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O diagnóstico pré-natal da hérnia diafragmática é um grande desafio para o perinatologista, assim como  o  seu  manuseio constituí um grande desafio para neonatologista  e cirurgião pediátrico.

No momento atual, nos concentramos na tentativa de fazer estes recém-nascidos (RN )sobreviverem, mas nada sabemos da qualidade de vida que estes bebês terão depois.

Quanto a mortalidade: o estudo de Stege  e cl (Nihilism in the 1990s: the true mortality of congenital diaphragmatic hernia. Pediatrics 2003;112:532-5) identificou 185 casos ao longo de 11 anos e a mortalidade durante este período não foi afetada pela introdução de novas terapias (62%). A presença de anomalia adicional aumentou a mortalidade para 79%. Nos estudos de Metkus e cl(1996), Lipshutz e cl (1997) e Laudy e cl (2003), as taxas de sobrevivência foram, respectivamente  65%, 47% e 50% (veja adiante)

A hérnia diafragmática congênita (HDC) ocorre quatro vezes mais à esquerda que à direita (a hérnia bilateral é rara). A sobrevida é maior quando ocorre à esquerda (68,1% X 63,4%).

Há muitos marcadores que correlacionam com pior prognóstico. Atualmente, a relação pulmão/perímetro cefálico fetal (LHR – lung head ratio) é o mais utilizado. Um RN com HDC que apresenta LHR de 0,4 ou 0,5 (ou seja, o pulmão não é tão pequeno) a taxa de sobrevivência é muito boa. A mortalidade é elevada quando o pulmão é extremamente pequeno em relação ao perímetro cefálico.

Dados mais atualizados sobre o LHR e mortalidade vêm dos estudos de (Metkus AP e cls, 1996,Lipishutz GS e cl,1997 e de Laudy JA . Metkus e cl (Sonographic predictors of survival in fetal diaphragmatic hernia. J Pediatr Surg 1996;31:148-51) relataram que todos os neoantos com LHR menor que 0,6 morreram; a sobrevivência foi de 100% para aqueles com LHR maior que 1,35 e aqueles com LHR entre 0,6 e 1,35, a taxa de sobrevivência foi de 61%. . No estudo de Lipshutz e cl (Prospective analysis of lung-to-head predicts survival for patients with prenatally diagnosed congenital diaphragmatic hernia. J Pediatr Surg 1997;32:1634-9), nenhum paciente com LHR menor que 1 sobreviveu, a despeito do ECMO; entre 1 e 1,4, a sobrevivência foi de 38%, dos quais 75% requereram ECMO.. No estudo de Laudy e cl (Congenital diaphragmatic hernia:an evaluation of the prognostic value of the lung-to-head and other prenatal parameters. Prenat Diagn 20013;23:634-9), a sobrevivência foi de 100% com LHR >1,4 e 100% de mortalidade com LHR <1. Assim, quanto maior esta relação melhor será a sobrevida.

Na era da medicina baseada em evidências, que evidências nós temos para decidir o que fazer com RN com hérnia diafragmática?

São poucos os estudos clínicos controlados feitos em bebês com HDC nos últimos anos (são menos de 250 pacientes no mundo todo: 9 estudos randomizados nos últimos 10-15 anos!)). Ou seja, a maior parte do que vou falar adiante se baseia em evidências extremamente limitadas.

CORTICOSTERÓIDES PRÉ-NATAL

Estudos experimentais sugerem que o pulmão hipoplásico tem menos surfactante e que o uso do esteróide pré-natal promove a maturação pulmonar. Qual é a evidência em humanos? Vejamos: Dados do International Congenital Diaphragmatic Hernia Registry demonstra que, dos  400 RN, 56 (14%) tinham sido expostos ao esteróide pré-natal após 34 semanas (muitos já tinham recebido múltiplos cursos). Será que houve  alguma diferença?

