente a
gestacao, 36/137 (26%) possuiam algum tipo de comorbidade, sendo as mais
frequentes a obesidade (5% - 7/137) e asma (3% - 4/137); 2/137 (1%) utilizaram

drogas ilicitas (maconha) e 11/137 (8%) eram tabagistas.

Diagnoéstico e Seguimento

O diagnostico da patologia no periodo pré-natal ocorreu em 86%
(118/137) do total de pacientes. Em 14% (19/137) o diagndstico foi feito apds o
nascimento, de acordo com quadro clinico e exames complementares (Grafico
1).

Realizaram seguimento no HCFMUSP 76% dos casos (104/137), com
participacdo de ao menos uma consulta pré-natal na Instituicdo. O restante das
gestantes (24% - 33/137) realizou pré-natal em Unidades Béasicas de Saude

(UBS).
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Diagnostico antenatal x pds-natal

= Diagndstico antenatal

= Diagndstico pés-natal

Grafico 1- Taxas de diagnostico antenatal e pds-natal.

Parto e Nascimento

Nasceram na Instituicdo 86% (118/137) dos casos, sendo 44% (52/118)
no Centro Cirdrgico do Instituto da Crianca do HCFMUSP (ICr-HCFMUSP),
mesmo edificio do CTIN 2, por cesarianas eletivas e 56% (66/118) no Centro
Obstétrico do HCFMUSP por impossibilidade de transferéncia ao ICr-HCFMUSP
(admissdo em franco trabalho de parto, bolsa rota, internagdo por patologia
materna sem condi¢cdes clinicas de transferéncia); 14% (19/137) dos RN
nasceram em servicos externos, sendo transferidos posteriormente a Instituicao.

Em relacdo a via de parto, 73% (100/137) foram partos cesarea e 27%

(37/137) partos vaginais.

Caracteristicas dos RN e da Hérnia
Em relagdo ao género, houve predominancia do sexo masculino
(66% - 91/137 vs 34% - 46/137), correspondendo a relacdo de 1 menina: 2

meninos.
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A Tabela 3 mostra as médias e medianas encontradas de IG, peso de

nascimento e adequacéo do PN para IG.

Tabela 3- Médias e medianas de IG (semanas), PN (gramas) e adequacédo do

PN para IG (percentil).

Média (+DP)

Mediana (minimo-maximo)

7,2 (+2,5)

37,7 (28,1-41,0)

2720 g (+618)

2780 g (1070 — 4160)

Adequagao do PN paralG (percentil) 5.5 (+26.1)

31,0 (0 — 99)

No total, 32% (44/137) foram prematuros (<37 semanas) e 68% (93/137)

de termo. Quanto a adequacao do PN para IG, 16% (22/137) foram classificados

segundo Fenton & Kim (2013) como pequenos para a IG (PIG) e 84% (115/137)

como adequados ou grandes para IG (AIG, GIG). Em relacdo a classificacdo do

PN, 45/137 (33%) foram RN de baixo peso ao nascer (PN < 2500 gramas)

(Graficos 2 e 3).

Prematuridade

E Prematuros

" Termo

Gréfico 2- Taxas de prematuridade.
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Peso de nascimento
80% 67%
60%

40%

m<2500g m>2500¢9

Grafico 3- Taxas de baixo peso ao nascer.

Em relacédo a lateralidade da hérnia, 84% (115/137) foram a esquerda

e 16% (22/137) a direita.

Figado intratoracico esteve presente em 79/132 (58%) dos casos. A
identificacédo foi feita de acordo com dados obtidos em prontuério durante o preé-
natal (US), no periodo intraoperatério ou no momento da autépsia. Em 5 casos
ndo obtivemos nos prontuarios substrato suficiente para a conclusdo da

localidade (Gréficos 4 e 5).

O balao traqueal foi colocado em 20% dos casos (28/137).
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Lateralidade da hérnia
100%

84%

80%

60%

20%

o ]

m Direita ™ Esquerda

Grafico 4- Taxas de lateralidade das hérnias.

Figado intratoracico

Ausente
42%

Presente
58%

Gréfico 5- Taxas da presenca de figado intratoracico.

Foram encontradas MF associadas em 62/137 (45%) dos casos,

ilustradas na Tabela 4. Optamos por diferenciar entre as MF de forma geral as
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“‘malformagbes maiores” (MF maiores), que classificamos como aquelas mais
complexas, Unicas ou multiplas, associadas ou ndo a facies sindrémica (ex.
onfalocele, malformacdo adenomatoide cistica - MAC, estenose de traqueia,
anus imperfurado e atresia de es6fago, dismorfismos faciais e/ou
musculoesqueléticos grosseiros). Estas estiveram presentes em 11% (15/137)
do total dos casos e em 24% (15/62) do grupo de MF no geral.

As mais prevalentes foram as genitourinarias, presentes em 32/137

(23%), ressaltando-se a criptorquidia uni ou bilateral em 56% (18/32) e a
hidronefrose em 16% dos casos (5/32). Em segundo lugar estiveram as
anomalias cardiacas, presentes em 22% (30/137) dos RN (Grafico 6, Tabela
4). A presenca de fenotipo sindromico foi identificada em 9% (12/137) dos
pacientes (Grafico 6).

Cariotipo foi coletado em 46% (63/137) dos casos, sendo identificadas
alteracbes em apenas 3 pacientes [45 X0 — sindrome de Turner, 47 XX+18 —
sindrome de Edwards e 46,XX,add(20)(p13) — adicdo de material genético do

braco curto do cromossomo 13 no cromossomo 20].

Malformacgoes encontradas

Outros mmm 2%
Pulmonares mmmmmmm 3%
SNC I 4%
Musculoesqueléticas 7%
Gastrointestinais IIEEEEEGEGEGEGEGNG———— 8%
Facies sindromica IIIEEEEEESSS—————— 9%
Cardiovasculares I 22 %

Genitourinarias 23%

Grafico 6- Taxas de malformacdes associadas por sistemas.
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Tabela 4 — Tipos de malformagdes associadas encontradas (n = 62/137).

Genitourinarias: criptorquidia, hidronefrose uni ou bilaterais, hipospadia, artéria umbilical
Unica, rim policistico, ma rotacéo renal, rim pélvico, agenesia renal unilateral, rins em
ferradura

Gastrointestinais: onfalocele, atrésia de eséfago, anus imperfurado, vicio de rotacdo
intestinal, diverticulo de Meckel, duplicac@o intestinal, estenose duodenal, doenca
fibropolicistica hepética

Pulmonares: estenose de traqueia, malformag&o adenomatoide cistica (MAC)

Musculoesqueléticas: malformacdo de membros (sindactilia, agenesia brago,
encurtamento antebraco, punho desarticulado, agenesia de membro superior esquerdo,
agenesia de polegar direito, pé torto congénito, pé em mata borréo), apéndices digitiformes
em mao, orelha, pescoco, malformagéo de gradiado costal, cifoescoliose

Sistema Nervoso Central: hidrocefalia, agenesia de corpo caloso, sindrome de Dandy-
Walker, encefalocele

Facies sindrémica: dismorfismos faciais diversos como occipicio plano, nariz pequeno,
macrocrania, implantacéo baixa de orelhas, hipertelorismo, macroglossia, pescoco alado
Outras: fenda palatina com e sem labio leporino, genitalia ambigua, hemangioma em
coxa

 Malformagdes classificadas como maiores:
e Dismorfismos faciais e musculoesqueléticos grosseiros
e Encefalocele
e Estenose de traqueia
¢ Onfalocele
e MAC
e Atresia de es6fago, anus imperfurado
| Clmmgesomepelesercomeses |
e Sindrome de Edwards - 47 XX+18
e Sindrome de Turner - 45 X0
e 46,XX,add(20)(p13)

indices Progndsticos Neonatais
As médias e medianas dos escores Apgar de 1° e 5° minutos, SNAPPE-II

e 10 24h estdo demonstradas na Tabela 5.

Tabela 5- Médias e medianas dos indices prognosticos neonatais dos RN com HDC.

5 (0-9)
8 (0-10)

40 (0-89)
(+20,3) 14,3 (1,3-100)

*SNAPPE-II: Score for Neonatal Acute Physiology Perinatal Extension II; 10 24h: melhor indice de oxigenag&o nas
primeiras 24 horas de vida.
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No indice SNAPPE-II, ndo obtivemos informagcdes em 15% dos casos
(21/137) por falta de descricdo dos dados descritos em prontuério, seja pela falta
da coleta de gasometria nas primeiras 12 horas de vida, seja por auséncia do
relato nos resumos de alta quando o paciente era proveniente de servigo externo.
Em relacéo ao IO ndo obtivemos dados para analise em 14% dos casos (19/137)

por motivos semelhantes aos relatados ao SNAPPE-II.

Uso de Ventilagcdo Mecanica Invasiva (VMI), DVA
A Tabela abaixo ilustra o niumero de pacientes que fizeram uso e as
respectivas medianas do tempo de uso de ventilagdo mecéanica invasiva (VMI),

VAFO, DVA de modo geral e especificamente de milrinone e iNO (Tabela 6).

Tabela 6- Porcentagem de uso e medianas de VMI, VAFO, DVA de forma
geral, milrinone e iNO.

VMI 137/137 (100%) 6 dias (0-376 dias)

VAFO 88/137 (64%) 1 dia (menos de 24 horas completas - 74 dias)
DVA 124/137 (90%) 5 dias (menos de 24 horas completas - 129 dias)
Milrinone 93/124 (75%) 3 dias (menos de 24 horas completas - 129 dias)
iNO 91/124 (73%) 2 dias (menos de 24 horas completas - 74 dias)

*VMI: Ventilagcdo Mecanica Invasiva; VAFO: Ventilagédo de Alta Frequéncia Oscilatéria; DVA: drogas vasoativas; iNO:
6xido nitrico inalatério

Correcgéo Cirurgica

A correcdo cirdrgica do defeito diafragmético foi possivel em 69/137 (50%)
dos casos, com tempo médio para sua realizacao de 4 dias de vida (1 — 49 dias).
Destes, 27/69 (39%) necessitaram de tela para fechamento do defeito (Gréficos

7 e 8). Saco herniario esteve presente em 18/69 casos (26%).
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Realizacao de cirurgia

Nao Sim
50% 50%
Gréfico 7- Taxas de realizag&o cirargica.
Colocacgao de tela
70% 61%

60%
50%
40% 39%
30%
20%
10%

0%

Sim

Grafico 8- Taxas de colocacao de tela.
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Complicagdes Durante a Internacéo
Durante a internacdo 70% dos casos (95/137) apresentaram algum tipo

de complicacdo. As mais frequentes estao listadas na Tabela 7.

Tabela 7- Frequéncia das principais complica¢gbes durante a internacgao.

COMPLICACOES DURANTE A INTERNACAO N/ N total (%)
Complicac¢des no geral 95/137 (70%)
Sepse 65/137 (47%)

SNNP 12/65 (18%)

SNNT 53/65 (81%)
Disturbio de coagulacéo 46/137 (34%)
Pneumotorax 22/137 (23%)
PCR revertida 15/137 (11%)
Convulséo 12/137 (9%)
LRA 13/137 (9%)

*SNNP: Sepse neonatal precoce; SNNT: Sepse neonatal tardia; PCR: parada cardiorrespiratoria; LRA:
Lesdo renal aguda.

Analise Qualitativa

A taxa de mortalidade observada durante o periodo de estudo (11 anos)
foi de 59% (81/137). Notamos uma reducédo da mortalidade em 18% nos ultimos
5 anos do periodo [66% (42/64) para 48% (39/73)] (p 0,147).

As variaveis clinicas estatisticamente significantes para evolu¢do ao 6bito
encontram-se em vermelho na coluna “valor p” apresentadas nas Tabelas 8, 9,

10 e 11.
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Tabela 8- Diagnéstico antenatal, seguimento e local de nascimento, com

respectivas analises estatisticas relacionadas ao 0Obito.

Diagnéstico antenatal
79 (67%) 39 (33%) 118 (86%)
<0,0001f
2 (10%) 17 (90%) 19 (14%)
Seguimento na Instituicdo
67 (64%) 37 (36%) 104 (76%)
0,025
14 (42%) 19 (58%) 33 (24%)
Local de nascimento
47 (71%) 19 (29%) 66 (48%) f
31 (60%) 21 (40%) 52 (38%) 0,001
3 (16%) 16 (84%) 19 (14%)

Tabela 9- Caracteristicas clinicas dos recém-nascidos com respectivas analises

estatisticas relacionadas ao 6bito.

Masculino

48 (53%)

43 (47%)

91 (66%)

Feminino

33 (72%)

13 (28%)

46 (34%)

0,0334

Cesarea 64 (64%) 36 (36%) 100 (73%)
Vaginal 17 (46%) 20 (54%) 37 27%) 0,0564
36,6 @2.7) 38,1 (x1,7) 32325 | ooormw

<37 semanas

37,3 (28,1-41,0)

38,2 (32,7-40,7)

37,7 (28,1-41,0)

>37 semanas

PIG

15 (68%)

7 (32%)

22 (16%)

33 (75%) 11 (25%) 44 (32%)
q
48 (52%) 45 (48%) 93 (68%) 0,009
2540 (1070-4160) | 2990 (1790-2930) 27821%10370-
32+25 40 + 27 35,5 (+26) 0,084t
29 (<-99) 34,5 (1-94) 31 (<1-99) ’

0,3464

AlG ou GIG

66 (57%)

49 (43%)

115 (84%)

Continua....



Resultados

50

@]
)
3
=
3
c
)
“Q
5y
o

<2,5kg 39 (87%) 6 (13%) 45 (33%)
>2,5kg 42 (46%) 50 (54%) 92 (67%) | <0.00019
Com baldo 17 (61%) 11 (39%) 28 (20%)
Sem balao 64 (59%) 45 (41%) 109 (80%) 0,8484

Esquerda

62 (54%)

53 (46%)

115 (84%)

Direita

19 (86%)

3 (14%)

f
22 (16%) 0,004

Com MF

49 (79%)

13 (21%)

62 (45%)

Sem MF

32 (43%)

43 (57%)

75 55%) | <0.00014

Com MF maior 15 (100%) 0 (0%) 15 (11%)
f
Sem MF maior 66 (54%) 56 (46%) 122 (89%) <0,0001
Presente 11 (92%) 1 (8%) 12 (9%)
Ausente 70 (56%) 55 (44%) | 125 (91%) 0,027
Com cardiopatia 25 (83%) 5 (17%) 30 (22%)
Sem cardiopatia 56 (52%) 51(48%) | 107 (78%) 0,002
Com figado 53 (67%) 26 (33%) 79 (58%)
Sem figado 24 (45%) 29 (55%) 53 (42%) 0,0139
Apgar 1° minuto 4(0-8) 7(1-9) 5(0-9) <0,0001t
Apgar 5° minuto 7 (0-9) 9 (4-10) 8 (0-10) <0,0001MW
SNAPPE-I| 52 (+20) 21+18 41 (+20) <0,0001t
54 (5-89) 17 (0-61) 41 (0-89)
10 (melhor nas 24h) 30,1 (+20,8) 6,6 (+5,2) | 21,5(+20.3) | <o ggo1mMwW
25,5 (3,3-100) 42(1,3-26,5) | 14,3(1,3-
100)
Realizada 13 (19%) 56 (81%) 69 (50%)
= - <0,0001f
N&o realizada 0 (0%) 68 (100%) 68 (50%)
3(1-49) 5 (1-36) 4 (1-49) 0,926™"

Com tela 7 (26%) 20 (74%) 27 (39%)
Sem tela 6 (14%) 36 (86%) 42 (61%) 0,228
Sim 1 (5%) 17 (95%) 18 (13%)

f
Nao 12 (23%) 39 (77%) 51 (87%) 0,160

*PN: peso de nascimento; IG: idade gestacional; MF: malformag&o; SNAPPE-II: Score for Neonatal Acute Physiology
Perinatal Extension Il; 1O: indice de oxigenag&o.



