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APRESENTAGAO

A colecéo “Prevencédo e Promocao de Saude” é uma obra composta de onze
volumes que apresentade forma multidisciplinar artigos e trabalhos desenvolvidos em
todo o territério nacional estruturados de forma a oferecer ao leitor conhecimentos nos
diversos campos da prevencao como educacao, epidemiologia e novas tecnologias,
assim como no aspecto da promocgao a saude girando em torno da saude fisica e
mental, das pesquisas basicas e das areas fundamentais da promocao tais como a
medicina, enfermagem dentre outras.

Como sabemos a interdisciplinaridade na promoc¢ao e prevengédo em saude é
fundamental haja vista que o processo de correlagcéo entre duas ou mais disciplinas
tem sido cada vez mais frequente na busca pela saude. A interdisciplinaridade
propde a capacidade de dialogar com as diferentes areas, fazendo entender o saber
como um todo. Dessa forma quando agregamos em um mesmo volume trabalhos
relativos a saude do trabalhador, obesidade, epidemiologia, avaliagcado da assisténcia
a saude, anormalidades congénitas, doencas parasitarias dentre outros temas ja
discutidos nos volumes anteriores procuramos de certa forma instigar e demonstrar
para o leitor a importancia de se promover saude partindo de um conceito basico
porem cada vez mais discutido que € a correlagdo entre as diferentes areas da
saude.

Deste modo, a colecao “Prevencao e Promocéao de Saude” apresentaumateoria
bem fundamentada seja nas revisdes, estudos de caso ou nos resultados praticos
obtidos pelos pesquisadores, técnicos, docentes e discentes que desenvolveram
seus trabalhos aqui apresentados. Ressaltamos mais uma vez o quao importante
€ a divulgacao cientifica para o avanco da educacéo, e a Atena Editora torna esse
processo acessivel oferecendo uma plataforma consolidada e confidvel para que

diversos pesquisadores exponham e divulguem seus resultados.

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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CAPITULO 5

O PROGNOSTICO DE RECEM-NASCIDOS COM
DIAGNOSTICO DE HERNIA DIAFRAGMATICA
CONGENITA ADMITIDOS ENTRE OS ANOS DE
2005 A 2015 NA UNIDADE DE TERAPIA INTENSIVA
NEONATAL DE UM HOSPITAL FEDERAL DO RIO DE

Roberta Ivanira Silva do Carmo

RESUMO: Introducao: A hérnia diafragmética
congénita é a falha do fechamento embrionario
do mduasculo diafragmatico, resultando em
um defeito de continuidade, com potencial
migragao de estruturas abdominais em
formacédo para cavidade toracica e representa
8% das principais anomalias congénitas, cuja
mortalidade é elevada. Objetivo: Descrever
e analisar o prognostico de recém-nascidos
no primeiro ano de vida com diagnéstico de
hérnia diafragmatica congénita admitidos
entre os anos de 2005 a 2015 na Unidade
de Terapia Intensiva Neonatal do Instituto
Nacional da Saude da Mulher, da Crianca e
do Adolescente. Método: Esta pesquisa foi
uma coorte retrospectiva, a populacdo do
estudo foi composta por analise documental
de prontuarios de 129 recém-nascidos com
diagnéstico de hérnia diafragmatica congénita.
Foram analisados os fatores prognésticos
onde as variaveis de exposicao do pré-natal,
parto e pdés-natais foram associadas ao Obito
do recém-nascido, foi calculada a odds ratio
e o intervalo de confianga (IC95%) para todas
as variaveis estudadas. Foram utilizados os

testes de qui-quadrado para a andlise das
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variaveis categoricas e o teste T Student para a
analise as variaveis continuas, permanecendo
significativas as variaveis que apresentarem
0 p <0,05. Resultados: Foram incluidos no
estudo 129 recém-nascidos, internados no IFF
no periodo de Janeiro/2005 a Dezembro/2015.
Dos 142 recém- nascidos, 13 foram excluidos,
destes 79
pacientes foram a ébito, 50 sobreviveram e

sendo analisados 129 casos,
33 tinham outras malformacbes associadas.
Foram analisadas 19 variaveis continuas e 47
variaveis dicotdmicas ap6s associacdao com o
Obito do recém-nascido, os fatores progndsticos
gue permaneceram significativos foram volume
de liquido amnibtico-polidramnia(p:0,001),
manobras de PCR na sala de parto (OR:2,528,
p:0,000), apgar no primeiro minuto < 7(OR:
0,136, p:0,000), apgar no quinto minuto < 7
(OR:0,213, p:0,000), IG do inicio do pré-natal
(p:0,000), IG do diagnostico de HDC (p:0,004),
peso em gramas do RN ao nascimento
(p:0,059), pH da primeira gasometria (p:0,000),
pCO2 da primeira gasometria (p:0,000),
hipoplasia pulmonar (OR: 3,074, p:0,000),
PAP (p:0,031), sepse confirmada (OR: 0,346,
p:0,017), uso de aminas pré-operatorias (OR:
2,881, p:0,000), uso de aminas pOs-operatorias
(OR:0,671, p:0,015), transfusédo pos-operatéria
(OR: 0,591, p:0,010), oxido nitrico e os dias de
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uso (OR:1,739, p:0,000), presenca de refluxo gastroesofagico (OR: 2,158, p:0,008),
GTT (OR: 0,309, p:0,013), Nissen (OR: 0,346, P:0,027), uso de PICC (OR: 0,293,
p:0,000), correcdo cirurgica pés-natal (OR: 0,351, p:0,000), idade da reoperagéo
em meses (p:0,005) e a presenca de hérnia de intestino (OR: 0,615, p:0,001), os
demais fatores analisados, embora numericamente sugerissem relevancia, nao foram
estatisticamente significativos. Conclusdo: Em nossa populacéo de estudo os fatores
antenatais desfavoraveis foram volume de liquido amniético-polidramnia, manobras de
PCR na sala de parto, apgar no primeiro e quinto minuto <7, IG do inicio do pré-natal,
IG do diagnéstico de HDC, peso em gramas do recém nascido ao nascimento, pH e
pCO2 da primeira gasometria. Os fatores pds-natais desfavoraveis foram hipoplasia
pulmonar, PAP, sepse confirmada, uso de aminas pré-operatérias, uso de aminas pés-
operatorias, transfusdo pos-operatéria, oxido nitrico e os dias de uso, presenca de
refluxo gastroesofagico, GTT, Nissen, uso de PICC e a presenca de hérnia de intestino.
PALAVRAS-CHAVE: Hérnias diafragmaticas congénitas, Prognéstico, Anormalidades
Congénitas, Recém-nascido

ABSTRACT: Introduction: Congenital diaphragmatic hernia is the failure of the
embryonic close of the diaphragmatic muscle, resulting in a defect of continuity, with
potential migration of abdominal structures in formation to the thoracic cavity and
represents 8% of the main congenital anomalies, whose mortality is high. Objective:
Describe and analyze the prognostic neonates with congenital diaphragmatic hernia
admitted between 2005 and 2015 at the Neonatal Intensive Care of the National
Institute of Women’s, Children’s and Adolescents’ Health. Method: This study was a
retrospective cohort, study population consisted of documentary analysis of medical
records of 129 neonates with congenital diaphragmatic hernia. We analyzed the
prognostic factors where the exposure variables were associated with the newborn
death (outcome variable), the odds ratio and the confidence intervals (Cl 95%l)
were calculated for all variables studied. The chi-square test was used to analyze
the categorical variables and the Student’s t-test was used to analyze the continual
variables. The variables remaining significant that present the p <0.05. Results: The
study included 129 newborns admitted to the IFF from January / 2005 to December /
2015. The 142 newborns, 13 were excluded and 129 cases were analyzed, of these 79
patients died, 50 survived and 33 had other associated malformations. We analyzed
19 continuous variables and 47 dichotomous variables after association with the death
of the newborn, the unfavorable prognostic factors that remained significant were
amniotic fluid — polyhydramnios (p:0,001), PCR maneuvers in the delivery room (OR:
2,528, p:0,000), apgar at the first minute <7 (OR: 0,136, p:0,000),apgar at the fifth
minute < 7 (OR: 0,213, p:0,000), the gestacional age at the beginning of the prenatal
period (p:0,001), gestacional age of the diagnosis of congenital diaphragmatic hérnia
(p:0,004), weight in grams of the newborn at birth (p:0,059), pH of the first blood gas
(p:0,000), pCO2 of the first blood gas (p:0,000), pulmonar hypoplasia (OR: 3,074,
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p:0,000), PAP pulmonary artery pressure (p:0,031), sepsis (OR: 0,346, p:0,017),
preoperative amines (OR: 2,881 p:0,000), postoperative amines (OR: 0,671, p:0,015),
postoperative transfusion (OR:0,591, p:0,01), nitric oxide and days of use (OR: 1,739,
p:0,000), presence of gastroesophageal reflux (OR: 2,158, p:0,008), GTT (OR: 0,309,
p:0,013), Nissen (OR: 0,346, p:0,027), use of PICC (OR: 0,293, p:0,000), postnatal
surgical correction (OR: 0,351, p:0,000), age of reoperation in months (p:0,005) and
herniation of the intestine (OR: 0,615, p: 0,001), the other factors analyzed, although
numerically suggesting relevance, were not statistically significant. Conclusion: In our
study population, unfavorable antenatal factors were amniotic fluid — polyhydramnios,
PCR maneuvers in the delivery room, apagar at the first minute <7,apgar at the fifth
minute < 7, the gestacional age at the beginning of the prenatal period, gestacional age
of the diagnosis of congenital diaphragmatic hérnia, weight in grams of the newborn at
birth, pH of the first blood gas, pCO2 of the first blood gas. The unfavorable postnatal
factors were pulmonar hypoplasia, PAP pulmonary artery pressure, sepsis, preoperative
amines, postoperative amines, postoperative transfusion, nitric oxide and days of use,
presence of gastroesophageal reflux, GTT, Nissen, use of PICC and herniation of the
intestine.