Trata-se enfim de um estudo retrospectivo onde um grupo recebeu esteróides e outro grupo não recebeu. Não houve diferença no percentual de sobrevida entre os dois grupos e também não houve diferença referente ao tempo de ventilação, tempo de uso de O2, tempo de internação. A literatura nos informa que há vários s relatos (casos) sugerindo que a administração de esteróides poderia melhorar o quadro. Creio que prejudicamos mais do que beneficiamos essas mães com esses ciclos de esteróides. Assim, temos que fazer um estudo clínico, randomizado e controlado. 

Projetamos um estudo clínico, randomizado e controlado de casos de HDC, diagnosticadas na fase pré-natal. Essas mulheres foram randomizadas após 34 semanas, ou seja, até três doses semanais de betametasona ou placebo. Uma vez nascido o paciente, seria acompanhado até alta ou óbito. Após novos casos de participação de múltiplas Instituições só pudemos recrutar 32 gestantes desse tipo; foi impossível conseguir um número maior. É lamentável dizer, mas esses são os dados que dispusemos até agora. A sobrevida foi de 59% versus 66% do grupo de esteróide, não havendo diferença significativa nos dias de internação, dias de ventilação e dias de O2. Apesar de tentativa, não conseguimos oferecer qualquer resposta quanto ao uso de esteróides pré-natal na HDC na idade gestacional maior que 34 semanas. Esses dados não foram ainda apresentados nos EUA. A recomendação para esses pacientes com feto dom HDC é: se a mãe entrar em trabalho de parto prematuro (antes de 34 semanas) o esteróide é recomendado. Após 34 semanas parece não haver qualquer benefício.

IDADE PARA CORREÇÃO CIRÚRGICA

Historicamente a HDC foi considerada uma emergência médica. Os RN sintomáticos eram operados imediatamente. 

Houve dois estudos controlados randomizados e que fizeram a seguinte pergunta:

Deveria operar estes bebês precocemente (nas primeiras 16 a 18 hs) ou deveria ser retardar o procedimento até um período de estabilização. Os estudos foram relativamente pequenos. O número total de bebês randomizados em ambos os estudos foi 85. A sobrevida geral foi: cirurgia inicial (55%) e cirurgia tardia (63%). Fizemos uma revisão sistemática com esses dados e observamos que os dados não nos dão uma resposta definitiva, mas os dados nos dizem que não há vantagem alguma em submeter esses RN a cirurgia precoce. Interpretamos esses dados como indicativo de estabilizar esses bebês, descobrindo se existem outras anomalias associadas antes de levá-los a cirurgia (muitas outras anomalias podem não ser diagnosticadas no pré-natal). A maioria das correções hoje é feita entre o primeiro e o quinto dia de vida (um número considerável de bebês sofrem a correção após o quinto dia de vida) (Moyer V, et al. Late versus early surgical correction for congenital diaphragmatic hernia in newborn infants.Cochrane Database Syst Rev 2000-www.nichd.nih.gov/cochraneneonatal). 

ADMINISTRAÇÃO DE SURFACTANTES

Novamente, estudos em animais sugeriram haver deficiência de surfactante na HDC. Tenho trabalhado há anos neste tema e publicamos muita informação em humanos e em animais sugerindo possivelmente haver deficiência de surfactante na HDC. Evidenciamos que o líquido amniótico de modelos animais com HDC tinha menos fosfolipídeos do surfactante, assim menos proteína A do surfactante em relação a controles (Mysore MR, et al. Surfactant protein A is decreased in a rat model of congenital diaphragmatic hernia. Am J Resp Crit Care Med 1998;157:654-7). 

Assim, os estudos em animais sugerem haver possivelmente uma deficiência de surfactante em HDC. Alguns dados, de estudos observacionais em humanos sugerem haver deficiência em alguns RN com HDC.

