[image: image3.png]Abstract | Congenital diaphragmatic hernia (CDH) s a rare birth defect characterized by
incomplete closure of the diaphragm and herniation of fetal abdominal organs into the chest
that results in pulmonary hypoplasia, postnatal pulmonary hypertension owing to vascular
remodelling and cardiac dysfunction. The high mortality and morbidity rates associated with
CDHare directly related to the severity of cardiopulmonary pathophysiology. Although the
aetiology remains unknown, CDH has a polygenic origin in approximately one-third of cases.
CDHis typically diagnosed with antenatal ultrasonography, which also aids in risk stratification,
alongside fetal MR and echocardiography. At specialized centres, prenatal management
includes fetal endoscopic tracheal occlusion, which s a surgical intervention aimed at promoting
lung growth in utero. Postnatal management focuses on cardiopulmonary stabilization and,

in severe cases, can involve extracorporeal life support. Clinical practice guidelines continue to
evolve owing to the rapidly changing landscape of therapeutic options, which include pulmonary
hypertension management, ventilation strategies and surgical approaches. Survivors often

have long-term, multisystem morbidities, including pulmonary dysfunction, gastroesophageal
reflux, musculoskeletal deformities and neurodevelopmental impairment. Emerging research
focuses on small RNA species as biomarkers of severity and regenerative medicine approaches
toimprove fetal lung development.
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A hérnia diafragmática congênita (HDC) é um defeito congênito raro caracterizado pelo desenvolvimento incompleto do diafragma, resultando na herniação das vísceras abdominais para a cavidade torácica. A localização do defeito diafragmático pode ser posterolateral (na face dorsal lateral do diafragma), também conhecida como hérnia de Bochdalek, ou anterior (na face ventral do diafragma), também conhecida como hérnia de Morgagni1. Outras anomalias diafragmáticas congênitas incluem hérnias hiatais e eventrações diafragmáticas, mas, nessas condições, o diafragma permanece intacto. A anomalia diafragmática mais comum e clinicamente grave é a hérnia de Bochdalek1, que é normalmente referida como HDC e é o foco dessa revisão.

     A formação incompleta do diafragma na HDC está associada a uma constelação de anomalias do desenvolvimento cardiopulmonar. O desenvolvimento pulmonar prejudicado (hipoplasia pulmonar) é caracterizado por morfogênese ramificada prejudicada, epitélio e mesênquima pulmonares imaturos e uma redução acentuada nas unidades alveolares, os quais contribuem para a troca gasosa prejudicada. Além disso, os pulmões hipoplásicos sofrem vasculogênese patológica concomitante que resulta em diminuição das unidades vasculares, hiperplasia da parede do vaso (remodelação vascular) e disfunção vascular pulmonar.

    Além disso, estão surgindo evidências crescentes de hipoplasia cardíaca fetal afetando, particularmente, o ventrículo esquerdo. Essas alterações cardiovasculares predispõem à hipertensão pulmonar pós-natal (HP associada à HDC) e à disfunção cardíaca. 
A gravidade da hipoplasia pulmonar, hipertensão pulmonar e disfunção cardíaca são consideradas os principais determinantes de mortalidade precoce, morbidade e qualidade de vida
Em países de alta renda, a mortalidade de pacientes com HDC atingiu um platô de 20 a 30% desde a década de 1990; entretanto, a mortalidade pode ultrapassar 90% em regiões de baixa e média renda. Apesar do reparo bem-sucedido do defeito diafragmático, >50% dos sobreviventes apresentam morbidade multissistêmica de longo prazo que geralmente se estende até a idade adulta.
        O tratamento da HDC consome recursos de saúde de forma desproporcional em comparação com outras condições que afetam bebês a termo que requerem cuidados intensivos neonatais complexos e multidisciplinares. A maioria dos pacientes com HDC, particularmente os sobreviventes, são tratados por várias equipes especializadas, são submetidos à pelo menos uma operação, requerem manejo cardiorrespiratório neonatal avançado e com período médio de internação de 5 a 7 semanas. Além disso, o manejo de terapia intensiva padrão é insuficiente para ~30% dos bebês com HDC, e esses pacientes podem ser tratados com suporte de vida extracorpóreo (ECLS). Esta modalidade de ressuscitação é reservada para os lactentes mais gravemente doentes com HDC, mas aumenta os custos de cuidados de saúde 2,5–3,5 vezes em comparação com lactentes que recebem tratamento de HDC não ECLS. 
Dois estudos dos EUA relataram que os custos médios para hospitalização inicial e manejo de uma criança com HDC são > US$ 350.000 por paciente. Extrapolando esses dados, >US$ 390.000.000 são gastos anualmente no tratamento de pacientes com HDC, e a HDC tem o custo médio mais alto de todas as condições cirúrgicas pediátricas nos EUA.

     Enormes esforços continuam a ser despendidos para entender melhor a fisiopatologia da HDC, refinar as ferramentas de diagnóstico e prognóstico, fornecer cuidados padronizados devido à alta variabilidade no manejo, construir um registro global e expandir a pesquisa e a inovação em todas as fases dos cuidados com a HDC (isto é, pré-natal, perinatal, pós-natal e de longo prazo na adolescência e na idade adulta). 
Esta revisão descreve a epidemiologia e fisiopatologia da CDH, bem como as principais áreas de progresso em sua diagnóstico e gestão, e discute a desafios que dificultam os melhores resultados dos pacientes e qualidade de vida.
Etiologia/fisiopatologia

Embora a etiologia da HDC seja provavelmente multifatorial, fatores maternos, incluindo idade, diabetes pré-gestacional, hipertensão pré-gestacional, baixo IMC, uso de tabaco e consumo de álcool, têm sido sugeridos como potenciais fatores de risco para ter um filho com HDC. 
Em todos os casos, a patologia comum na HDC é melhor caracterizada por ramificação das vias aéreas e área de superfície alveolar profundamente reduzida, vascularização pulmonar diminuída, desenvolvimento aberrante do músculo liso vascular com aumento da muscularização arterial pulmonar e reatividade anormal, e hipoplasia cardíaca afetando principalmente o ventrículo esquerdo. Essas alterações são encontradas não apenas no pulmão ipsilateral (no mesmo lado) ao defeito diafragmático, mas também no pulmão contralateral (no lado oposto ao defeito). Box a seguir.
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Existe uma variabilidade no fenótipo pulmonar entre os pacientes com HDC, especialmente no grau de remodelação vascular, e isso reflete a variabilidade em sua gravidade clínica.

             Preditores pós-natais de gravidade
Após o nascimento, várias medidas que se correlacionam diretamente com a capacidade dos pulmões de fornecer troca gasosa efetiva e fornecimento sistêmico de oxigênio podem ser usadas para avaliar a gravidade; essas medidas incluem variáveis de gases no sangue, índice de Apgar, índice de oxigenação e outros.