KEYWORDS: Congenital Diaphragmatic hernia, prognostic, congenital anomalies,
newborn.

11 INTRODUCAO

Durante a execucéo das atividades na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal
me sensibilizei com os recém-nascidos com diagnostico de hérnia diafragmatica
que geralmente sdo os casos mais graves e que demandam o maior numero de
procedimentos e cuidados de alta complexidade envolvendo toda a equipe que
se dedica para a busca e manutencao da estabilidade hemodinamica do recém-
nascido.

A hérnia diafragmética congénita (HDC) est4 associada a uma falha na fuséo
das membranas pleuroperitoneiais caudais que formam o diafragma, resultando em
um defeito de continuidade, com potencial migracao de parte do intestino e de outras
visceras que passam para o térax empurrando os pulmdes e o coragdo para uma
posicédo anterior, desencadeando a compressao dos pulmdes causando, assim, 0
hipodesenvolvimento pulmonar. (LEITZKE et al., 2007; MOORE; PERSAUD, 2000)

No contexto da HDC, as visceras abdominais podem se mover livremente
através do defeito, podendo se encontrar na cavidade toracica quando a crianca
estd deitada ou na cavidade abdominal quando a crianga é colocada na posicéao
vertical. A maioria das criancas que nascem com HDC véao a 6bito, ndo por causa
de um defeito no diafragma ou das visceras no térax, mas porque os pulmdes séao
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hipoplasicos por terem sido comprimidos durante o desenvolvimento. (MOORE;
PERSAUD, 2000)

O defeito congénito no diafragma pode estar no hiato esofagico (hiatal),
adjacente ao hiato (paraesofagico), retroesternal (Morgagni) ou pdéstero-lateral
(Bochdalek) e apesar de todos esses defeitos serem congénitos, o termo hérnia
diafragmatica congénita (HDC) tornou-se sinbnimo da herniacéo através do forame
poOstero-lateral de Bochdalek. O foramen de Bochdalek costuma ocorrer do lado
esquerdo e envolve principalmente o intestino delgado, estémago e o intestino
grosso. Este tipo de hérnia diafragmética corresponde a 85-90% dos casos.
(LEITZKE et al., 2007; MOORE; PERSAUD, 2000; WUNG, 2004)

A hérnia diafragmatica congénita de Morgagni representa de 8% a 21% dos
casos e é descrita como um defeito anterior que acomete o lado direito do torax,
apresentando com frequéncia a herniacao hepatica. (LEITZKE et al., 2007)

De acordo com a OMS, a hérnia diafragmatica constitui 8% das principais
anomalias congénitas e a incidéncia é de 1:2500 a 1:4000 nascidos vivos, ocorre
frequentemente no sexo masculino e a mortalidade é elevada na maioria dos centros
médicos. Em paises desenvolvidos sdo citadas taxas entre 10 e 30% e, em paises
em desenvolvimento, os valores atingem 80%. (WHO, 2014)

Em 2013 aproximadamente 276.000 bebés morreram nas primeiras quatro
semanas de vida por anomalias congénitas no mundo. As anomalias congénitas
podem resultar em incapacidade, a longo prazo, com impactos significativos sobre
os individuos, as familias, os sistemas de cuidados de saude e as sociedades.
(WHO, 2014)

Segundo informagdes contidas no DATASUS, no Brasil a mortalidade no ano
de 2014 referente ao capitulo CID 10 XVII Malformacgdes congénitas deformidade e
anomalias cromossémicas, na faixa etaria menor que 1 ano foi de 8.376 e no Rio de
Janeiro foi de 634 casos. (6)

Em relagdo aos casos de hérnia diafragmatica no ano de 2014, na faixa etaria
de menores de 1 ano foram de 1.011 casos no Brasil e 85 casos registrados no
estado do Rio de Janeiro, segundo as informag¢des que constam no grupo de outras
malformacdes congénitas do DATASUS. (6)

Dentre os nascidos vivos no ano de 2014 foram registrados 200 casos no
CID outras malformacdes congénitas, sendo 87 casos no municipio de Rio de
Janeiro. (DEPARTAMENTO DE INFORMATICA DO SISTEMA UNICO DE SAUDE
(DATASUS), 2016b)

Avancos tecnol6gicos nos ultimos 30 anos envolvendo diagnéstico pré-natal,
intervencéo fetal, manejo clinico e cirdrgico neonatal tem mudado a sobrevivéncia
dos recém-nascidos com HDC. A evolucdo histérica desses avancos ajuda a
compreender o esforco na busca de melhores resultados para correcdo desse
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defeito muitas vezes fatal. (SYDORAK; HARRISON, 2003)

Neste sentido, vale ressaltar que o diagndstico pré-natal de hérnia diafragméatica
congénita precoce, possibilita a realizacdo do aconselhamento familiar para
orientacdo quanto as op¢des de tratamento e para que seja exposto a expectativa
quanto ao problemavivenciado e a possiveltransferéncia para centros especializados
caso seja necessario. (LEITZKE et al., 2007; SYDORAK; HARRISON, 2003)

O diagnostico pré-natal da HDC feito pela ultrassonografia (US) também
possibilita a terapéutica intrauterina por meio da oclusdo traqueal, que possui a
finalidade de aumentar a pressao broncoalveolar, os critérios especificos para
selecéo dos pacientes para realizacéo deste procedimento sdo a idade gestacional,
6rgao herniado e as relagcdes entre o pulmao e a cabeca. (GREGGEL et al., 1985)

Caso seja indicada a conduta expectante, apds o nascimento o recém-nascido
com HDC apresentara um colapso respiratdrio grave nas primeiras 24 horas e os
avancgos tecnologicos sé@o cruciais para manter a estabilidade hemodinamica do
recém-nascido até que seja possivel a realiza¢ao do reparo cirurgico. (BERHRMAN
RICHARD E; KLIEGMAN ROBERT; JENSON HAL, 2013)

O tratamento consiste na disponibilidade de oxigenacéo, neste sentido cabe
observar que no Instituto Nacional de Saude da Mulher, da Crianca e do adolescente
Fernandes Figueira que € um centro de referéncia no tratamento da HDC, ndo ha
oxigenacao por membrana extracorpérea (ECMO), relatada em varias literaturas
internacionais como essencial para a sobrevivéncia do recém-nascido. Porém o IFF
possui muitos recursos tecnoldgicos que também estédo disponiveis em outros paises
como o VAF (ventilacdo de alta frequéncia) e a VM (ventilacdo mecéanica) além do
CPAP convencional, ciclado e oxy hood, sendo assim, é essencial identificarmos o
prognostico dos recém nascidos com hérnia diafragmatica desta instituicéo.

Apés andlise criteriosa dos bancos de dados bibliograficos nacionais,
concluiu-se que, no Brasil, existem poucas pesquisas semelhantes a descrita nesta
dissertacdo. Por meio desta pesquisa, foi avaliado o prognésticos dos recém-
nascidos com diagnostico de hérnia diafragmatica congénita internados na Unidade
de Terapia Intensiva Neonatal do IFF.

OBJETO DO ESTUDO

O prognéstico de recém-nascidos com diagnéstico de hérnia diafragméatica
congénita.
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JUSTIFICATIVA

A prevaléncia da hérnia diafragmatica congénita vem aumentando nos ultimos
anos, junto com as demais anomalias congénitas que correspondem a quinta causa
de mortalidade no periodo neonatal no mundo segundo a OMS.(WHO, 2014)

No Brasil, a hérnia diafragmatica afeta cerca de um em cada 2.500 bebés,
sendo em sua grande maioria diagnosticada durante a gravidez na realizacao de
um exame rotineiro de ultrassom. Os casos ndo diagnosticados neste periodo
sdo facilmente identificados apds o nascimento, devido a hipoplasia pulmonar.
(GALLINDO et al., 2015)

Nos ultimos 10 anos foram atendidos no Instituto Nacional da Mulher, da
Crianca e do Adolescente Fernandes Figueira, 142 casos de hérnia diafragmética,
destes 129 foram internados na UTI Neonatal, sendo que um total de 79 recém-
nascidos foram a 6bito e 50 sobreviveram.

O Instituto Nacional da Mulher, da Crianca e do Adolescente Fernandes
Figueira é um centro de referencia na tratamento de recém-nascidos com hérnia
diafragmatica e possui tecnologias para o atendimento aos recém-nascidos é
importante conhecer os fatores prognésticos através da analise retrospectiva dos
prontuérios, visando desvelar cada caso.

