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[image: image2.png]Conventional mechanical ventilation (CMV) has been recommended as the first-line mode of respiratory support for neo-
nates born with a congenital diaphragmatic hernia (CDH). However, older studies suggested that protective high-frequency
oscillatory ventilation (HFOV) with low-mean airway pressure (MAP) may limit lung injury. We aimed to compare low-
MAP HFOV with CMV in neonates with CDH in terms of patient outcomes. This retrospective cohort study was conducted
in two French neonatal intensive care units: center 1 mainly used CMYV, and center 2 mainly used HFOV with a low MAP.
All term neonates with CDH born between 2010 and 2018 in these two centers were included. The primary outcome was
the duration of oxygen therapy. Secondary outcomes were survival and duration of mechanical ventilation. A total of 170
patients (105 in center 1, 65 in center 2) were included. In center 2, 96% of patients were ventilated with HFOV versus 19%
in center 1. After adjustment for perinatal data, there was no significant difference regarding duration of oxygen therapy
(SHR 0.83, 95% CI [0.55-1.23], p=0.35) or survival (HR 1.73, 95% CI [0.64-4.64], p=0.28). Center 2 patients required
longer mechanical ventilation and sedation.

Conclusion: First-line mode of mechanical ventilation was not associated with the duration of oxygen therapy or survival
in neonates with CDH.
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* Recomendacées foram feitas a favor do uso da ventilagdo mecdnica convencional em primeira intencdo
em recém-nascidos com hérnia diafragmadtica congénita, uma vez que a oscilacdo de alta frequéncia

(HFO) tem sido associada a maior morbidade .

0 que ha de novo:

« Nao foram observadas diferencas entre HFO e ventilacdo mecdnica convencional em relacdo a duracdo

do suprimento de oxigénio e a sobrevida. .
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INTRODUÇÃO
A hérnia diafragmática congênita (HDC) afeta o desenvolvimento pulmonar e a vascularização no período fetal. Ao nascimento, neonatos com HDC frequentemente apresentam risco de vida, mesmo sob cuidados intensivos [ 1 , 2 ]. 

O Consórcio Europeu para o manejo da HDC publicou recomendações em 2016 para melhorar o manejo e o prognóstico de recém-nascidos com HDC [ 3].

 A primeira recomendação foi que as mães deveriam dar à luz em um Centro de referência se a HDC fosse diagnosticada no pré-natal. A segunda recomendação foi usar a ventilação mecânica convencional (VMC) como o principal modo de suporte respiratório e usar apenas a VOAF (Ventilação oscilatória de alta frequência) em pacientes com apresentações graves ou em caso de falha da VMC. 

As recomendações sobre ventilação são baseadas nos resultados do estudo VICI publicado em 2016 [ 1 ]. Este estudo randomizado encontrou maior morbidade – definida pela duração da ventilação mecânica, uso de drogas vasoativas e necessidade de oxigenação por membrana extracorpórea (ECMO) ou vasodilatadores pulmonares – no grupo VOAF do que no grupo VMC.

No entanto, as pressões médias das vias aéreas (PAMs) no grupo VOAF do estudo VICI foram particularmente altas (13 a 17 cmH2O) e foram até 6–7 cmH2O mais altas do que as do grupo VMC, em vez das normalmente recomendado 2–3 cm H2O [ 4 ]. 

A alta pressão ventilatória tem sido associada à lesão pulmonar, especialmente em pacientes com HDC que frequentemente apresentam hipoplasia pulmonar e doença pulmonar heterogênea [ 5 ]. Yang et al. relataram que pressão média das vias aéreas (MAP) abaixo de 13 cm H2O foram associados com menor uso de ECMO, drogas vasoativas e óxido nítrico inalatório [ 6 ]. A maior morbidade no grupo VOAF no estudo VICI pode, portanto, ter sido devido  ao uso de altas MAPs.
Da mesma forma, os resultados do estudo VICI não fornecem informações sobre os efeitos da VOAF protetora do pulmão com uma MAP baixa (menos de 12 cmH2O). Os protocolos de manejo variam entre os Centros de referência de HDC na França, seja VMC de acordo com as recomendações do consórcio europeu, seja VOAF pré-operatório com PAM baixo (abaixo de 12 cmH2O).

