Precisão hemodinâmica para orientar o momento cirúrgico de neonatos com hérnia diafragmática congênita: uma revisão narrativa
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                                     INTRODUÇÃO

A hérnia diafragmática congênita (HDC) afeta ~1 em cada 3000 neonatos e está associada a morbidade e mortalidade significativas, secundárias a uma tríade de hipoplasia pulmonar, hipertensão pulmonar e disfunção cardíaca [ 1 , 2 , 3 ]. 
As últimas três décadas testemunharam grandes avanços no tratamento de neonatos com HDC, incluindo ventilação com pressão limitada, estratégias aprimoradas de hipertensão pulmonar, como a transição para o uso mais criterioso de óxido nítrico inalatório (iNO), maior foco na disfunção cardíaca e uso precoce de suporte de vida extracorpóreo (ECLS) de alta qualidade [ 4 , 5 , 6 , 7 , 8 , 9 , 10 ]. 
Apesar desses avanços, ainda não há consenso sobre o momento ideal para o reparo do diafragma e existe uma variabilidade acentuada no momento do reparo entre os Centros [ 11 , 12 ].
 A abordagem para o reparo cirúrgico mudou drasticamente de uma emergência cirúrgica, necessitando de intervenção precoce, para uma abordagem tardia que prioriza a estabilização clínica pré-operatória [ 10 , 13 , 14 , 15 ]. Nas Diretrizes mais recentes dos consórcios HDC americanos, europeus e canadenses [ 16 , 17 , 18 ], essa adjudicação da estabilidade clínica é fortemente ponderada por um único parâmetro que é rígido e fisiologicamente impreciso; ou seja, a oxigenação sistêmica (fração de oxigênio inspirado [FiO 2 ] ou índice de oxigenação [IO]). 
Nesta revisão, destacaremos os méritos de uma abordagem multiparamétrica abrangente para a tomada de decisão que abrange a natureza variável e complexa da fisiologia cardiopulmonar subjacente
As potenciais limitações veladas desta abordagem são multifatoriais são
 Primeiro , algum grau de desvio da direita para a esquerda, seja no nível atrial, ductal ou septal ventricular, é comum em neonatos com HDC [ 19 ] e contribuirá para a hipoxemia sistêmica que não reflete necessariamente a gravidade da doença subjacente. 
Segundo , tanto a FiO2 quanto a pressão média das vias aéreas são os principais impulsionadores da OI, mas não são características fisiológicas confiáveis ​​por si só, pois geralmente são definidas pelo clínico responsável na forma de limites (FiO2 ) ou limiares de proteção pulmonar (OI). 
Terceiro , a dificuldade de destilar múltiplos processos fisiológicos e abordagens de tratamento (hipoplasia pulmonar, dotação vascular pulmonar, função cardíaca, tratamento do ventilador, terapia vasodilatadora pulmonar) em uma única variável final é desafiadora, se não impossível. 
Em quarto lugar , apesar destas recomendações, um estudo recente em Centros de HDC descobriu que as indicações operatórias ou alvos específicos não foram delineados em 41% das Diretrizes [ 20 ].
Finalmente , a natureza dinâmica da fisiologia cardiorrespiratória e a existência de fenótipos hemodinâmicos variáveis ​​não foram especificamente consideradas, ou investigadas, na identificação do momento ideal para o reparo cirúrgico [ 16 , 17 , 18 ].
TNE e avaliações hemodinâmicas neonatais abrangentes oferecem uma avaliação precisa e baseada na fisiologia de neonatos gravemente doentes. 
Esta abordagem demonstrou melhorar os resultados em neonatos prematuros com persistência do canal arterial (PCA) e aqueles com insuficiência respiratória hipoxêmica [ 21 , 22 , 23 ] e seu uso potencial no cuidado de neonatos com HDC foi recentemente revisado por Surak e colegas [ 24 ].
Nesta Perspectiva, discutimos o uso de avaliação hemodinâmica abrangente e ecocardiografia para ajudar na transição de limiares operatórios únicos e rígidos para um foco na estabilidade hemodinâmica em avaliações seriadas.
EVIDÊNCIA EMERGENTES

A última década testemunhou uma tendência gradual de afastamento da utilização de uma métrica singular de estabilidade clínica

De fato, a definição mais recente de prontidão operatória pela colaboração canadense HDC inclui um limiar de ecocardiografia de pressões pulmonares estimadas [ 16 ]. 
Deeney e colegas implementaram um limiar de estimativas derivadas de ecocardiograma de pressões pulmonares <80% sistêmicas antes do reparo cirúrgico e descobriram que isso estava associado à redução da descompensação pós-operatória [ 25 ]. Da mesma forma, Shinno e colegas implementaram um protocolo para buscar o reparo operatório uma vez que o shunt do ducto arterioso patente (PCA) fosse >50% da esquerda para a direita e demonstraram duração reduzida da ventilação mecânica e uma tendência para reparo mais precoce [ 26 ]. 
Embora essas abordagens forneçam insights adicionais, elas são limitadas pela falta de estudo prospectivo e simplificação da tomada de decisão para uma única medida, a pressão da artéria pulmonar (PAP) sozinha, em vez de mecanismos hemodinâmicos subjacentes e mais complexos.
Avaliação das pressões pulmonares em neonatos com HCS

A hipertensão pulmonar (HP) associada à HDC é um fator fisiopatológico fundamental nos resultados da HDC [ 27 ]. A avaliação ecocardiográfica das pressões pulmonares deve ser sistemática, escalonada e multiparamétrica [ 28 ] (Tabela  1 ).

Tabela 1 Marcadores ecocardiográficos recomendados de pressões pulmonares e função ventricular em neonatos com hérnia diafragmática congênita (HDC) [ 28 ].
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PDA- persistência do canal arterial, LR - da esquerda para a direita, PH- hipertensão pulmonar, sEI - índice de excentricidade sistólica, RL - da direita para a esquerda, PAP - pressão da artéria pulmonar, RVSp - pressão sistólica do ventrículo direito, RA - átrio direito, BP - pressão arterial, RV- ventrículo direito, TAPSE -  excursão sistólica do plano anular tricúspide, GA - idade gestacional, FAC - alteração da área fracionada, EF - fração de ejeção, VE-ventrículo esquerdo, TDI - imagem Doppler tecidual.