Procura-se com esta pesquisa verificar, portanto, quais sdo as variaveis clinicas
relacionadas ao bom progndéstico dos recém-nascidos com hérnia diafragméatica
congénita e as variaveis relacionadas ao obito do recém-nascido que influenciam
na sobrevida o que pode possibilitar o ajuste de condutas de forma a proporcionar
uma sobrevida sem sequela.

OBJETIVOS

Objetivo Geral

Descrever e analisar o progndéstico perinatal de recém-nascidos com
diagnéstico de hérnia diafragmética congénita admitidos entre os anos de 2005 a
2015 na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal do Instituto Nacional da Saude da
Mulher, da Crianca e do Adolescente.

Objetivos Especificos

+ Identificar os fatores prognésticos antenatais, dados referentes a internagéo
e estabilizacao pré-operatoria, dados cirdrgicos e pos-operatoérios de recém-
-nascidos com diagnostico de hérnia diafragméatica congénita;

« Estimar o percentual de vida em um ano dos recém-nascidos com diagnés-
tico de hérnia diafragmatica congénita;
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« Descrever a morbidade sem sequela ap6s o procedimento cirurgico pos-na-
tal dos recém-nascidos com diagnéstico de hérnia diafragmatica congénita.

HIPOTESE

Os fatores pré-natais, do parto e do periodo pés-natal estdo associados ao
prognostico de recém-nascidos com diagnéstico de hérnia diafragmatica congénita.

1.1 Referencial Teérico
Aspectos conceituais da Hérnia Diafragmatica

A hérnia diafragmatica € o resultado do defeito congénito por uma auséncia
de desenvolvimento de parte ou da totalidade de uma hemicupula diafragmatica
causando a herniagdo do conteudo abdominal para dentro da cavidade tor4cica.
(BERHRMAN RICHARD E; KLIEGMAN ROBERT; JENSON HAL, 2013)

O diafragma é um septo musculotendinoso formado entre a quarta e a oitava
semanas de vida intrauterina, a partir da fusdo de quatro componentes embrionarios:
0 septo transverso, as membranas pleuroperitoneais, 0 mesentério dorsal do
es6fago e ainvasdo muscular a partir das paredes laterais do corpo que separam as
cavidades toracica e abdominal. (BERHRMAN RICHARD E; KLIEGMAN ROBERT;
JENSON HAL, 2013; WUNG, 2004)

A sintomatologia e o prognéstico dependem da localizagcéao do defeito sendo a
mais comum a péstero-lateral (Bochdalek) que foi descrita em 1848 pelo anatomista
Vincent Bochdalek, e correspondem de 85 a 90% dos casos, sendo que, 80%
destas séo do lado esquerdo, 15% do lado direito e menos de 5% sao bilaterais
(habitualmente fatais) e ha uma incidéncia levemente superior no sexo masculino.
(MOORE; PERSAUD, 2000)

As hérnias retroesternais de Morgagni representam apenas 1 a 2% das hérnias
diafragmaticas e foram descritas pela primeira vez em 1769 pelo anatomista Giovani
Morgagni, resultam de um defeito no segmento anterior que ocorre quando a fusao
entre os elementos esternal e costal do diafragma ndo & completa, frequentemente
apresentam um saco herniario e ocorrem em mais de 90% dos casos a direita.
(BERHRMAN RICHARD E; KLIEGMAN ROBERT; JENSON HAL, 2013; WUNG,
2004)

As hérnias do hiato esofagico resultam do alargamento excessivo do hiato
esofagico podendo levar a passagem do estbmago para a cavidade toracica.
(WUNG, 2004)

A hérnia diafragméatica corresponde 8% das malformacdes congénitas, com
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uma incidéncia neonatal de cerca de 1:3000 a 1:5000 casos, e com uma incidéncia
pré-natal de 1:2000 casos. A frequéncia em ambos os sexos é igual, ndo havendo
predilecdo por raca ou area geografica e a maioria dos casos sdo esporadicos.
(BERHRMAN RICHARD E; KLIEGMAN ROBERT; JENSON HAL, 2013; WUNG,
2004)

Ahérnia diafragmatica foi identificada como uma caracteristica rara em criancas
nascidas de mées diabéticas. Os relatos de ocorréncia de hérnia diafragmatica em
gémeos, irmaos e filhos sdo esporadicos, porém o risco de recorréncia da hérnia
diafragmatica congénita, na auséncia de uma histéria familiar é abaixo de 2% e o
modo de heranca autoss6mico recessivo foi sugerido em familias com agenesia
completa do diafragma. (SLAVOTINEK, 2005)

Familias de recém-nascidos com diagnoéstico de hérnia diafragmatica
congénita tem padrdes de heranga autossémicas dominantes ligadas ao X. Ha fortes
indicios de que a hérnia diafragmatica seja geneticamente heterogénea e causada
por mutacbes em genes diferentes e aberragdes cromossdmicas recorrentes.
(SLAVOTINEK, 2005)

A presenca de anomalias associadas a hérnia diafragmatica congénita é
frequente, afetando cerca de 30 a 70% dos fetos e 40% dos nascidos vivos, ja
as anomalias associadas foram reconhecidas em 20-30% dos nascidos vivos e
incluem lesGes do sistema nervoso central, atresias esofagicas, onfalocele, lesbes
cardiovasculares e sindromescomo atrissomiado 21, as sindromes letaisdatrissomia
do 13, trissomia do 18, Fryn, Brachmann-de Lange e Pallister-Killian, sindrome de
Turner, a delecdo do cromossoma 8, a translocacéo equilibrada do 5q; 9p, entre
outras cromossomopatias. (BULLARD; WERT; NOGEE, 2006; SLAVOTINEK, 2005)

As anomalias estruturais mais frequentes sdo as cardiovasculares e as
anomalias mais frequentes sdo a persisténcia do canal arterial, defeitos do septo
ventricular, Tetralogia de Fallot e a hipoplasia cardiaca. As Malformacdes do
aparelho geniturinario correspondem a 23% dos casos, as malformagdes do sistema
gastrointestinal correspondem a 14% e as do sistema nervoso central correspondem
a 10%. Estes defeitos congénitos adicionais muitas vezes ocorrem na auséncia de
uma sindrome reconhecivel. (SLAVOTINEK, 2005)

Fisiopatologia e Manifestacées clinicas

Os pulmbes das criangas com hérnia diafragmatica sdo frequentemente
hipoplasicos devido & falta de espaco para seu desenvolvimento normal, o
crescimento brénquico é interrompido em decorréncia da herniagcéo visceral e o
numero de ramos brénquicos, fica reduzido. (WUNG, 2004; WUNG et al., 1995)

A gravidade do desenvolvimento pulmonar depende de quando e em que
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extensao as visceras abdominais fizeram a hérnia dentro do térax, isto &, da
cronologia e do grau de compresséao dos pulmdbes. O efeito sobre o pulmé&o ipsilateral
(do mesmo lado) é maior, mas o pulmao contralateral também mostra alteracdes
morfologicas. (ROTTIER; TIBBOEL, 2005)

Observa-se também uma reducéo no total de ramos arteriais e um aumento do
musculo liso das artérias pulmonares, tanto por extensao em direcao as periferias,
qguanto na espessura. (ROTTIER; TIBBOEL, 2005)

Ahipertrofia da parede das pequenas artérias pulmonares provoca um aumento
da resisténcia vascular pulmonar e condiciona a hiper-reatividade arteriolar, levando
ao aparecimento da hipertens&o pulmonar e da persisténcia da circulacéo fetal,
com manutencao do shunt direito-esquerdo via foramen oval e canal arterial, ap6s
o nascimento. (KADDOR; STEINBUCHEL, 2011; KINSELLA; IVY; ABMAN, 2005)

Nesta condic&o clinica a hipertensdo pulmonar é evidente e ela também
pode ser tardia. A hipertensdo pulmonar tardia ocorre semanas ou meses apos
0 nascimento e € cada vez mais reconhecida nessa populacado, e anormalidades
vasculares pulmonares sdo descobertas apés meses ou anos depois do nascimento.
(GALLINDO et al., 2015; KINSELLA; IVY; ABMAN, 2005; ROLLINS, 2012)

Nas ultimas décadas, avancos na terapia da hipertensdo pulmonar primaria
(HPP) do recém-nascido, tais como ventilagdo com hipercapnia permissiva,
ventilacdo por oscilacéo de alta frequéncia (VAF), uso de 6xido nitrico (ON) como
vasodilatador pulmonar seletivo e oxigenacdo com membrana extracorpérea (ECMO)
foram incorporados ao tratamento e os niveis de resisténcia vascular pulmonar
podem ser determinados pela medicao da artéria pulmonar ou pela ecocardiografia.
(BULLARD; WERT; NOGEE, 2006; DOS SANTOS et al., 2003; KINSELLA; IVY;
ABMAN, 2005)

O oOxido nitrico também pode fazer a vasodilatacdo pulmonar seletiva com
ventilacdo mecanica e fornecer a melhoria da oxigenacao (baixando a resisténcia
vascular pulmonar e diminuindo o shunt extrapulmonar da direita para a esquerda),
sem o potencial efeito adverso da ventilacdo de volume corrente no pulméo
hipoplasico. (KINSELLA; IVY; ABMAN, 2005)

Vale ressaltar que a ECMO né&o esta disponivel para a maioria das unidades
de terapia intensiva neonatal do Brasil, sendo assim, as praticas mais comuns
envolvem o uso de VAF, IMV e ON para o tratamento.