A hipótese desse estudo  é que o baixa MAP VOAF provaria ser não inferior a VMC para a ventilação inicial de pacientes com HDC. 
O objetivo deste estudo retrospectivo foi comparar VOAF com MAP baixa de 12 cmH2O e VMC em recém-nascidos com HDC em termos de morbidade respiratória de curto prazo quantificada pela duração da oxigenoterapia.

MÉTODOS

Este estudo de coorte retrospectivo foi realizado em duas Unidades de Terapia Intensiva Neonatal francesas: 
o Centro 1 usou principalmente VMC e o Centro 2 usou principalmente VOAF com baixa MAP.

Todos os recém-nascidos a termo com HDC nascidos entre 2010 e 2018 nesses dois Centros foram incluídos. 

O desfecho primário foi a duração da oxigenoterapia. 

Os desfechos secundários foram sobrevida e duração da ventilação mecânica. 
Todos os neonatos com HDC tratados nesses dois centros entre 1º de janeiro de 2010 e 31 de dezembro de 2018 foram elegíveis para inclusão. 

Exclusões:Recém-nascidos prematuros (nascidos antes de 37 semanas de gestação), bem como neonatos nos quais a HDC foi diagnosticada após 24 horas de vida, neonatos com doença sindrômica (pelo menos uma anormalidade em outro órgão) e neonatos com distúrbios cromossômicos. 
Pacientes com anormalidades cardíacas leves, como assimetria cardíaca, defeito do septo ventricular ou atrial ou coarctação da aorta, não foram excluídos, porque essas anormalidades cardíacas são comuns em pacientes com HDC.

Os tamanhos de efeito foram expressos como taxas de risco (HRs) para a sobrevida global e como taxas de risco de subdistribuição (SHRs) para a duração da oxigenoterapia e duração da ventilação mecânica, com um intervalo de confiança de 95% (95% CI)

RESULTADOS

Durante o período de estudo de 9 anos, 227 pacientes com HDC foram hospitalizados nos dois Centros de estudo. Cinqüenta e sete pacientes foram excluídos, de modo que 170 pacientes foram incluídos na análise final.

As únicas diferenças estatisticamente significativas entre os dois grupos foram que o estômago intratorácico foi mais comum no Centro 1 (71% versus 54%, p = 0,041  ) e a administração pré-natal de corticosteroides foi mais comum no Centro 2 (69% versus 35% dos pacientes, p  < 0,001).

Por concepção, o manejo respiratório pré-operatório diferiu significativamente entre os dois Centros, com 96% dos pacientes no Centro 2 recebendo VOAF versus 19% no centro 1. 

No centro 2, VOAF foi administrado em todos os casos com MAP abaixo de 12 cm H2O ( mediana de 9 cm H2O), enquanto no Centro 1, as MAPs da VOAF dos pacientes variaram de 8 a 26 cmH2O (mediana de 14,5 cm H2O). 

A média da pressão expiratória positiva (PEEP) para VMC no Centro 1 foi de 2 cmH2O (faixa de 2 a 5 cm H2O), e a pressão inspiratória média foi de 20 cm H2O (faixa de 11–25 cmH2O ). 

Entre os poucos pacientes do Centro 2 que receberam VMC, a PEEP mediana foi de 4 cmH2O (variação de 3 a 4 cm H2O) e a mediana da pressão inspiratória média foi de 20 cmH2O (variação de 16 a 23 cm H2O).

Oxigenoterapia
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A duração mediana da oxigenoterapia foi de 6 dias (IQR, 2 a 40 dias) no Centro 1 e 13 dias (IQR, 4 a 360 dias) no Centro 2 (Figura 2 ). 
Essa diferença foi significativa na análise univariada (SHR, 0,68; 95% CI, 0,49 a 0,95 para o centro 2 em relação ao centro 1), mas não foi estatisticamente significativa na análise multivariada (SHR, 0,83; 95% CI, 0,55 a 1,23; p  = 0,35) com ajuste para características pré-natais e perinatais que diferiram entre os dois Centros (estômago intratorácico, corticoterapia antenatal, ressuscitação do cordão intacto, pH arterial e venoso umbilical e escores de Apgar em 1 e 5 min).

Sobrevivência

A Figura  3 compara as curvas de sobrevida nos dois centros no primeiro ano de vida. A mortalidade geral ao final do período do estudo foi de 14% no Centro 1 e 26% no Centro 2. 