O uso de surfactante na HDC deslancha com a publicação de Boss AP, et al (Surfactant replacement therapy in high-risk congenital diaphragmatic hernia. Lancet 1991;338:1279) Lancet 338: 1279, 1991), em que cinco casos forma tratados com surfactante. Houve somente uma melhora transitória na oxigenação em metade dos bebês. Digam-me, essa evidência é convincente? Um dos casos tinha uma malformação adenomatóide cística de pulmão. Dos quatro, dois responderam e 2 não. Assim, tínhamos tanta ansiedade de fazer alguma coisa que o surfactante entrou como uma nova possibilidade no tratamento do RN com HDC. Será que melhoramos a nossa evidência?

O estudo de Glick  PL e cl (Pathophysiologic of congenital diaphragmatic hernia. II: the fetal lamb CHD model is surfactant deficient. J Pediatr Surg 1992;27:382-7; Pathophysiologic of congenital diaphragmatic hernia III: exogenous surfactant therapy for the high-risk neonates with CHD. J Pediatr Surg 1992;27:866-9) comprovam a eficácia do surfactante:^o número de casos foi apenas três. Assim os dados do estudo de Boss e cl e de Glick e cl,  somam 7 casos, que é menos da metade no número de autores destes estudos. Em um dos estudos (o de Glick e cl) tinha 18 autores! Vejam que não há estudos randomizados e controlados. Venho lutando há anos, não consegui convencer aqueles mesmos autores cujos nomes estão em todas essas publicações para a realização de um estudo controlado randomizado.

E sobre os RN pré-termo: os que receberam surfactante, a sobrevida foi de 48% versus 77% no grupo que não usou. Neste enfoque, o uso de surfactante seria nocivo. Não sabemos se isto é verdade ou não, já que poderia ter um viés na seleção  ou seja damos surfactante aos RN que estão mais doentes (Lally KP, et al.Surfactant does not improve survival rate in preterm infants with congenital diaphramatic hernia. J Pediatr Surg 2004;39:829-33).

A administração de surfactante ao nascimento não diminui a mortalidade (46% versus 57%). Se sintomáticos, 35% versus 51% (quase significativa, favorecendo o surfactante .

Bebês com ECMO: no estudo de Colby e cl (Surfactant replacement therapy on ECMO does not improve outcome in neonates with congenital diaphragmatic hernia. J Pediatr Surg 2004;39:1632-7), comparando os resultados em um grupo de RN que receberam surfactante (114)  com um grupo de RN que não receberam surfactante (334), evidenciaram não haver diferenças significativas entre a  sobrevivência, a duração da ECMO e o  número de dias entubados e o percentual de pacientes requerendo oxigênio aos 30 dias de vida ou na alta

Van Meurs e cl (Is surfactant therapy beneficial in the treatment of the term newborn infant with congenital diaphragmatic hernia?J Pediatr 2004;145:312-6) evidenciou que o uso de ECMO e a incidência de doença pulmonar crônica foi maior e a sobrevivência menor no grupo que recebeu surfactante. Assim, não há benefício  do uso do surfactante nos RN a termo com diagnóstico de hérnia diafragmática pré-natal.

O que podemos concluir: achamos que a administração do surfactante não traz benefícios, podendo produzir até problemas. O que temos que fazer é um estudo clínico controlado. Vocês estão falando com alguém que fez uma carreira estudando o surfactante na hérnia diafragmática congênita e em outras patologias.

USO DE NOI (ÓXIDO NÍTRICO INALATÓRIO)

Dados recentes de John Kinsella e cl (Pulmonary vasodilatador therapy in congenital diaphragmatic hernia:acute, late, and chronic pulmonary hypertension. Semin Perinatol 2005;29:123-8) indicam que a administração de NOi melhora na PaO2 com queda na pressão da artéria pulmonar. A hipertensão pulmonar tardia (semanas a meses após o nascimento) está sendo reconhecida nestes pacientes e as anormalidades crônicas vasculares pulmonares (meses a anos após o nascimento) estão sendo agora descobertas.