Resultados 51

Tabela 10- Uso de VAFO e DVA com respectivas analises estatisticas relacionadas ao
oObito.

VAFO

69 (78%) 19 (22%) 88 (64%)
DVA

79 (64%) 45 (36%) 124 (90%)

69 (76%) 22 (24%) 91 (66%)
Milrinone

55 (59%) 38 (41%) 93 (68%)

*VAFO: Ventilagdo de Alta Frequéncia Oscilatéria; DVA: drogas vasoativas; iNO: 6xido nitrico inalatoério.

Tabela 11- Complicacfes durante a internagcdo com respectivas analises estatisticas
relacionadas ao obito.

Complicagdes (geral)
54 (57%) 41 (43%) 95 (69%)
0,4149
27 (64%) 15 (36%) 42 (31%)
26 (40%) 39 (60%) 65 (47%) ’
55 (76%) 17 aw) | 72 (53%) | 0001
Pneumotérax
22 (71%) 9 (29%) 31 (23%) a
59 (56%) 47 (44%) 106 (77%) 0.127
Disturbio de coagulagéo
31 (67%) 15 (33%) 46 (33%) q
50 (55%) 41 (45%) 91 (67%) 0,162
PCR revertida
11 (73%) 4 (27%) 15 (11%)
0,278f
70 (57%) 52 (43%) 122 (89%)

Continua...
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Continuacao

Convulséao

6 (50%) 6 (50%) 12 (7%) .
75 (60%) 50 (40%) | 125 (93%) | 0201

Leséo renal aguda

10 (77%) 3 (23%) 13 (9%)
71(57%) 53 (43%) | 124 (91%)

0,229f

*PCR: parada cardiorrespiratéria.

Obito Precoce

Observamos que 34% (47/137) dos casos apresentaram evolucdo ao
Obito precocemente, isto €, dentro das primeiras 72 horas de vida. As variaveis
clinicas relacionadas e seus respectivos graus de significancia estatistica séo
ilustradas nas Tabelas 12 e 13. Nao foram analisadas as variaveis referentes ao
‘uso de VAFO” e “uso de DVA” pelo viés de que em alguns casos amortalidade
se deu em menos de 1 hora de vida, ndo sendo possivel o inicio pratico de tais

terapéuticas. Na cor vermelha estdo evidenciadas aquelas com p < 0,05.

Tabela 12- Caracteristicas clinicas dos recém-nascidos e respectivas analises

estatisticas relacionadas ao 6bito precoce.

Masculino

28 (31%)

63 (69%)

91 (66%)

Feminino

19 (41%)

27 (59%)

46 (34%)

0,2204

Ceséarea

11 (30%)

23 (70%)

37 (27%)

Vaginal

36 (36%)

64 (64%)

100 (73%)

0,4920

Continua...
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Continuacéo

<2,5 kg 26 (58%) 19 (42%) 45 (33%)

>2,5 kg 21 (23%) 71 (77%) 92 (77%) <0,000149
Com bal&o 7 (25%) 21 (75%) 28 (20%)

Sem baldo 40 (37%) 69 (63%) 109 (80%) 0,24549

Esquerda

34 (30%)

81 (70%)

115 (84%)

Direita

13 (59%)

9 (41%)

22 (16%)

0,0084

Com MF

27 (44%)

35 (56%)

62 (45%)

Sem MF

20 (27%)

55 (73%)

75 (55%)

0,0384

Com MF maior

7 (47%)

8 (53%)

15 (11%)

Sem MF maior

40 (33%)

82 (67%)

122 (89%)

0,2850

Com cardiopatia

13 (43%)

17 (57%)

30 (22%)

Sem cardiopatia

34 (32%)

73 (68%)

107 (78%)

0,2394

Com figado 32 (41%) 47 (59%) 53 (39%)
Sem figado 13 (25%) 40 (75%) 79 (61%) 0,0584
4 (0-7) 6 (1-9) 5(0-9) <0,0001MwW
7 (0-9) 8 (4-10) 8 (0-10) <0,0001MW
61 (+18) 30 (+21) 41 (+25) <0,0001t
62 (13-89) 31(0-76) | 40,5 (0-89)
36,7 (+20) 13,5 (+15) | 215 (+20,3) |  <0,0001MW
31,8 (4-100) | 8,3 (1,3-100) [14,3 (1,3-100)

*PN: peso de nascimento; IG: idade gestacional; MF: malformag&o; SNAPPE-II: Score for Neonatal Acute Physiology
Perinatal Extension II; 10: indice de oxigenagao.

Tabela 13- Complicacdes e relevancia estatistica

Complicagdes (geral)
24 (38%, 39 (62% 63 (46%
(38%) (62%) (46%) | aea
23 (31%) 51 (69%) 74 (56%)
3(25% 9 (75% 12 (9%
(25%) (75%) (9%) 0,525
44 (35%) 81 (65%) 125 (91%)

Continua...
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Continuacao

Pneumotdrax

presente 11 (52%) 10 (48%) 21 (15%)

ausente 36 (31%) 80 (69%) 116 (85%) 0.058"
Disturbio de coagulacéo

presente 11 (36%) 20 (64%) 31 (23%)

ausente 36 (34%) 70 (66%) 106 (77%) 08758
PCR revertida

presente 5 (50%) 5 (50%) 10 (7%)

ausente 42 (33%) 85 (67%) 127 (93%) 0278t
Convulséo

presente 1 (50%) 1 (50%) 2 (1%) £
ausente 46 (34%) 89 (66%) 135 (97%) 100
Lesdo renal aguda

presente 0 (0%) 4 (100%) 4 (3%) £
ausente 47 (35%) 86 (65%) 133 (97%) 0

Anélise Multivariada

Com o objetivo de avaliar uma possivel assocacdo entre as variaveis
clinicas estudadas em relacédo ao desfecho gbito, foram ajustados modelos de
regressao logistica simples e multipla aos dados, sendo a medida de associacéo
dada pela razéo de chances (OR - odds ratio).

Selecionamos dentre as variaveis estatisticamente significantes pelo
modelo de regresséo logistica simples aquelas de maior relevancia na pratica
clinica. Optamos por eliminar as variaveis com grande amplitude do IC 95% (lado
da hérnia; MF associadas de forma geral) e aquelas com significado semelhante
a outras, priorizando as quantitativas por maior poder estatistico (prematuridade
vs IG; baixo peso vs PN). As estimativas dos parametros do modelo de regresséo
logistica simples encontram-se descritas na Tabela 14. As variaveis

selecionadas para o modelo multiplo estdo assinaladas com asterisco.
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Tabela 14- Estimativa dos parametros do modelo de regresséo logistica

simples para o desfecho 0bito.

Idade gestacional* 1-unidade -0,306 0,095 0,736 0,611 0,888 0,001

Peso nascimento* 0.1-kg -0,150 0,037 0,861 0,800 0,925 <0,0001

SNAPPE_II* 1-unidade 0,073 0,013 1,075 1,048 1,104  <0,0001

Apgar 5° minuto* 1-unidade -0,726 0,162 0,484 0,353 0,664 <0,0001

MF associadas de forma geral Nao Ref
Sim 1,622 0,390 5,065 2,360 10,871 <0,0001

Ref
Cardiopata* Néo
Sim 1,516 0,527 4,554 1,622 12,786 0,004

*EP: erro padrdo; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianca

As estimativas dos parametros do modelo de regresséo logistica maltipla
final estdo presentes na Tabela 15. O modelo final foi obtido a partir da selecao
de variaveis stepwise (backward), no qual ajusta-se o modelo mdultiplo final com
todas as variaveis independentes e posteriormente, retira-se uma a uma, até que

se identifiquem as melhores preditoras para explicar o desfecho.
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De acordo com os resultados do modelo multiplo final, apenas a variavel
IO 24h foi estatisticamente significante para explicar a ocorréncia do 6bito na
presenca das variaveis peso de nascimento, Apgar de 5° minuto e MF extra-
cardiacas que, embora ndo tenham sido estatisticamente significantes,

permaneceram no modelo final.

Tabela 15- Estimativa dos parametros do modelo de regresséo logistica multiplo

para o desfecho oObito (n valido=113).

) , . IC(95%)
Variavel Categoria | Coeficiente EP OR _ _ Valor p
Inferior  Superior
10 24h 1 - unidade 0,172 0,045 1,187 1,087 1,297 0,0001

Peso de 0.1-kg

e unidade -0,114 0,060 0,893 0,794 1,003 0,056
Apgar 5 .
I 1-unidade -0,378 0,222 0,685 0,443 1,059 0,089
MF extra- Né&o 1,204 0,649 3,333 0,934 11,897 0,064
cardiacas Sim

*EP: erro padrao; OR: odds ratio; IC: intervalo de confiancga

Notamos, entretanto, a partir da analise de diagndéstico do modelo ajustado,
gue dois casos foram influentes, alterando as estimativas dos parametros e,
consequentemente, a inferéncia dos resultados, isto é, exerceram um peso
desproporcional nas estimativas dos parametros do modelo e alteraram
negativamente os resultados. Desta forma, optamos por realizar uma segunda
analise, na qual retiramos estes dois pacientes. Os resultados apresentados
modificaram a relevancia estatistica de outras varidveis que nao foram

significantes no modelo anterior, ou aproximaram-nas da significancia estatistica

desejada. O modelo multiplo final esta apresentado na Tabela 16.
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Tabela 16- Estimativa dos parametros do modelo de regresséo logistica

multiplo para o desfecho 6bito (n valido=111).

” , - IC(95%)
Variavel Categoria Coeficiente EP OR Valor p
Inferior Superior
Peso de .
nascimento | 91 kg - unidade -0,187 0,072 | 0,829 0,720 0,955 0,009
10 24h 1 — unidade 0,235 0,065 | 1,265 1,113 1,436 0,0003
Apgar 5 .
e 1 - unidade -0,482 0,264 | 0,617 0,368 1,035 0,067
MF extra- N&o
cardiacas Sim 1,452 0,757 | 4,270 0,968 18,840 0,055

*EP: erro padrdo; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianca

Assim, de acordo com os resultados, peso ao nascimento e |0 24h
estdo associados com a ocorréncia do ébito. Os resultados indicam que o maior
peso ao nascer esta associado com uma reducéo na ocorréncia de 6bito,sendo
gue para cada incremento de 100 gramas espera-se uma reducédo de 17,1%
(OR=0,829) na chance de letalidade, mantidas as demais variaveisconstantes.
Ja para a variavel 10 24h, espera-se um aumento de 26,5% na chance de 6bito

para cada aumento de 1 unidade, mantidas as demais variaveis constantes.

7.2. Perfil dos Pacientes com Cardiopata Associada a HDC

Identificamos 30 casos de RN com cardiopatia associada a HDC durante
o periodo de estudo. A seguir, descrevemos as principais caracteristicas desta
subpopulagédo, comparando-as com o grupo controle (grupo Cardiopatas - CC;
Grupo Nao Cardiopatas - NC). A analise descritiva e qualitativa € apresentada na

Tabela 17.
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Dados Maternos

Em relacéo as caracteristicas maternas, a mediana de idade foi de 23,5
(17-47) anos. Quanto a paridade, 12/30 (40%) das mulheres eram primigestas,
10/30 (33%) tinham antecedente de 3 ou mais gestacdes e 7/30 (23%) de ao
menos um abortamento prévio. Comorbidades prévias estiveram presentes em
8/30 (27%), sendo que 11/30 (37%) apresentaram algum tipo de doenca
diagnosticada na gestacdo, sendo as mais frequentes as sindromes infecciosa
(8/30 — 27%, principalmente RPMO e corioamnionite) e hipertensiva (3/30 —
10%). Nao houve diferenca estatistica quando comparados 0s grupos.

O tabagismo foi mais prevalente nas maes de RN com cardiopatia, com

significancia estatistica (p 0,049 — OR 3,4 — IC95% 0,95-11,9).

Diagnoéstico, Seguimento e Parto

Nesta subpopulacdo, todos os individuos apresentaram diagndstico
antenatal da HDC, tendo feito seguimento na Instituicdo, com ao menos uma
consulta pré-natal em 77% (23/30) dos casos. Todos nasceram em NOSSO
servico, 80% (24/30) por partos cesarea. Os demais casos nasceram por via
vaginal por trabalho de parto.

Os casos com cardiopatia associada tiveram maior prevaléncia de
diagnostico antenatal (p 0,013) e maior taxa de nascimento na Instituicdo (p

0,013). Nao houve diferenca estatistica quanto a via de parto.

Caracteristicas dos RN
Houve predominancia do género masculino (73% - 22/30) com relacéo de
1 menina : 1,4 meninos. A mediana da IG em semanas foi de 37 (30,3-40), com

47% (14/30) de RN prematuros, 53% (16/30) de BP ao nascer e
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aproximadamente 1/3 (27%) de PIG (8/30). A mediana de PN foi de 2485 (1100-
3180) gramas.

Identificamos 60% (18/30) de taxa de associacdo a outras MF além da
cardiopatia, sendo consideradas como maiores em 27% (8/30) dos casos. A
Tabela 17 mostra os principais tipos de MF associadas.

Observamos fen6tipo sindrébmico em 27% (8/30) dos casos. Dentre os
pacientes com cariétipo coletado, identificamos apenas 2 com alteracfes

(sindromes de Turner e Edwards).

Tabela 17- Principais tipos de malformacgdes associadas nos casos com HDC e

cardiopatia congénita.

Principais malformacgdes associadas encontradas:

Genitourinarias (40% - 12/30): criptorquidia, hipospéadia, artéria umbilical
Unica, ma rotacao renal, rim pélvico, agenesiarenal unilateral

Facies sindromica (27% - 8/30): dismorfismos faciais diversos como
occipicio plano, nariz pequeno, macrocrania, implantagcao baixa de orelhas,
hipertelorismo, macroglossia

Musculoesqueléticas (10% - 3/30): malformacdo de membros (sindactilia,
agenesia braco, encurtamento antebrago, pétorto congénito)

Gastrointestinais (7% - 2/30): vicio de rotacao intestinal

Sistema Nervoso Central (7% - 2/30): sindrome de Dandy-Walker,
agenesia de corpo caloso

Outras (7% - 2/30): fenda palatina

Quando comparados 0s grupos, constatou-se significancia estatistica no
Grupo CC frente as seguintes variaveis: tendéncia a menores IG (p 0,030),
peso de nascimento (p 0,002), percentil de adequacéo de PN para IG (p 0,004)
e BP ao nascer (p 0,007). Apesar de ndo relevantes estatisticamente, houve
tendéncia de prematuridade (p 0,053) e de espectro PIG (p 0,073) no grupo
com cardiopatia. Nado houve diferenca quanto ao género (p 0,328) quando

comparados 0s grupos.
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O grupo de cardiopatas apresentou maiores chances de associacado a
outras MF (p 0,002 — OR 3,5 — IC95% 1,5-8,1) e de expressao de fendtipo

sindrémico (p < 0,0001 — OR14,8 — 1C95% 3,7-59,5).