As variáveis iniciais dos gases sanguíneos, particularmente a pressão parcial de dióxido de carbono (PCO2), são altamente precisas na previsão de resultados; a incapacidade de reduzir a PCO2 abaixo de 60 mmHg (8 kPa) durante as primeiras 24 horas de vida correlaciona-se com alto uso de ECLS e menor sobrevida.
    Um ecocardiograma é normalmente obtido no dia 1 pós-natal para avaliar a estrutura e a função cardíaca, o que pode auxiliar na estratificação de risco. A presença de pressões arteriais pulmonares sistêmicas ou supra-sistêmicas (hipertensão arterial pulmonar) é preditiva de pior resultado
MANUSEIO PÓS-NATAL
O manejo da HDC começa no útero, pois pacientes selecionados podem receber intervenção fetal. 
O manejo pós-natal inclui estabilização respiratória e cardiovascular, intervenção cirúrgica para reparar o defeito diafragmático e cuidados pós-operatórios. Pacientes tratados com sucesso para HDC são acompanhados até a idade adulta para vigilância de complicações cirúrgicas e morbidade multissistêmica. Figura a seguir
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Congenital heart defects have an incidence of ~15%
in patients with congenital diaphragmatic hernia and
include major malformations (etralogy of Fallot,
atrioventricular septal/canal defects, pulmonary valvular
defects, transposition of the great vessels, truncus
arteriosus, total anomalous pulmonary venous return
‘and hypoplastic ventricular anomalies), minor cardiac
‘malformations (including atrial septal defect and
ventricular septal defect) and aortic anomalies.

Other major structural anomalies include renal (5%)",
imb (5%)"* and central nervous system (5%)"* anomalies,
bronchopulmonary sequestration (3.4%)"”, and
‘abdominal wall defects such as omphalocele (0.6%)"*.





Mecanismos fisiopatológicos, fenótipos pós-natais e estratégias de manejo na HDC.

As três principais características da hérnia diafragmática congênita (HDC), a saber, hipoplasia pulmonar, hipoplasia ventricular e aumento da resistência vascular pulmonar, requerem abordagens terapêuticas que reduzem lesões e apoiar a função cardíaca. Tratamentos estabelecidos e novas terapias experimentais são direcionados para resolver esses problemas
Manejo no nascimento
A otimização da função cardiopulmonar começa durante a transição do bebê para a vida do recém-nascido ao nascer. A intubação pós-parto imediata e a descompressão orogástrica são recomendadas para otimizar o recrutamento pulmonar e manter a descompressão do estômago e intestinos herniados. 
Para um grupo seleto de lactentes de baixo risco, a ventilação espontânea ao nascimento sem intubação imediata foi proposta, e uma investigação mais aprofundada da abordagem é necessária.

Abordagens baseadas na fisiologia para a transição ao nascimento, incorporando a ligadura tardia do cordão umbilical após o recrutamento pulmonar, demonstraram melhores medidas hemodinâmicas pulmonares e sistêmicas em estudos de viabilidade em animais e humanos publicados nos últimos 5 anos. 
Ensaios controlados randomizados multicêntricos dessa abordagem estão em andamento. Recomenda-se o parto em um Centro com Unidade de Terapia Intensiva Neonatal e experiência com recursos avançados de ressuscitação cardiorrespiratória e ECLS. 
Um estudo de coorte retrospectivo mostrou que o ECLS pode conferir uma vantagem de sobrevida em pacientes de alto risco tratados em Centros de alto volume, definidos como Centros que tratam 10 ou mais casos de HDC por ano.
Manejo respiratório.

A pedra angular do manejo respiratório moderno na HDC envolve estratégias de proteção pulmonar evitando barotrauma (lesão por excesso de pressão), volutrauma (lesão por excesso de volume corrente elevado) e atelectrauma (lesão por colapso e expansão alveolar repetidos), combinados com hipercapnia permissiva. 
Ambos os modos de ventilação convencional e de oscilação de alta frequência podem ser usados ​​e são guiados pela fisiologia e resposta subjacentes. O estudo VICI não demonstrou a superioridade de nenhum dos modos durante o período inicial de ventilação, embora a ventilação convencional possa diminuir o uso de ECLS. 
Da mesma forma, um estudo de coorte multicêntrico em 15 hospitais no Japão mostrou que o modo ventilatório inicial (ventilação convencional ou de oscilação de alta frequência) não influenciou os resultado primário (taxa de mortalidade e incidência de displasia broncopulmonar) ou secundário (por exemplo, uso de ECLS e medicamentos vasoativos). 

A insuficiência respiratória resistente ao suporte ventilatório otimizado e direcionado a metas deve ser tratada com ECLS de alta qualidade, dada a evidência de seu benefício entre pacientes com HDC de alto risco.
Manejo da Hipertensão Pulmonar.

O tratamento da hipertensão pulmonar e da resistência vascular pulmonar elevada inclui otimização do volume pulmonar, ressuscitação volêmica criteriosa, sedação e homeostase eletrolítica.
Os vasodilatadores pulmonares que têm como alvo a função das células musculares lisas da artéria pulmonar são amplamente utilizados no manejo agudo da HDC, embora as evidências para isso permaneçam limitadas. 
O óxido nítrico inalado (iNO) e o sildenafil (um inibidor da fosfodiesterase 5) têm como alvo a vasodilatação via  óxido nítrico.

 O iNO é usado em até 60% dos pacientes com HDC, mas só pode melhorar a oxigenação em uma minoria do total de casos; ensaios não demonstraram melhora nos resultados, incluindo mortalidade ou uso de ECLS. 
Análises de registros multicêntricos da última década sugerem que o iNO não melhora o resultado e pode estar independentemente associado ao aumento da mortalidade, talvez devido ao atraso nos tratamentos necessários, como ECLS, o que leva a mais lesão pulmonar. 
Outro mecanismo potencial de não resposta ou efeitos adversos pode ser o agravamento do edema pulmonar juntamente com a disfunção grave do ventrículo esquerdo. 
Milrinona (um inibidor da fosfodiesterase 3) e análogos da prostaciclina, incluindo treprostinil, têm como alvo a prostaciclina endógena nas células musculares lisas da artéria pulmonar. 
A evidência de benefício desses agentes na HDC é limitada a séries de casos, embora apoiada pela literatura adulta; um estudo randomizado sobre o uso de milrinona está em andamento.

Milrinone in congenital diaphragmatic hernia - a randomized pilot trial: study protocol, review of literature and survey of current practices. Lakshminrusimha S, Keszler M, Kirpalani H, Van Meurs K, Chess P, Ambalavanan N, Yoder B, Fraga MV, Hedrick H, Lally KP, Nelin L, Cotten M, Klein J, Guilford S, Williams A, Chaudhary A, Gantz M, Gabrio J, Chowdhury D, Zaterka-Baxter K, Das A, Higgins RD.Matern Health Neonatol Perinatol. 2017 Nov 27;3:27. doi: 10.1186/s40748-017-0066-9. eCollection 2017.PMID: 29209510 Free PMC article. Review. Artigo Livre!
Manejo da disfunção cardíaca na HDC
A avaliação precoce e regular da função cardíaca ajuda a orientar terapia em CDH192. O aumento da pós-carga do ventrículo direito leva à dilatação do ventrículo direito, hipertrofia e disfunção diastólica, e é tratado principalmente pelas estratégias para reduzir a RVP descritas acima1. 
A prostaglandina E1 também pode ser usada para manter a persistência do canal arterial como um shunt pulmonar-sistêmico de baixa resistência, reduzindo a pós-carga efetiva do ventrículo direito e aumentando o fluxo sanguíneo sistêmico.
A disfunção precoce do ventrículo esquerdo pós-natal está independentemente associada a desfechos adversos na HDC 
Os mecanismos contribuintes incluem hipoplasia pré-natal do ventrículo esquerdo, alterações agudas nas condições de carga ao nascimento e interdependência ventricular. 
Embora potencialmente com risco de vida e às vezes desproporcional ao estado respiratório e de pH, a disfunção precoce do VE é tipicamente um achado transitório e dados pré-clínicos iniciais sugerem que pode ser o resultado de energética miocárdica alterada. 
Abordagens de tratamento  envolvem o uso direcionado de agentes inotrópicos, otimização da pré-carga do ventrículo esquerdo (incluindo evitar potencial de vasodilatadores arteriais pulmonares) e evitar a pós-carga excessiva do ventrículo esquerdo.
Na disfunção do ventrículo esquerdo resistente à terapia medicamentosa, o ECLS pode ser indicado.