Uma abordagem baseada em evidências [ 29 , 30 , 31 , 32 ] começa o primeiro nível com uma avaliação da direção do shunt da PCA. Embora seja uma ferramenta poderosa, é limitada por exigir a presença de uma PCA. Isso é quase universal em neonatos com HDC nas primeiras 48 horas, mas diminui em incidência com o tempo [ 33 ]. Além disso, a direção do shunt PCA pode ser limitada por sua associação com pressões sanguíneas sistêmicas, em que um shunt da esquerda para a direita aumentará com o aumento da pressão sanguínea sistêmica e vice-versa. Finalmente, é importante tentar quantificar o grau de direcionalidade do fluxo, pois a relevância clínica de um PCA que é 90% da esquerda para a direita versus o inverso é marcadamente diferente. Esta abordagem demonstrou recentemente melhorar a tendência da hipertensão pulmonar HDC em dois estudos separados [ 26 , 33 ].

 -  O segundo nível envolve o cálculo da pressão sistólica ventricular direita estimada (RVSp) que é obtida medindo a velocidade do jato regurgitante tricúspide (TR) e utilizando a equação de Bernoulli modificada [ 34 ]. Embora isso forneça um valor ordinal, pode subestimar a HP no cenário de um jato regurgitante incompleto e/ou disfunção ventricular direita (VD) [ 35 ]. Uma abordagem semelhante pode ser usada se um defeito do septo ventricular (DSV) estiver presente [ 25 ].

- O terceiro nível envolve uma avaliação da pressão pulmonar por meio da interrogação da posição do septo interventricular . Embora essa determinação seja frequentemente feita subjetivamente [ 36 ], Smith e colegas demonstraram recentemente uma baixa concordância entre avaliadores (Kappa de Cohen = 0,20) para a interpretação subjetiva da posição do septo e uma alta taxa de diagnóstico incorreto de quase 1 em 5 [ 37 ].
Desafio fisiológico único de interpretar elevações nas pressões na HDC
Interpretar pressões pulmonares em HDC requer uma apreciação detalhada de sua fisiologia complexa. Modificando a lei de Ohm para fluxo sanguíneo fisiológico:

 É importante notar que as estimativas de ecocardiografia de PH refletem apenas a pressão (PAP) e não a resistência (RVP-resistência vascular pulmonar)), que só pode ser medida de forma confiável por meio de cateterismo cardíaco. Isso é ilustrado pela divergência das linhas de HP e RVP em vários componentes da Figura  1 .
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Esses fenótipos não são exaustivos, e nem todos os neonatos se encaixam em uma categoria distinta, mas representam padrões repetíveis. 
Conforme discutido no texto, “Janela de reparo” é definida como um composto de:

 (1) estabilidade clínica com base em metas específicas da instituição (oxigenação, ventilação, etc.), 
(2) disfunção ventricular esquerda (VE) normal ou resolução,
 (3) otimização da resistência vascular pulmonar (RVP) e normalização ou estabilidade da função ventricular direita (VD). 
          A - Hipertensão pulmonar (HP) ausente/leve e função biventricular essencialmente normal. A disfunção sistólica do VD muito precoce e leve provavelmente será transitória e pode ser acompanhada em série e não deve atrasar o reparo operatório. 
       B - HP pré-capilar +/- disfunção ventricular direita (VD).  A disfunção do VD provavelmente será mais lenta para se normalizar completamente, e a atenção deve ser focada na estabilidade/ausência de piora nas avaliações hemodinâmicas (HD) em série. 
          C - HP pós-capilar com disfunção ventricular esquerda (VE). Criticamente, a disfunção do VE aparecerá e frequentemente será corrigida mais cedo, mas pode mascarar a disfunção concomitante do VD. É importante garantir que a função biventricular tenha se estabilizado (evitando um período de pseudonormalização em que a disfunção do VD é persistente/aumentando conforme o VE melhora [indicado pelas linhas tracejadas]) antes do reparo cirúrgico. Vale ressaltar que, mesmo sem essa transição para disfunção predominante do VD, a janela de reparo cirúrgico é atrasada em relação ao Fenótipo 1 devido à gravidade da disfunção inicial do VE e à necessidade de observação da transição do fenótipo. 
      D - Uma consequência hemodinâmica do atraso cirúrgico prolongado em que a função cardíaca se normaliza e a RVP cai de tal forma que a natureza da HP (mediada pelo fluxo) transita (e piora) para um fenótipo secundário Aa shunts prolongados da esquerda para a direita (LR) HP. 
Figura 1: Exemplos ilustrativos de fenótipos hemodinâmicos comuns na HDC e sua relação com o momento ideal de reparo cirúrgico
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PDA - ducto arterioso patente; RL - desvio da direita para a esquerda; PAP - pressões da artéria pulmonar. Figura criada em https://Biorender.com .

Incorporando a lei de Ohm à fisiologia da HDC: 
Primeiro , a diminuição esperada na RVP após o nascimento é interrompida. Normalmente impulsionada pela exposição ao oxigênio, inflação pulmonar e aumento da pressão arterial sistêmica [ 38 , 39 ]; a hipoxemia relativa, hipoplasia pulmonar e competição visceral abdominal intratorácica e disfunção cardíaca inerente à HDC resultarão em um nadir de RVP atrasado, refletido na Figura  1B [ 40 , 41 ]. 
Segundo , os shunts intra/extracardíacos podem alterar o fluxo sanguíneo pulmonar; especificamente, qualquer componente do shunts da esquerda para a direita aumentará o fluxo sanguíneo pulmonar e, pela lei de Ohm, aumentará potencialmente a PAP (pressões na artéria pulmonar) (Figura  1D ). Com o uso crescente da Prostaglandina E1 para manter a permeabilidade ductal na HDG grave [ 42 ], isso é fundamental para enfatizar, pois as diminuições na RVP podem levar a uma melhora no shunts da esquerda para a direita, o que pode então paradoxalmente contribuir para uma elevação persistente na PAP. Finalmente, a disfunção sistólica e diastólica do ventrículo esquerdo é comum na HDC [ 8 ] e pode levar à hipertensão do AE (átrio esquerdo) e à elevação pós-capilar a montante na PAP (Figura 1C ).