Tipos de Cardiopatias Encontradas
Dentre as anomalias cardiacas encontradas, houve destaque para as
relacionadas a obstrucdo da via de saida do coracdo esquerdo, presentes em
50% (15/30) dos pacientes, exemplificadas pelos casos de coartagédo de aorta
(40%), interrupcao de arco aértico (7%) e Sindrome da hipoplasia do coragéo

esquerdo (SHCE) (3%) (Tabela 18).

Tabela 18- Principais tipos de cardiopatias congénitas encontradas.

Cardiopatia congénita (defeito predominante) n/N (%) Defeitos associados

Coartacéo de aorta 12/30 (40%) Drfenagem anomala_parmal_de
veias pulmonares, hipoplasia VE

Comunicacdo interventricular (CIV) 8/30 (27%)
Defeito do septo atrioventricular (DSAV) 2/30 (7%) 1 parcial, 1 total
Interrupcao do arco aédrtico 2/30 (7%) ﬁir‘oé?;g?:w;agao interatrial),
Atresia pulmonar com CIV 2/30 (7%)
Atresiatricuspide 1/30 (3%)
Duplaviade saida de VD (DVSVD) 1/30 (3%) CIV e estenose pulmonar
Sindrome da hipoplasia do coragéo esquerdo
(SHCE) 1/30 (3%)
Drenagem andmala total de veias pulmonares 1/30 (3%) Z;';;aeﬁewpe”or esquerda

No Grupo CC, apenas 13% (4/30) dos pacientes foram submetidos a
procedimento invasivo para abordagem da cardiopatia [3 pontes para futuras
abordagens (stent em canal arterial, Blalock-Taussig modificado e bandagem
de tronco pulmonar com ligadura do canal arterial) e um para correcao total

(correcéo de drenagem anb6mala total de veias pulmonares em seio coronario).
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Todos os pacientes evoluiram a 6bito, sendo 3 por choque séptico e um por

choque cardiogénico, nenhum deles em periodo poés-operatério imediato. A

Tabela 19 mostra a relacdo dos pacientes submetidos a cirurgia cardiaca e a

evolucao apresentada.

Tabela 19- Evolucdo dos pacientes com

intervencao cirdrgica cardiaca.

cardiopatia congénita submetidos a

Caso Tipo de cardiopatia Idade da Idade do Tipo de intervengdao cirargica
congénita corregao Obito (dias)
cirargica
cardiaca (dias)

1 (MIOF) Hipoplasia de aorta | 27 116 Colocagéo de stent em aorta via
ascendente, arco cateterismo
transverso e istmo;
drenagem andmala
parcial de veias
pulmonares

2 (FCTB) Atresia pulmonar | 112 133 Blalock-Taussig  modificado  +
com CIV e fistula Shunt sistémico pulmonar
coronario-cavitaria

3 (MD) Drenagem anémalat | 14 35 Correcdo de drenagem andmala
otal de veias pulmon total de veias pulmonares em seio
ar em seio coronaria coronario, fechamento de CIA,
no, ligadura de VCSPE,
Veia cava superior e trombendarterectomia em aorta e
squerda persistente tronco pulmonar
(VCSPE) com
drenagem
em seio coronariano.

4 (VRM) Dupla via de saida 120 376 bandagem de tronco pulmonar e

de VD com CIV

ligadura do canal arterial
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Caracteristicas da Hérnia
Em relacdo as caracteristicas da hérnia, 83% (25/30) dos casos foram a
esquerda e 17% (5/30) a direita; 75% (21/28) apresentaram figado intratoracico.
Em dois casos ndo houve substrato suficiente em prontuario para avaliacdo do
posicionamento hepético.

Aproximadamente 1/3 dos casos (27% - 8/30) fizeram a colocacao do
baldo traqueal. Destes, 4 casos ndo tinham diagnéstico da cardiopatia noperiodo
antenatal, com ecocardiograma fetal normal (CIV pequenas e coartacdo de
aorta), um tinha cardiopatia com diagnéstico antenatal, mas de bom progndstico
(CIV) e 3 tinham cardiopatias graves (DVSVD, drenagem anémala total de veias
pulmonares e atresia tricispide com CIV) sendo o procedimento indicado apos
discussdo com entre equipe da Obstetricia, da Cardiologia e familiares.

N&o constatou-se relevancia estatistica em termos de lateralidade,
presenca de figado intratoracico e colocacdo de baldo traqueal quando

comparados 0s grupos.

indices Progndsticos

As medianas dos boletins de Apgar de 1° e 5° minutos foram 4 (1-8) e 8
(4-10) e dos escores SNAPPE-Il e 10 24h, 52 (5-84) e 23,6 (5,4-69,5)
respectivamente.

O Grupo CC apresentou piores pontuacdes nos indices SNAPPE-II (p
0,017) e 10 24h (p 0,020). N&o houve diferenca estatistica quando comparados

guanto aos boletins de Apgar de 1° e 5° minutos.
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Uso de VMI e DVA

Todos os pacientes foram intubados na sala de parto. O tempo médio de
intubacao foi de 4,5 dias (menos de 24 horas completas a 376 dias). Quanto ao
modo ventilatério, 83% (25/30) utilizaram VAFO, com tempo médio de uso de 2
dias (menos de 24 horas completas a 376 dias).

A totalidade dos RN recebeu DVA em algum momento da internagao que
nao o alprostadil; 83% (25/30) receberam iNO e 73% (22/30) milrinone.

Quando confrontados os grupos, ndo houve diferenca estatistica quanto
aos tempos de internacéo e de intubacdo, tampouco quanto a necessidade de
DVA (p 0,071), porém notou-se relevancia no Grupo CC quando analisado o uso

de VAFO (p 0,014).

Correcéo Cirurgica da Hérnia
Em relacdo a corregéo cirurgica, 37% (11/30) dos casos realizaram reparo
do defeito diafragmatico. Dentre estes, 55% (6/11) necessitaram colocacao de
tela protética para fechamento do defeito. O tempo médio para realizacdo do
procedimento foi de 3 (2-13) dias. Apenas 1 caso apresentou saco herniario.
N&o houve diferenca estatistica entre 0os grupos em termos de taxa de
realizacdo do procedimento, tempo para sua realizagcdo, presenca de saco

herniario ou colocacéo de tela.

Complicacdes Durante a Internacéo e Mortalidade
Observamos taxa de 60% (18/30) de complicacGes durante a internacéo
no Grupo CC. As mais frequentes foram sepse (43% - 13/30), pneumotoérax (23%

- 7/30) e LRA (20% - 6/30). As demais estao relatadas na Tabela 20.
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N&o houve diferenca estatistica relacionada a presenca de complicacbes
de forma geral quando comparados os grupos. Especificamente, a ocorréncia de
LRA foi significante no Grupo CC (p 0,026) e o Grupo NC apresentou maiores
taxas de distUrbio de coagulacéo (p 0,002).

O tempo médio de internacdo foi de 5,5 dias (menos de 24 horas
completas a 376 dias), sem diferenca entre 0os grupos.

A taxa de mortalidade observada no Grupo CC foi de 83% (25/30). A
presenca da cardiopatia conferiu maior chance de mortalidade, com significancia
estatistica (p 0,002 - OR 4,55 - IC95% 1,62-12,78). Nos casoscom
cardiopatias graves (a incluir os defeitos septais amplos), a taxa de mortalidade
foi de 88% (21/24 — p 0,254), com tempo médio para o Obito de 2 dias (menos

de 24 horas completas a 376 dias).

N&o houve diferenca estatistica entre os grupos quanto a evolucdo ao

Obito precoce.

Tabela 20- Variaveis clinicas nos casos de HDC com cardiopatia associada

Variavel Grupo Grupo N&o Total
Cardiopatas Cardiopatas n/ N total (%)
n /N total (%) ou n/ N total (%) ou Mediana Valor p
Mediana ou Mediana (minimo-
(minimo-maximo) (minimo- maximo)
maximo)
Dados maternos
Idade materna (anos) 28 (17-47) 28 (16/42) 28 (16/47) 0,786t
Antecedente de abortamento 7/18 (39%) 18/72 (25%) 25/90 (28%) 0,239
prévio
Comorbidades prévias 8/30 (27%) 28/107 (26%) 36/137 (26%) 0,9564
Tabagismo 5/30 (17%) 6/107 (6%) 11/137 (8%) 0,049¢
Comorbidades na gestacéo 11/30 (37%) 37/107 (35%) 48/137 (35%) 0,738¢
Diagndstico, seguimento e nascimento
Diagnostico antenatal 30/30 (100%) 88/107 (82%) 118/137 (86%) 0,013¢
Seguimento no HCFMUSP 23/30 (77%) 81/107 (76%) 104/137 (76%) 0,913¢
Nascidos em hospital terciario 30/30 (100%) 88/107 (82%) 118/137 (86%) 0,013
(HCFMUSP)
Partos cesareas 24/30 (80%) 76/107 (71%) 100/137 (73%) 0,3284

Continua....
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Caracteristicas do RN
Género masculino 22/30 (73%) 69/107 (64%) 91/137 (66%) 0,3644
Idade gestacional (semanas) 37 (30,3-40) 38 (28,1-41) 37,7 (28,1-41) 0,030mw
Prematuros (< 37 semanas) 14/30 (47%) 30/107 (28%) 44/137 (32%) 0,053¢
Peso de nascimento (gramas) | 2485 (1100-3180) 2840 (1070- 2780 (1070- 0,002mv
4160) 4160)
Adequacao do PN para IG 18,5 (1-80) 35 (<1 -80) 31 (<p1-99) 0,004mw
(percentil)
PIG (< p10) 8/30 (27%) 14/107 (13%) 22/137 (16%) 0,073d
Baixo peso (< 2500 gramas) 16/30 (53%) 29/107 (27%) 45/137 (33%) 0,007¢
Malformagdes associadas 18/30 (60%) 32/107 (30%) 50/137 (36%) 0,0024
(exceto cardiacas)
Malformagdes maiores 6/30 (20%) 9/107 (8%) 15/137 (11%) 0,0724
Fenotipo sindrémico 9/30 (30%) 3/107 (3%) 12/137 (9%) <0,0001"
Caracteristicas da hérnia
Lateralidade hérnia
Esquerda 25/30 (83%) 90/107 (84%) 115/137 (84%) 0,918¢
Direita 5/30 (17%) 17/107 (16%) 22/137 (16%)
Figado intra-toracico 21/28 (75%) 58/107 (54%) 79/135 (58%) 0,0654
Baldo traqueal 8/30 (27%) 20/107 (19%) 28/137 (20%) 0,338d
indices progndsticos
Apgar 1° minuto 4 (1-8) 5 (0-9) 5 (0-9) 0,320t
Apgar 5° minuto 8 (4-10) 8 (0-10) 8 (0-10) 0,746
SNAPPE-II 52 (5-84) 37,5 (0-89) 40,5 (0-89) 0,017mw
Melhor 10 24 horas de vida 23,6 (5,4-69,5) 10,4 (1,3-100) 14,3 (1,3-100) | 0,020mv
Correcao cirtrgica da hérnia
Taxa de corregao 11/30 (37%) 58/107 (54%) 69/137 (50%) 0,090d
Idade da correcéo (dias) 3 (2-13) 4,5 (1-49) 4 (1-49) 0,369t
Colocacéo de tela 6/11 (55%) 21/58 (36%) 27/69 (39%) 0,2534
Presenca de saco herniario 1/11 (9%) 17/58 (29%) 18/69 (26%) 0,266
Evolucéo clinica
Tempo de internacéo 5,5 (1 - 376) dias 17 (menos de 16 (menos de 0,780
24 horas — 265) | 24 horas — 376)
dias dias
Tempo de entubacgéo 4,5 (1-376) dias 8 (menos de 24 | 6 (menos de 24 0,775!
horas - 167) horas - 376)
dias dias
VAFO 25/30 (83%) 63/107 (59%) 88/137 (64%) 0,014
DVA (exceto alprostadil)
Geral 30/30 (100%0) 94/107 (88%) 124/137 (90%) 0,071
iINO 25/30 (83%) 66/107 (62%) 91/137 (66%) 0,0264
Milrinone 22/30 (73%) 71/107 (66%) 93/137 (68%) 0,4699
Complicagbes durante
internacéo
Geral 18/30 (60%) 771107 (72%) 95/137 (69%) 0,209
Pneumotoérax 7/30 (23%) 24/107 (22%) 31/137 (23%) 0,9174
Disturbio de coagulagéo 3/30 (10%) 43/107 (40%) 46/137 (33%) 0,002
Sepse 13/30 (43%) 52/107 (48%) 65/137 (47%) 0,6109
LRA 6/30 (20%) 7/107 (6%) 13/137 (9%) 0,0264
Convulséo 3/30 (10%) 9/107 (8%) 12/137 (9%) 0,725
PCR revertida 4/30 (13%) 11/107 (10%) 15/137 (11%) 0,741f

Continua...
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11/30 (37%) 58/107 (54%) 69/137 (50%) 0,090¢9
3(2-13) 4,5 (1-49) 4 (1-49) 0,369
6/11 (55%) 21/58 (36%) 27169 (39%) 0,253¢
1/11 (9%) 17/58 (29%) 18/69 (26%) 0,266f
25/30 (83%) 56/107 (52%) 81/137 (59%) 0,002¢4
13/30 (43%) 34/107 (32%) 47/137 (34%) 0,2394
5,5 (1-376) dias 17 (menos de 16 (menos de 0,036™"
24 horas - 265) | 24 horas — 376)
dias dias

7.3.Dados Ecocardiograficos nas Primeiras 72 Horas de Vida dos

Pacientes com HDC sem Cardiopatia Associada

Identificamos 75 pacientes com HDC sem cardiopatia associada e com

ecocardiograma precoce. Apresentamos na Tabela 21 as variaveis clinicas e

ecocardiograficas estatisticamente significantes para o desfecho 6bito. Nos

Anexos 5 e 6, dispomos todas as variaveis clinicas e ecocardiograficas

estudadas, com os respectivos valores de significancia estatistica.