Cirurgia pos-natal e o Prognostico

O reparo cirargico vem gradualmente mudando deixando de ser procedimento
de emergéncia passando a ser adotada uma politica de estabilizacdo usando uma
variedade de estratégias ventilatorias antes da operacéo, entretanto, continua a ser
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controverso o beneficio de se adiar a cirurgia. (MOYA; LALLY, 2005).

Uma recente revisdo sistematica na Cochrane sobre os efeitos tardios da
correcao cirurgica (definido como mais do que 24 horas de vida) em relacdo ao
reparo imediato (definido como nas primeiras 24 horas apds o nascimento) concluiu
que, a recomendacao atual deve ser a ado¢cédo de uma abordagem conservadora
de atraso do reparo cirargico da hérnia diafragmatica até que o recém-nascido se
estabilize do ponto de vista hemodinamico e respiratério. (MOYA; LALLY, 2005).

Alguns autores relataram um aumento na taxa de sobrevivéncia de 47% -
entre 58 criancas operadas com a politica convencional de cirurgia de emergéncia
-, para 71 % entre 86 criancas tratadas com cirurgia postergada. (EMILE BANDRE,
ALBERT WANDAOGO, ISSO OUEDRAOGO, MADINA NAPON1 , BERNADETTE
BERE, YVETTE KABRE, TOUSSAINT WEND LAMITA TAPSOBA, 2015; ROLLINS,
2012; WESSEL; FUCHS; ROLLE, 2015)

A maior parte das correcdes das hérnias diafragmaticas realiza-se por meio de
abordagens abdominais. Uma exposicao subcostal permite a reducao de visceras
abdominais presentes no térax ipsilateral e apds a reducéo das visceras herniadas
para fora da cavidade toracica, nenhum esforco deve ser feito para expandir o
pulmao ipsilateral. Como prevencao para que nao haja desvio mediastinal rapido e
hiperinflacdo dos pulmdes hipoplasicos, nenhum dreno toracico profilatico ipsilateral
é inserido. (BAIRD et al., 2011; ROLLINS, 2012; WESSEL; FUCHS; ROLLE, 2015;
WUNG, 2004)

O mediastino gradualmente se desvia para o lado ipsilateral, levando para isso
varios dias, até mesmo semanas. Adespeito desse lento progresso, a maior parte das
criancas pode ser desmamada do respirador e extubada em uns poucos dias apos
a correcgao cirurgica. Todos os bebés sao transferidos para um regime de presséo
positiva continua nasal (CPAP) e entdo desmamados, tendo como base a avaliagao
clinica do esforgo respiratério. (ROLLINS, 2012; TAVARES; EVANGELISTA, 2013;
WESSEL; FUCHS; ROLLE, 2015)

Os grandes defeitos da hérnia diafragmatica sdo reparados tipicamente
usando remendos biologico ou sintético. Cerca de metade de todos os reparos vao
exigir algum tipo de reoperacéo, que € um fator de risco significativo para herniagéo
diafragmatica recorrente. Técnicas usando tecido autdlogo, para consertar defeitos
grandes tém sido descritos. Duas séries recentes tém avaliado a durabilidade destas
técnicas em comparacdao com varios remendos biolégicos e protético. (DANZER,
2014; EMILE BANDRE, ALBERT WANDAOGO, ISSO OUEDRAOGO, MADINA
NAPON1 , BERNADETTE BERE, YVETTE KABRE, TOUSSAINT WEND LAMITA
TAPSOBA, 2015; KADDOR; STEINBUCHEL, 2011; ROLLINS, 2012).

Sendo assim, a reparacado cirurgica poOs-natal da hérnia diafragmatica é
geralmente adiada até que haja uma estabilidade fisioldgica e uma melhora da
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hipertenséo pulmonar.

Consideragbes gerais a respeito do diagndstico antenatal

O diagnéstico pré-natal pode ser estabelecido por volta da 14° ou 15° semana
de vida intrauterina e tem contribuido para uma melhor abordagem no nascimento
e no periodo neonatal imediato. (LAZAR et al., 2011)

Atualmente, a ultrassonografia tornou-se uma rotina obstétrica, permitindo a
avaliagcdo do tamanho e da anatomia fetal, possibilitando assim, a identificagcado de
muitas anomalias no pré-natal. (GALLINDO et al., 2015; GRAHAM; DEVINE, 2005)

Os critérios diagnosticos ultrassonograficos da hérnia diafragmatica ja sao
conhecidos e os achados mais relevantes encontrados s&o: deslocamento do
mediastino (71%), polidramnio por compressao do es6fago (86%) e impossibilidade
de demonstrar a anatomia do abdome superior (100%). A ultrassonografia apresenta
um indice de falha diagnostica de 41% dos casos de hérnia diafragmatica, no entanto,
este indice cai para 28% quando associado a outras anomalias. (GALLINDO et al.,
2015; GRAHAM; DEVINE, 2005; LEITZKE et al., 2007)

A capacidade de diagnosticar hérnia diafragmética e determinar a posicéo do
figado com o ultrassom depende também, da habilidade e experiéncia do examinador.
Os autores constataram que 88% das hérnias diafragmaticas esquerdas eram
diagnosticadas corretamente no periodo pré-natal, enquanto que das hérnias a
direita apenas 25% dos casos, eram identificados devido a ecogenicidade hepatica
ser semelhante a pulmonar, fato que dificulta a detecgcdo, visto que na hérnia
diafragmatica a direita o figado é o Unico 6rgdo herniado. (GALLINDO et al., 2015;
GRAHAM; DEVINE, 2005; ROLLINS, 2012)

A ultrassonografia é um método de imagem que permite a avalicdo das
biomedidas fetais principalmente toracicas, sendo assim, foi descrita uma medida
de volume pulmonar por ultrassonografia pré-natal, o “lung to head ratio” (LHR)
que é um método de medida confiavel para determinar a sobrevida pos-natal e a
necessidade de suporte convencional ou oxigenagdo com membrana extracorpérea
(ECMO) ap6s o nascimento. (ALY; ABDEL-HADY, 2011)

A avaliacdo ultrassonografica do LHR é realizada geralmente entre 24-26
semanas de gestacdo, onde o pulmdo é medido ao nivel das quatro camaras
cardiacas. O LHR de 0,7 a 0,8 é incompativel com a vida, enquanto LHR> 1.4 est&
associado praticamente com baixa mortalidade; LHR de 1 pode ser considerado o
limiar de sobrevivéncia. Um indicador mais utilizado é o LHR do pulmao contralateral,
embora alguns estudos recentes tenham questionado seu valor prognéstico. (ALY;
ABDEL-HADY, 2011; JANI; PERALTA; NICOLAIDES, 2012)

O LHR normalmente muda com o avancgo da idade gestacional, portanto, um
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corte fixo, tal como foi inicialmente proposto, poderia ser uma medida enganosa.
Sendo utilizada por tanto a medida (O / E) LHR informando o observado e o
esperado, estd medida pode ser utilizada independentemente da idade gestacional.
Vale ressaltar que a presenca de visceras abdominais no espaco pleural e o
deslocamento contralateral do coracao e do mediastino parecem nao alterar o
prognostico. (ALY; ABDEL-HADY, 2011; JANI; PERALTA; NICOLAIDES, 2012)

A posicdo do figado é o fator determinante e significativo no pré-natal e
representa a sobrevivéncia, sendo assim se o0 bebé apresentar hérnia de figado
tera um mau prognéstico. Em um estudo recente, recém-nascidos com herniacao
do figado apresentaram uma taxa de mortalidade de aproximadamente 55% em
relacdo aos recém-nascidos sem hérnia de figado que corresponderam a 80%.
(ALY; ABDEL-HADY, 2011)

Como a posicéo do figado &€ um preditor de gravidade, ndo é surpreendente
que a hérnia de figado nao seja apenas um preditor de sobrevivéncia, mas também
ela prevé o resultado quanto ao desenvolvimento neuroldgico prejudicado, visto que,
quase 80% das criancas com hérnia diafragmatica que apresentaram herniagcéo
do figado ja diagnosticado no pré-natal, demonstraram atraso no desenvolvimento
neurolégico, neurocognitivo e o psicomotor. (ALY; ABDEL-HADY, 2011; DANZER,
2014).

Cirurgia Intra-utero e o Prognostico

Hoje, na pratica, mais da metade dos bebés com hérnia diafragmatica séo
diagnosticados antes do nascimento e para considerar qualquer terapia fetal,
€ fundamental que haja o diagnostico com precisdo da condicao e de qualquer
anormalidade associada; principalmente se houver anormalidades cardiacas,
sendo possivel prever de forma confiavel quais os fetos vao morrer ou sofrer grave
morbidade, a longo prazo, sem a intervencéo fetal. (CASS, 2005).