Em conjunto, assim como a FiO 2 , a PAP prevista fornece apenas uma única medida de estabilidade clínica e não deve ser considerada isoladamente.
Avaliação da função cardíaca em neonatos com HDC

Semelhante a PAP, uma avaliação hemodinâmica da HDC deve incluir uma avaliação quantitativa multiparamétrica da função biventricular
 Conforme visto na Tabela  1 , a função do VD deve ser avaliada, no mínimo, por excursão sistólica do plano anular tricúspide (TAPSE), alteração da área fracionada e imagem Doppler tecidual (TDI) [ 24 , 28 , 37 ]. A análise de deformação por meio do rastreamento de manchas pode ser ainda mais sensível, mas requer experiência e conhecimento significativos do Centro [ 43 ]. 
A função do ventrículo esquerdo (VE) pode ser avaliada pela fração de ejeção por meio do biplano de Simpson, TDI e rastreamento de manchas/deformação [ 44 ]. Na avaliação da função sistólica do VD ou VE, uma avaliação multiparamétrica é recomendada para mitigar o impacto da variabilidade inter/intraobservador de parâmetros individuais. A consistência dos resultados aumenta a confiança na adjudicação da disfunção cardíaca. 
Finalmente, deve-se considerar fortemente a utilização de medidas seriais de saídas ventriculares esquerda e direita, particularmente no que diz respeito às interpretações do volume de derivação [ 28 ].
Uso atual de avaliações hemodinâmicas em HDC

O tratamento direcionado à hemodinâmica já foi usado para melhorar o tratamento da HP associada à HDC, identificando pacientes que podem se beneficiar do iNO, levando a uma redução potencial na necessidade de ECLS (oxigenação por membrana extracorpórea)[ 4 ]. 
Da mesma forma, essa abordagem foi utilizada para disfunção cardíaca associada à HDC. Patel e colegas identificaram disfunção cardíaca em até 58% dos neonatos nas primeiras 48 horas [ 35 ] e que foi independentemente associada à necessidade de ECLS [ 8 ] e mortalidade [ 7 ]. 
Finalmente, um estudo recente de Kuan et al., houve uma redução na mortalidade após a implementação de um pacote de tratamento de HDC focado na hemodinâmica [ 45 ].
Fenótipos cardiovasculares na HDC

Com a crescente utilização de avaliações ecocardiográficas da HDC na última década, há uma crescente apreciação de fenótipos hemodinâmicos distintos na HDC envolvendo tanto a função cardíaca quanto PAP/PH [ 1 , 46 ]. Como visto na Figura  1 , estes são geralmente considerados como delineados ecocardiograficamente em três grandes categorias. 
A primeira categoria (1) inclui aqueles com HP leve/sem HP e função cardíaca normal. Embora tanto a RVP quanto a PAP sejam provavelmente elevadas [ 33 ], elas são clinicamente bem toleradas com função ventricular preservada e a PAP permanece sistêmica a subsistêmica. 
A segunda categoria (2) é aquela com HP pré-capilar com ou sem disfunção do VD. Neste subgrupo, a RVP é marcadamente elevada, levando diretamente a uma elevação significativa na PAP. Dependendo das condições de carga de pressão, entre outras, pode haver VD ou biventricular com disfunção predominante do VD e/ou dilatação do VD. 
A terceira categoria (3) é composta por aqueles com HP pós-capilar e disfunção do VE [ 46 ]. Neste subgrupo, a disfunção do VE (sistólica e/ou diastólica) [ 8 ] leva à hipertensão do AE a montante e à contrapressão eventualmente transmitida através dos vasos pulmonares de volta ao coração direito. Embora a RVP possa estar elevada neste subgrupo secundariamente ao mau desenvolvimento vascular pulmonar intra-uterino , a elevação da PAP é desproporcionalmente impulsionada pela pressão elevada do AE devido à disfunção do VE.
Rumo a uma avaliação hemodinâmic a multiparamérica do tempo cirúrgico

A gama de utilização das avaliações ecocardiográficas varia de acordo com o Centro e o momento. Em relação às abordagens de consenso, as diretrizes da Extracorporeal Life Support Organization (ELSO) sugerem uma avaliação ecocardiográfica inicial em 4-12 horas de vida [ 47 ], enquanto o CDH Study Group (CDHSG) registra um ecocardiograma pós-natal precoce, um pré-operatório e um próximo à alta (refletindo práticas comuns de linha de base) [ 48 ]. 
Em Centros com programas hemodinâmicos estabelecidos, consultas abrangentes de TNE e Hemodinâmica Neonatal quase diárias (ou até mais frequentes) [ 49 , 50 ] são a norma na janela pré-reparo [ 24 , 45 ]. Essas avaliações de TNE precoces e seriais permitem a identificação e apreciação completas dos fenótipos hemodinâmicos iniciais e seu curso dinâmico em pacientes individuais para orientar todos os aspectos da tomada de decisão clínica. 
Em outros Centros onde esse serviço não está disponível, uma avaliação hemodinâmica abrangente, incluindo ecocardiograma, deve ser realizada no mínimo uma vez após o nascimento e novamente após um limiar de estabilidade clínica ter sido alcançado antes da correção cirúrgica da hérnia diafragmática (Figura  2 ).