Tabela 21- Variaveis clinicas estatisticamente significantes nos casos com

HDC sem cardiopatia associada e ecocardiograma precoce

Peso de nascimento (g) 2828 + 552 3078 + 422 75 0,030
Baixo peso
<2500 g 11 (79%) 3 (21%) 14 (19%) 0,006f
>2500 g 22 (36%) 39 (64%) 61 (81%)
Malformagdes associadas
Sim 14 (70%) 6 (30%) 20 (27%) 0,0064
Né&o 19 (35%) 36 (65%) 55 (73%)

Continua...
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Malformagdes maiores
Sim 6 (100%) 0 (0%) 6 (8%) 0,006f
Nao 26 (38%) 43 (62%) 69 (92%)
indices prognosticos
Apgar 1° minuto 4 (0-8) 7 (1-9) 75 <0,0001m"
Apgar 5° minuto 8 (2-9) 9 (4-10) 75 <0,0001™Mw
SNAPPE-I| 47 (5-89) 13 (0-56) 65 <0,0001™
10 (melhor 24h) 30 (3,3-100) 3,9 (1,3-26,5) 67 <0,0001Mw
Presenca de complicacdes
Disturbio de coagulacao
com distarbio 20 (61%) 13 (39%) 33 (44%) 0,010
sem distarbio 13 (31%) 29 (69%) 42 (56%)
Uso de VAFO e DVA
VAFO
com VAF 32 (70%) 14 (30%) 46 (61%) <0,0001f
sem VAF 1 (3%) 28 (97%) 29 (39%)
DVA
com DVA 33 (50%) 33 (50%) 66 (88%) 0,004
sem DVA 0 (0%) 9 (100%) 9 (12%)
iINO
com iNO 33 (67%) 16 (33%) 49 (65%) <0,0001'
sem iNO 0 (0%) 26 (100%) 26 (35%)
Milrinone
com milrinone 30 (50%) 30 (50%) 60 (80%) 0,045
sem milrinone 3 (20%) 12 (80%) 15 (20%)
Variaveis ecocardiograficas
Escore Z de DDVE -3,94 (-6,76 / -0,13) -2,44 (-5,8 / +1,93) -3,1(-6,76 /| 0,008m"
+1,93)
FEVE (%) 64 (20-95) 78,5 (29-93) 74 (20-95) 0,001™
Raiz adrtica (mm) 7 (4-11) 8 (6-11) 8 (4-11) 0,015
VTIp (cm) 6,62 (3,0-11,0) 7.8 (4,9-13,7) 7,5(13-14) | 0,031™
Ductal shunt
1 1 (7%) 14 (93%) 15 (20%)
2 2 (14%) 12 (86%) 14 (19%) <0,0001f
3 30 (65%) 16 (35%) 46 (61%)
PSAP x PAS
PSAP < 2/3 PAS 0 (0%) 8 (100%) 8 (10%)
PSAP > 2/3 PAS 12 (34%) 23 (66%) 35 (47%) 0,001
PSAP >PAS 21 (66%) 11 (34%) 32 (43%)

*SNAPPE-II: Score for Neonatal Acute Physiology Perinatal Extension Il; 10: indice de oxigenagao; VAFO: Ventilagao
de Alta Frequéncia Oscilatéria; DVA: drogas vasoativas; iINO: 6xido nitrico inalatério; DDVE: diametro diastdlico de
ventriculo esquerdo; FEVE: fracdo de ejecé@o do ventriculo esquerdo; VTI: Velocity Time Integral, pulmonar; PSAP:
pressao sistolica de artéria pulmonar; PAS: presséo arterial sistémica.
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Analise Multivarada

Para andlise multivariada foram ajustados modelos de regressao logistica
para a variavel indicadora 6bito (sim/nédo), considerando as seguintes variaveis
de acordo com critérios de relevancia clinica e significancia estatistica: Baixo
peso, Apgar 5°minuto, MF associadas, SNAPPE-Il, IO 24h, Distarbio de
coagulacéo, escore Z de DDVE, FEVE, VTIp, Ductal shunt e PSAP/PAS.

Para a selecdo das variaveis, foi considerado o método backward, no qual
ajustamos o modelo com todas as variaveis e em cada passo do método, a
variavel com o maior valor p foi eliminada até restarem apenas as variaveis
significativas (valor p <0,05). Assim, foram eliminadas as variaveis na seguinte
ordem: Ductal shunt; VTIp; escore Z de DDVE; Apgar 5°minuto; FEVE;
PSAP/PAS; SNAPPE-II; MF associadas; Baixo peso, restando no modelo final:
10 24h e Disturbio de coagulacdo. O modelo final é apresentado na Tabela

22.

Tabela 22- Ajuste do modelo final para a variavel indicadora “6bito”.

Coeficiente Erro padréo valor p OR IC 95%

Intercept -2,803 0,736 0,00014

10 (melhor 24h) 0,144 0,043 0,00095 | 1,154 | 1,060 | 1,257
Distdrbio de coagulacio 1,639 0,711 0,02108 | 5,153 | 1,279 | 20,758
(sim)

Para interpretar o efeito das variaveis, consideramos a razdo de chances
(OR) pontual e estimativa intervalar (1IC95%). Notamos que para cada aumento
de uma unidade em IO 24h, hd um aumento em 15% na chance de Obito
(OR=1,15 e IC95%: 1,060; 1,257), fixado o status de Disturbio de coagulacéo.

Ainda, um individuo com Disturbio de coagulacéo tem 5 vezes mais chance de
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Obito quando comparado a um individuo sem disturbio de coagulacdo (OR=5,15
e 1C95%: 1,279; 20,758), fixado o valor de 10 24h.

Com base nos coeficientes da Tabela 21, a probabilidade estimada de
Obito é dada por:

Probabilidade de Obito estimada

exp (-2,803 + 0,144 x 10 24h + 1,639 * coagulacao)
1+ exp (2,803 + 0,144 * [0 24h + 1,639 * coagulacao)

O Grafico 9 ilustra a probabilidade de ébito a depender do valor de 10

24h e da presenca de disturbio de coagulacéo.
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Grafico 9- Gréafico da probabilidade de 6bito a depender da presenca de

Disturbio de coagulacéo e do valor de 10 24h.
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O presente estudo avaliou caracteristicas relacionadas ao prognéstico
de pacientes com HDC por meio da andlise de fatores pos-natais de 137
individuos num periodo de 11 anos. Apreciamos também a subpopulagdo com
HDC e cardiopatia congénita associada, de forma a analisar aspectos clinicos
pés-natais, comparando-os com o grupo sem tal condicdo. Nos casos sem
cardiopatia, consideramos a selecdo daqueles que haviam realizado
ecocardiograma precoce, a fim de avaliar parametros morfofuncionais relativos
a interacdo cardiopulmonar, analisando e conjecturando-os a dados clinicos
frente ao desfecho o6bito.

A progresséao dos avancos tecnologicos obtidos desde o periodo antenatal
até o cuidado neonatal permitiu a otimizacdo da sobrevida do RN com HDC,
entretanto nédo foi suficiente para reduzir a mortalidade de forma importante (Oh
et al., 2018). O porqué desta afirmativa poderia ser explicado pela evidente alta
complexidade e interacdo de caracteristicas relacionadas a evolucao destes RN,
gue caracterizam a doenca como uma sindrome, na quala amplitude de
apresentacdes determina a perspectiva para cada paciente e dificulta a
padronizacdo da abordagem do tratamento (Terui et al., 2017).

Em nossa pratica clinica constatamos tal aposicdo ao observamos a
expressdo diametral da doenca. Em um extremo, RN sem dismorfismos
aparentes e muitas vezes com diagndéstico pos-natal que, frente a conducéo
clinica, propostas terapéuticas e procedimento cirargico adequados tém boa
evolucdo, com alta hospitalar e minimas sequelas. Em outro, ha aqueles com
diagnéstico antenatal precoce, multiplas MF e sindromes associadas que, desde
o inicio de vida e a despeito dos esfor¢os da equipe multidisciplinar e terapéutica

bem indicada, fatalmente evoluem ao 6bito.
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A estratificacdo destes casos é interessante no sentido de aprimorar a
conducédo clinica da equipe multidisciplinar, protocolizar o cuidado a estes
pacientes e melhorar a abordagem com a familia, estabelecendo mais bases
para a adocdo de metas terapéuticas e perspectivas de prognoéstico.

O diagnéstico antenatal auxilia a conducdo destas gestacdes, com
possibilidade de encaminhamento a centros terciarios de saude, onde pode-se
considerar a intervencdo fetal com a passagem do baldo traqueal e o
planejamento do nascimento do RN com a infraestrutura preconizada e os
devidos cuidados de uma equipe com expertise na doenca (Cordier et al., 2020;
Aihole, 2021). Também é de grande importancia a identificacdo de fatores que
possam contribuir para o aconselhamento familiar frente ao possivel desfecho
do RN (Leeuwen & Fitzgerald, 2014; Oluyomi-Obi et al., 2017).

Apesar de nenhum indice antenatal isoladamente ser capaz de determinar
a gravidade e o prognostico da doenca, € fato que a identificacédo de fatores pré-
natais associados € primordial e participa de um cenario modelo para a conducao
do RN com HDC (Le et al., 2012). Entretanto, sabemos que em paises
emergentes e continentais como 0 nosso, o cuidado especializado e protocolar
a estas gestantes muitas vezes € heterogéneo, havendo perda de diagndstico e
dificuldade na obtencdo de dados importantes no periodo pré-natal, com
dificuldade de estabelecer intervalos adequados para intervencado intrautero,
programacao de transferéncia a centros especializados, realizacdo de estudos
e, principalmente, fornecimento de dados que poderiam contribuir para melhor
definicdo das perspectivas de vida na doenca.

Neste contexto, a identificacdo de fatores pds-natais pode ser util e, de
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acordo com alguns autores, apresentar resultados similares em relacdo a
predicdo de sobrevida e uso de ECMO quando comparados aos fatores
antenatais (Werner et al. 2015).

Em nosso estudo optamos por avaliar apenas fatores poés-natais
relacionados a mortalidade, n&o considerando aqueles frequentemente
utilizados no periodo antenatal, como LHR, LHR o/e, devido a disparidade da
padronizacdo da descricdo de tais indices em prontuario, temporalidade da
implementacéo do protocolo de HDC no servico (a vigorar de forma atualizada a
partir de 2010) e variedade dos momentos de admissdo e seguimento das
gestantes.

A complexidade do cuidado do RN com HDC exige na maioria das vezes
suporte ventilatério avancado, reparo cirdrgico com equipe familiarizada com a
doenca e eventualmente ECMO. Desta forma, o nascimento em um centro
terciario mostra-se relevante para aumentar as chances de sobrevida, sendo
preferivel ao transporte pos-natal e garante que 0 acesso preconizado a estes
pacientes seja imediato (Carmichael et al., 2020). Estima-se que apenas 40- 50%
do total de casos de RN com HDC conseguem chegar a um centro terciario e as
taxas de sobrevivéncia mostram-se proporcionais a transferéncia para estes
centros (Aihole et al., 2018). Nossas taxas de transferéncia foram semelhantes
as encontradas em literatura, assim como as de nascimento em centros
especializados. O nascimento na Instituicdo viabilizou o imediato inicio de
protocolos desde a sala de parto, promovendo visdo mais clara e organizada
para a conducdo clinica, além de tornar possivel, desde o momento inicial, a
identificacdo de fatores contribuintes para a expectativa do prognostico destes
RN.

Notamos, entretanto, melhor sobrevida dos pacientes nascidos fora da
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Instituicdo, em servi¢os de baixa complexidade (85% dos casos externos x 50%
internos). Apenas um dos casos externos possuia diagnéstico antenatal. O
porgqué desta contrariedade poderia ser explicado pelo fato de que o diagndstico
no periodo pré-natal e o quanto antes ele é realizado pode refletir a identificacao
de RN potencialmente mais graves, com grandes defeitos diafragmaticos e com
consequente pior desenvolvimento pulmonar, associado a maior taxa de
coexisténcia de outras MF, fatores que promoveriam o encaminhamento destas
gestantes para servicos de maior complexidade (Wang et al., 2019).
Observamos também que nos casos com diagnéstico antenatal, além de maior
mortalidade, houve maiores chances de nascimento prematuro, baixo peso ao
nascer, presenca de cardiopatia associada e de figado intratoracico, o que

endossaria tal teoria (Tabela 23).

Tabela 23- Principais caracteristicas associadas ao diagndstico antenatal em
RN com HDC

79 (67%) 39 (33%) 118 (86%) 00001

2 (10%) 17 (90%) 19 (14%)

Prematuridade

44 (100%) 0 (0%) 44 (32%)
<0,0001'
74 (80%) 19 (20%) |93 (68%)

Baixo peso ao nascer

43 (96% 2 (4% 45 (33%
(96%) (4%) (33%) 0050
75 (81%) 17 (19%) 92 (67%)

Continua...



Discussao 75

Continuacao

Malformacgdes associadas (geral)

Presentes 47 (94%) 3 (6%) 50 (36%)

0,070¢
Ausentes 71 (82%) | 16 (18%) 87 (64%)
Cardiopatia associada
Presente 30 (100%) | 0 (0%) 30 (22%)

0,013
Ausente 88 (82%) | 19 (18%) 107 (78%)

Figado intratoracico

Presente 74 (94%) 5 (6%) 79 (58%)
0,0044

Ausente 40 (75%) | 13 (25%) 53 (42%)

Nos ultimos anos, a FETO demonstrou sua importancia na abordagem
do paciente com HDC como procedimento minimamente invasivo responsavel
pelo acumulo de fluido pulmonar nos pulmdes fetais, objetivando o aumento da
presséo bronquica e consequente estimulo da proliferacéo celular e aumento do
espaco alveolar. Além disso, acredita-se que os fluidos acumulados poderiam
conter fatores de crescimento necessarios para o desenvolvimento pulmonar
(Macchini et al., 2020). Apresentando como as mais conhecidas repercussdes o
aumento da sobrevida nos casos graves e maiores chances de prematuridade,
ainda possui indicacdo e resultados inexatos na literatura (Perrone & Deprest,
2021).

Apesar de indicada predominantemente para os casos de HDC isolada,
i.e., sem MF coexistentes, tem-se a expectativa de expansao de seu uso com a
inclusdo de outras anomalias, jA que cerca de 25% dos fetos com HDC
apresentam-nas, a exemplo das cardiacas (Seravalli et al., 2017). Em nossa
casuistica, a colocacdo do baldo traqueal ndo apresentou significancia em
termos de sobrevida, porém seria necessario melhor estratificar tais pacientes

guanto a gravidade, com maior padronizacdo de parametros pré-natais e de
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fatores clinicos correlacionados para discernir tal constatacao.

No caso dos cardiopatas, optou-se pela colocacéo do baldo em 3 casos
de HDC de mau progndstico associada a cardiopatia grave. O procedimento foi
indicado apés discusséao entre familiares e equipes da Obstetricia e Cardiologia
Infantil. Considerando tais casos como excecdo a regra, questionamos o
beneficio da técnica para pacientes com prognéstico reservado, mas
ponderamos se outros, portadores de outras MF e cardiopatias de melhor
prognostico (ex. CIV) se enquadrariam na perspectiva de ampliacdo do quadro

de indicacdes da colocacéo do dispositivo.

Principais caracteristicas clinicas

Em relacdo a IG e melhor via de parto para o nascimento do RN com HDC,
h& controvérsia nos dados da literatura (Snoek et al., 2016a). Quanto a IG, a
mortalidade parece reduzir com seu avanc¢o, assim como demonstrado por
Hutcheon et al. (2010), cujo estudo constatou taxas de mortalidade neonatal e
infantil de 25 e 36% com 37 semanas, comparadas a 17 e 20% com 40 semanas
de gestacdo, respectivamente. Ndo ha evidéncias que privilegiem a via
obstétrica em relagcdo a vaginal, desde que haja acesso pronto a centro
especializado no cuidado da doenca (Lakshminrusimha & Vali, 2018).
Observamos que a realizacdo de cesarianas eletivas proximo a 38-39 semanas
garantiu melhor programacao do nascimento destes RN, evitando o nascimento
em centros de baixa complexidade e também o transporte a longasdistancias ou

transferéncias impedidas pela instabilidade clinica do RN.
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Dentre as caracteristicas dos RN, encontramos pontos em comum com a
literatura no que diz respeito a predominancia do género masculino, maior
associacdo ao 6bito com menores |G e menores pesos de nascimento.