Mais de 80% (23/28) dos óbitos ocorreram no primeiro mês de vida. A sobrevida em um ano foi maior no centro 1 do que no centro 2 (HR, 2,62; IC 95%, 1,23 a 5,59), com taxas de sobrevida em 1 mês e 1 ano, respectivamente, de 91% e 89% versus 79% e 74 %. 
A diferença na sobrevida de 1 ano não foi significativa na análise multivariada ajustada para dados pré-natais e perinatais significativamente diferentes (HR-hazzard ratio:, 1,73; IC 95%, 0,64 a 4,64).
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Duração da ventilação mecânica e outros desfechos

A duração da ventilação mecânica foi significativamente maior no Centro 2 do que no Centro 1 após o ajuste (SHR ajustado, 0,47; IC 95%, 0,31 a 0,69), com uma duração mediana de 81 h (IQR, 48 a 151 h) no centro 1 e 150 h (IQR, 104 a 673 h) no Centro 2. 
A reintubação e ventilação mecânica foram necessárias em 20% dos pacientes no Centro 1 versus 11% dos pacientes no centro 2. Pneumotórax foi raro em ambos os centros (2% dos pacientes no centro 1 e 6% no centro 2).

Análise sensitiva

A análise de sensibilidade com foco nos modos de ventilação mecânica (isto é, VOAF versus VMC) foi realizada excluindo os pacientes do Centro 1 que inicialmente receberam VOAF e os pacientes do Centro 2 que receberam inicialmente VMC.

A duração da oxigenoterapia não diferiu significativamente entre os dois grupos (SHR 0,90; IC 95%, 0,59 a 1,36) após o ajuste para dados pré e perinatais significativamente diferentes (como descrito acima). 

A duração mediana da oxigenoterapia foi de 3 dias no grupo VMC (IQR, 1 a 27 dias) versus 7,5 dias (IQR, 3 a 37 dias) no grupo VOAF. 
As taxas de sobrevida não diferiram significativamente entre os dois grupos, com taxas de sobrevida em 1 mês de 89% no grupo VMC versus 92% no grupo VOAF e taxas de sobrevida em 1 ano de 88% no grupo VMC versus 87% no grupo VOAF grupo (HR ajustado, 0,79; IC 95%, 0,24 a 2,60). 

A duração da ventilação mecânica foi significativamente menor no Centro 1 (mediana, 62 h; IQR, 42 a 117 h) do que no Centro 2 (mediana, 143 h, IQR, 96 a 360 h) (SHR ajustado, 0,56; IC 95%, 0,37 a 0,86).

discussão

Neste grupo de recém-nascidos com HDC tratados em dois Hospitais terciários de referência na França, o modo inicial de ventilação mecânica (VOAF ou VMC) não foi associado a diferenças na duração da oxigenoterapia ou na sobrevida do paciente.

Fatores de confusão foram contabilizados ajustando o modelo estatístico para diferenças nas características basais, incluindo fatores de risco pré-natal e estado de nascimento. As diferenças entre os dois Centros nessas características basais são dignas de nota. Em primeiro lugar, apesar da exclusão de recém-nascidos prematuros, muitos dos pacientes tratados no Centro 2 receberam corticosteróides antenatais. Isso provavelmente está relacionado a práticas anteriores e não é mais recomendado. Em segundo lugar, os pacientes do Centro 1 estavam em melhores condições imediatamente após o nascimento, com base nos escores de Apgar, e seus pHs umbilicais eram significativamente mais baixos. Essas diferenças podem ser explicadas pela prática de ressuscitação de cordão intacto no Centro 1 desde 2014, que foi associada a escores de Apgar mais altos e valores de pH umbilical mais baixos em um estudo anterior [ 7]. Infelizmente, as muitas pontuações de Apgar e valores de pH do cordão umbilical ausentes impediram qualquer análise posterior desses dados.