A revisão sistemática de Finer NN e Barrington KJ (Nitric oxide for respiratory failure in infants born at or near term. Cochrane, 2001) evidenciou que a administração de NOi dos bebês a termo com hipertensão pulmonar, diminui a exigência de ECMO. Na HDC, a PaO2 melhorou, não havendo diferença em outros dados. Assim, o NOi nestes pacientes não melhora a sobrevida, com os dados desfavoráveis atualmente. Alguns bebês sobrevivem e aprendemos com o tempo que estes bebês muitas vezes têm aumento da pressão da artéria pulmonar por muitos meses.

Assim, perguntamos se não existe um papel para outros tratamentos após o período neonatal.

Kinsella usou NOi de forma crônica, em pequenas doses . Não há evidências de estudo controlado que aprovem esta conduta.

PROMOÇÃO DO CRESCIMENTO PULMONAR

Finalmente, existe o crescimento pulmonar reduzido pelo perfluorcarbono (Hirchhl RB, et al. A prospective, randomized pilot trial of perfluoricarbon-induced lung growth in newborns with congenital diaphragmatic hernia. J Pediatr Surg 2003;38:283-9). Com esta técnica, você pode fazer o pulmão crescer. Foi realizado estudo randomizado, sendo acrescentado perfluorcarbono diariamente por sete dias, mantendo os bebês em CPAP e ECMO. Foram estudados 13 RN; o tempo de duração do ECMO não mudou. A sobrevida  foi de 75% no grupo tratado versus 40% no grupo controle (p=0,5). Os autores evidenciaram que o perfluorocarbono pode ser feito com segurança, embora nada tenha sido significativo 9mortalidade, dias de ECMO, dias livres de oxigênio aos 28 dias de vida), é algo promissor e encorajador, indicando a necessidade de um ensaio definitivo para a avaliação desta nova intervenção nestes RN com alta mortalidade

O que a maioria fez, é um tratamento não agressivo que consiste em PaCO2 de 40-50mmHg, Pressão inspiratória máxima (PIM) de   25 cmH2O. Se houver necessidade de PIM > 25 cmH2O, usar a ventilação de alta frequência com MAP baixa (14-16 cmH2O).

Para concluir, é difícil fazer qualquer recomendação com base em medicina baseada em evidência com relação ao tratamento do feto ou RN com HDC. O que podemos tirar da literatura embora com muitas interrogações: para a suspeita pré-natal confirmar o diagnóstico, excluir outras anomalias, (problemas cromossomiais); transferir esta gestante para os centros mais equipados; usar esteróide como o habitualmente indicado (<34semanas; não há evidência do uso de esteróide > 34 semanas); correção cirúrgica pode ser feita depois da estabilização inicial, não comprometendo o RN; há sugestões que deveríamos usar a ventilação convencional, com baixa PIM, embora muitos usem ventilação de alta frequência e NOi.

A hérnia diafragmática é uma doença em que você vai fazer parte de uma equipe que toma decisão todos os dias. É uma doença em que temos pouquíssimas opções. Uma delas é a necessidade desesperada em saber o que ocorrerá a longo prazo. Há um capítulo oculto.

Por mais que seja difícil, devemos participar da solução. Devemos fazer estudos controlados, randomizados. Exige um esforço conjunto. Temos que nos dar as mãos. Temos que chegar a um consenso no que fazer. Não devemos parar no consenso, pois este pode estar errado e nós já erramos somente fazendo perguntas.

PERGUNTA

Prof. Moya, diante de tanta evidência desencorajadora, o que você faz no seu Serviço?