A predominancia do sexo masculino na doenca (Berlit et al., 2012; Paoletti
et al., 2020) é descrita na literatura. O porqué desta predominancia ainda néo foi
esclarecido e ndo héa evidéncias que correlacionem o género a melhor ou pior
sobrevida (Berlit et al., 2012). Todavia, em nossa analise notamos maior chance
de Obito para o sexo feminino, sem associacdo estatistica a quaisquer
caracteristicas clinicas especificas estudadas. Maiores estudos poderiam
auxiliar no esclarecimento de tal fato.

A tendéncia a menores IG e PN, em especial os classificados como
prematuros e BP, demonstrou relacdo positiva com o aumento da mortalidade,
assim como observado por outros autores (Bouchghoul et al., 2015; Bouchghoul
et al., 2021). Menores PN foram inclusive relevantes estatisticamente em nossa
analise multivariada.

A relevancia de tais fatores é importante e ja foi inclusive colocada como
componente de escores prognosticos clinicos na doenca (Brindle et al., 2014;
Daodu & Brindle, 2017; Cochius-den et al., 2020). A sobrevida parece diminuir
gudo menor a idade gestacional possivelmente pela gravidade da hipoplasia e
hipertensdo pulmonares, com eventual déficit na producédo de surfactante em
pulmdes patolégicos e com uma dinamica cardiaca precaria, seja por possivel
alteracdo anatbmica, seja pelas consequéncias geradas pela compressao das
visceras abdominais (Tsao et al., 2010). O BP, além de relacionado a menores

IG per se, também poderia estar associado junto a prematuridade a maior
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prevaléncia de anormalidades cromossomicas e coexisténcia de outras MF (Lin
et al., 2007; Tsao et al., 2010).

Em nosso estudo, reiteramos tais afirmacdes, ao observarmos que tanto
0s prematuros, quanto os RN com BP apresentaram, além de maiores taxas de
mortalidade, maiores taxas de diagndstico antenatal e de associacdo a
cardiopatias congénitas. As taxas de mortalidade nestes grupos foram
expressivamente elevadas, sendo 87% nos RN de BP e 98% nos prematuros
abaixo de 34 semanas (p< 0,0001 e p 0,036, respectivamente). O subgrupo de
pacientes com BP em especial demonstrou também maior prevaléncia de
fendtipo sindromico e de associacdo a MF consideradas como maiores. Os
Graficos 10 e 11 demonstram as variaveis clinicas estatisticamente significantes

frente a associacao da prematuridade e do BP nos RN com HDC da casuistica.

Principais associagoes da prematuridade nos RN com
HDC
n=44
Diagndstico antenatal -p<0,0001 NGNS 100%
Baixo peso - p<0,0001 IEEEEEEEEEEEEE—— 70%
Obito - p0,009 75%
Obito precoce - p0,002 52%

Cardiopatia associada - p0,053 N 32%

Gréfico 10- Principais variaveis clinicas estatisticamente significantes

associadas a prematuridade.
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Principais associagoes do BP ao nascer nos RN com HDC
n=39

Diagnostico antenatal p-0,033 I © 5 %/
Obito -p<0,0001 I 87 %
Obito precoce p<0,0001 58%
Malformagdes associadas p-0,084 NG 47 %
Cardiopatia associada p-0,007 35%
Malformagdes maiores associadas p-0,003 I 22%

Fendtipo sindrémico p-0,020 I 18%

Gréfico 11- Principais variaveis clinicas estatisticamente significantes

associadas ao baixo peso ao nascer.

Dentre os fatores que tanto podem ser identificados no periodo antenatal
guanto no pds-natal e que sdo considerados expressivos no prognostico destes
pacientes, estdo a presenca de figado intratoracico, a lateralidade da hérnia e a
identificacdo de MF associadas.

Por décadas a presenca do figado intratoracico foi reconhecida como
importante caracteristica relacionada ao pior desfecho na HDC. Em 1990,
Harrison et al. relataram 100% de mortalidade em fetos com tal particularidade.
Presente em cerca de metade dos pacientes com HDC a esquerda, tende a
ocorrer nos casos com defeitos maiores e esta associada a um maior grau de
hipoplasia pulmonar quando comparada a pacientes sem tal condic&o. E também
um fator preditivo para a necessidade de colocacdo de tela para reparo do
defeito diafragmético (Jancelewicz et al., 2019; Aydin et al.,, 2019). J& foi
demonstrado que mesmo casos com herniagbes hepéticas pequenas
influenciam negativamente o desfecho, sendo importante considerar uma

estimativa mais peculiar da porcentagem de massa hepética no térax através
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de exames associados, como RNM. Em nossa casuistica, a presenca do figado

intratoracico, independente da lateralidade, apresentou impacto na mortalidade

mas quando avaliada isoladamente nos casos a esquerda ndo teve significancia

estatistica, 0 que sugere que outros fatores também podem estar associados a

contribuicdo da maior gravidade (Tabela 24).

Tabela 24- Relevancia estatistica da associa¢do de figado intratoracico e 6bito

nos casos com HDC com defeito a direita e a esquerda e especificamente com

o defei

Figado intra-toracico (E+D)

to a esquerda

[ sim

Presente 53 (67%) 26 (33%) 79 (58%) <0,0139
Ausente 24 (45%) 29 (55%) 53 (42%)

Figado intra-toracico (E)

Presente 35 (60%) 23 (40%) 58 (53%)

Ausente 23 (44%) 29 (56%) 52 (47%) 0,091

Em nossa populacéo a HDC a direita ocorreu em 16% dos casos. Apesar

da controvérsia em literatura sobre a maior mortalidade nestes casos, em nossa

pratica foi evidente a pior evolucdo nos casos a direita. Ndo houve diferenca

estatistica porém quando comparadas as demais caracteristicas dos RN como

prematuridade, PN, MF de forma geral e cardiopatias associadas, tampouco em

relacdo aos indices prognosticos neonatais estudados. O porqué do notado

aumento da mortalidade destes casos ainda nao foi esclarecido. Especula-se se

pressbes de artéria pulmonar e grau de hipoplasia pulmonar sejam mais

pronunciados nestes pacientes, quando comparados aos de localizacao

esquerda. S&o necessarios mais estudos para elucidar tal disparidade (Fisher et

al., 2008; DeKoninck et al., 2015; Sperling et al., 2018).
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A coexisténcia de MF na HDC e a sua expressdo no incremento da
mortalidade destes pacientes é também outro fator bem descrito em literatura e
gue se mostrou relevante em nossa analise (Hedrick, 2013; Hinton et al., 2017).
Quase metade dos casos apresentaram algum tipo de MF associada, com
destaque para as genitourinarias e cardiacas. Tanto a presenca de MF de
forma geral quanto a presenca de fenétipo sindrémico contribuiram para o 6bito,
aumentado suas chances de forma relevante, com taxas de mortalidade de 78%

e 92%, respectivamente.

O Destaque para as Cardiopatias

Dentre o grupo de MF associadas a HDC, nos chamou a atengdo a
relevancia da participacdo das cardiopatias. Observamos dados condizentes
com as descri¢coes de autores estudiosos sobre o tema, como Graziano (2005),
com frequéncias semelhantes as encontradas na literatura (22% vs 22%,
respectivamente). Enquanto exista uma prevaléncia em torno de 0,3-0,8% de
cardiopatias congénitas no total de nascidos-vivos na populagéo, na HDC este
ndamero pode chegar a ser 20 vezes maior (Graziano, 2005). Além disso,
interessantemente observa-se uma tendéncia ao aparecimento de cardiopatias
obstrutivas do coracdo esquerdo nestes pacientes (Graziano, 2005; Menon et
al., 2013). Em nosso estudo, também constatamos esta maior incidéncia, com
metade dos nossos casos com lesdes obstrutivas a esquerda, com destaque
para coartacdo de aorta (40%) (Grafico 12). Em estudos previamente publicados,
a mesma tendéncia foi observada, sendo a Sindrome da Hipoplasia do Coracéo
Esquerdo (SHCE) 100 vezes e a obstrucdo de arco aortico 75 vezes mais

prevalentes que na populagcédo geral (Graziano, 2005). A etiologia
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para tal supremacia também n&o € clara, com hipéteses baseadas em teorias
mecanicas, por falha no enchimento de camaras esquerdas por limitacdo de
fluxo sanguineo decorrente da compressao das visceras abdominais herniadas
a esquerda no toérax (localizacdo mais frequente do defeito diafragmatico) ou
bioquimicas, pela diferenca entre padrées de morte de células embrionérias
implicadas na patologia da doenca (Losty et al., 1998). Nesta linha de
pensamento, poderiamos também estender tais teorias ao notarmos a maior
tendéncia de figado intratoracico nos casos de lateralidade a esquerda nos casos
de HDC com cardiopatia observados (70% vs 48%), apesar da auséncia de
significancia estatistica.

Tipos de cardiopatias encontradas

= Coartagdo de aorta
3%

3%3%\‘

7%

= Comunicacdao interventricular (CIV)
Interrupcao do arco adrtico

= Defeito do septo atrioventricular

= Dupla via de saida de VD

\

Atresia trictspide
= Atresia pulmonar com CIV

= Drenagem an6mala total de veias
pulmonares

Gréfico 12- Tipos e frequéncia das cardiopatias congénitas encontradas na

casuistica

A associacdo entre cardiopatia congénita e HDC esta relacionada a
taxas de sobrevida significativamente menores, especialmente nos casos de

cardiopatias complexas ou univentriculares (Cohen et al., 2002; Graziano,
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2005; Lin et al., 2007; Gray et al., 2013; Montalva et al., 2019). Em nossa
casuistica, observamos que a presenca da cardiopatia conferiu uma taxa de 83%
de mortalidade, comparada a 52% no grupo controle e 4,5 vezes mais chance
de 6bito, com elevacdo da taxa de mortalidade para 88% nos casos de
cardiopatias graves, a incluir os defeitos septais amplos.

Fisiopatologicamente, acredita-se que grande parte desta contribuicdo
na piora do prognéstico destes pacientes seja explicada pelo agravo de um
coracao morfologicamente alterado, com funcionamento ventricular prejudicado
e calibres arteriais pulmonares muitas vezes reduzidos (Graziano, 2005), que
nao se adapta e nédo tolera as elevadas e oscilantes pressdes pulmonares
vigentes no contexto de uma doenca associada a um sistema cardiopulmonar
também funcional e estruturalmente alterado (Patel & Kipfmueller, 2017).

Além disso, outras caracteristicas que podem contribuir para um pior
desfecho foram observadas nesta populacéo.

A taxa de tabagismo materno foi significativamente maior no grupo com
cardiopatia. A associacao entre MF congénitas e tabagismo materno ativo ja foi
bem estabelecida, com realce para o risco aumentado de defeitos cardiacos,
genitourinarios, encurtamento de membros e fenda palatina (Zheng et al., 2019).
O aumento da probabilidade de desenvolvimento da doenca frente a exposicao
fetal ao tabagismo ja foi descrito em literatura, assim como o consumo de alcool

periconcepcional e a obesidade pré-gestacional. Uma das
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provaveis explicacbes para tal afirmacdo seria devido as elevadas
concentracfes de toxinas presentes no cigarro, como o cadmio, componente
classificado como carcinogénico pela Agéncia Internacional de Pesquisa em
Cancer, que poderiam conferir potencial teratogénico para o desenvolvimento da
patologia (Ramakrishnan et al., 2019).

O nascimento prematuro ja foi relacionado a maior probabilidade de
anormalidades cromossOmicas e grandes defeitos cardiacos (Tsao et al., 2010).
Em nosso estudo, afirmamos tais achados com 32% dos prematuros com
alguma cardiopatia associada. Além disso, o grupo de cardiopatas teve maior
frequéncia de individuos com menores IG, PN, coexisténcia de MF extra-
cardiacas e fendtipo sindrémico (Tabela 16).

Ha maior incidéncia de anomalias congénitas em RN portadores de
grandes MF, incluindo a HDC (Sweed & Puri, 1993; Fauza & Wilson, 1994). A
associacao entre cardiopatia e HDC representa o resultado de uma expressiva
anormalidade de desenvolvimento. Hipoplasia pulmonar, remodelamento
vascular alterado e um sistema cardiopulmonar modificado estrutural e
funcionalmente, combinados a outras MF, desafiam a conducdo e as
perspectivas para estes pacientes (Lin et al., 2007), podendo conferir-lhes um
desfecho letal (Hedrick, 2013; Hinton et al., 2017), como observado em nosso
estudo.

N&o notamos, entretanto, diferenca estatistica em relacdo a mortalidade
guando agregados outros tipos de MF a presenca da cardiopatia, 0 que sugere
gue esta por si s, ja seja considerada isoladamente como fator suficiente para

0 mau prognastico (Tabela 25).
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Tabela 25- Comparacao das taxas de mortalidade e significancia estatistica de

acordo com a presenga ou auséncia de MF associadas no Grupo com

Cardiopatia associada

5 Grupo com Cardiopatia + Grupo com Cardiopatia

Obito outras MF SEM outras MF Total Valor p
N (%) N (%)

Nao 3 (17%) 2 (17%) 5 (17%)

Sim 15 (83%) 10 (83%) 25 (83%) 1,00

Em uma andlise alternativa, quando agregamos a presenca de MF a HDC

(Grupo com HDC isolada vs Grupo com HDC + cardiopatia sem outras MF vs

Grupo com HDC + cardiopatia + MF extra-cardiacas associadas) constatamos

significancia estatistica com impacto na mortalidade (p 0,001) (Tabela 26).

Tabela 26- Comparacéo das taxas de mortalidade e significancia estatistica de

acordo com o incremento de MF associadas

Grupo com Grupo com HDC + Grupo com HDC +
HDC isolada Cardiopatia SEM Cardiopatia + MF extra- Total | Valor
Obito n (%) outras MF cardiacas N (%) p
n (%) n (%)
Nao 43 (57%) 2 (17%) 3 (17%) 48
(46%) | 0,001
Sim 32 (43%) 10 (83%) 15 (83%) 57
(54%)

Quando acrescentado um quarto grupo a comparacdo, com HDC e MF

extra-cardiacas, sem cardiopatia, houve aumento do nivel de significancia

estatistica, com p < 0,0001 (Tabela 27), ou seja, quando agregadas multiplas MF

a doenca, o risco de morte se eleva.
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Tabela 27- Comparacdo das taxas de mortalidade e significancia estatistica

subdividindo os grupos em relacdo a presenca de MF extra-cardiacas e

cardiacas
Grupo Grupo com HDC Grupo com Grupo com
com + MF extra- HDC + HDC +
HDC cardiacas SEM Cardiopatia Cardiopatia + Total Valor p
Obito isolada Cardiopatia SEM outras MF MF extra- N (%)
n (%) n (%) n (%) cardiacas
n (%)
Nao 43 (57%) 8 (25%) 2 (17%) 3 (17%) 56 (41%)
Sim 32 (43%) 24 (75%) 10 (83%) 15 (83%) 81 (59%) | <0,0001

N&o se sabe exatamente qual a via em comum que explique a
coexisténcia de malformacdes. Possivelmente variantes genéticas prejudiciais
gue causam a doenca possuam efeitos pleiotrépicos no desenvolvimento de
outros Orgaos, levando a associacgao e incremento da complexidade e gravidade
inerentes a cada caso (Kardon et al., 2017; Qiao et al., 2020).