Figura 2: Algoritmo guiado por hemodinâmica para tempo de reparo cirúrgico em neonatos com HDC
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Algoritmo proposto incorporando estabilidade clínica, gasometria arterial e indicadores ecocardiográficos. Saturação periférica de oxigênio SpO2, pressão arterial BP, idade gestacional GA, PaCO2, pressão parcial de dióxido de carbono no sangue arterial, ventilação de alta frequência HF, incluindo ventilação oscilatória de alta frequência e ventilação de jato de alta frequência, PDA persistência do ducto arterioso, VD ventrículo direito, TR regurgitação tricúspide, ECLS oxigenação por membrana extracorpórea. Figura criada em https://Biorender.com.
Esta avaliação de primeira linha da prontidão cirúrgica deve ser uma avaliação diária do estado clínico pela equipe de Neonatologia e Cirurgia Pediátrica e deve seguir o consenso e as diretrizes específicas da Instituição de marcadores, incluindo oxigenação sistêmica, valores de gases sanguíneos e perfusão de tecidos/órgãos terminais [ 16 , 17 , 18 ].
Em vez de focar exclusivamente em um único ponto no tempo, em limites específicos obrigatórios e fisiologicamente imprecisos (IO, FiO 2 , etc.), endossamos a ênfase na estabilidade clínica ao longo do tempo para desencadear uma avaliação hemodinâmica da prontidão operatória 
AVALIAÇÃO HEMODINÂMICA DA PRONTIDÃO OPERATÓRIA

Função ventricular direita e esquerda
A disfunção cardíaca na HDC é comum e tem um impacto significativo na morbidade, no uso de ECLS e na mortalidade [ 7 , 8 , 51 , 52 ]. 
Patel e colegas identificaram disfunção do VD em 34% e disfunção do VE em 24% dos neonatos com HDC nas primeiras 48 horas [ 7 ], enquanto outros observaram disfunção do VD e do VE em 56–66% e 40–52% dos casos, respectivamente [ 53 ].
 Incorporando avaliações ecocardiográficas avançadas (strain), a disfunção ventricular pode ser ainda mais comum, pois Fraga e colegas identificaram recentemente disfunção do VE, que estava associada à ECLS, em >60% dos neonatos com HDC [ 54 ].

Pouco se sabe sobre a linha do tempo ou história natural da disfunção cardíaca. Disfunção sistólica do VD muito leve foi observada pelos autores na triagem de TNE logo após o parto, que é transitória e precisa apenas de observação serial ( observações não publicadas , Figura  1A ). Isso provavelmente reflete uma resposta exagerada na HDC da redução transitória normal na função do VD observada após o clampeamento do cordão [ 55 ]. 
A disfunção persistente do VD parece ser predominantemente diastólica no curso inicial da HDC e melhora nas primeiras 72-96 horas naqueles que não requerem ECLS [ 56 ]. A disfunção sistólica do VD parece seguir um curso semelhante (Figura  1B ), normalizando em uma mediana de 2 dias em um estudo [ 33 ]; no entanto, a disfunção do VD persistiu após o reparo em um subconjunto de pacientes até 30 dias, enquanto a disfunção diastólica persistente do VD foi observada até 5 anos após o reparo [ 43 , 57 ]. 
Avaliações ecocardiográficas seriadas são úteis para distinguir disfunção transitória leve do VD (Figura 1A ), que não é uma contraindicação à cirurgia, de disfunção mais grave do VD que pode atrasar o reparo (Figura  1B ). 
A função do VE parece corrigir mais rápido (Figura  1C ), principalmente nas primeiras 72 horas [ 33 , 35 , 58 ]. É importante notar que a disfunção cardíaca geralmente não é univentricular e, devido às interações ventrículo-ventriculares e/ou interdependência ventricular [ 59 ], a disfunção do VE pode ser misturada com disfunção do VD (como visto na Figura  1 B e C ). De fato, Patel e colegas observaram disfunção biventricular em 42% dos casos [ 35 ]. Como a disfunção do VE tende a corrigir primeiro, é possível que um fenótipo predominante do VE (Figura  1C ) faça a transição para um fenótipo de disfunção do VD em andamento.
 Um período de pseudonormalização relativa da função pode, portanto, ocorrer onde a melhora da função do VE e uma redução na pressão do AE levam a uma breve queda na PAP enquanto a RVP continua a aumentar insidiosamente, levando eventualmente à piora da PAP e da disfunção do VD (Figura  1C , linhas pontilhadas ). Clinicamente, isso pode ser observado pela melhora dos marcadores de perfusão sistêmica enquanto a oxigenação sistêmica piora. Durante essa janela de transição, alertamos contra a intervenção cirúrgica se a função do VD não estiver se estabilizando ou melhorando.
Tomados em conjunto, o reparo cirúrgico em neonatos com HDC que não recebem ECLS deve ser cronometrado cuidadosamente com a normalização esperada da disfunção cardíaca, seja por meio do tempo ou de medicamentos. Na maioria dos casos, isso ocorrerá após 72-96  horas . A disfunção subjacente pode persistir particularmente para o VD (Figura  1B ) e, portanto, a chave é a estabilidade em avaliações seriais. Finalmente, dada a estreita associação da função cardíaca com os resultados em HDC, os medicamentos cardiotrópicos não devem ser descontinuados antes do reparo operatório.
Resistência Vascular Pulmonar
Devido às alterações embriogênicas e à remodelação vascular pulmonar no útero , a RVP será maior e mais lenta para melhorar na HDC em comparação com neonatos sem HDC[ 60 , 61 ]. 
Conforme discutido acima, a RVP não é sinônimo de PAP/PH. Ela é amplamente linearmente relacionada nos Fenótipos 1 e 2 (Figuras  1 A e 1B ), onde as alterações na EVP geralmente conduzem diretamente a HP, com uma exceção importante. Conforme visto na Figura   1B (seta hachurada) , a disfunção sistólica do VD levará a uma PAP aparentemente menor que pode aumentar paradoxalmente à medida que a função do VD melhora, seja com o tempo ou com inotrópicos. Isso ilustra a importância das avaliações seriais para capturar completamente as alterações na RVP na HDC. 
No Fenótipo 3 (Figura  1C ), a redução na RVP não será correlacionada com a PAP e provavelmente estará inversamente relacionada com o aumento da HP secundária ao excesso de fluxo sanguíneo pulmonar.