1. Não administro esteróide pré-natal>34 semanas;

2. Não fazemos surfactante;

3. Ventilador com pressão máxima de 25-26 mm Hg

Examinar a PaCO2: não tente lutar para diminuir a não ser que em geral esteja acima de 80 mm Hg. Se pCO2  > 70mm Hg , fazemos ventilação de alta frequência

4. NOi após instalar a ventilação de alta freqüência (fazer ecocardiograma antes)

5. ECMO – se o RN estiver muito doente conversamos com a família antes de indicar ECMO.

NOTA:  Dr. Paulo R. Margotto

TRATAMENTO INTRA-UTERO DA HÉRNIA DIAFRAGMÁTICA


Estudos em animais têm demonstrado que tanto a hipoplasia pulmonar quanto a hipertensão são reversíveis através de reparo anatômico intra-útero com o retorno ao abdome das vísceras herniadas. Em alguns casos de hérnia diafragmática congênita (HDC) tentou-se a histerectomia com a correção cirúrgica do defeito, mas esta técnica foi abandonada pois está associada à elevada morbidade materna sem nenhuma melhora nas taxas de sobrevivência fetais, além disso o tratamento não podia ser realizado nos fetos com herniação do fígado (grupo que teoricamente mais se beneficia com o tratamento cirúrgico pré-natal), pois a redução do fígado ao abdome provocava obstrução da veia umbilical. Estudos em animais têm demonstrado que a obstrução da traquéia, que levará a retenção de secreção dos pulmões com a conseqüente expansão destes, está associado ao crescimento e desenvolvimento pulmonares. Nos fetos humanos com HDC, a dissecção do pescoço e o clampeamento da traquéia, inicialmente realizado após histerectomia e posteriormente por fetoscopia, resultaram no crescimento pulmonar fetal. Esta técnica foi também abandonada por sua associação com elevadas taxas de parto prematuro e pela irreversibilidade das lesões na traquéia e no nervo laríngeo.

O estudo de Deprest J (Fetoscopic tracheal oclusion-FETO-for severe congenital diaphagmatic hernia: evolution of a technique and preliminary results. Ultrasound Osbet Gynecol 2004;24:121-126) foi apresentado pelo Dr. Renato Sá (RJ), na Conferência Tratamento Intra-útero da Hérnia Diafragmática  no presente Simpósio. O estudo evidenciou que a correção da HDC por cirurgia fetal minimamente invasiva é factível. Trata-se de uma técnica  de oclusão fetoscópica endoluminal da traquéia (FETO), com um balão. A extensiva experimentação em animais demonstrou que o balão poderia ser inserido endoscopicamente e que sua forma promovia adequada oclusão da traquéia em crescimento, não causava lesão desta e poderia ser removido no período pré-natal através de endoscopia. O procedimento  que parece ser seguro para a mãe resultou em expansão pulmonar fetal em uma substancial proporção de fetos portadores de HDC letal que sobreviveram saudáveis. Interessante que o ultra-som realizado após a FETO, houve evidência de  aumento de ecogenicidade dos pulmões dentro de 48 horas e melhora na relação LHR em média de 0,7 (variou de 0,4-0,9) antes da FETO para 1,8 (variou de 1,1-2,9) dentro de 2 semanas após a cirurgia.. Dos 21 RN submetidos à cirurgia (média de 26 semanas:25-33 semanas), 9 morreram no período neonatal por hipoplasia pulmonar; 12 foram para a cirurgia, sendo que 1 faleceu por complicações da hipoplasia pulmonar e 1 por falência hepática associada a deleção do cromossomo 8 que não foi diagnosticado por cariotipo no pré-natal (neste RN a função pulmonar era normal). Até a publicação do estudo, havia 10 sobreviventes (idade entre 6 e 25 meses). Uma importante complicação da FETO é a amniorrexe (5 a 6 semanas após o procedimento) e o parto prematuro subsequente. Os autores relatam uma incidência de 52% de amniorrexe, utilizando uma cânula de 3,3mmm. O número de casos é pequeno. Torna-se necessário investigar a seleção de pacientes portadores de fetos com HDC que se beneficiariam da técnica e a melhor época para a realização do procedimento, antes de se iniciar um estudo randomizado para se determinar o potencial valor da FETO como conduta para o tratamento da HDC grave.
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