Atualmente, os melhores indicadores prognosticos para hérnia diafragmatica
sdo0 a presenca ou auséncia de herniacao do figado no térax do outro lado do defeito
diafragmatico (“liver up” versus “liver down”) e a medicao ultrassonografica darelacéao
pulmao / cabeca. (ALY; ABDEL-HADY, 2011; JANI; PERALTA; NICOLAIDES, 2012)

Neste sentido, parece ldgico considerar a intervencdo pré-natal nos casos
com pior prognostico visando desencadear o crescimento do pulmé&o sugeriu-se a
ocluséao traqueal. (BRAGA et al., 2017)

A primeira cirurgia fetal foi relatada em 1990 por Harrison no Centro de
Tratamento Fetal da Universidade da Califérnia, em San Francisco, porém a
primeiro caso bem sucedido foi relatado somente um ano mais tarde. (DEPREST et
al., 2005, 2009).
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Na FETO, o fetoscopio é entdo inserido na cavidade abdominal através
do liquido amniético e das paredes uterinas e é dirigido para a boca do feto. O
endoscépio é introduzido pela boca do feto, alcanca a epiglote e avancga através
das cordas vocais para identificar a carina e o cateter € posicionado para colocar o
baldo logo acima dela. (CASS, 2005; DEPREST et al., 2011, 2009).

O baldo nas vias aéreas fetais leva ao fechamento da glote e impede a saida
do liquido do pulméo, levando a um aumento dos niveis de estiramento do tecido
pulmonar e as mudancas de pressao ciclicas que sao essenciais para o crescimento
e maturacao equilibradas do pulmé&o desencadeando assim, o crescimento pulmonar
e impedindo a hipoplasia pulmonar. (DEPREST et al., 2011).

O baldao como um dispositivo de oclusao permite acomodar o aumento do
diametro relacionado com o crescimento traqueal durante a gravidez. Em resumo,
o baldo induz o achatamento do epitélio e alarga o diametro traqueal, mas sem
causar dano aparente para a cartilagem. (DEPREST et al., 2011).

Além disso, o baldo fica evidente no exame de ultrassom como uma estrutura
cheia de fluido, de modo que, eventualmente pode ser perfurada por via percutanea,
na auséncia de tempo de realizar a fetoscopia. (DEPREST et al., 2011).

Atualmente para a remocéao do baldo, séo utilizados fetoscépio e bainha. O
baldo pode ser perfurado com um estilete afiado. O baldo pode entdo ser levado
para fora pelo fluido vindo dos pulmdes. (DEPREST et al., 2011).

Existem dois casos clinicos em relacdo 4 remocao do baldo, sendo o primeiro
caso correspondente a paciente que pode ser agendada para a remo¢éo do baléo
intra-Utero de forma eletiva e sem intercorréncia, por punc¢éo guiada pelo ultrassom
ou, mais frequentemente, por fetoscopia, que agora € normalmente fixado em 34
semanas. Essa idade gestacional &€ baseada em achados experimentais, mas
os dados clinicos mostram também, que ndo ha aumento na sobrevida em fetos
que realizam a remocao além de 34 semanas. (DEPREST et al., 2011; E.J.; K.K,;
NOBUHARA, 2006).

O segundo caso é corresponde ao paciente que nasce antes do esperado,
com ou sem ruptura de membranas, neste caso o baldo € removido no Gtero, no
momento do parto ou no pior cenario na mesa de reanimacédo. (DEPREST et al.,
2011).

Sendo assim, pacientes de risco (ruptura de membranas ou contragdes pré-
termo) devem ser identificadas e ficar no centro especializado em FETO, ou em uma
instituicdo que possa realmente oferecer o servico. (BRAGA et al., 2017; CASS,
2005; DEPREST et al., 2009).

Na Europa, o consorcio FETO Europeia ofereceu a intervencao fetal para 210
fetos com herniagdo do figado e com O / E LHR (correspondente a uma LHR <1,0
no inicio do terceiro trimestre), nos casos de hipoplasia moderada, eles propdem
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randomizar os pacientes a conduta expectante durante a gravidez ou a insergao
de um baldo em um centro de FETO em 30 a 32 semanas e sua remogao deve
ser realizada com 34 a 35 semanas, seguido de acompanhamento pé6s-natal
padronizado. (DEPREST et al., 2005).

Atualmente foram observados mais de 150 casos sem complicacdes maternas,
mas aruptura prematura de membranas, tipicamente apresentando como amniorrexe
sem inicio imediato do trabalho de parto, foi mais frequente do que o desejado,
sendo o calcanhar de Aquiles da FETO. (ALl et al., 2013)

1.2 Detalhamento Metodolégico

Descricao do estudo: Tendo como base os pressupostos tedricos expostos
anteriormente, optou-se pela pesquisa quantitativa de natureza analitica para
consecucao dos objetivos propostos.

Cenario do Estudo: O presente estudo foi desenvolvido em um hospital
Federal no bairro do Flamengo, localizado na regidao metropolitana do Rio de janeiro.
Este hospital atende a usuarios da rede publica de saude e o agendamento das
consultas é realizado através do Sisreg, sistema online que integra a rede béasica e
as unidades de saude da familia a unidade hospitalar.

Populacdao do estudo: A populacdo do estudo foi composta por andlise
documental de prontuérios de recém-natos com diagnéstico de hérnia diafragmatica
congénita.

Amostragem: Trata-se de uma amostragem por conveniéncia.

Critérios de Incluséao e exclusao

Critérios de Inclusao: Recém-nascidos internados na UTIl Neonatal com
diagnostico de hérnia diafragmética congénita durante os anos de 2005 a 2015;

Neomortos com diagnéstico de hérnia diafragmatica internados na Unidade de
Terapia Intensiva Neonatal.

Critério de Exclusao: Recém- nascidos transferidos ou internados somente
para realizar a cirurgia pds-natal, visto que seriam os casos de menor gravidade,
e outra malformacéo classificada de forma inadequada como hérnia diafragmatica

congénita.

Desenho Metodoldgico

Esta pesquisa foi uma coorte retrospectiva com analise documental de
prontuarios de recém-natos portadores de hérnia diafragmatica congénita, admitidos
entre os anos de 2005 a 2015. A analise documental foi dividida em quatro etapas:
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(a) fatores prognosticos antenatais, (b) dados referentes a internacéo e estabilizagao
pré-operatoéria, (c) dados cirurgicos e pos-operatérios e (d) percentual de vida em
um ano, tempo médio para alta e morbidade sem sequelas.

PESQUISA QUANTITATIVA

U

ANALISE DOCUMENTAL

{
]| I I I

ATORES DADOS PERCENTUAL DE
]':\]'{']EFE_h' 3 i e CIRURGICOS. POS VIDA/ TEMPO MEDIO
PROGNOSTICOS A INTERNACAO E 1COS, PO A/ TE! MED
ANTENATAIS ESTABILIZACAO OPERATORIOS PARA ALTA /
PRE-OPERATORIA MORBIDADE SEM
SEQUELAS

Conforme exposto, segundo a natureza do trabalho e objetivos propostos
justifica-se o emprego da pesquisa documental utilizando prontuérios dos recém-
nascidos diagnosticados com hérnia diafragmatica congénita.

— Fatores Progndésticos Antenatais

Realizar uma analise em 2 etapas constituidas:

- Etapa I: Analise dos dados antenatais

Consultas pré-natais, exames laboratoriais, exames de imagem, se houve
diagnéstico durante o pré-natal e com qual idade gestacional foi evidenciado,
possiveis complica¢des gestacionais, via de parto e resultado do cari6tipo.

« Etapa II: Analise dos dados do recém-nato

Idade gestacional, sexo, peso ao nascer, perimetro cefalico, perimetro toracico,
Apgar, dados referentes a avaliacdo pulmonar, dados referentes a avaliacao
cardiaca, dados referentes a possiveis malformacdes congénitas.

— Analise dos dados referentes a internacao, estabilizacao e pré-operatério.

+ Etapa I: Internacao

Suportes ventilatorios utilizados, dispositivos invasivos, administracao de
aminas, administracdo de antibidticos, possivel complicacéo (Sepse), reanimacéao
e tempo médio de instabilidade hemodinamica.

- Etapa ll: Estabilizacao/ Pré-operatorio
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Tempo médio para estabilidade hemodindmica, parémetros atingidos,
dispositivos invasivos, classificagdo da cirurgia.
— Analise dos dados cirurgicos e Pds-operatorio
« Etapa I: Cirurgia
Técnica utilizada, extensao da area corrigida, tempo cirurgico e complicacdes
durante o procedimento.
Etapa Il: PGs-operatorio
Suportes ventilatorios utilizados, dispositivos invasivos, administracao de
aminas, administracdo de antibi6ticos, possiveis complicacdes (Sepse) e tempo
médio para estabilidade hemodinamica.
— Percentual de vida, tempo médio para alta e morbidade sem sequelas.
« Etapa |: Obito
Andlise do numero de 6bitos, idade do RN e quando ocorreu apds o nascimento,
pré-operatério, trans ou pés-operatorio, possiveis complicacbes associadas ao
Obito.
« Etapa Il: Tempo médio para alta
Tempo transcorrido para alta, paré@metros atingidos no momento da alta, se
houve ou n&ao suporte domiciliar.