O ideal seria que a correção cirúrgica ocorresse com o nadir da RVP ; no entanto, isso só pode ser medido com precisão por cateterismo cardíaco, que é invasivo e impraticável. Como tal, não recomendamos tentar usar uma estimativa quantificável da RVP, mas sim uma avaliação abrangente da fisiologia do paciente e caracterização do fenótipo dominante. Em casos selecionados, as pressões arteriais pulmonares podem ser usadas como um substituto para a PVR se (e somente se) houver um fenótipo de HP pré-capilar puro e após a correção de qualquer disfunção do VD (Figura  1B ). Na experiência dos autores, no entanto, há uma mistura frequente desses fenótipos.
Hipertensão pulmonar

Ao contrário da função ventricular, não devemos esperar ou exigir a normalização de PAP/PH antes do reparo cirúrgico. De fato, conforme ilustrado na Figura  1 , a janela de reparo ideal de todos os casos inclui algum grau de HP estável ou não piorando. De fato, vários estudos baseados em cateter e ecocardiograma documentaram a persistência de HP no momento do reparo e além [ 62 , 63 ]. É importante, no entanto, atingir o nadir da HP existente antes do reparo cirúrgico, pois PAP < 1/2 sistêmico foi associado a melhores resultados e PAP suprassistêmico está associado à mortalidade [ 64 ].
Tomados em conjunto, há alvos concorrentes de (1) antecipar que a HP não necessariamente se resolverá em todos os casos pré-reparo e (2) otimizar o gerenciamento da HP reconhecendo que haverá fluidez hemodinâmica na janela pré-reparo. Para abordar esse desafio, recomendamos uma mudança de paradigma de um foco único na presença ou gravidade da HP e em direção a um foco em (1) HP bem controlada e (2) estabilidade hemodinâmica em avaliações seriais, conforme ilustrado na Figura  2. Essa abordagem permite a identificação de uma janela de reparo onde o gerenciamento clínico e farmacológico otimizou a PAP e elucida o verdadeiro fenótipo hemodinâmico subjacente.
IMPORTANCIA DA IDENTIFICAÇÃO PRECOCE DA JANELA DE REPATO

Embora seja essencial adiar o reparo cirúrgico até a estabilização clínica, é igualmente importante não adiar o reparo quando a estabilização aceitável tiver sido alcançada . 
Dados do CDHSG revelaram que mudanças por dia na data do reparo cirúrgico foram associadas a um aumento nos dias de ventilação pós-reparo, necessidade de oxigênio e alimentação nasogástrica na alta [ 65 ]. 
Além disso, um estudo de Centro único de um centro de HDC de alto volume descobriu que atrasos por dia no reparo cirúrgico, uma vez que um limite de estabilidade foi atingido, foram associados a um aumento nos dias de ventilação e na duração total do hospital [ 66 ]. 
Conforme ilustrado na Figura  1D , adiar o reparo cirúrgico após o HP pré-capilar ideal ter sido controlado pode levar ao agravamento do HP secundário ao fluxo sanguíneo pulmonar excessivo de shunts da esquerda para a direita de alto volume (especificamente aqueles pacientes com PDA persistente ou mantida por PGE).
Em essência, não devemos "deixar que a perfeição seja inimiga do bem".
Considerações especiais
Embora o foco principal desta revisão esteja relacionado a considerações de uma perspectiva hemodinâmica/ecocardiográfica, é importante que os leitores reconheçam a importância de uma avaliação abrangente do paciente ao buscar o momento ideal para o reparo diafragmático. Fatores adicionais que frequentemente influenciam a cogitação em relação à prontidão cirúrgica na HDC incluem idade gestacional (IG), peso, anomalias cardíacas anatômicas (doença cardíaca congênita [DCC]), falência multiorgânica, presença de encefalopatia grave e anomalias cromossômicas . Embora uma discussão completa de cada fator esteja fora do escopo desta revisão, esses fatores complicam a discussão da janela ideal para o reparo. 
A abordagem para o reparo definitivo em bebês prematuros é particularmente desafiadora.
Vale ressaltar que, em bebês prematuros, uma vez que um limite de IG de >32 semanas e peso >1,8 kg são atingidos, o ECLS agora é viável [ 47 , 67 , 68 ]. Pelo contrário, esperar que pacientes prematuros ou com baixo peso ao nascer atinjam esses limiares pode perder uma oportunidade de (1) otimizar a maturação pulmonar nas fases canalicular tardia ou sacular inicial do desenvolvimento pulmonar e (2) iniciar a nutrição enteral precoce. CDH + anomalias cromossômicas/genéticas complicam ainda mais uma situação já altamente complexa, incluindo nuances fisiopatológicas e considerações éticas/familiares, e são abordadas em outro lugar [ 69 , 70 ].
Alterações Hemodinâmicas durante o reparo da HDC
A obtenção de estabilidade clínica ideal antes do reparo cirúrgico é necessária devido aos desafios hemodinâmicos significativos encontrados durante o procedimento. 
Foi demonstrado que a manipulação do fígado, intestino e diafragma aumenta a RVP e a PAP [ 63 ]. Além disso, tanto o bloqueio neuromuscular quanto a insuflação de dióxido de carbono (CO 2 ) durante o reparo toracoscópico estão associados à hipercarbia, que aumenta a vasorreatividade pulmonar [ 71 ]. 
Um estudo de Dotta e colegas usando espectroscopia no infravermelho próximo descobriu que, apesar das saturações periféricas de oxigênio adequadas, a oxigenação cerebral foi reduzida durante a redução visceral abdominal, provavelmente secundária ao retorno venoso prejudicado [ 72 ]. Embora mais trabalho seja necessário, estes destacam a necessidade de um manejo perioperatório rigoroso e preventivo.
Incorporando precisão hemodinâmica no tempo de reparo de HDC em ECLS

Apesar da mortalidade elevada ao utilizar ECLS [ 73 ], há uma indicação clara e um resultado melhorado especificamente para neonatos com HDC grave. Neste subconjunto, o ECLS demonstrou melhorar a sobrevivência em relação àqueles tratados clinicamente [ 74 , 75 ]. A identificação rápida deste fenótipo de HDC grave pode ser obtida por meio de uma avaliação baseada na hemodinâmica, especificamente no que diz respeito à disfunção ventricular persistente [ 33 ] e estimativas hemodinâmicas da dotação vascular pulmonar e pressões [ 76 , 77 , 78 , 79 ].