                         Suporte de vida extracorpóreo
 
A ECLS, também conhecida como oxigenação por membrana extracorpórea (ECMO), é aproveitada como uma modalidade de gerenciamento de sustentação da vida para pacientes com HDC que não atendem a metas fisiológicas especificadas, apesar das estratégias ventilatórias e farmacológicas otimizadas descritas acima. 
As indicações para ECLS geralmente incluem hipóxia persistente, hipercapnia, acidose e/ou hipoperfusão tecidual resultante de hipoplasia pulmonar, hipertensão pulmonar e/ou disfunção cardíaca no cenário de cuidados intensivos otimizados.
Um estudo retrospectivo em 5.855 pacientes elegíveis para ECLS incluídos no CDHSG mostrou que o uso de ECLS está associado a uma vantagem significativa na sobrevida em pacientes com HDC de alto risco (mortalidade em pacientes de alto risco: 64,2% naqueles tratados com ECLS versus 84,4% naqueles não tratados com ECLS; P = 0,001).   
                Correção cirúrgica do defeito diafragmático
A sobrevivência em pacientes com HDC requer redução de órgãos abdominais herniados e reparo do defeito diafragmático. Isso facilita a expansão pulmonar, a otimização da circulação pulmonar e a restauração da posição fisiológica do mediastino e da função cardiopulmonar. 
Após a estabilização pós-natal imediata, a cirurgia pode ser realizada pelo tórax ou abdome com abordagem aberta (toracotomia ou laparotomia) ou com cirurgia minimamente invasiva (MIS: toracoscopia ou laparoscopia). 
Dados do grupo de estudos de HDC indicaram que a abordagem mais comum é o reparo aberto (84%) e o MIS é realizado na minoria dos casos (16%). A abordagem MIS oferece os benefícios potenciais de diminuição da dor, menor tempo de permanência e menos formação de aderências abdominais do que na cirurgia aberta, bem como melhora da estética. 
No entanto, a MIS é tecnicamente exigente, tem maiores taxas de recorrência de HDC do que a cirurgia aberta e traz risco de hipercarbia/acidose intra-operatória. Essa abordagem é favorecida para pacientes muito estáveis ​​e de baixo risco. 
O reparo cirúrgico da HDC começa com a redução do conteúdo da hérnia de volta para o abdome e avaliação do tamanho do defeito. 
O defeito também é avaliado quanto à presença de um saco herniário (isto é, um fino revestimento membranoso que cobre os órgãos herniados no tórax), cuja excisão é recomendada para garantir a cicatrização adequada do defeito. 
O reparo diafragmático é realizado com base na presença e qualidade do tecido: pequenos defeitos  são fechados primariamente, ou seja, usando o próprio músculo diafragma do paciente, com suturas inabsorvíveis interrompidas; amplos defeitos são reparados com remendo natural ou sintético ou retalho muscular autólogo. Se a borda póstero-lateral não estiver presente, suturas pericostais são usadas para fixar o retalho. O fechamento hermético de defeitos de grande porte deve ser evitado, pois isso leva a uma alta taxa de recorrência de hérnia. Para evitar isso, patches em forma de cúpula ou em forma de cone têm sido cada vez mais usados desde os anos 80.
a década de 1980119.209.
O momento ideal do reparo cirúrgico permanece controverso, principalmente para pacientes de alto risco que evoluem para ECLS nos primeiros dias de vida. Estudos do grupo de HDC relataram que aproximadamente 80% dos pacientes são submetidos ao reparo na primeira semana de vida, dependendo de múltiplos fatores, incluindo estabilidade clínica, idade gestacional, anomalias associadas e abordagem operatória planejada.

O reparo cirúrgico no ECLS deve considerar a fisiologia do paciente e a trajetória do ECLS. A abordagem específica varia de acordo com a instituição e varia de reparo antecipado no ECLS, reparo atrasado no ECLS, tentativa de desmame do ECLS antes do reparo e, se malsucedido, reparo tardio no ECLS. Existem evidências que apóiam várias abordagens, embora a maioria dos estudos tenha limitações substanciais.

Um estudo multicêntrico de coorte de intenção de tratar, pareado por propensão (n = 1.423 crianças recrutadas) relatou que o reparo com ECLS foi associado à diminuição da mortalidade em comparação com a cirurgia após ECLS (39% versus 55,2%; P <0,001), e que pacientes que tiveram um reparo diafragmático precoce no ECLS tiveram menor mortalidade do que aqueles reparado tardiamente no ECLS (44,2% versus 80,5%; P=0,002)213

                                    Manejo pós-operatório

Após a correção cirúrgica do defeito diafragmático, os cuidados se concentram na estabilização pós-operatória, no desmame do suporte cardiorrespiratório e na otimização da nutrição. 
Embora a cirurgia seja geralmente realizada em lactentes fisiologicamente estáveis, o procedimento pode resultar em instabilidade fisiopatológica semelhante ao período pós-natal imediato. 
Assim, o suporte respiratório pós-operatório precisa limitar o barotrauma e o volutrauma aos pulmões, seguindo os princípios da hipercapnia permissiva.
 Semelhante ao manejo ventilatório pré-operatório, a incapacidade de manter a PaCO2 entre 45 e 60 mmHg e saturação de oxigênio entre 88% e 94% com pressão inspiratória de pico <25cm H2O e FiO2 <0,6 na ventilação mecânica convencional devem levar à consideração de modos ventilatórios de alta frequência como resgate1. 
O aumento da pressão intra-abdominal pela redução de vísceras herniadas pode tornam a ventilação pós-operatória desafiadora e, raramente, uma laparotomia descompressiva ou colocação de um silo (ou seja, uma cobertura colocada sobre os órgãos abdominais fora do bebê) pode ser necessária se vi ocorrer 
síndrome compartimental. 
As crises hipertensivas pulmonares, muitas vezes desencadeadas por controle inadequado da dor e sedação, também podem se manifestar no pós-operatório, mas os princípios de manejo aqui também permanecem os mesmos, empregando suporte cardiovascular inotrópico (por exemplo, adrenalina) e lusitrópico (por exemplo, milrinona), juntamente com terapia vasodilatadora pulmonar direcionada. 
A progressão para o suporte pós-operatório do ECLS é indicado no contexto de má perfusão e persistência acidose metabólica (pH < 7,20), vazamento de ar ou aumento índice de oxigenação >25. 

Em pacientes estáveis, o suporte ventilatório completo é frequentemente necessário no pós-operatório imediato, pois os cuidados são direcionados para manter a estabilidade cardiorrespiratória e perfusão tecidual adequada (por exemplo, normas de pressão arterial e frequência cardíaca e débito urinário > 1 ml/kg /h) além de controlar a dor e a sedação pós-operatória. 
Os fatores de risco para períodos prolongados de ventilação incluem grandes defeitos diafragmáticos  a necessidade de ECLS e parto prematuro215. 
Ao longo do tempo, o desmame da ventilação mecânica convencional pode ocorrer de forma semelhante a qualquer recém-nascido pós-cirúrgico e é guiado por avaliações seriadas de gases sanguíneos e radiografias de tórax. 
A coordenação da sedação e desmame de narcóticos também são importantes em relação ao suporte ventilatório. 
A traqueostomia é indicada apenas nos casos mais graves em que ocorreram múltiplas falhas na extubação ou no desmame da ventilação com pressão positiva.
 A transição para modos de ventilação não invasivos (como pressão positiva contínua nas vias aéreas, pressão positiva nas vias aéreas em dois níveis e oxigênio de alto fluxo) é frequentemente necessária.