Como esperado, a VOAF foi usada como modo de suporte ventilatório de primeira linha com muito mais frequência no Centro 2 do que no Centro 1 (em 96% versus 19% dos pacientes). Além disso, as MAPs usadas ​​para VOAF foram menores no Centro 2 (mediana, 9 cm H2O; menor que 12 cm H2O em todos os casos) do que no Centro 1 (mediana, 14,5 cmH2O; variação, 8 a 26 se 2O). As MAPs mais elevadas no Centro 1 podem ser explicadas pelo fato da VOAF ser indicada apenas como terapia de resgate neste Centro. 
O efeito específico do modo ventilatório foi avaliado pela análise de sensibilidade, que provavelmente excluiu os pacientes mais graves do Centro 1 (aqueles que receberam resgate VOAF) e alguns dos pacientes menos graves do Centro 2 (aqueles que inicialmente receberam VMC). Os resultados da análise de sensibilidade, no entanto, não mostraram diferença entre esses grupos em relação ao desfecho primário.

O modo de ventilação e as características basais não foram as únicas diferenças entre os pacientes tratados nos dois Centros de estudo. Embora as recomendações para o manejo de pacientes com HDC tenham sido feitas pelo European CDH Consortium, houve muitas diferenças no manejo pós-operatório nos dois Centros [ 3 ]. Os períodos mais longos de intubação no Centro 2 podem ser explicados por diferenças nos critérios de extubação entre os dois Centros, mas também por diferenças nas drogas sedativas utilizadas, que podem interferir na ventilação espontânea. A sedação profunda foi administrada por períodos mais longos no Centro 2 do que no Centro 1 (duração média de 8,0 versus 5,2 dias). Além disso, a sedação profunda, especialmente com midazolam, pode agravar a paralisia vasomotora [ 8]. Isso pode explicar porque uma proporção maior de pacientes no Centro 2 necessitou de drogas vasoativas (89% versus 72% no centro 1). Finalmente, a hipertensão pulmonar foi tratada de forma diferente nos dois Ccentros; em particular, o uso de alprostadil foi maior no Centro 1, onde esse tratamento é frequentemente administrado profilaticamente nas primeiras horas após o nascimento em neonatos com HDC, considerados de risco para hipertensão pulmonar suprassistêmica [ 9 ] .

Apesar dessas diferenças no tratamento, os dois grupos de pacientes não diferiram significativamente em termos do desfecho primário. Observe que a duração da oxigenoterapia foi escolhida como uma medida de morbidade respiratória e o desfecho primário do estudo porque parece refletir de forma confiável doenças pulmonares e vasculares em pacientes nascidos com HDC. Além disso, é um parâmetro relativamente objetivo porque as indicações de oxigenoterapia são baseadas nos níveis de saturação de oxigênio e, portanto, não dependem do operador.

Este estudo foi motivado por contradições entre a experiência clínica desses autores  e as conclusões do estudo VICI sobre o uso de VOAF como modo de ventilação de primeira linha em pacientes com HDC. Os presentes dados sugerem que, dependendo da experiência local, VOAF e VMC são escolhas igualmente boas como modos de ventilação de primeira linha. 
Curiosamente, esses achados são consistentes com os resultados de estudos mais antigos. Em 1985, Wung et al. destacou a importância da ventilação suave para evitar lesões induzidas pela ventilação em pacientes com HDC [ 10 ]. Ainda em 1994, Miguet et al. relataram a viabilidade e eficácia da VOAF para a estabilização pré-operatória de pacientes com HDC [ 11]. No estudo VICI, VMC e VOAF foram associados a taxas semelhantes de mortalidade e displasia broncopulmonar, mas houve mais complicações, como necessidade de ECMO, mais hipertensão pulmonar e maior necessidade de drogas vasoativas no grupo VOAF [ 1]. 
No presente  estudo, nenhum dos pacientes do Centro 2 recebeu ECMO apesar de sua disponibilidade porque, no momento do estudo, os pacientes com HDC que necessitavam de ECMO eram considerados improváveis ​​de sobreviver e a ECMO foi refutada. As taxas de uso de ECMO nos dois Centros não podem, portanto, ser comparadas, pois as indicações eram diferentes. 
Drogas vasoativas foram administradas com maior frequência no Centro 2, mas isso pode refletir o maior tempo de uso de sedação profunda neste Centro, conforme explicado acima. 
Em contraste, a necessidade de drogas anti-hipertensão pulmonar não diferiu entre os dois Centros ( p  = 0,77).
 Estudos anteriores sugeriram que a VOAF pode induzir fluxo venoso pulmonar anormal e pré-carga do coração esquerdo, levando a um aumento excessivo da pressão pulmonar devido à hiperdistensão pulmonar [ 12]. No entanto, esse efeito pode ser evitado com o ajuste dos parâmetros ventilatórios [ 13 , 14 ]. A ausência de qualquer taxa aumentada de hipertensão pulmonar no grupo VOAF pode, portanto, ser explicada pelas baixos PAMs usadas.