Não há consenso estabelecido para orientar o momento cirúrgico para bebês com HDC em ECLS. Historicamente, houve uma tendência de optar pelo reparo após a decanulação Para minimizar complicações hemorrágicas e morbidade associadas ao reparo em ECLS [ 80 , 81 ]. 
No entanto, evidências crescentes na última década parecem sugerir um provável benefício para o reparo precoce em ECLS [ 82 ]. A evidência de benefício é mais pronunciada para aqueles neonatos com o fenótipo mais grave e/ou o maior risco geral (conforme avaliado por imagem pré-natal, gravidade hemodinâmica ou outras estratégias) [ 82 , 83 , 84 ]. Por outro lado, aqueles neonatos com uma curta duração prevista de ECLS podem se beneficiar do adiamento do reparo cirúrgico até depois da decanulação [ 81 ] (Fig.  3 ). 
Uma avaliação baseada na hemodinâmica pode auxiliar na identificação da estabilidade clínica em ECLS para esses reparos iniciais e na previsão daqueles com potencial de liberação de ECLS para um reparo fora de ECLS. Embora uma discussão completa sobre isso esteja além do escopo desta perspectiva, há parâmetros hemodinâmicos importantes a serem destacados.

Figura  3: Exemplos de casos de fenótipos de HDC que requerem ECLS e sua relação com o tempo ideal de reparo cirúrgico guiado por hemodinâmica
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Vale ressaltar que estes representam casos de exemplo e nem todos os fenótipos pré-capilares se enquadrarão exatamente em um caso específico. Em ambos os exemplos, a janela entre o nascimento e o ECLS é geralmente de 1 a 48 horas. A Hipertensão pulmonar (HP) pré-capilar predominante e fenótipo de disfunção do ventrículo direito (VD) com estratificação de risco pré e perinatal grave que é improvável que se resolva rapidamente, indicando reparo recomendado precoce em suporte de vida extracorpóreo (ECLS). B HP pós-capilar predominante com disfunção do ventrículo esquerdo (VE) com estratificação de risco pré e perinatal mais moderada a grave que é mais provável que melhore rapidamente, indicando reparo recomendado após decanulação. São representadas as características hemodinâmicas esperadas durante o ECLS, incluindo algum grau de disfunção persistente esperada do VD e elevação persistente da resistência vascular pulmonar (RVP) e HP (descrita no texto). Restrição de crescimento intrauterino de RCIU, período de lua de mel, denota um período de estabilidade/melhora crítica da doença visto logo após o nascimento [91, 92]; HD hemodinâmica, AGA apropriada para idade gestacional. Figura criada em https:// Biorender.com.
Vale ressaltar que estes representam casos de exemplo e nem todos os fenótipos pré-capilares se enquadrarão exatamente em um caso específico. Em ambos os exemplos, a janela entre o nascimento e o ECLS é geralmente de 1 a 48 horas. 
A Hipertensão pulmonar (HP) pré-capilar predominante e fenótipo de disfunção do ventrículo direito (VD) com estratificação de risco pré e perinatal grave que provavelmente não se resolverá rapidamente, indicando reparo recomendado em suporte de vida extracorpóreo (ECLS) precoce. 
B HP pós-capilar predominante com disfunção do ventrículo esquerdo (VE) com estratificação de risco pré e perinatal mais moderada a grave que provavelmente melhorará rapidamente, indicando reparo recomendado após decanulação. São descritas as características hemodinâmicas esperadas durante o ECLS, incluindo algum grau de disfunção persistente esperada do VD e elevação persistente da resistência vascular pulmonar (PVR) e HP (descrita no texto). Restrição de crescimento intrauterino de RCIU, período de lua de mel , denota um período de estabilidade/melhora crítica da doença visto logo após o nascimento [ 91 , 92 ] 
HD hemodinâmica, AIG apropriado para a idade gestacional. Figura criada em https://Biorender.com
 (1) A normalização da função do VE é uma consideração importante antes do reparo em ECLS ou decanulação para reparo. Embora recomendemos aguardar a melhora da disfunção do VE com oxigenação melhorada após ECLS veno-arterial (VA) ou início de inotrópicos antes do reparo, a normalização da função do VE é absolutamente necessária para aqueles em ECLS veno-venoso (VV). Por outro lado, a disfunção leve a moderada do VD pode persistir tanto em ECLS VV quanto VA secundária ao esvaziamento do VD da cânula venosa e à contratilidade prejudicada esperada devido às interações de Frank-Starling [ 85 ] e não deve, por si só, atrasar o reparo cirúrgico (Figura  3A ).