« Etapa lll: Investigacao de potenciais sequelas

Apresenta sequelas referentes a internacéo.

Processamento dos Dados

O processamento dos dados foi realizado apés a coleta de dados. Os dados
foram tabulados no programa EPI INFO 7 em uma mascara desenvolvida para o
estudo.

Analise dos Dados

Neste estudo, a variavel dependente foi o 6bito do recém-nascido, ocorrido no
periodo neonatal. As variaveis de exposicao foram assim classificadas em fatores
prognosticos antenatais e do recém- nascido, dados referentes a internacéo e
estabilizacao pré-operatéria, dados cirurgicos e pos-operatorios e o Percentual de
vida, tempo médio para alta e morbidade sem sequelas.

Para a analise dos dados, foram excluidos todos os individuos com qualquer
das variaveis citadas, notificada como ‘ignorada’.

A selecao das variaveis para compor o modelo contara com trés etapas, de
acordo com as recomendac¢des de Hosmer e Lemeshow (1989). (HOSMER, DW,
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LEMESHOW, 1989)

Na primeira etapa, realizamos uma analise bivariada, para verificar a existéncia
de associacao entre cada variavel de exposicao e a variavel-resposta. Para a
analise bivariada dos fatores associados ao 6bito neonatal, calculamos a odds ratio
(OR néo ajustada) e os intervalos de confianga (IC95%) para todas as variaveis
estudadas. Foram usados os testes de qui-quadrado para a anélise das variaveis
categoricas, o teste T Student para variaveis continuas.

Na segunda etapa foi realizada a sele¢céo das variaveis estudadas por testes
bivariados e posteriormente por analise da plausibilidade biol6gica de cada variavel.

Na terceira etapa, avaliamos a associagao das variaveis com a mortalidade,
classificando-as como fator de risco ou fator de protecéo. A anélise dos dados foi
processada utilizando o software SPSS versao 13.0.

Aspectos Eticos

A pesquisa foi realizada conforme a Resolucao 466/12 sobre pesquisa
envolvendo seres humanos no que se refere: Garantir o sigilo que assegure a
privacidade dos participantes quanto aos dados confidenciais envolvido na pesquisa
e dar liberdade ao participante de se recusar a participar ou retirar seu consentimento,
em qualquer fase da pesquisa, sem penalizagcdo alguma e sem prejuizo. Além
disso, é importante destacar, esse consentimento autoriza os pesquisadores no
que se refere a divulgacao dos resultados parciais e/ou totais do estudo em eventos
cientificos, sem divulgar os participantes.

O projeto foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres
Humanos do IFF/Fiocruz no dia 02/06/2015 e foi aprovado sob o numero do CAAE:
45777215.5.0000.5269.

Resultados

Dos 142 recém nascidos, 13 foram excluidos e foram incluidos no estudo 129
recém nascidos, internados no IFF no periodo de Janeiro/2005 a Dezembro/2015.

Durante o periodo de dez anos foram analisados 129 casos, destes todos
nasceram vivos, porém somente 50 (38.8%) sobreviveram além de um ano de idade.

Segundo a classificacdo do Ministério da Saude foram identificados 58 (73,4%)
casos de Obito neonatal precoce compreende os recém nascidos de 0 a 6 dias de
vida completos, 17 (21,5%) casos de 6bito neonatal tardia compreende os recém
nascidos de 7 a 27 dias de vida completos e 4(5,1%) casos de 6bito pds-neonatal
compreende os recém-nascidos de 28 a 364 dias. (BRASIL. MINISTERIO DA
SAUDE., 2009)
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A maioria dos recém nascidos eram do sexo masculino 77(59,7%), o tipo de

hérnia mais prevalente foi a do lado esquerdo 106 (82,2%), 33 (25,6%) apresentaram

outras malformacoes e 77 (59,7%) realizaram cirurgia pds-natal. As caracteristicas

demogréficas da populagdo sdo demonstrados na tabela 1.

Caracteristicas N (%)

Sexo

Masculino 77 (59,7%)
Feminino 52 (40,3%)
Tipo de hérnia

Esquerda 106 (82,2%)
Direita 23 (17,8%)
Obito 79 (61,2%)

Obito Neonatal Precoce
Qbito Neonatal Tardia
Obito Pés-neonatal

Sobreviveram
Malformacgéo
Sim

Néao

58 (73,4%)
17 (21,5%)
4 (5,1%)

50 (38,8%)

33 (25,6%)
96 (74,4%)

Obito (sim)  Obito (ndo)
N=79 N=50

Prematuros n=40 (31%)
A termo n= 89 (69%)

Prematuro Extremo n=1
(0,7%)

Prematuridade Grave n=3

(2,3%)

Prematuridade Moderada
n=13 (10%)

Prematuridade Tardia n= 23

(18%)

24 (30,4%) 16 (32%)
55 (69,6%) 34 (68%)

1(1,3%) 0
3 (3,8%) 0
8 (10,1%) 5 (10%)

12 (152%) 11 (22%)

Tabela 1 — Caracteristicas demograficas da populacao neonatal com hérnia diafragmatica

congénita

A maioria dos recém-nascidos eram a termo (37 a 41 semanas) 89 (69%),

destes 55 (69,6%) foram a Obito e 34 (68%) sobreviveram. Foram identificados 40

(831%) de prematuros (inferior a 37 semanas), sendo que 24 (30,4%) evoluiram a
bito e 16 (32%) sobreviveram. (BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE. SECRETARIA
DE ATENCAO A SAUDE. DEPARTAMENTO DE ACOES PROGRAMATICAS
ESTRATEGICAS., 2012)

Em nossa populagcéo foram identificados 23 (18%) de recém nascidos com

prematuridade tardia que compreende o nascimento entre 34 a 36 semanas, 13

(10%) apresentaram prematuridade moderada que compreende o nascimento entre

31 a 33 semanas, 3 (2,3%) apresentaram prematuridade grave que compreende
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0 nascimento entre 28-30 semanas e 01 (0,7%) prematuro extremo com idade
gestacional ao nascimento inferior a 28 semanas. (BRASIL. MINISTERIO DA
SAUDE. SECRETARIA DE ATENCAO A SAUDE. DEPARTAMENTO DE ACOES
PROGRAMATICAS ESTRATEGICAS., 2012)

Dados Antenatais

A média da idade materna dos recém nascidos que evoluiram para ébito foi de
27 anos (+- 6,698) e dos que sobreviveram foi de 31 anos (+- 20,917), ndo houve
diferenca estatisticamente significativa entre as médias das idades maternas dos
grupos analisados (p=0,090).

Desta populagédo, 60 gestantes tiveram neonatos com diagnéstico de hérnia
diafragmatica na primeira gestacao e entre as 112 gestantes que tiveram a ocorréncia
de aborto em gestacado anterior, somente 17 gestantes tiveram recém nascidos que
evoluiram para ébito, também n&o houve significancia estatistica entre as variaveis
descritas (p=0,923).

A média da idade gestacional do inicio do pré-natal no IFF entre os recém-
nascidos que evoluiram para o ébito foi de 15 semanas e entre os que sobreviveram
a média foi de 9 semanas, houve significancia estatistica (p= 0,000).

O numero de consultas de pré-natal realizadas entre os neonatos que foram
a Obito foi em média de 5 consultas e a idade gestacional do diagnostico da hérnia
diafragmatica no periodo gestacional foi em média de 19 semanas (p=0,809).

Em relacédo aos dados de investigacao ultrassonografica intrauterina, somente
37 recém nascidos apresentaram a herniagcdo do figado (liver up) e a polidramnia
foi identificada em 35 gestacdes, destas 29 (36,7%) dos recém nascidos evoluiram
pra 6bito representando, assim, o pior prognéstico.

A hipertenséo arterial foi diagnosticada em 13 gestantes e a diabetes mellitos
foi identificada em 3 gestantes, 47 pacientes tiveram bolsa rota e o tempo médio
de bolsa rota foi de 11 horas, ndo houve diferenca estatisticamente significativa na
mortalidade quando havia comorbidade materna ou intercorréncia no trabalho de
parto.

As caracteristicas antenatais de investigacéo diagnostica intra-utero, variaveis
dicotébmicas e continuas relacionadas ao pré-natal, parto e sala de parto da populacéo
estudada, estédo descritas na tabela 02-03.

Obito (sim)  Obito (ndo)

(<)
N=79 N=50 OR (IC 95%) P Valor
Liquido Amniético o o .
Polidramnia n=35 (27,1%) 2> (36,7%)  6(12,0%) 0,001
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Herniagao do figado (liver

up) N=37 (28.7%) 23 (29,1%) 14 (28,0%) 1,056 (0,482-2,316) 1,000
Caribtipo alterado n= 4 3 (3,8%) 1 (2%) 2,280 0,516
(3,1%)

Manobras de reanimacéo na o o _

sala de parto n= 81 (62.8%) 64 (81%) 17 (34%) 2,528 (1,638-3,904) 0,000
Apgar 1 min <7 n=93 69 (87,3%) 24 (48%) 0,136 (0,055 -0,319) 0,000
(72,09%) o ° ’ ! ’ ’
Apgar 5 min <7 n=37 o 0 -

(28.68%) 31 (39,2%) 6 (12%) 0,213 (0,074-0,542) 0,000

Tabela 2 — Dados antenatais, parto e sala de parto dos recém nascidos que evoluiram para
oObito e dos que sobreviveram.