A pressão positiva nas vias aéreas e o oxigênio suplementar também são retirados gradualmente até que o lactente possa suportar seu próprio estado respiratório com saturação normal de oxigênio e demonstre ser adequado e consistente.

                                     Alimentação e nutrição
No período pós-natal precoce, a instabilidade fisiológica ou a preparação para a cirurgia muitas vezes impede o início precoce da nutrição. No pós-operatório, instabilidade hemodinâmica, restrição hídrica secundária à sobrecarga hídrica perioperatória, íleo prolongado e infecção muitas vezes atrasam ou interrompem a nutrição. Pacientes de alto risco nutricional morbidade são aqueles com hipertensão pulmonar, aqueles que necessitam de ECLS e/ou aqueles que tiveram um reparo patch. 

A nutrição enteral precoce e agressiva leva a ganho de peso e crescimento persistentes; no entanto, se isso não puder ser alcançado, a nutrição parenteral deve ser iniciada. Um estudo de coorte retrospectivo multicêntrico demonstrou que a oferta enteral >50 kcal/kg/dia resultou em maior ganho de peso em lactentes aos 30, 60 e 90 dias do que a oferta de <50 kcal/kg/dia. 
Embora a transição rápida da nutrição parenteral para a alimentação enteral plena seja frequentemente considerada um sucesso, as evidências sugerem que a transição gradual pode levar a um ganho de peso melhor e duradouro. Estudos de calorimetria indireta identificaram que alguns lactentes com HDC são hipermetabólicos e requerem maior ingestão calórica para atender às demandas metabólicas basais do que sugerido por referências normativas para idade em doença crítica.
De fato, bebês a termo com HDC devem receber >125 kcal/kg (versus 108 kcal/kg que é a dieta ingestão de referência para bebês a termo saudáveis) e >2,3 g/kg (versus 2,2 g/kg) de proteína por dia.
Mais do que 10% dos lactentes com HDC requerem acesso à sonda de alimentação para garantir a ingestão calórica devido à má alimentação por via oral. A avaliação e intervenção nutricional também devem ser continuadas na infância e adolescência, mesmo para pacientes com acesso à alimentação estabelecida.
Refluxo gastroesofágico.
A doença do refluxo gastroesofágico (DRGE) é uma importante comorbidade que afeta a alimentação e nutrição na HDC. 
Dismotilidade esofágica, fraqueza e/ou ausência dos pilares diafragmáticos, bem como alterações na anatomia da junção esofagogástrica relacionadas ao reparo do diafragma são os principais contribuintes para a DRGE nessa população. 
Uma revisão sistemática identificou uma taxa de DRGE de 53% em lactentes com HDC e 35% em crianças com HDC >1 ano de idade. 
No entanto, essa taxa provavelmente subestima a verdadeira prevalência como avaliação formal por teste de impedância e/ou endoscopia que demonstra DRGE quase universal em lactentes que só diminui marginalmente após 1 ano. 
É importante ressaltar que quando a impedância intraluminal multicanal foi realizada, a prevalência foi ainda maior (60% acima de 1 ano de idade), sugerindo a necessidade crítica de avaliação objetiva da DRGE em todos os pacientes com HDC, independentemente de sintomas evidentes. 
Pacientes com alto risco de aumento da DRGE incluem aqueles com grandes defeitos, sobreviventes de FETO (Fetoscopic endotracheal occlusion)  e aqueles com posição do fígado para cima ou distorção gástrica substancial na imagem pré-natal. 
Embora o tratamento médico de rotina da DRGE em lactentes não seja recomendado, lactentes com HDC provavelmente representam uma população específica de pacientes, especialmente em coortes de alto risco, para os quais a terapia antirrefluxo médica deve ser iniciada e regularmente avaliada dada a escassez de sintomas evidentes. 
Bebês e crianças com DRGE grave em curso que é refratária à terapia médica padrão podem ser candidatas a opções cirúrgicas, incluindo fundoplicatura. A taxa de intervenção cirúrgica para pacientes com HDC foi relatada em 20-33%. Alguns estudos de uma única instituição recomendaram fundoplicatura profilática no momento do reparo da HDC para diminuir a incidência de falha de crescimento. No entanto, um estudo prospectivo simples-cego sobre cirurgia antirrefluxo preventiva em neonatos com HDC não mostrou vantagem no ganho de peso e concluiu que a fundoplicatura simultânea não pode ser recomendada como padrão de cuidado
Gerenciamento de longo prazo da HDC
O aumento da sobrevida de pacientes com HDC levou a uma mudança necessária no foco para o manejo da morbidade da HDC. A morbidade da HDC afeta vários sistemas de órgãos, criando uma coorte única de pacientes com necessidades médicas e cirúrgicas complexas que se estendem além da infância e adolescência até a idade adulta (Figura a seguir).
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Recorrência de hérnia e obstrução intestinal.

Qualidade de vida a longo prazo, comorbidades e intervenções em pacientes com HDC.

O cuidado de longo prazo de pacientes com hérnia diafragmática congênita (HDC) requer consideração de comorbidades gastrointestinais (GI), nutricionais, pulmonares, cardíacas e de desenvolvimento neurológico. Adultos sobreviventes de HDC enfrentam qualidade de vida desconhecida e precisam de estudos clínicos que avaliam a gravidade das comorbidades e potenciais estratégias de tratamento. HP, hipertensão pulmonar.

A recorrência de hérnia é uma preocupação persistente para pacientes com HDC. A recorrência sintomática geralmente se manifesta com obstrução intestinal e, às vezes, com descompensação respiratória. É importante ressaltar que uma proporção substancial de casos recorrentes é assintomática, necessitando vigilância a longo prazo por radiografia de tórax. 
A correção de hérnia aberta tem uma taxa de recorrência de 8 a 12%. A maioria das recorrências ocorre antes dos 2 anos de idade e muitas antes da alta hospitalar. O reparo aberto de pequenos defeitos deve ter uma taxa de recorrência <2%.

Defeitos maiores que requerem reparo de remendo podem ocorrer em até 50% dos casos aos 3 anos de idade; o uso de adesivos de politetrafluoretileno em forma de cúpula, sem tensão, reduziu essas taxas. 
Os fatores de risco para recorrência incluem a posição do fígado para cima na imagem pré-natal, defeitos grandes e a necessidade de reparo com retalho. 
As técnicas mais utilizadas para reparo de recorrência incluem retalhos de politetrafluoretileno ou retalhos musculares da parede torácica (ou seja, o grande dorsal), que são girados no tórax, preservando seu suprimento sanguíneo vascular. Dado que o reparo toracoscópico confere um aumento de 3,5 vezes na recorrência, mesmo para pequenos defeitos, o reparo aberto neonatal tem sido adotado como o procedimento preferencial por grupos selecionados1. Novas abordagens MIS estão atualmente sendo investigadas.