(2) Embora haja uma variabilidade significativa de Centro para Centro no uso de vasodilatadores pulmonares durante o ECLS VA, é importante reconhecer que a evidência de HP não deve impedir o reparo no ECLS. A ventilação de alta pressão como estratégia para otimizar a oxigenação antes do ECLS deve ser evitada, pois pode comprometer ainda mais o baixo fluxo sanguíneo pulmonar, seja diretamente por meio de seus efeitos no aumento da RVP ou indiretamente por meio do aumento da pós-carga do VD. De fato, nos casos em que a pressão média excessiva das vias aéreas na pericanulação é empregada, a redução da pressão média das vias aéreas durante o ECLS melhorará a RVP ao fazer a transição do neonato para a capacidade residual funcional (CRF). Por outro lado, em muitos Centros, o suporte respiratório será desmamado no ECLS, afastando-se da CRF, induzindo o desrecrutamento [ 86 ]. Isso, por sua vez, com base na curva de histerese pulmonar, aumentará a RVP e, portanto, aumentará a HP [ 87 ]. Portanto, não recomendamos aguardar a normalização das pressões pulmonares no ECLS antes do reparo cirúrgico. Em vez disso, defendemos novamente a estabilidade em avaliações hemodinâmicas seriadas (Figura  3A ).

(3) Uma avaliação hemodinâmica pré-ECLS sugerindo um fenótipo de HP pós-capilar com disfunção do VE juntamente com fatores de risco perinatais moderados-graves e/ou um período inicial de estabilidade clínica ('período de lua de mel”) na experiência dos autores provavelmente corrigirá rapidamente após o suporte do ECLS (dentro de 12 horas). Isso pode ser confirmado com uma avaliação pela ecocardiografia neonatal direcionada (TNE) no ECLS mostrando a função normalizada do VE (Figura  3B ) e sugere duas possibilidades: 1) candidatura apropriada para reparo precoce ou 2) apropriado para desmame precoce do suporte do ECLS, decanulação e reparo após a decanulação. Essa abordagem requer aceitar o risco de um reparo tardio no ECLS se a liberação não for bem-sucedida. Mais trabalho é necessário para investigar avaliações hemodinâmicas no suporte completo do ECLS.
Incorporando avaliações hemodinâmicas em Centros não TNE

O uso de TNE está crescendo na América do Norte e na Europa [ 88 ], no entanto, ainda está presente em uma minoria de Centros. Uma avaliação hemodinâmica abrangente de neonatos com HDC incorporaria idealmente, mas não exclusivamente, a TNE. Muito mais importante do que quem realiza o ecocardiograma é 
(1) o foco na aquisição das principais medidas quantitativas (Tabela  1 ), 
(2) interpretá-las no contexto da fisiologia cardiopulmonar com atenção especial à Lei de Ohm e 
(3) a necessidade de avaliações seriadas de alta qualidade que sejam integradas ao contexto clínico específico. 
Há uma necessidade de crescente pesquisa e discussão multicêntrica sobre a incorporação de fenótipos hemodinâmicos da HDC no atendimento direto e nas decisões de tempo cirúrgico desses pacientes.
CONCLUSÕES
A abordagem para o tempo de reparo cirúrgico na HDC é complexa e multifatorial. Uma avaliação hemodinâmica que usa ecocardiografia abrangente, multiparamétrica e quantitativa tem o potencial de fornecer cuidados baseados em precisão para otimizar o tempo cirúrgico, identificando um período de estabilidade no exame cardiopulmonar serial em vez de alvos clínicos a priori. Nós endossamos a consideração para o uso da avaliação hemodinâmica para orientar o tempo da cirurgia, com base na melhora da função ventricular e otimização, em vez da resolução, da hipertensão pulmonar. Mais investigação é necessária para caracterizar e avaliar melhor essa abordagem, e a colaboração prospectiva multicêntrica deve adicionar evidências nos próximos anos.

ABSTRACT
Despite a near universal approach focused on physiologic stabilization prior to surgical repair of congenital diaphragmatic hernia (CDH), a condition with significant morbidity and mortality, there remains a lack of consensus, or even guidance, on the appropriate timing for diaphragmatic reconstruction. Hemodynamic-directed care has increasingly been incorporated into the post-natal, peri-operative care of CDH, including assessments of pulmonary hypertension and ventricular dysfunction. Herein, we discuss the integration of targeted neonatal echocardiography and hemodynamic-based assessments to guide precision-directed care and inform selection of the optimal surgical repair window in this complex, heterogeneous patient population.
RESUMO

Apesar de uma abordagem quase universal focada na estabilização fisiológica antes do reparo cirúrgico da hérnia diafragmática congênita (HDC), uma condição com morbidade e mortalidade significativas, ainda há uma falta de consenso, ou mesmo orientação, sobre o momento apropriado para a reconstrução diafragmática. O cuidado direcionado à hemodinâmica tem sido cada vez mais incorporado ao cuidado pós-natal e perioperatório da HDC, incluindo avaliações de hipertensão pulmonar e disfunção ventricular. Aqui, discutimos a integração da ecocardiografia neonatal direcionada e avaliações baseadas na hemodinâmica para orientar o cuidado direcionado à precisão e informar a seleção da janela de reparo cirúrgico ideal nesta população de pacientes complexa e heterogênea.
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Drs. Karine do Nascimento, Paulo R. Margotto e Joseleide de Castro, Gramado, 4/5/2025
Função ventricular na hérnia diafragmática congênita: revisão sistemática e metanálise




 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/23317" \o "HDC_Funcao_Ventricular" 


Ventricular function in congenital diaphragmatic hernia: a systematic review and meta-analysis. Prasad R, Saha B, Kumar A.Eur J Pediatr. 2022 Mar;181(3):1071-1083. doi: 10.1007/s00431-021-04303-9. Epub 2021 Nov 1.PMID: 34725730.
Realizado por Paulo R. Margotto
Essa revisão sistemática mostrou que as funções ventriculares direita e esquerda foram preditores promissores de sobrevida e necessidade de  oxigenação por membrana extracorpórea (ECMO) em recém-nascidos com hérnia diafragmática congênita (HDC). 
Marcadores ecocardiográficos específicos da função ventricular podem ser valiosos na determinação do prognóstico.  
Na fisiopatologia da HDC é de primordial importância o conhecimento do envolvimento cardíaco  para a mais racional abordagem farmacológica (o manejo pós-natal concentra-se na estabilização cardiopulmonar!).