Em nosso estudo, menos da metade dos pacientes tiveram cariotipo
coletado e em apenas 3 casos foram identificadas alteracdes. Estudos
demonstraram que as alteracdes observadas em tal exame ocorram em apenas
10% dos casos e que somente 3-10% dos pacientes com HDC tenham um
diagnéstico sindréomico definido, o que condiz com o subdiagnéstico das
alteracbes genéticas envolvidas (Yu, 2020). O desafio para tal afirmativa é
identificar possiveis variantes genéticas, visto que genes de risco ja
estabelecidos contribuam para apenas uma pequena parte dos casos (~20%)
(Kardon, 2017; Qiao, 2020).

Além disso, a ampla variedade e complexidade fenotipicas observadas

sugerem que mais do que um componente genético isolado, exista uma

combinacdo de mdltiplos fatores que, em um dado momento embrionario,
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levam ao aparecimento da patologia. A teoria “multiple hit” destaca assim uma
coerente e possivel interface entre genética, epigenética e ambiente (Grisaru-
Granovsky et al., 2009). MutacBes genéticas envolvidas tanto atuantes por si
s6 ou como parte da interacao entre genes e entre gene-ambiente possivelmente
serdo identificadas no futuro e o estudo dos genes envolvidos podera determinar
se representam diferentes ramos etioldgicos da doenca comvias de sinalizacao
semelhantes e se poderdo contribuir na providéncia dealvos para terapéutica
especifica (Pober, 2007).

A presenca de multiplas MF congénitas pode influenciar na decisdo de
diferentes abordagens para o paciente, tanto feitas pela equipe de saude, quanto
pela familia. Isto se aplica cronologicamente desde 0 momento antenatal em
gue, em alguns paises, pode ser considerada a interrupcéo da gestacéo (Lin et
al., 2007) e em paises como 0 NOSSO possa ser iniciado seguimento precoce da
gestante, preparando-a para o possivel mau desfecho, de modo a se considerar

medidas pertinentes em evitar-se a distanasia do RN.

Evolucgéo Clinica

Sabe-se que a maioria dos pacientes com HDC requer suporte ventilatério
invasivo ao nascimento devido a insuficiéncia respiratria secundéaria a HP e
alterado crescimento vascular pulmonar antenatal. Apesarde determinadas
praticas como medidas relativas a gentle ventilation serem de consenso pratico
nestes pacientes, a abordagem padronizada em termos ventilatérios,
principalmente no que diz respeito ao melhor modo ventilatério inicial, ainda ndo
foi definida na literatura. A escolha entre VAFO e VMC ainda € controversa

dada a variedade de suas indicacdes de acordo com diferentes
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protocolos, aparelhos e recursos disponiveis em cada centro (Fuyuki et al.,
2021).

Estudos retrospectivos realizados em centros Unicos descrevem o
sucesso da VAFO como melhor modo ventilatério na HDC. Em teoria, a VAFO
permite melhores trocas gasosas e minimiza a lesdo pulmonar nos pulmdes
hipoplasicos devido a pressurizagdo mais homogénea e baixos volumes
correntes, evitando o volutrauma (Yang et al., 2021).

Um dos poucos estudos multicéntricos randomizados realizados na area
e que gerou grandes expectativas para definicdo da escolha do melhor modo
ventilatorio foi o VICI-trial. Encerrado antecipadamente por motivos logisticos e
financeiros, incluiu 171 neonatos com HDC em um periodo de 5 anos e relatou
semelhanca entre os modos quanto aos desfechos de morte ou displasia
broncopulmonar (DBP) (VMC 45% vs. VAFO 54%, OR 0.62, 95% CI: 0.25— 1.55,
P=0.31) (Snoek et al., 2016b).

Em nosso servico, a VAFO é utilizada como falha a VMC, manutencéo
do 10 >20 a despeito do uso de iNO (20 ppm) e/ou PaCO2>60 mmHg. Apesar de
termos constatado em nossa casuistica que o uso da VAFO esteve relacionado
a mortalidade, inferimos que n&o é o modo ventilatorio por si que agregou o pior
desfecho aos pacientes, mas sim o fato de ter sido indicado para aqueles mais
graves. Comparavel a tal aposicéo, o VICI-trial demonstrou que o grupo de RN
gue utilizou a VAFO também foi mais frequentemente tratado com iNO, DVA de
forma geral e ECMO, assim como teve MAP iniciais mais elevadas quando
equiparado ao grupo VMC (Snoek et al., 2016b).

Associada a disfungdo cardiaca, a HP é considerada um pilar crucial

causador da morbimortalidade do paciente com HDC. Decorrente do
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desenvolvimento anormal da vasculatura pulmonar embasado no aumento do
remodelamento, reducdo densitaria e alterada responsividade vasculares, tem
diferentes vias fisiopatoldgicas implicadas associadas a distintos alvos
terapéuticos (Yang et al., 2021).

Dentre as DVA mais comumente utilizadas neste contexto esta o iNO.
Considerado como terapia promissora no tratamento da HP na doenca, €
proposta terapéutica comum em UTIN, porém seus reais beneficios na HDC
ainda séao fato controverso na literatura (Putnam et al., 2016; Yang et al., 2021).
Em revisdo do banco de dados do CDHSG (Congenital diaphragmatic hernia
study group), notou-se associacdo do uso de iINO ao Obito, com aumento de
15% na taxa absoluta de mortalidade (IC95%: 0.1-0.2). Seu uso pode levar a
um aumento do retorno venoso pulmonar, que precipitaria a faléncia
cardiopulmonar em um VE ja comprometido em termos de tamanho e funcao,
como € o caso dos pacientes com HDC. Além disso, possui a limitacdo da falta
de resposta em alguns pacientes (Yang et al., 2021). Em contrapartida,outros
autores notaram respostas benéficas com seu uso. Herich et al. (2019) notaram
melhora da oxigenacdo em 31% dos 265 RN com HDC avaliados,além de
reducdo nas taxas de mortalidade e uso de ECMO no grupo dos pacientes
respondedores a terapia. De forma semelhante, Lawrence et al.(2020) também
constataram reducdo da necessidade do uso de ECMO no grupo de

respondedores com funcéo VE preservada.

Na analise de nossos 137 pacientes, o uso de DVA de forma geral e, em
especial de iNO, estiveram relacionados a maiores chances de mortalidade. Da
mesma forma que a VAFO, indagamos se tal associacao estaria associada a um

perfil de maior gravidade destes pacientes, que demandam maior arsenal
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medicamentoso e que por vezes apresentam ma evolucao independente do seu
uso. De todo modo, cabe o discernimento de sua indicacdo e avaliagdo de
multiplos fatores antes de inicia-los.

Outra DVA frequentemente utilizada na HDC é o milrinone. Por suas
propriedades inotrépicas e vasodilatadoras, € utilizada como adjuvante as
terapias medicamentosas no paciente com HDC, com efeitos na melhora da
funcao ventricular diastélica direita e aumento da velocidade sistolica ventricular
direita, com consequente reflexo na elevacdo do fluxo sanguineo pulmonar e
oxigenacao (Lakshminrusimha & Vali, 2018; Yang et al. 2021).

Entretanto, estudos nao controlados, com pequenas coortes de pacientes,
apesar de notarem melhorias na funcéo cardiaca diastélica, em especial de VD,
demonstraram resultados controversos sobre o aumento do IO e sobre a
auséncia de resposta na reducdo da PSAP (Yang et al., 2021). Em nossa
casuistica, foi uma droga frequentemente utilizada e que nao se relacionou a ma
evolucdo na analise dos 137 pacientes, apresentando resultados positivos na
pratica clinica quando bem indicada. Com base nas descricbes de prontuério
também ndo observamos como efeito colateral a hipotensdo arterial, que
necessitasse de vasopressores, efeito potencial e preocupante relatado por
alguns autores (Samiee-Zafarghandy et al., 2015).

Futuros estudos, como o atual multicéntrico randomizado placebo-
controlado, auxiliardo a melhor definir o papel do milrinone na HDC, bem como
seus efeitos praticos e benéficos nestes pacientes. Por ora, deve ser
considerado como ferramenta valida para melhora da dinamica cardiaca e
aumento da oxigenacdo, principalmente quando resistente a terapéutica

convencional vasodilatadora no paciente com HDC (Lakshminrusimha et al.,



Discussao 91

2017).

Ndo notamos diferenca estatisticamente significante para o Obito em
relacdo ao tempo cirdrgico, ocorrendo este na maioria dos casos acima de 72
horas de vida. Apesar de ndo haver evidéncias suficientes sobre o tempo correto
para a intervencdo cirlrgica, € de comum senso que a estabilizacdo pré-
operatéria é relevante na garantia de melhores resultados para o paciente com
HDC. O periodo de estabilizacdo pré-operatéria almeja reduzir o risco de
agravamento da HP e manter o equilibrio cardiopulmonar (Politis et al., 2021).
Estudos realizados nao foram capazes de privilegiar o reparo cirdrgico tardio em
comparacao ao precoce (até 72 horas de vida). Um possivel motivo para a
auséncia de tal definicAo é a heterogeneidade da doenca, que envolve um
grande espectro de gravidade dos pacientes, no qual uns toleram a intervencgao
precoce e outros requerem um periodo mais longo para atingir a estabilidade
clinica para submisséo ao procedimento (Yamoto et al., 2021).

E evidente que a correcdo cirdrgica é essencial e necessaria para se
considerar quaisquer perspectivas de alta hospitalar. Em nossa casuistica,
apenas metade dos pacientes puderam atingir o momento cirdrgico, sendo que
destes apenas 13% tinham relato de saco herniario e 40% precisaram de tela
protética para reparo do defeito diafragmatico. Tais constatacdes assemelham-
se as observadas na literatura, que denotam um perfil de maior gravidade nas
Ultimas décadas dos pacientes, provavelmente decorrente do crescente
aumento das taxas de diagnostico antenatal, de nascimentos em centros
terciarios e da necessidade de colocacdo do patch protético. Estes individuos
possivelmente demandardo maior tempo de vida para corregéo pelo maior tempo

para atingir a estabilidade cardiopulmonar, aumentando o tempo de
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internagdo hospitalar e as consequentes chances de intercorréncias nocivas
(Morini et al., 2017; Politis et al., 2021).

No grupo de pacientes com cardiopatia associada sabe-se que na maioria
das vezes a correcdo do defeito diafragmatico é feita primariamente a cirurgia
cardiaca. Como abordado anteriormente, tais pacientes geralmente demandam
mais tempo e exigem maior suporte para atingir a estabilidade hemodinamica,
por vezes com necessidade de ECMO, recurso heterogeneamente disponivel
(Menon et al., 2013; Balduf et al., 2018). Em nossa casuistica ndo notamos
prorrogacdo do tempo cirurgico para correcédo da hérnia em tal populacdo, mas
observamos que a porcentagem de corre¢ao foi menor no grupo com cardiopatia
(37% vs 54%). Apesar de relatos de sobrevida deste subgrupo de pacientes apos
correcao cirargica da hérnia no periodo neonatal, as taxas de alta hospitalar séo
extremamente baixas (Gray etal., 2013; Balduf et al., 2018; Montalva et al.,
2019). Nossas taxas de alta hospitalar foram de apenas 17%, sendo que a

mortalidade no grupo submetido a intervencéao cardiaca foi 100%.

Complicacdes

A gravidade da doenca estd associada a complicacées clinicas,
relacionadas direta ou indiretamente as repercussdes do grau de hipoxia
secundario a hipoplasia pulmonar, HP e disfuncdo cardiaca, mas também
aguelas inerentes ao proprio perfil de paciente critico. Do total de pacientes, 69%
apresentaram complicacdes clinicas, sendo as mais frequentes os disturbios
infecciosos (47%), hemorragicos (34%) e pneumotérax (23%).

Poucos estudos foram realizados com intuito de estudar os motivos da
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maior predisposicdo do RN com HDC a sepse, ja que fatores como a propria
complexidade inerente, com possiveis altera¢cées genéticas envolvidas, grande
namero de invasdes, exposicdo a flora bacteriana hospitalar e longos periodos
de internacdo muitas vezes seriam substrato suficiente para garantir a elevacéo
do risco de sua ocorréncia. Em estudo realizado por Levy et al. (2017), o risco
para sepse foi superior em pacientes com espectro grave da doenca, a exemplo
daqueles com piores indices ultrassonograficos antenatais, presenca de figado
intratoracico, menores IG e PN, e uso de tela para correcdo dodefeito
diafragmatico. A pneumonia associada a ventilacdo (PAV) foi o tipo mais
frequente de infeccdo na casuistica dos autores, chegando a ter o dobro de
frequéncia quando comparada a outras patologias. Picos de pressédo pela VMI
poderiam impactar na homeostase e apoptose celular e, associados a uma
possivel alteracdo de imunidade de pulmdes hipoplasicos, elevariam a
sensibilidade para o desenvolvimento da infeccdo (Levy et al., 2017). Apesar
de ndo observada associacdo estatistica ao Obito em nossa casuistica,
provavelmente porque pacientes sobreviventes apresentam maior tempo de
internacdo com maior predisposicdo a sua ocorréncia, € fato que a sepse tem
impacto negativo na doenca, tornando os fatores relacionados ao perfil de
gravidade anteriormente descrito destes pacientes como um ciclo vicioso e
também por permitir o desencadeamento de crises de HP e instabilidade
hemodinamica (Levy et al., 2017).

Apesar dos avancos em protocolos neonatais relacionados a estratégias
como gentle ventilation e hipercapnia permissiva, 0 pneumotérax ainda é uma
complicacéo incidente, que pode ter desfecho fatal nesta populagédo. Os fatores

de risco relacionados ao seu desenvolvimento ainda ndao foram claramente
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identificados (Masahata et al., 2020). Nossas taxas foram semelhantes as
encontradas na literatura (23% vs 13,5-30%). Apesar de nao se ter demonstrado
estatisticamente significante, notamos que 71% dos pacientes que foram a Obito
apresentaram tal complicacdo. De forma semelhante, Masahata et al. (2020)
observaram em andlise de 495 neonatos com HDC isolada que 10,5%
desenvolveram pneumotérax antes da correcdo cirirgica e também
apresentaram maiores taxas de mortalidade, além de maior associacao a piores
IO 24h, maiores defeitos diafragmaticos, necessidade de tela protética e MAP
mais elevadas, sendo este ultimo fator relevante na analise multivariada. Em
nossa casuistica os valores referentes ao 10 24hforam também relacionados ao
maior desenvolvimento da afeccdo (p 0,007), o que sugere um maior
comprometimento referente a hipoplasia pulmonar associada.