Cerca de 5 a 10% dos pacientes submetidos ao reparo da HDC desenvolvem quilotórax pós-operatório. O aumento da pressão venosa central tem sido implicado como um mecanismo central e medidas conservadoras, incluindo nutrição parenteral, quase uniformemente levam à resolução. 
As causas do quilotórax têm sido atribuídas à ressecção do saco herniário, reparo com remendo, uso de ECLS, transfusão pré-operatória e ventilação oscilatória de alta frequência pré-operatória, todos os quais são relacionados à gravidade da doença CDH244.

A síndrome compartimental abdominal é uma complicação incomum (<1%) resultante da redução de vísceras herniadas para uma cavidade abdominal com pequeno domínio. Esse aumento da pressão intra-abdominal causa diminuição da perfusão esplâncnica e renal. O fechamento fascial tardio ou a colocação de uma malha abdominal/reparo do silo podem ser necessários

Hipertensão pulmonar
O Simpósio Mundial de Hipertensão Pulmonar publicou triagem ecocardiográfica, classificação da doença e algoritmos de tratamento para pacientes pediátricos, incluindo aqueles com CDH. 
A hipertensão pulmonar persistente além de 14 dias (intervalo interquartil de 8 a 21 dias) em lactentes com HDC está associada à mortalidade, necessidade de ECLS e dias prolongados de ventilação, necessitando, portanto, de repetir o ecocardiograma durante esse período. 
As diretrizes recomendam terapia vasodilatadora pulmonar precoce visando as vias da prostaciclina, endotelina, fosfodiesterase e óxido nítrico para ajudar a controlar a hipertensão pulmonar CDH.
Embora a hipertensão pulmonar tenha um efeito substancial nos desfechos precoces, ela também pode persistir e afetar os desfechos na infância. 
A hipertensão pulmonar por HDC após a alta hospitalar inicial ocorre em 10-20% dos pacientes, mas a maioria dos sobreviventes de HDC apresenta resolução clínica e ecocardiográfica ao longo do tempo. 
Os fatores de risco pré-natais para hipertensão pulmonar persistente  na HDC correlacionam-se com características observadas em pacientes com HDC de alto risco e incluem posicionamento torácico do fígado e baixo O/E (observed/expected) LHR (lung-to-head ratio) ou TFLV (total fetal lung volume) . 
No período pós-natal, esses fatores de risco, juntamente com variantes genéticas deletérias previstas de novo, correlacionam-se com características observadas em lactentes com HDC de alto risco, incluindo aqueles com grandes defeitos diafragmáticos. 
A duração da ventilação mecânica e a necessidade de tratamento intra-hospitalar da hipertensão pulmonar também aumentam o risco de hipertensão pulmonar persistente associada à HDC.

Função pulmonar a longo prazo

Os fatores de risco pós-natal para morbidade pulmonar em longo prazo incluem a necessidade de suporte respiratório em 30 dias, o que prediz morbidade pulmonar contínua em 1 e 5 anos, a necessidade de oxigênio suplementar e um diagnóstico futuro de asma. 
A incompatibilidade ventilação/perfusão de longo prazo pode ser identificada em >60% dos pacientes, com defeitos de grande tamanho aumentando esse risco em sete vezes. 
No entanto, pacientes com HDC sem suplementação de oxigênio no dia 30 ainda apresentam uso de broncodilatador significativo, incompatibilidade ventilação/perfusão e asma em comparação com controles saudáveis. 
Além disso, sobreviventes com hipertensão pulmonar  associada à HDC de alto risco demonstram pior teste de função pulmonar na adolescência em comparação aos controles. Existe também uma potencial associação entre pior função pulmonar e menor IMC na adolescência.

Uma vez em casa, muitos pacientes retornam com dificuldade respiratória ou sibilância secundária a infecções respiratórias agudas nos primeiros 2 anos de vida. De fato, 10-70% dos pacientes tratados com sucesso para CDH são suscetíveis à infecção pelo vírus sincicial respiratório ou pneumonia no primeiro ano.
Doença pulmonar crônica que requer tratamento, incluindo traqueostomia, oxigênio suplementar, broncodilatadores, esteroides inalatórios e/ou diuréticos, pode ocorrer em até 50% desses pacientes.

 
A função pulmonar de longo prazo pode permanecer abaixo dos controles pareados por idade na adolescência, especialmente para pacientes que necessitaram de reparo com adesivo, suporte de ECLS ou vasodilatadores pulmonares. Muitos sobreviventes apresentam sintomas pulmonares crônicos, como demonstrado pela diminuição da resistência ao exercício e baixo consumo de oxigênio de pico durante o teste de esforço cardiopulmonar.

Pacientes com grandes defeitos têm VEF1 12% menor (volume expiratório forçado, a quantidade de ar que pode ser forçada para fora dos pulmões em um segundo) do que aqueles com defeitos menores e pacientes que necessitam de oxigênio na alta têm um redução de 8% no VEF1 versus aqueles que não o fizeram. Essa morbidade pulmonar persistente ressalta a necessidade de vigilância a longo prazo.
Distúrbios gastrointestinais e nutricionais.

Desafios gastrointestinais e nutricionais são as morbidades mais comuns na alta e além. Pacientes com HDC apresentam falha quase universal em atingir metas nutricionais e de crescimento: >50% dos bebês estão abaixo do percentil 25 e até 40% abaixo do percentil 5 para peso. 
A etiologia é multifatorial e comumente atribuível a uma combinação de má ingestão nutricional (devido a taquipneia, descoordenação orofaríngea e/ou aversão oral prolongada), aumento da demanda metabólica por insuficiência respiratória e DRGE.
 Apesar do gasto energético semelhante aos controles na alta, os pacientes com HDC que não necessitam de suporte respiratório podem ainda apresentar dificuldades persistentes em atender às demandas metabólicas basais. Mesmo com otimização calórica, a falha de crescimento pode persistir. Essa falha de crescimento é problemática, pois o IMC diminuído está associado à função pulmonar ruim em coortes específicas de HDC. 
Estratégias usando rastreamento e tratamento agressivos da DRGE, juntamente com alimentação protocolizada gerenciada em clínicas de vigilância interdisciplinar de longo prazo, mostraram-se úteis. O acesso enteral durável (por exemplo, gastrostomia) é frequentemente usado para garantir a ingestão calórica adequada.

A DRGE subclínica pode ser um contribuinte de longo prazo para a morbidade gastrointestinal. Estudos de vigilância endoscópica relataram taxas substanciais de esofagite, e raramente esôfago de Barret, em crianças e adolescentes que descrevem sintomas mínimos.
Morbidade do neurodesenvolvimento.

Um quarto dos pacientes tratados com sucesso para HDC tem alguma forma de comprometimento do neurodesenvolvimento (NDI) que varia de déficits motores e sensoriais (auditivos e/ou visuais) a déficits cognitivos, de linguagem e comportamentais. 
A etiologia da NDI em sobreviventes de HDC é elusiva e atribuída a manobras invasivas pós-natais (ventilação mecânica, ECLS e/ou cirurgia) ou condições genéticas.
 Evidências de estudos de ultrassonografia pré-natal demonstraram que fetos com HDC isolada do lado esquerdo apresentam crescimento cerebelar alterado e fluxo reduzido da artéria cerebral média, cuja gravidade se correlaciona com o grau de hipoplasia pulmonar. 
Recomenda-se a triagem regular do neurodesenvolvimento a partir dos 9-12 meses até os 5 anos de idade, incluindo avaliações para perda auditiva neurossensorial, um déficit que contribui substancialmente para o ND. 
A prevalência de NDI é aumentada em bebês com HDC que necessitam de suporte respiratório no dia 30, aqueles que receberam ECLS, aqueles que necessitam de reparo de adesivo e aqueles nascidos prematuros. Esses pacientes também têm um risco aumentado de autismo e transtorno de déficit de atenção e hiperatividade.
Musculoesquelético.