O ventrículo esquerdo na hérnia diafragmática congênita: implicações no manejo da hipertensão pulmonar





 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/17552" \o "Hernia_diafrag_ventriculo_esquerdo_2018" 
The Left Ventricle in Congenital Diaphragmatic Hernia: Implications for the Management of Pulmonary Hypertension.. Kinsella JP, Steinhorn RH, Mullen MP, et al. Pediatric Pulmonary Hypertension Network (PPHNet).J Pediatr. 2018 Jun;197:17-22. doi: 10.1016/j.jpeds.2018.02.040. Epub 2018 Apr 5. No abstract available.PMID: 29628412.Similar articles.
Apresentação:Lucas Danilo Soares Silva Nascimento e Thalissa Jubé Bernardes.Coordenação: Paulo R. Margotto
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Doutorandos Natália, Thalissa, (Dr. Paulo R. Margotto), Pollyana, Ana Carolina e Lucas (16/6/2018)
Manuseio da Hérnia Diafragmática Congênita (HDC): uma Emergência Médica que precisamos estarmos aliados à ecocardiografia na melhor tomada de decisão, antes de acionarmos a artilharia farmacológica que muitas vezes pode complicar mais. É um desafio persistente! Em busca de bases mais sólidas (e inteligentes) para o melhor manuseio desta complexa patologia, do ponto de vista médico, trouxemos o artigo de Kinsella JP et al, EUA, 2018, o ventrículo esquerdo na hérnia diafragmática congênita: implicações no manejo da hipertensão pulmonar. A severa hipertensão pulmonar complica o curso da HDC e é associada com menor sobrevivência. A detecção da relativa hipoplasia do ventrículo esquerdo (VE) antes de 24 semanas de gestação na HDC isolada foi associada a uma mortalidade de 100%. A desproporção ventricular cardíaca esquerda  foi associada com a gravidade da hipoplasia pulmonar (o pulmão hipoplasiado retorna menos sangue  ao átrio esquerdo, contribuindo para a hipoplasia do VE). A oclusão traqueal fetal endoscópica (FETO) tem resultado em resultados inconsistentes quanto à hipoplasia do VE. No tratamento agudo pós-natal, os neonatologistas tem focado no manejo da HDC  em agentes vasodilatadores (óxido nítrico inalado-iNO), mas hipoplasia de VE e a disfunção diastólica são cada vez mais reconhecidas como causas potenciais de falha do tratamento que limitam a eficácia dos vasodilatadores pulmonares. O estudo controlado  do  uso do iNO na HDC mostrou significativamente maior necessidade de ECMO (oxigenação por membrana extracorpórea n grupo que recebeu iNO, sugerindo um potencial efeito adverso no início da terapia com iNO em alguns lactentes. Uma possível explicação da pior resposta ao INO na HDC seria a  hipoplasia do VE que complica o curso na HDC grave do lado esquerdo, causando a hipertensão venosa pulmonar devido à disfunção diastólica do VE. Assim, a ecocardiografia precoce é essencial na determinação da conduta: na presença de resistência vascular pulmonar supra-sistêmica com desempenho adequado do VE, o shunt é tipicamente da direita para a esquerda no forame oval, contribuindo a dessaturação pré-ductal. Esses achados ecocardiográficos sugerem uma resposta favorável à vasodilatação pulmonar. É importante que saibamos que as consequências hemodinâmicas da hipoplasia do VE na HDC esquerda podem se apresentar imediatamente após o nascimento! A diminuição do desempenho sistólico do VE pode compartilhar fisiopatologia semelhante a pacientes com a síndrome da  hipoplasia de coração esquerdo. Assim, a avaliação ecocardiográfica precoce e frequente da função cardíaca e da pressão arterial pulmonar pode guiar as intervenções terapêuticas, determinando, inclusive as Diretrizes para o manejo da hipertensão pulmonar nestes bebês, segundo a American Heart Association e a American Thoracic Society. Portanto, evitar drogas vasodilatadoras pulmonares até que a ecocardiografia demonstre um desempenho adequado do VE. O uso de milrinona, pelo seu efeito inotrópico (aumenta a contração sistólica cardíaca) e lusitrópico (melhora do relaxamento diastólico cardíaca) melhorou a medida funcional tanto do Ventrículo direito (VD) como do VE, além diminuir a pressão venosa pulmonar através de seus efeitos cardíacos e sistêmicos e pelo seu pequeno efeito vasodilatador pulmonar. Na presença de pressão arterial pulmonar supra-sistêmica, um argumento razoável pode ser feito para recrutar o ducto arterial com PGE1 para aliviar o VD e permitir que o VD contribui para a circulação sistêmica quando a contribuição do VE para o débito cardíaco está comprometida. A insuficiência adrenal comumente complica o curso precoce de recém-nascidos com HDC, e a terapia de reposição (hidrocortisona em baixas doses) deve ser considerada. Portanto, a ecocardiografia seriada deve ser usada para demonstrar a resposta à terapia e mudanças na fisiologia subjacente ao longo do tempo.
                                   Paulo R. Margotto  -  Brasília, 19 de abril de 2025
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https://app.jalanlive.com/santacasasp2025/home

ou

PIX: neonatologia@santacasasp.org.br

Depdsito Banco Bradesco (237) | Agéncia: 0093 - Conta corrente: 124206-7

Realizagdo Patrocinio

. - o P
(7 prf: Nestie z,,,  @Chiesi Deurofarma = fAanem BD o HospitaLar ENVIAR COMPROVANTE DE PAGAMENTO PARA:
E-mail: neonatologia@santacasasp.org.br

‘ “ESTE EVENTO RECEBEU PATROCINIO DE EMPRESAS PRIVADAS, EM CONFORMIDADE COM A LEI N¢ 11.265, DE 3 DE JANEIRO DE 2006” WhatApp: (11) 97343.4946 - Nina

Telefone: (11) 2176.7000 - ramal: 5667 (10h as 16h)