Outra constatacdo observada foi a maior prevaléncia dos disturbios de
coagulacéo, presentes em cerca de 2/3 dos pacientes que foram a o6bito e
apresentando-se em 67% (31/46) nas primeiras 72 horas de vida. Ainda que nao
estatisticamente significante como fator relacionado a mortalidade na analise dos
137 casos de HDC, foi complicacdo clinica expressiva na avaliacdodos 75
pacientes sem cardiopatia e com ecocardiograma, mostrando-se relevante
inclusive na analise multivariada. A evidéncia de coagulopatia em nossa pratica
clinica ocorreu tanto na forma de alteracGes laboratoriais, sem evidéncia de
sangramento clinico, quanto de quadros hemorragicos de pequena ou grande
monta. Nao encontramos na literatura estudos que avaliassem o sistema de
coagulacédo na HDC. Entretanto, devemos considerar que tais pacientes, além

de apresentarem reservas limitadas de fatores pr6 e
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anticoagulantes, estao frequentemente submetidos a um cenéario recorrente de
inflamacédo sistémica, em que hipdxia, labilidade de niveis pressoricos,
imaturidade e multiplas invasfes de barreiras cutaneomucosas estao presentes,
fatores potencialmente precipitantes de sua ocorréncia (Veldman et al., 2010;
Redford et al., 2016; Dorien et al., 2019). Estudos no tema seriam pertinentes
para compreender as reais implicacdes e predisposicdes da coagulopatia na
doenca, de modo a antever possiveis propostas terapéuticas.

No grupo com cardiopatia associada, a complicacdo mais comum notada
foi a LRA. Sabe-se que tais pacientes apresentam um sistema cardiovascular
anatémica e funcionalmente alterados que, em associacéo a diferentes grausde
hipoxia prevalentes na doenca e a imaturidade renal neonatal associada
poderiam desde momentos iniciais levar ao déficit na oxigenagcdo renal,

causando a lesdo (Harer & Chock, 2020).

indices Progndsticos

No ambiente hospitalar, uma das estratégias utilizadas para aprimorar a
identificagdo precoce do risco de morte em pacientes € desenvolver e
implementar escores de alerta, que avaliem parametros fisiolégicos para
selecionar os individuos que necessitam de monitorizagdo mais avancada e
intervencao precoce (Mediratta et al., 2020).

Um dos primeiros e mais conhecidos escores prognésticos neonatais foi
o desenvolvido pela anestesista Virginia Apgar na década de 1950, no qual
avaliavam-se parametros clinicos e necessidade de manobras de reanimacgéo
(Virginia, 1953). Este escore foi e até hoje é amplamente utilizado nas UTIN, mas

como indice prognostico isolado, tem suas limitacdes (Garcia, 2001). Na
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HDC, ja foi utilizado em estudos como importante fator progndstico pés-natal
(Chaudhary et al., 2019; Oh et al., 2019; Carmichael et al., 2020; Carmo et al.,
2020; Salas et al., 2020; Teo et al., 2020) e inclusive foi parte de ferramentas
criadas para célculo do risco de mortalidade no periodo pos-natal (Brindle et al.,
2014; Cochius-den et al., 2020). Em nossa casuistica, também foi considerado
relevante no desfecho de morte, possivelmente pelas notas serem um reflexo
da maior gravidade do paciente, associada a maior demanda da reserva
fisiologica de um sistema cardiopulmonar instavel, desde momentos iniciais de
conducdo da doenca. Nao notamos diferenca estatisticamente significante em
suas notas quando comparamos 0S grupos em relacdo a presenca de
cardiopatia. Inferimos que nestes pacientes, inicialmente, seus indices podem
nao refletir a gravidade que apresentam ou podem ser camuflados por uma
possivel compensacdao inicial dada a elevada RVP geralmente observada nas
primeiras 72 horas de vida. De toda forma, é essencial que as manobras de
reanimacao em sala de parto sejam executadas com primazia para evitarmaiores
desencadeantes hipdxicos além dos ja inerentes a doenca.

Outro indice relevante estatisticamente a evolucdo ao Obito destes
pacientes foi o SNAPPE-II. O indice SNAP-II (Richardson et al., 1998) foi criado
com intuito de simplificar seu escore de origem SNAP (Score for Neonatal
Acute Physiology), de realizacdo considerada dificil e elaborada, com
preenchimento nas primeiras 12 horas de vida do RN, com o objetivo de
minimizar efeitos do tratamento precoce. A este escore, foram adicionadas 3
novas variaveis perinatais (PN, Apgar de 5° minuto e classificacdo PIG),
denominando-o de SNAPPE-II (SNAP-II with Perinatal Extension) (Richardson et

al.,, 2001). De facil realizacdo, ambos os indices sdo modelos ja validados
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para algumas doencas neonatais e parecem ser boas ferramentas preditivas
para a evolugcéo na HDC (Chiu et al., 2016; Salas et al., Daodu & Brindle, 2017,
Salas et al., 2020). A evidéncia de piores pontuacdes em seus indices observada
no subgrupo de cardiopatas, reflete a importante associacao de seus valores a
gravidade destes pacientes.

O indice de oxigenacao, calculado pela férmula (I0 = FiO2 x MAP X
100/PaO2— Anexo 1) é utilizado para avaliar a gravidade da faléncia respiratéria
hipoxica e a HP em UTIN (Rawat et al., 2015; Muniraman et al., 2019). E utilizado
com frequéncia na admissao e evolucdo dos RN com HDC, pois auxilia na
tomada de decisdOes a despeito da indicacdo de terapéuticas como o iINO, VAFO
e ECMO, além de verificar respostas frente as terapéuticas adotadas (Bohn et
al., 2015). Seu uso particular como valor prognéstico na doenga também foi
objeto de estudo por alguns autores (Basiewicz-Slaczka et al., 2012; Mann et al.,
2012; Tan et al., 2012; Basiewicz-Slaczka et al., 2015; Ruttenstock et al., 2015;
Bruns et al., 2018; Salas et al., 2020), que notaram significancia estatistica em
sua associagao com o pior desfecho dos RN com HDC, mas em sua maioria (5/6
estudos) tinham pequena casuistica e foram feitos em centros unicos.

Em nossa analise, os valores do IO 24h ndo s6 foram relevantes a
evolucdo ao 6bito quando avaliados isoladamente, mas também mostraram
sua influéncia e relevancia quando analisados em conjunto com as outras
covariaveis nos modelos multiplos. Na andlise multivariada relativa aos 137
casos de HDC, em conjunto com menores PN, elevou as chances de 6bito em
praticamente 30% frente ao aumento de 1 unidade. Indagada a associacédo de

menores de PN e prematuridade, interrogamos se tal condicdo poderia conferir
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menor oxigenacao tecidual e maior necessidade de incrementos na FiO2 e MAP,
refletidas pelo 10 24h. Em relacdo a segunda andlise, referente aos 75 casos
sem cardiopatia e com ecocardiograma, a sua significancia estatistica foi
constatada junto a presencga de disturbio de coagulacéo. Neste caso, aventamos
a hipétese de que seus valores estariam associados ao maior grau de hipoxia
que, por consequéncia, implicaria na predisposicdo da ocorréncia da
coagulopatia.

A relevancia de tais indices na HDC condiz com o elemento fisiopatolégico
essencial da doenca, a hipoxia, com suas respectivas repercussoes
multissistémicas. Tais indicadores mostram-se capazes de delinear o perfil de
gravidade desde o momento inicial de vida destes RN e, em conjunto com outros

fatores clinicos podem potencializar a predi¢cdo do risco demorte.

O Ecocardiograma

Como abordado anteriormente, o grau de HP ¢é importante fator
relacionado a mortalidade na HDC. Diferentemente do RN higido, o RN com HDC
lida com a persisténcia anormal da elevada RVP. Sempre buscou-se reconhecer
a relacao da HP com a sobrevida destes pacientes, porém o discernimento dos
limites de definir a sua irreversibilidade secundaria ao grau de hipoplasia
pulmonar ainda néo foi possivel clinicamente. Estudos buscaram avaliar seu
comprometimento clinico com base em parametros ecocardiograficos (Wynn et
al., 2013; Lusk et al., 2015). Em analise retrospectiva, Dillon et al. (2004)
comprovaram que a relacdo entre PSAP/PAS poderia subdividir os pacientes em
diferentes desfechos, com mortalidade de 64% no grupo em que a PSAP foi 50

a 90% da PAS, 100% no grupo de PSAP
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suprassistémica e proxima a 0% no grupo em que a HP se resolveu até a terceira
semana de vida. Em nossa casuistica concordamos com tais achados,
mostrando a relevancia desta relagédo, com 100% de sobrevida nos casos com
PSAP < 2/3 PAS e 66% de mortalidade nos casos com PSAP suprassistémica.
De forma semelhante, a medida VTlIp, reflexo da HP e dinamica VD, também
mostrou associacdo de seus valores a pior evolugcdo, assim como a maior
graduacédo adotada na escala do ductal shunt. Apesar de outros fatores poderem
estar associados, tais dados podem inferir diferentes graus de hipoplasia e
acometimento parenquimatoso pulmonar, que podem ser de fato irreversiveis e
pouco responsivos a terapéutica utilizada.

O papel do coracédo esquerdo no colapso circulatorio tem sua primeira
investigacdo na observacado de cavidades cardiacas esquerdas pequenas em
pacientes com HDC esquerda (Siebert et al., 1984). Além da hipétese inicial de
gue a presenca das visceras abdominais poderia levar a compressao da massa
cardiaca e a hipoplasia de suas estruturas, outra hipotese também aceita € a
de que a diminuicdo do fluxo sanguineo direcionado para tais camaras,
decorrente da distorcdo anatémica, também contribuiria ao hipodesenvolvimento
observado (Chatterjee et al., 2020). Em nosso estudo, além da reducdo do
calibre de raiz adrtica, tanto a reducéo diametral quanto funcional do VE foram
fatores importantes ao 6bito. A disfuncéo cardiaca decorrente, principalmente no
gue se refere ao VE, pode ser considerada a raiz do problema em impedir a
irreversibilidade da faléncia cardiopulmonar, muito além que a gravidade da HP
por si. O suporte inotrépico neste contexto pode ser tao critico e essencial quanto
tratar a HP, mas também deve considerar-se sua limitacédo, pela impossibilidade

de se atuar em uma anatomia
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estruturalmente alterada, com infimas chances de compatibilidade com a vida

(Wynn et al., 2013; Lakshminrusimha & Vali, 2018).



9. CONCLUSOES
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1.

2.

Aspectos clinicos e indices progndsticos neonatais estdo associados ao
obito de RN com HDC. Dentre estes, diagnostico antenatal, género
feminino, menores IG, prematuridade, BP ao nascer, lateralidade direita
da hérnia, presenca de MF associadas e fendtipo sindrémico, figado
intratoracico, escores prognoésticos (Apgar de 1° e 5° minutos, SNAPPE-
[I, 10 24h), uso de VAFO, DVA de forma geral e em especial de iNO
estiveram associados ao 6bito. Menores pesos de nascimento e maiores
pontuacbes no 10 24h apresentaram relevancia estatistica na analise

multivariada;

A presenca de cardiopatia na doenca conferiu elevadas taxas de
mortalidade, bem como menores IG e PN, maior associacao a outras MF
e fendtipo sindrémico, piores pontuacdes nos indices SNAPPE-II e 10
24h, uso de VAFO e INO e maior taxa de LRA. As cardiopatias
relacionadas a obstrugcdo da via de saida do coracéo esquerdo, foram as

mais encontradas, com destaque para a coartacao de aorta,

Na analise dos pacientes com ecocardiograma precoce e sem cardiopatia
associada, menores PN, coexisténcia de MF, piores pontuacdes em
indices prognésticos (Apgar de 1° e 5° minutos, SNAPPE-II e IO 24h),
presenca de disturbio de coagulacdo durante a internacao, uso de VAFO,
DVA de forma geral e especificamente de iINO e milrinone, foram fatores
estatisticamente significantes ao Obito. Dentre o0s parametros
ecocardiograficos avaliados, redugdes diametrais e funcionais relativas ao
coragcao esquerdo (aferidas pelo escore Z de DDVE, diametro de arco
aortico e FEVE, respectivamente) e maior gravidade da HP (observada

pelas piores pontuacdes nas escalas da
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relagdo entre PSAP/PAS e ductal shunt e menores valores do VTIp)
estiveram associadas a mortalidade. A presenca de distirbio de
coagulacdo e maiores pontuacdes no 10 24h apresentaram relevancia

estatistica na analise multivariada.



10. ANEXOS



Anexos

105

Anexo 1: Definicdes adotadas para termos utilizados na dissertacéo.

TERMO

DEFINICAO

Referéncia adotada

Pequeno para IG (PIG):

Percentil p<10 do Pn para IG

Adequado para IG (AIG):

Percentil 10<p<90 para IG

Grande para IG (GIG):

Percentil p>90 para IG

Fenton & Kim, 2013

Boletim de Apgar

Vide Anexo 2

Apgar, 1953

SNAPPE-II

Vide Anexo 3

Richardson et al., 2001

indice de oxigenac&o (10)

indice utilizado para avaliar a a
faléncia respiratdria hipoxémica
em neonatos, com um cutoff
arbitrario de < 15 (leve), 16-25
(moderada), 26-40 (grave) e
>40 (muito grave). Calculado
pela formula 10 =
MAPXFiO2x100/PaO2

Muniraman et al., 2019

Sepse

Disfuncao organica causada por
uma resposta desregulada do

hospedeiro pelo processo
infeccioso.

Singer et al., 2016

Sepse neonatal precoce
(SNNP)

Sepse que ocorre nos primeiros
28 dias de vida de vida, com
inicio nas primeiras 72 horas de
vida em RN internados em
UTIN.

Simonsen et al., 2014

Sepse neonatal tardia (SNNT)

Sepse que ocorre a partir de 72
horas de vida em RN internados
em UTIN e a partir de 7 dias de
vida em RN nascidos a termo,
em periodo de até 90 a 120 dias
de vida.

Simonsen et al., 2014

Distlurbio de coagulagéo

2 ou mais fatores, sendo:
presenca de alteracdes no
coagulograma (em especial
alargamento do TP- tempo de
protrombina, TTPA- tempo de
tromboplastina ativada,
diminuicéo da atividade
protrombinica), sinais de
sangramento clinico,
plaquetopenia, redugéo do
fibrinogénio, aumento do D-
dimero, necessidade de
hemoderivados para correcao;

Defini¢éo estipulada pelos
autores da tese.

Lesao renal aguda (LRA)

Elevacéo da creatinina sérica de
forma aguda e reversivel
associada a ndo a reducéo do
débito urinério.

Singbartl & Kellum, 2012
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Anexo 2: Calculo do SNAPPE-II.