A morbidade musculoesquelética ocorre na forma de assimetria torácica, deformidades pectus e anormalidades vertebrais como escoliose. 
Embora leves na infância, essas condições tornam-se mais proeminentes na puberdade. Uma forma de assimetria da parede torácica provavelmente está presente em mais de 50% dos pacientes com HDC, e escoliose e pectus excavatum ocorrem em 30% e 20% dos pacientes, respectivamente. 
A fisiopatologia dessas deformidades inclui tensão diafragmática após reparo com patch, uso de toracotomia e/ou alterações de desenvolvimento relacionadas à hipoplasia pulmonar na cavidade torácica. No entanto, a correção cirúrgica raramente é necessária. 
Clínicas interdisciplinares de CDH.

 A vigilância estruturada e de longo prazo da saúde de pacientes tratados com sucesso para HDC é crucial e as diretrizes de vigilância são disponível para pacientes até 16 anos de idade. 
Vários estudos têm focado na evolução e evolução desses pacientes à medida que amadurecem até a idade adulta e a vigilância estruturada de longo prazo faz parte das diretrizes da prática clínica1. 
As clínicas interdisciplinares de longo prazo envolvem cirurgiões pediátricos, subespecialistas pediátricos (em neonatologia, cardiologia, pneumologia, neurologia, gastroenterologia e pediatria geral/de desenvolvimento), bem como outros especialistas (ortopedia, otorrinolaringologia, especialistas materno-fetais e especialistas em ECLS)

e profissionais de saúde (audiologistas, nutricionistas e assistentes sociais). 
A vigilância pode ser fornecida por meio de visitas pessoalmente ou por Telemedicina.
 Embora todos os bebês com HDC provavelmente se beneficiem de uma vigilância interdisciplinar estruturada e de longo prazo, se houver limitações de recursos, os esforços devem ser direcionados para populações com HDC de alto risco.

Qualidade de vida

A maioria dos pacientes tratados com sucesso para HDC apresenta morbidade gerenciável e específica da doença e, com cuidados interdisciplinares coordenados, deve apresentar boa qualidade de vida relacionada à saúde (QV). 
A QV é um conceito complexo e multidimensional que inclui componentes físicos, emocionais e sociais da percepção da saúde, bem como do bem-estar pessoal geral. 
As questões de QV na HDC não afetam apenas a criança, mas também os pais e cuidadores, assim como outras doenças crônicas da infância. Esforços  para entender as nuances da disfunção específica do sistema de órgãos da HDC, juntamente com os avanços na estratificação de risco da HDC, estão permitindo avanços na detecção, mitigação e vigilância da morbidade, oferecendo várias oportunidades para melhoria da qualidade de vida.

Apesar dos riscos substanciais de neurodesenvolvimento, os escores de QV de pacientes tratados com sucesso para CDH, incluindo aqueles que receberam ECLS, têm consistentemente igualado seus pares saudáveis. Além disso, a intervenção na infância pode mitigar o comprometimento neurológico causado pela doença crítica neonatal. Por exemplo, O Cogmed Working Memory Training ajudou a melhorar a memória de trabalho e a memória visuoespacial de longo prazo em pacientes de 8 a 12 anos que foram tratados para HDC e necessitaram de ECLS como recém-nascidos. Embora esses benefícios tenham diminuído com o tempo, essa intervenção pode melhorar o desempenho cognitivo em pacientes com HDC de alto risco.

Panorama
O melhor manejo perinatal e pós-natal de pacientes com HDC aumentou a sobrevida pós-natal nas últimas décadas. 
O grande progresso na sobrevida pós-natal resultou de melhorias estratégias de manejo pós-natal, como hipercapnia permissiva, ECLS e suporte hemodinâmico guiado por avaliação ecocardiográfica. 
Embora melhorias incrementais no atendimento clínico tenham sido alcançadas, uma área inexplorada de avanço terapêutico está relacionada à terapia pré-natal e à mitigação do desenvolvimento cardiopulmonar anormal observado na HDC. Novas idéias nos mecanismos subjacentes a essas mudanças de desenvolvimento são outras áreas oportunas para potenciais avanços no manejo pré-natal.

A etiologia da HDC permanece desconhecida e um dos desafios é que a HDC seja diagnosticada no meio da gestação, quando o desenvolvimento do diafragma e dos pulmões já foi afetado durante o primeiro trimestre. Além disso, um único gene que causa a maioria das doenças de casos não sindrômicas de CDH não foram identificados até o momento e vários genes contribuem para o desenvolvimento de CDH. 
Fatores ambientais atualmente não descobertos provavelmente interagem com regiões genômicas suscetíveis de forma complexa para causar HDC e desenvolvimento cardiopulmonar anormal. Uma abordagem cada vez mais personalizada da terapia deve ajudar a descobrir quais fatores genéticos, epigenéticos e ambientais causam ou contribuem para a desenvolvimento da HDC. Técnicas avançadas de laboratório, como sequenciamento de próxima geração de célula única e abordagens multiômicas espaciais, podem ajudar a desvendar os mecanismos subjacentes à patogênese da CDH no futuro.

Publicações recentes mostraram que o futuro do tratamento pré-natal da HDC é promissor. Os resultados do estudo TOTAL (Tracheal Occlusion To Accelerate Lung Growth)  demonstraram que a oclusão traqueal minimamente invasiva pré-natal melhora a sobrevida em pacientes com HDC do lado esquerdo com hipoplasia pulmonar grave. Aprimoramentos adicionais desse tratamento pré-natal com novos tipos de balão e diferentes tempos de oclusão estão em andamento. Estudos pré-clínicos usando células-tronco derivadas vesículas extracelulares e microRNAs são promissores como terapias fetais que poderiam evitar a ruptura do útero.
 Enquanto aguardamos a validação destes inovadores pré-natais terapias em modelos animais maiores e ensaios clínicos, a terapia combinada pré-natal com FETO pode melhorar resultados gerais.

Selecionando quais pacientes com CDH serão beneficiados de uma intervenção pré-natal específica será primordial para garantir a sustentabilidade e o sucesso da terapia  pré-natal

As ferramentas atuais de prognóstico pré-natal baseiam-se exclusivamente em imagens e são imperfeitos devido à variação entre observadores, bem como limitações técnicas. 
Estudos genéticos e de descoberta de biomarcadores são garantido para preencher esta lacuna, e estudos baseados em perfis de RNAs não codificantes (como microRNAs e RNAs) demonstraram ter um desempenho superior aos atuais parâmetros de imagem de prognóstico pré-natal disponíveis em risco estratificação..