Teste Qui-quadrado, IC 95%= Intervalo de confianca, OR (odds Ratio).

Minimo Maéaximo Média Desvio Padrao P valor

IG do inicio do pré-natal * 0 34 13,22 10,796 0,000
Numero de consultas no pré-natal* 0 28 4,94 3,650 0,809
IG do diagnostico de HDC ** 0 39 19,25 11,368 0,004
IG do nascimento (semanas) * 28 41 36,71 2,923 0,801
Peso (g)* 820 3,940 2,622 0,746 0,059

Tabela 3 — Caracteristicas antenatais e da sala de parto das variaveis continuas.

N= 129 pacientes, Média +- Desvio padréo, Teste t de Student
*|G —Idade Gestacional

** HDC — Hérnia diafragmatica congénita

Nao houve diferenca estatisticamente significativa entre a realizacdo do parto
cesareo ou do parto normal, em relacao ao 6bito do recém nascido. (p= 1,000, OR=
1,010, IC 95%: 0,749-1,363).

A idade gestacional minima ao nascimento foi de 28 semanas e maxima de 41
semanas e o peso médio de nascimento foi de 2,716g (820g-39409), sendo que dos
79 recém nascidos que evoluiram para o 6bito a média de peso foi de 2,622g com
significancia de p=0,059.

Foinecessario realizar manobras de reanimacao em 81 recém-nascidos, destes
14 (32,56%) sobreviveram e ndo tinham malformacéo associada e 43 (67,19%)
foram a &bito, houve significancia para manobra de reanimacao, na sala de parto,
(p=0,000, OR= 2,528, 1C95%= 1,638-3,904).

O indice de apgar no primeiro e no quinto minuto <7 , apresentaram taxa de
mortalidade de respectivamente, 87,3% e 39,2%, ja 0s neonatos que apresentaram
apgar no primeiro € no quinto minuto >ou igual a 7, apresentaram taxa de sobrevida de
respectivamente 72,22% e 47,83%, ambas as variaveis apresentaram significancia
estatistica de p=0,000.

A hérnia a esquerda foi identificada em 106 (82,2%) dos recém nascidos, neste




grupo 41 sobreviveram e 35 n&o tinham malformacéo associada, ja 23 (17,8%) dos
neonatos apresentaram hérnia a direita, destes 9 sobreviveram e 8 néo tinham
malformacao associada (OR= 1,371, 1C:0,144-13,038, p=0,782).

N&o tinham outra malformacéo associada em 96 (74,4%) dos recém nascidos,
destes 53(67,1%) foram a ébito, os achados mais frequentes foram Fenda palatina
e labial, Hidrocefalia, Mielomeningocele, Onfalocele, Pé torto congénito, Pentalogia
de Cantrell, Sindrome da Banda Amniética, Atresia de es6fago, Malformacdes renais
e Malformacdes cardiacas, (p=0,022, OR: 1,427, IC95%: 0,237-0,948).

Dados pos natais

Foram encaminhados para UTI neonatal 129 recém-nascidos, permanecendo
intubados e em ventilagdo mecanica, nesse periodo de seguimento, devido a
instabilidade hemodinémica, alguns recém nascido evoluiram para o Obito. As
caracteristicas do seguimento do recém nascido estéo nas tabelas 4-5.

Apresentaram hipoplasia pulmonar 93 (72%) e 4 (3,1%) dos recém nascidos
tornaram-se broncodisplasicos, a variavel hipoplasia pulmonar apresentou
significancia estatistica (p=0,000, OR:3,074, IC 95%: 1,595-5,925).

A gasometria arterial foi colhida logo apds o nascimento, sendo que, o pH e
o pCO2 da primeira gasometria permaneceram significativas quando associadas a
mortalidade e a sobrevida dos recém-nascidos com hérnia diafragmatica. (p=0,000)

Em relacado a sepse suspeita foram 74 casos (57,4%), destes somente 9 (7%)
casos foram de sepse confirmada através do resultado da hemocultura positiva,
sendo que 02 (2,5%)pacientes evoluiram para o 6bito.

Apersisténcia do canal arterial (PCA) foi confirmada através do ecocardiograma
realizado antes da cirurgia ou 0 mais precocemente possivel, dos 87 (67,4%)
recém nascidos que apresentaram persisténcia do canal arterial, 52 (65,8%) foram
a Obito, ndo houve significancia estatistica para esta variavel (p=0,396, OR= 1,195,
IC 95%= 0,804-1,778).

A presséo da artéria pulmonar (PAP) foi mensurada antes da cirurgia ou 0 mais
precocemente possivel, sendo a hipertensdo da artéria pulmonar de 56,50 mais
frequente, houve significancia estatistica em relacdo ao obito pos natal (p= 0,031,
IC95% :0,802-16,346).

Apenas 05 (3,9%) pacientes apresentaram refluxo gastroesofagico, e destes
todos sobreviveram, em geral apés repetidas internagcbes anteriores relacionadas
ao quadro de pneumonia, 10 (7,8%) dos pacientes retornaram a instituicdo para a
realizacao da gastrostomia, somente 9 (7%) fizeram gastrostomia com fundoplicatura
(NISSEN).

O uso do PICC (cateter venoso central de insercdo periférica) também
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estd relacionado aos casos que apresentaram maior tempo de internagcéo e
corresponderam a 67 (51,9%) dos casos, sendo que 48 (37,2%) dos pacientes
que o utilizaram sobreviveram, houve significancia estatistica para o uso de
PICC(p=0.000, OR: 0,293, IC 95%: 0,200-0,430).

Na manutencéo ou busca pela estabilidade hemodinamica dos recém nascidos
até a realizacao do procedimento cirurgico pds natal, foi necessario o uso de aminas
pré-operatérias em 91(70,5%) dos pacientes e a maioria evoluiu para o 6bito 69
(53,5%), representando assim, os casos mais graves de hérnia diafragméatica que
nao alcancaram a estabilidade hemodinamica necessaria para realizacao da cirurgia.
Ja as aminas poOs-operatorias foram utilizadas em 49 (38%) dos recém nascidos,
sendo que 23 (17,8%) foram a Obito, houve significancia estatistica somente para o
uso de aminas pré-operatérias (p=0,000, OR= 2,881, IC 95% :1,671-4,967).

A transfusdo pré ou pos-operatdria também ir4d depender do estado
hemodindmico do paciente antes ou apdés o procedimento cirurgico, sendo que
somente a transfusao pos-operatdria permaneceu significativa quando associada a
mortalidade do recém nascido. (p=0,01, OR: 0,591, IC 95%: 0,374-0,935)

O uso de oxido nitrico apbs a cirurgia, foi necesséario em 66 (51,2%) dos
pacientes e o tempo médio de uso foi de 7 dias com significancia de p= 0,000,
ja o Sildenafil foi utilizado por 13(10,1%) dos recém nascidos, e destes 8 (6,2%)
evoluiram para o 6bito. O tempo médio de uso do medicamento foi de 23 dias com
significancia de p=0,004.

Em relac&o a correcéo cirurgica apos o nascimento, somente 77 (59,7%) dos
recém nascidos conseguiram a estabilidade hemodindmica para a realizacdo do
procedimento, destes 50(38,76%) sobreviveram e 27 (20,93%) evoluiram para
Obito, houve significancia estatistica. O tempo médio em dias em que a cirurgia
foi realizada foi de no minimo 1 dia de vida e no maximo foi de 50 dias de vida. O
maior numero de recém nascidos que sobreviveram cerca de 70% casos realizaram
a cirurgia mais precocemente com menos de 7 dias de vida.

O tempo médio de alta apds a cirurgia foi de 28 dias (intervalo de 4-109 dias)
e o tempo médio dos recém nascidos que evoluiram para ébito apds a cirurgia
foi de 18 dias (intervalo de 01- 209) dias ap6s a cirurgia, n&do houve significancia
estatistica de p=0,646.

Em 46 (35,6%) recém nascidos foi necessario o uso de tela, destes 18 (22,7%)
evoluiram para Obito devido ao defeito no diafragma ser mais extenso e somente
6 (4,6%) apresentaram complicagdes durante a cirurgia, ndo houve significancia
estatistica para o uso de tela. (p=1,000, OR: 1,011, IC 95%: 0,517-1,789)

De acordo com a descricdo do boletim operatorio, descricdo dos laudos de
ultrassonografia e anatomo patologicos foi possivel identificar os 6rgaos herniados,
48 (37,2%) dos recém nascidos apresentaram hérnia de figado, 78 (60,5%)
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apresentaram hérnia de estbmago e 95 (73,6%) apresentaram herniacdo do
intestino, destes 34 (64,15%) foram a Obito e ndo tinham malformacéo associada,
houve significancia estatistica para hérnia de intestino (p=0,001, OR= 0,615, IC
95%: 0,487-0,782).

Necessitaram reoperar 07(5,4%) pacientes e 4 (3,1%) utilizaram tela na
reoperacéo. A idade da reoperacdao em meses, em média, foi de 19 meses (intervalo
3- 60) meses, com nivel de significancia de p=0,005.