Vários grupos realizaram recentemente estudos semelhantes a esse em resposta ao estudo VICI, com resultados compatíveis com os do presente estudo. Em 2020, um estudo canadense de acompanhamento de 39 pacientes com HDC que receberam VOAF e 41 pacientes com HDC que receberam VMC [ 15 ] não encontrou diferença na dependência de oxigênio ou mortalidade entre os dois grupos usando análise de pontuação de propensão. Em 2021, usando uma abordagem estatística semelhante para uma grande coorte de 328 lactentes com HDC (78 ventilados com CMV e 250 com HFOV), Fuyuki et al. não encontraram nenhuma diferença nas taxas de mortalidade ou displasia broncopulmonar entre os dois grupos [ 16 ]. Observe que as características gerais do nosso grupo de estudo são semelhantes às dos pacientes desses outros estudos.

As limitações deste estudo incluem seu desenho retrospectivo e falta de dados, principalmente sobre parâmetros ventilatórios, o que significa que todos os vieses potenciais na análise de associações com o modo ventilatório não puderam ser controlados. Além disso, apesar de um longo período de inclusão, o pequeno tamanho do estudo significa que pode ter sido insuficiente para identificar diferenças entre os dois grupos. Isso destaca a importância de bancos de dados nacionais ou internacionais para estudos poderosos de doenças neonatais raras como HDC. Por fim, ess estudo não fornece informações sobre o efeito específico do modo inicial de ventilação nos desfechos dos pacientes com HDC, separados daqueles de suporte hemodinâmico, sedação e modo de ventilação de longo prazo.

CONCLUSÃO

Os resultados deste estudo sugerem que a VOAF continua sendo uma escolha válida para a ventilação inicial de pacientes com HDC. Esse estudo enfatiza a importância da estratégia geral de ventilação em relação ao modo inicial de ventilação, incluindo a escolha da pressão das vias aéreas, critérios para extubação e experiência no manejo desses pacientes. Seja para VOAF ou VMC, equipes experientes ajustam com precisão as pressões das vias aéreas para reduzir o risco de hiperdistensão. O presente estudo prepara o terreno para trabalhos futuros na melhoria da gestão e resultados de recém-nascidos com HDC.
ABSTRACT
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A ventilação mecânica convencional (VMC) tem sido recomendada como o modo de primeira linha de suporte respiratório para neonatos nascidos com hérnia diafragmática congênita (HDC). No entanto, estudos mais antigos sugeriram que a ventilação oscilatória protetora de alta frequência (VOAF) com pressão média baixa nas vias aéreas (PAM) pode limitar a lesão pulmonar. Nosso objetivo foi comparar a baixo MAP HFOV com VMC em recém-nascidos com HDC em termos de resultados do paciente. Este estudo de coorte retrospectivo foi realizado em duas Unidades de Terapia Intensiva Neonatal francesas: o Centro 1 usou principalmente VMC e o Centro 2 usou principalmente VOAF com baixA MAP. Todos os recém-nascidos a termo com HDC nascidos entre 2010 e 2018 nesses dois Centros foram incluídos. O desfecho primário foi a duração da oxigenoterapia. Os desfechos secundários foram sobrevida e duração da ventilação mecânica. Um total de 170 pacientes (105 no centro 1, 65 no centro 2) foram incluídos. No Centro 2, 96% dos pacientes foram ventilados com VOAF versus 19% no Centro 1. Após ajuste para dados perinatais, não houve diferença significativa em relação à duração da oxigenoterapia (SHR 0,83, IC 95% [0,55–1,23],p  = 0,35) ou sobrevida (HR 1,73, IC 95% [0,64–4,64], p  = 0,28). Os pacientes do Centro 2 necessitaram de ventilação mecânica mais longa e sedação.
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Conclusão : O modo de ventilação mecânica de primeira linha não foi associado à duração da oxigenoterapia ou à sobrevida em recém-nascidos com HDC.
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