O progresso adicional em direção a uma melhor sobrevida também dependerá da conclusão de estudos prospectivos projetados para identificar estratégias ideais de manejo pós-natal para ventilação, terapias médicas e cirúrgicas e uso de ECLS.
A atual heterogeneidade de gestão entre os Centros fala para equilibrar muitos dos principais componentes do cuidado em HDC devido à falta de evidências. Esta situação só pode ser remediada com a conclusão de ensaios multicêntricos bem desenhados. 
Usando consórcios internacionais e multiinstitucionais estabelecidos (por exemplo, Children's Oncology Group e International Society of Pediatric Oncology) como o paradigma no qual cada paciente contribui para a pesquisa contínua e o avanço clínico, é necessária a colaboração internacional em HDC usando conjuntos de dados comuns e acordos de compartilhamento de dados aprender com a experiência global de HDC. 
Pacientes, pais e profissionais médicos devem trabalhar juntos para estabelecer parcerias e colaborar além das fronteiras internacionais. O único caminho bem-sucedido para melhores resultados para todos os pacientes com HDC depende de convidar as regiões de baixa e média renda para também participar e contribuir.

Finalmente, o tratamento da HDC não deve ser interrompido quando os neonatos recebem alta hospitalar. O acompanhamento multidisciplinar de longo prazo visando a morbidade ao longo da vida associada à HDC e a transição dos cuidados para a vida adulta são necessários para caracterizar o curso da HDC ao longo da vida e permitir os melhores resultados possíveis para os pacientes. Mais uma vez, a parceria com pacientes e famílias nos permitirá, como profissionais de saúde e pesquisadores, aprender com cada paciente e garantir que o próximo paciente com HDC se beneficie desse conhecimento. Com o tempo, podemos resumir esse conhecimento em diretrizes baseadas nas melhores evidências disponíveis e compartilhá-las com todos os envolvidos no cuidado de pacientes com HDC.
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                                                       Resumo 
A hérnia diafragmática congênita (HDC) é um defeito congênito raro caracterizado pelo fechamento incompleto do diafragma e herniação de órgãos abdominais fetais para o tórax que resulta em hipoplasia pulmonar, hipertensão pulmonar pós-natal devido ao remodelamento vascular e disfunção cardíaca. As altas taxas de mortalidade e morbidade associadas à HDC estão diretamente relacionadas à gravidade da fisiopatologia cardiopulmonar. Apesar da etiologia permanecer desconhecida, a HDC tem origem poligênica em aproximadamente um terço dos casos. A HDC é tipicamente diagnosticada com ultrassonografia pré-natal, que também auxilia na estratificação de risco, juntamente com ressonância magnética fetal e ecocardiografia. Em Centros especializados, o manejo pré-natal inclui a oclusão traqueal endoscópica fetal, que é uma intervenção cirúrgica destinada a promover o crescimento pulmonar in utero. O manejo pós-natal concentra-se na estabilização cardiopulmonar e, em casos graves, pode envolver suporte de vida extracorpóreo. As diretrizes de prática clínica continuam a evoluem devido à rápida mudança no cenário das opções terapêuticas, que incluem o manejo da hipertensão pulmonar, estratégias de ventilação e abordagens cirúrgicas. Sobreviventes muitas vezes têm morbidades multissistêmicas de longo prazo, incluindo disfunção pulmonar, refluxo gastroesofágico, deformidades musculoesqueléticas e comprometimento do neurodesenvolvimento. Pesquisa emergente concentra-se em pequenas espécies de RNA como biomarcadores de gravidade e abordagens de medicina regenerativa para melhorar o desenvolvimento pulmonar fetal. 
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Jaques Belik (Canadá) por ocasião do XXIX Encontro Internacional de Neonatologia da Santa Casa de São Paulo entre os dias 13 e 14 de maio de 2022.

Realizado por Paulo R. Margotto.
O óxido nítrico inalado está associado à melhora da oxigenação em uma subpopulação de bebês com hérnia diafragmática congênita e hipertensão pulmonar
A hipertensão pulmonar (HP) está associada à morbidade e mortalidade significativas em crianças com hérnia diafragmática congênita (HDC). Oxido inalado (iNO) é uma terapia utilizada para tratar a HP. O NO inalado atua localmente para facilitar a vasodilatação do leito vascular pulmonar. ventilação-perfusão  Essa ação demonstrou diminuir a incompatibilidade e reduzir a necessidade de oxigenação por membrana extracorpórea (ECMO) em recém-nascidos a termo com HP persistente do recém-nascido.  No entanto, seu uso na hipertensão pulmonar associada à HDC é mais controverso.
O objetivo foi avaliar a resposta inicial ao tratamento com iNO em um grupo de neonatos com HDC e HP e identificar fatores e desfechos associados à resposta ao tratamento.
Os autores realizaram uma revisão retrospectiva de prontuários de lactentes com HDC tratados em nosso centro entre 2011 e 2016. Em um subconjunto de pacientes, o iNO foi iniciado por hipoxemia ou evidência ecocardiográfica de shunt extrapulmonar direito-esquerda. A gasometria inicial pós-tratamento foi revisada e os pacientes foram classificados como responsivos (aumento da PaO 2 > 20 mm Hg) ou não respondedores. 
Durante o período do estudo, 95 dos 131 pacientes com HDC (73%) foram tratados com iNO.
 Todos os pacientes com ecocardiogramas pré-tratamento (n = 90) tinham evidência ecocardiográfica de hipertensão pulmonar. 
Trinta e oito (40%) pacientes preencheram os critérios de resposta ao tratamento. Os respondedores tiveram melhorias significativas na PaO 2 (51 ± 3 vs 123 ± 7 mmHg, P < 0,01), gradiente alvéolo-arterial (422 ± 30 vs 327 ± 27 mmHg, P < 0,01) e PaO 2 a FiO 2 razão (82 ± 10 vs 199 ± 15 mm Hg, P < 0,01).
Os não responsivos eram mais propensos a ter disfunção sistólica ventricular esquerda (27% vs 8%, P  = 0,03) no ecocardiograma. Os responsivos eram menos propensos a exigir suporte de membrana (50 vs 24%, P  = 0,02).
[image: image10.png]Table I1I. Outcomes of patients with LV systolic dysfunction that were treated with iNO
Clinical outcomes LV systolic dysfunction (n = 17) Preserved LV systolic function (n = 73)

Severe PH pretreatment (%, n) 11 (65%) 45 (62%)
A pO2 post-treatment (mm Hg) 72467 314456

Fi0, post-treatment (%) 92+3 68+3

A A-a post-treatment (mm Hg) 0.5+ 10.6 —443 +10.6
A P/F (mm Hg) 89+77 504 + 106
ECMO requirement (n, %) 13 (76%) 23 (32%)

Age at CDH repair (d) 28+ 4 (n=16) 19+ 2 (n="70)
Death (n, %) 5 (29%) 6 (8%)

Data shown mean + SEM or n (%).




Comparado com pacientes tratados com função sistólica de ventrículo esquerdo (VE), esses pacientes tiveram aumento da necessidade de tratamento por oxigenação por membrana extracorpórea (ECMO) (76% vs 32%, P < 0,01), apresentou atraso no reparo da hérnia diafragmática  (28 4 vs 19 2 dias, P = 0,06) e aumentou mortalidade (29% vs 8%, P = 0,03)

[image: image11.png]Suporte hemodinamico
A atividade miocardica comumente esta comprometida

» Disfun¢do do VE: considerar DOBUTAMINA /
NORADRENALINA

Shunt pelo fora icando disfuncao do
ventriculo direi ar Milrinona/
Sildenafil

* O uso de corregéo om solucdes coldides
ou cristaléides, a ndo ser quando exista evidéncia

de deplecéo intravascular, esta confraindicado.