SNAP-II and SNAPPE II (Score for Neonatal Acute Physiology and SNAP Perinatal Extension)

Variables éPUints

Mean Blood Pressure
Lowest temperature
PO, (mmHg ) / FIO; (%)
Lowest serum pH
Multiple seizures

Urine output (mL/kg.h)

SNAPII:
Apgar score
Birth weight
Small for gestational age (help)

@
< < “
¢ <
< ¢
‘e

SNAPPEII : D In- hospital mortality : see below Data are collected within the first 12 hours after admission to
the NICU

Observed deaths§ Expected deaths

SNAPPE-Il Total Mo, % No. %
For all birth weights
09 16,274 48 0.3% 51 0.3%

10-19 3,923 61 1.6% 61 1.6%
20-29 1,952 74 3.8% 71 3.6%
30-39 1,262 93 T7-4% 101 &.0%
40-49 790 124 157% M6 147%
50-59 476 105 221% 102 21.4%
60-69 310 101 32.6% 100 323%
70-79 142 55 38.7% 63 44.4%
==80 141 94 66.7% 90 63.8%

‘Observed deaths: Expected deaths ‘Observed deaths Expected deaths
SNAPPE-I Tofal No. % No. % SNAPPE-Il Total MNo. % No. %
For <1500 g For ==1500 g

0-9 1,526 9 0.6% 7 0.5% 0-9 14,748 39 0.3% 45 0.3%
10-19 1,092 30 27% 24 2.2% 1019 2831 3 11% &1 1.3%
20-29 772 40 52% 38 4.9% 20-29 1,180 34 2.9% 33 2.8%
30-39 645 61 0.5% 60 9.3% 30-39 G617 32 5.2% 40 5.5%
40-49 497 79 15.9% 78 15.7% 40-49 293 45 15.4% 33 13.0%
50-59 318 T2 22.6% 72 22 6% 50-59 58 33 20.9% 30 19.0%
60-69 260 85 32.7% 24 32.3% 60-69 50 16 32.0% 16 32.0%
70-79 121 46 38.0% hij 43.8% 70-79 21 o] 42 9% 10 47 6%

> =80 132 88 65.7% 85 64.4% »=80 9 6 66.7% 4] 55.6%
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Anexo 3: Boletim de Apgar: parametros avaliados.

Sinal 0 1 2

Frequéncia Ausente Lenta (abaixo de 100 Maior que 100

cardiaca batimentos por minuto) | batimentos por

minuto

Respiracao Ausente Lenta, irregular Boa, chorando

Tonus muscular | Flacido Alguma flexao nas Movimento ativo
extremidades

Irritabilidade Semresposta | Careta Tosse, espirro ou

reflexa choro

Cor Azul, palido Corporosado, Completamente
extremidades azuis rosado
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Anexo 4: Protocolo Institucional (Gltima atualizacdo em 2019)

) ASSISTENCIA DO RN NA UTI NEONATAL
¢ Radiografia simples de térax para confirmar o diagnéstico de HDC e verificar o
posicionamento da canula orotraqueal
e Controles (Pulso, pressao arterial - PA, diurese e densidade urinaria - DU); oximetria de
pulso
e Cateterizagéo da artéria umbilical para coleta de gasometria pos-ductal
¢ Acesso venoso para fluidos e farmacos
e  Aferir Presséo arterial média (PAM)
o Ajustar os paradmetros do ventilador para manter PO2> entre 50 e 70 mmHg e
PCO. 60 mmHg (Hipercapnia permissiva), desde que pH = 7,20.
o Parametros iniciais do ventilador: FiO2= 60-100%, Pressao inspiratoria (Pinsp)=
20 cm, Pressédo expiratoria positiva final (PEEP)= 5, Frequéncia respiratoria
(FR)= entre 40 e 60 ipm, Tempo inspiratorio (Tinsp)= 0,5s

Il) PRESCRICAO

1. Jejum + sonda orogastrica aberta (SOG)

2. Hidratacdo: 60 mL/Kg/dia (RN de terno - RNT); 90 mL/Kg/dia (RN pré-termo - RNPT)
3.Antibioticoterapia: Penicilina Cristalina + Amicacina ou Cefotaxima (de acordo com a funcéo
renal) se apresentar fatores de risco para infeccdo = Aguardar resultados de hemograma PCR
e hemocultura para suspenséo.

4-Analgesia: enquanto o RN estd em VMC, prescrever se necessario em acesso venoso:
Dipirona; Fentanil 0,5 a 2,0 mcg/kg/h; Precedex 0,25 a 0,75 mcg/kg/min

5. Analgesia e sedacao “gentil”: Se paciente em VAFO

6. Avaliar necessidade de DVA

7. HIPERTENSAO PULMONAR:

- Considerar o uso de Milrinone (0,25-0,75ug/Kg/min) na disfuncdo de VD ou hipoxemia grave
(PaO2 < 50mmHg em FiO2 > 60%);

- Associar Noradrenalina na dose de 0,1 - 1 pg/Kg/min;

- Manter PAM em 30mmHg nos RNPT e em 40mmHg nos RNT.

- Se RN com hipotenséo arterial em uso de noradrenalina na dose de 0,1 - 1 ug/Kg/min, iniciar
Adrenalina, ou vasopressina de 0,01 a 0,04 U/Kg/h;

- RN com hipotenséo arterial na vigéncia de duas DVA, iniciar hidrocortisona na dose de 1 a 2

mg/Kg/ dose a cada 8 horas.

1) EXAMES DE IMAGEM
- Ecocardiograma com Doppler: Avaliar anomalias cardiacas, estado hemodinamico,
gravidade da HP. Repetir exame conforme evolugéo clinica.

- US de crénio: verificar presenca de Hemorragia.
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IV) TERAPEUTICA COM OXIDO NIiTRICO INALATORIO

a.
b.

C.
d.

Gasometria arterial - 30 minutos antes e apds o inicio do iNO.

Monitorizar presenca de sangramentos — coagulacgéo intravascular disseminada (CIVD),
plaguetopenia

Saturacao = pré e pos-ductal

Presséo arterial, frequéncia cardiaca e oximetria de pulso continua.

a) Critérios de suspenséo: a) Hipotenséo arterial grave; b) Aumento da metahemoglobina

> 7%, se uso por 1 semana e coloracdo azulada; ¢) Sangramentos

V) VENTILACAO DE ALTA FREQUENCIA OSCILATORIA

a.

OXIGENAGCAQ: Inicia-se com MAP 1 - 2 cm acima da MAP em que estava na VMC, e
eleva-se 1 - 2 cm de cada vez (maximo 17), até conseguir uma PaO; > 50 mmHg. No
desmame, diminuir inicialmente a FiO2 e depois a MAP.

VENTILACAO: A PaCO; deve ser ajustada inicialmente através da amplitude (T
amplitude, ¥ PaCO,). Se com amplitude méxima (100), ndo ocorrer reducéo da PaCO»,
ent&o, ¢ FR).

No momento da aspiracdo pode ocorrer diminui¢do importante da saturagdo, sendo
recomendado o uso de circuito fechado de aspiracdo (Track-Care®).

Controles: radiografia de térax (manter insuflacdo préxima a 8 - 9 costelas); vibragfes
até a raiz de coxa.

Monitorizacdo: Presséo arterial - se hipotensdo mantida, considerar suspensao; Débito
urinario; Oximetria de pulso - 88 - 92%; PaO; - 50 - 70 mmHg; PCO; até 60 mmHg, com
pH= 7,2

Desmame: diminuir FiO, lentamente; Diminuir MAP 1 - 2 cm até MAP 10 a 12; Aumentar
FR até 10 ipm; Retornar a VMC.

V1) SILDENAFIL

INDICACOES: criancas com piora da HP e ndo mais responsivas ao iNO, com VAFO e milrinone;

pacientes com dificuldade de desmame do iNO; dose: 0,5 a 3 mg/Kg/dose SOG 6/6h.

Protocolo Uso de Oxido Nitrico Inalatério

10220; ECO Doppler (HP e shunt D-E);
hipoxemia associada a diferenca satO,
>5% pré e pos ductal

|
W/

Aumento Pa0, pré
/ ductal> 20mmHg \
Sim - responsivo Parcialmente ou ndo
responsivo

Desmame do oxigénio quando Pa0;
60-80mmHg e satO, 2 90%

V
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Estratégias para melhorar a
oxigenacdo: fluidos, milrinone,
\L dopamina, noradrenalina, adrenalina,
sildenafil, modificar o modo
ventilatério

Fi02<60% e Pa0,>60mmHg

i \/
Sem resposta na PaO;
Iniciar desmame NO: 5ppm ou Saturagao de O,
a cada 4 horas até 5ppm e
apo6s 1ppm a cada 4 horas Y
/ \‘ Suspender NO
Sucesso Falha
Saturagdo e PaO; estaveis ou Queda da saturacdo >5% e aumento da
FiO, igual ou aumento <15% FiO2 215% para manter PaO; > 60mmHg
\/
Retornar com a dose
usada de NO

Suporte Ventilatério na
Hérnia Diafragmatica Congénita (HDC)- CN e CTIN2

Ventilacdo Pulmonar Mecéanica Convencional: modo convencional (A/C); FiO, para

Contra manter saturagdo pré ductal entre 85-95% (mantendo boa perfusdo periférica);
indicacdes: Pinsp < 25c¢cmH,0; PEEP 6-7 cmH,0; FR 40-60 cpm

*considerar satO,> 70% nas primeiras 2 horas de vida
|G < 34 semanas

Sangramento / \

ativo Falha da VPM convencional (otimizar): pH £7,20 e PCO,
10>20; ECO doppler (HPPN e shunt D-E) > 65 e/ou PIP > 25 e/ou 10220
Responsivos: \L
Pa02>20mmg . Ventilagdo de Alta Frequéncia
Nio Oxido Nitrico: 20 ppm
responsivos: (repetir gaso arterial apds 30-60min e a
suspender (resposta apos 30-60 critério clinico e gasométrico/RX torax
min com gaso arterial) ap6s iniciar)

/ N

PN > 3.500 gramas — VAFO(SensorMedics)
FiO, para manter saturagao pré ductal entre
85-95%; MAP: 12 — 16cm H,0; Amplitude

PN < 3.500 gramas - VAF (Babylog) FiO, para
manter saturacdo pré ductal entre 85-95%;
MAP: 12 — 16cm H,0; Amplitude (%) vibragdo

até a raiz da coxa( 70%-100%); FR: 10-12 Hz (AP) vibragdo até a raiz da coxa(30-
50cmH;0); FR: 10-12 Hz:T1:33%; Fluxo:20lpm

N\ 7

Falha: 10 > 40 por no minimo 3h

MAP> 17 (para manter sat02>85%)

Hipotensao refrataria
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Anexo 5: Andlise qualitativa das variaveis clinicas estudadas no grupo de pacientes
sem cardiopatia associada com ecocardiograma precoce (n=75).

Obito (n&o) Obito (sim) Total

N=33;n(%) N=42;n(%) N (%) Valor P

CARACTERISTICAS DOS RN
Nascidos na Instituicao
Sim 38 (51) 24 (32) 62 (83) .065
Nao 4 (31) 9 (69) 13 (17)
Parto
Cesérea 28 (52) 26 (48) 54 (72) .028
Vaginal 5 (24) 16 (76) 21 (28)
Género
Masculino 31 (59) 22 (41) 53 (71) .500
Feminino 11 (50) 11 (50) 22 (29)
IG (semanas)* 38.098 +1.499 37.67+1.617 37.9+1.55 .24

_ __ __
Prematuros (< 37 semanas)
Sim 8 (50) 8 (50) 16 (21) .586
Nao 34 (58) 25 (42) 59 (79)

Peso de nascimento (gramas)* 3077.74 +422 2828.48 +552 29689 +496 .030
Baixo peso (< 2500 gramas)

Sim 3(21) 11 (79) 14 (19) .006
Nao 39 (64) 22 (36) 61 (81)
Adequacao do Pn para IG* 45 + 27 35+ 28 40 + 28 144

__ _ _
PIG
Sim 3(33) 6 (67) 9 (12) .170
Nao 39 (59) 27 (41) 66 (88)
Baldo traqueal
Sim 7 (47) 8 (53) 15 (20) 416
Néo 35 (58) 25 (42) 60 (80)
HDC + MF associada 6 (30) 14 (70) 20 (27) .006
HDC isolada 36 (65) 19 (35) 55 (73)
MF maior
Sim 0 (0) 6 (100) 6 (8) .006
Néo 26 (38) 43 (62) 69 (92)
Lateralidade
Esquerda 39 (60) 26 (40) 65 (87) .095
Direita 3(30) 7 (70) 10 (13)
Figado intra-toracico
Sim 19 (46) 22 (54) 41 (56) .056
Nao 22 (69) 10 (31) 32 (44)
INDICES PROGNOSTICOS
Apgar 1° minuto* 7 (1-9) 4 (0-8) 6 (0-9) <.0001
Apgar 5° minuto* 9 (4-10) 8 (2-9) 8 (2-10) <.0001
SNAPPE-II* 20 +17 47 + 21 33+23 <.0001
10 24h* 3.9 (1.3-26.5) 30 (3.3-100) 9 (1-100) <.0001
EVOLUCAO CLINICA
Tempo de ventilacdo (dias)* 23+29 11+14 18+ 24 .044t

__ __ __
VAFO
Sim 14 (30) 32 (70) 46 (61) <.0001
Nao 28 (97) 1(3) 29 (39)
DVA
Geral 33 (50) 33 (50) 66 (88) .004
iNO 16 (33) 33 (67) 49 (65) <.0001

Milrinone 30 (50) 30 (50) 60 (80) .045
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Correcdo cirdrgica 42 (86) 7 (14) 49 (65) <.0001
Tempo para corregéo (dias)* 4 (1-36) 3 (1-49) 4 (1-49) .536
Tela protética 14 (74) 5 (26) 19 (39) .093
Complicacdes (internacao)

Geral 34 (54) 29 (46) 56 (75) .532
Sepse 29 (66) 15 (34) 44 (59) .039
SNNP 4 (57) 3(43) 7 (16) .675
SNNT 27 (69) 12 (31) 39 (89) .319
Disturbio de coagulagédo 14 (42) 20 (58) 33 (44) .010
Pneumotdrax 7 (50) 7 (50) 14 (19) .616
LRA 2 (29) 5(71) 7(9) .229
Tempo de internagéo (dias)* 34 (6-265) 4 (<1-61) 21 (<1-265) <.0001
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Anexo 6: Analise qualitativa das variaveis ecocardiograficas estudadas no grupo de
pacientes sem cardiopatia associada com ecocardiograma precoce (n=75).

Obito (n&o) Obito (sim)
N =33; Média N =42; Total
+ DP ou Média + DP  Média + DP N
Mediana ou Mediana ou Mediana total ValorP
(min-max) (min-max) (min-max)
.582
DDVD escore Z 0.87 +1.26 0.94 +1.34 0.89 +1.29 75
__ __
DDVE escore Z -2.43+1.74 -3.75+1.91 -3.01+1.92 75 .008
DSVE escore Z -2.96 +1.88 -3.22 +3.17 -3.07 +2.51 74 .987
FEVE (%) 78 (29-93) 64 (20-95) 74 (20-95) 75 <.0001
Diametro de arco aértico 8 (6-11) 7 (4-11) 8 (4-11) 73 .015
(mm)
TAPSE (cm) 0.685 (0.10- 0.675(0.40- 0.68 (0.10- 34 .746
1.00) 1.50) 1.50)
VTIp (cm) 7.8(4.9-13.7)  6.62 (3.0- 7.5 (3.0- 43 .031
11.0) 14.0)
Ductal shunt*
1 1(7) 14 (93) 15 (20) 75 <.0001
2 2 (14) 12 (86) 14 (19)
3 30 (65) 16 (35) 46 (61)
PSAP x PAS*
PSAP < 2/3 PAS 8 (100) 0 (0) 8 (10) 75 .001
PSAP >2/3PAS 23 (66) 12 (34) 35 (47)
PSAP > PAS 11 (34) 21 (66) 32 (43)

*n (%)
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