(Isto porque a presséo do atrio direito geralmente esta elevada , devido ao aumento
da resisténcia vascular pulmonar e disfuncéo de ventriculo direito.
Administragédo excessiva de fluidos nestas circunstancias resulta em aumento
ainda maior da press&o de &trio direito e exacerbagéo do shunt direito-
esquerdo no nivel do forame oval e hipoxemia)
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Portanto, o tratamento com iNO está associado à melhora da oxigenação e redução da necessidade de ECMO em uma subpopulação de pacientes com HDC com HP e função sistólica ventricular esquerda normal.

Inhaled Nitric Oxide Is Associated with Improved Oxygenation in a Subpopulation of Infants with Congenital Diaphragmatic Hernia and Pulmonary Hypertension.
Lawrence KM, Monos S, Adams S, Herkert L, Peranteau WH, Munson DA, Hopper RK, Avitabile CM, Rintoul NE, Hedrick HL.J Pediatr. 2020 Apr;219:167-172. doi: 10.1016/j.jpeds.2019.09.052. Epub 2019 Nov 6.PMID: 31706636
1) Hérnia diafragmática congênita
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                                                      Hipertensão pulmonar 


Uma ecocardiografia realizada na primeira  hora de vida após o nascimento é indicada (os achados ecocardiográficos podem ser valiosos para orientar o  uso seletivo de vasodilatadores pulmonares no manejo da hipertensão pulmonar). 

A sua importância está em descartar a presença de anomalias cardíacas, avaliar a função cardíaca direita e determinar o grau de hipertensão pulmonar classificada em menos ou mais de 2/3 pressão arterial sistêmica. 

Especialmente em casos graves de hipertensão pulmonar, um ultrassom cardíaco pode ajudar a avaliar disfunção ventricular direita e / ou sobrecarga do ventrículo direito, condição que também pode levar a disfunção ventricular esquerda.

-Considerar os achados da ecocardiografia para melhor opção das medicações de efeito cardiovascular
       Na presença de resistência vascular pulmonar supra-sistêmica com desempenho adequado do ventrículo esquerdo (VE), o shunt é tipicamente da direita para a esquerda no canal arterial e da esquerda para direita a nível atrial contribuindo à dessaturação pré-ductal. Esses achados ecocardiográficos sugerem uma resposta favorável à vasodilatação pulmonar (iNO)


Na presença da disfunção ventricular direita e/ou piora clínica, com canal arterial aberto,  considerar a Milrinona, uma droga inotrópica efetiva tanto na disfunção ventricular direita e esquerda com propriedade vasodilatadora pulmonar  (dose de ataque de  50 μg / kg durante 30-60 minutos), seguida de uma dose de manutenção (0,33 μg / kg por minuto e 0,66 μg / kg por minuto com base na resposta; a  dose de ataque pode aumentar o risco de hipotensão, mas pode atingir níveis plasmáticos estacionários mais cedo; portanto, a dose de ataque não é recomendada na presença de hipotensão sistêmica em pacientes com HDC) e Prostaglandina - E1, se canal arterial fechado (vide adiante).  
             Na presença de disfunção ventricular esquerda, considerar dobutamina/norepinefrina (iniciar com 0,2 µg/Kg/min com aumento a cada 30 minutos). A norepinefrina, além de vasoconstrictora sistêmica tem efeito vasodilatador pulmonar.  O uso de epinefrina, vasoconstrictora tanto sistêmica como pulmonar,  pode aumentar falsamente os níveis de lactato e pode interferir com a conduta.  A hidrocortisona de baixa dose é benéfica na hipotensão resistente ao vasopressor no período pós-natal imediato. A vasopressina aumenta diretamente a perfusão coronariana e assim melhora a função do ventrículo direito e melhora a perfusão pulmonar. Estudos em animais mostraram que a vasopressina aumenta a resistência vascular sistêmica e não a pulmonar. O receptor da vasopressina (problema de desenvolvimento) que controla a resistência vascular no pulmão não está presente no pulmão do RN, o que ocorre no adulto. Assim, a maravilha da vasopressina é que produz vasoconstrição sistêmica e não pulmonar. Estudos recentes em crianças com hipertensão pulmonar demonstraram melhora com o uso de vasopressina (dose: 0,0002±0,0002U/kg/min por 49 horas), com aumento da pressão arterial sistêmica. 
                                      Quanto ao  iNO (óxido nítrico inalado)

Todo RN com hérnia diafragmática merece uma tentativa de iNO (ECOCARDIOGRAFIA ANTES!).
NO ENTANTO: Na presença de disfunção do ventrículo esquerdo, shunt esquerda-direita atrial (hipertensão venosa pulmonar) o iNO não será eficiente (fazendo vasodilatação pulmonar com o NO, maior quantidade de sangue chegará ao pulmão, com maior retorno venoso ao coração esquerdo, com risco de edema pulmonar/ hemorragia pulmonar).

Considerar uso de iNO se houver evidências de shunt D-E extrapulmonar, com IO >20 e/ou diferença de saturação pré e pós-ductal >10%; neste caso o iNO pode ser administrado durante pelo menos 1 h. A recomendação atual é de parar a terapia com iNO se nenhum efeito for observado após o início.


É considerada resposta ao NO redução de 10-20% na diferença de saturação pré e pós-ductal, ou um aumento de 10-20% de PaO2, ou melhora nos parâmetros hemodinâmicos, significando um aumento de 10% na pressão arterial média ou um diminuição dos níveis de lactato.


Rcentemente Kumar et al relataram que   a resposta ao óxido nítrico inalado em combinação com milrinona pode estar associada a uma melhor oxigenação e melhor sobrevida após ECMO em lactentes com hérnia diafragmática. A milrinona reduziu o resistência vascular pulmonar e melhorou a fração de ejeção ventricular esquerda. Milrinona melhora a pressão sistólica e velocidades diastólicas do ventrículo direito e esquerdo, com melhorias correspondentes no estado clínico em lactentes com hérnia diafragmática. 
EM RESUMO
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USO DE PROSTAGLANDINA E-1

Em situações de hipertensão pulmonar refratária associada com disfunção ventricular direita a prostaglandina intravenosa E1 deve ser considerada. A reabertura do ducto arterioso com prostaglandina E1 pode proteger o ventrículo direito da sobrecarga excessiva devido ao aumento da pós-carga.
A insuficiência cardíaca pode surgir devido à excessiva pós-carga do ventrículo direito (demonstrada pelo aumento do ventrículo direito e desvio para a esquerda do septo interventricular). Esta situação pode levar a um insuficiente enchimento do ventrículo esquerdo e deficiente perfusão sistêmica

O canal arterial patente pode servir como um escape para o ventrículo direito, permitindo que o sangue ignore os pulmões particularmente nos picos de hipertensão pulmonar, à custa de dessaturação sistêmica e  quando a contribuição do VE para o débito cardíaco está comprometida.
A prostaglandina E-1 pode levar a hipotensão sistêmica, sendo prontamente revertida com a sua suspensão, devido a sua curta vida média.

ProstinR (Prostaglandina E1) EV contínua ( 0,05 até 0,1mcg/kg/min; dose máxima: 0,4mcg/kg/min. Obtendo-se aumento da PaO2 e do pH, deve-se diminuir a dose até 0,01 mcg/kg/min para evitar efeitos colaterais como apneia  (12%)  febre (14%)  rubor (15%). Os efeitos colaterais menos comuns são taquicardia ou bradicardia, hipotensão arterial e parada cardíaca. Monitorizar acidose metabólica.    Prostin: 1 ml=500mcg  
                                   Como usar: peso x dose x 1440
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