Segundo os registros de acompanhamento ambulatorial até 1 ano de vida,
do servico de neuroldgia do IFF, 6 (4,6%) apresentaram altera¢cdes neuroldgicas,
20 (15,5%) apresentaram atraso no desenvolvimento (relacionada aos marcos do
desenvolvimento)e 19 (14,7%) apresentaram alteracbes motoras.

Obito (Sim)  Obito (Nao)

N=79 N=50 OR (IC 95%) P Valor
Hipoplasia Pulmonar n= 93(72%) 69 (87,3%) 24 (48%) 3,074 (1,595-5,925) 0,000
Sepse suspeita n=74 (57,4%) 42 (53,2%) 32 (64%) 0,844 (0,643-1,106) 0,152
Sepse Confirmada n=9 (7%) 2 (2,5%) 7 (14%) 0,346 (0,101-1,184) 0,017
Broncodisplasia n= 4 (3,1%) 1(1,3%) 3 (6%) 0,165 (0,073-2,210) 0,403
PCA n= 87 (67,4%)** 52 (65,8%) 35 (70%) 1,195 (0,804-1,778) 0,396
Aminas pré-operatérias n= 91 (70,5%) 69 (87,3%) 22 (44%) 2,881 (1,671-4,967) 0,000
Aminas pos operatérias n= 49 (38%) 23 (29,1%) 26 (52%) 0,671 (0,482-0,933) 0,015
Transfusao pré-operatéria n= 22 (17,1%) 14 (17,7%) 8 (16%) 1,048 (0,738-1,488) 1,000
Transfusao p6s operatéria n= 30 (23,3%) 12 (15,2%) 18 (36%) 0,591 (0,374-0,935) 0,010
Oxido Nitrico n= 66 (51,2%) 51 (64,6%) 15 (30%) 1,739 (1,281-2,360) 0,000
Sildenafil n= 13 (10,1%) 8 (10,1%) 5 (10%) 1,005 (0,639-1,582) 1,000
Refluxo Gastroesofagico n=5 (3,9%) 0 (0%) 5 (10%) 2,758 (2,182-3,479) 0,008
GTT n=10(7,8%)** 2 (2,5%) 8 (16%) 0,309 (0,089-1,075) 0,013
Nissen n=9 (7%) 2 (2,5%) 7 (14%) 0,346 (0,101-1,184) 0,027
PICC n=67 (51,9%)** 19 (24,1%) 48 (96%) 0,293 (0,200-0,430) 0,000
Correcgéo cirargica n= 77 (59,7%) 27 (34,2%) 50 (100%) 0,351 (0,259-0,475) 0,000
Uso de Tela n= 46 (35,6%) 18 (22,7%) 28 (56%) 1,011 (0,517-1,789) 1,000
Complicagdes cirurgicas n= 6 (4,6%) 4 (3,1%) 2 (4%) 1,872 (0,983-3,565) 0,194
Hérnia de figado n= 48 (37,2%) 30 (38%) 18 (36%) 1,033 (0,780-1,368) 0,854
Hérnia de estomago n= 78 (60,5%) 48 (60,8%) 30 (60%) 1,012 (0,764-1,342) 1,000
Hérnia de intestino n = 95 (73,6%) 50 (63,3%) 45 (90%) 0,615 (0,487-0,782) 0,001
Reoperagao n=7 (5,4%) 3 (3,8%) 4 (8,0%) 0,688 (0,289-1,636) 0,429
Uso de tela na reoperacao n= 4 (3,1%) 1(1,2%) 3 (6%) 0,500 (0,077-3,265) 0,571
Alteracdes neurolégicas n= 6 (4,6%) 0 (0%) 6 (12%) 1,023 (0,979-1,069) 1,000
Atraso no desenvolvimento n= 20 (15,5%) 0 (0%) 20 (40%) 1,033 (0,969-1,102) 1,000
Alteracdes motoras n= 19 (14,7%) 0 (0%) 16 (32%) 1,029 (0,973-1,090) 1,000

Tabela 04— Caracteristicas do Seguimento do Recém nascido

*n= ndmero de pacientes, IC 95%= Intervalo de confianga, Teste t de Student, OR (odds Ratio).

**BRN — Recém nascidos, UTI — Unidade de Terapia Intensiva, PCA- Persisténcia do canal arterial, GTT —
gastrostomia, PICC — cateter venoso central de insercéo periférica
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Desvio

N Minimo  Maximo Média padréo P Valor

pH da primeira gasometria 118 6,17 7,50 7,10 +-0,264 0,000
Pco2 da primeira gasometria 118 23 214 68,25 +35,518 0,000
Dias de oxido nitrico 66 1 68 7,47 +-11,089 0,000
Dias de Sildenafil 13 1 90 23,38 +31,165 0,004
PAP** 72 20 94 56,50 +-16,651 0,031
Dias de Vida no dia da cirurgia 77 1 50 6,39 +-8,647 0,221
Idade da reoperacdo em meses 7 3 60 19,00 +27,459 0,005
Alta apos cirurgia 50 4 109 28,43 +-25,111 0,646
Obito apés cirurgia em dias 27 1 209 18,04  +-41,691 *

Peso da alta em gramas 50 2,000 5,000 3,260 +-0,747 0,536

Tabela 5- Analise das variaveis continuas referentes a evolugéo clinica dos recém nascidos.

*n= numero de pacientes,+- Desvio padrao, teste t de Student.

**PAP — Pressao da artéria pulmonar

Discussao

A legislacado especifica vigente em cada pais dos estudos internacionais
analisados, permite a interrupcdo da gravidez para os fetos que apresentam
hérnia diafragmatica mediante autorizacdo dos pais. A proporcdo de gestantes
qgue nao abortaram apds o diagnéstico pré-natal de CDH na referida literatura
corresponderam a (33 - 34,1%) dos casos, sendo assim, os dados pOs natais
da literatura internacional ndo incluiram todos os casos de hérnia diafragmatica.
(COLVIN, 2005; SAMANGAYA et al., 2012; TUDORACHE et al., 2014)

Em nossa amostra durante o periodo pré-natal, ndo houve morte intra-utero
e nem aborto, pois em nosso pais o aborto é autorizado somente para trés casos
especificos previstos na legislacédo brasileira que ndao comtemplam os casos de
hérnia diafragmatica, neste sentido todos os fetos nasceram comprovando a
malformacéo e incluindo os casos mais graves.

Em nossa populacdo a idade gestacional do diagnostico de HDC no pré-
natal foi 19 semanas, nossos dados corroboram a maioria dos autores que a idade
gestacional do diagnostico no pré-natal foi entre 19-29 semanas, (intervalo de 11-40
semanas), colvin et al identificaram que a idade gestacional para o diagnéstico de
HDC foi de 19 semanas (intervalo de 11 — 39 semanas) assim como em nossa coorte.
(COLVIN, 2005; KITANO et al., 2011; SAMANGAYA et al., 2012; TUDORACHE et
al., 2014)

O diagnostico pré natal teve impacto significativo na mortalidade, ja que em
nosso estudo houve umasobrevivéncia maior no diagnostico precoce em comparag¢ao
com o diagndstico tardio sendo 63,41% dos casos quando diagnosticados com <
de 21 semanas quando comparado com 17,07% dos casos quando diagnosticados
com > 30 semanas, corroborando com outra literatura. (SAMANGAYA et al., 2012)
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A idade materna em média foi de 28 anos concordando com Tudorache et
al que identificaram 52,4% de primigestas e a maioria das mées (90,4%) tinham
idades entre 20-30 anos. (TUDORACHE et al., 2014)

O preditor ultrassonografico significativo para a mortalidade foi a polidramnia
identificada em 27,1% das gestag¢des, concordando com literaturas internacionais
que identificaram um percentual entre 14,8 - 20,2% casos de polidramnia, porém
discordando quanto a associacdo com a mortalidade que n&o foi significativa
segundo a maioria dos autores. (COLVIN, 2005; KITANO et al., 2011; O'MAHONY
et al., 2012; SAMANGAYA et al., 2012; SPAGGIARI et al., 2013)

Em relacdo a deteccdo dos casos de hérnia diafragmatica alguns autores
descrevem que um fator prognostico ultrassonografico mais confiavel é a presenca
de hérnia de figado intratoracica ocorrendo na maioria dos casos a morte fetal ou
neonatal. (JANI et al., 2009; MULLASSERY et al., 2010; TUDORACHE et al., 2014).

Emnossapopulagdo foram a 6bito 29,1% dos recém nascidos que apresentaram
herniacédo do figado liver up, porém a hérnia de figado nédo teve uma associagao
significativa com a mortalidade, discordando Mahony et al que encontraram
associacao da hérnia de figado com a mortalidade. Entretanto, o mesmo autor,
afirma que a proporcéo relativamente alta de fetos sem hérnia de figado em sua
pesquisa pode ter sido um viés de confuséo, além de n&o ser possivel avaliar
completamente a historia natural da hérnia diafragmatica devido a interrupcéo da
gravidez, diferente desta pesquisa onde néo houve viés de selecao. (O’MAHONY
et al., 2012)

Em nosso estudo a incidéncia foi maior no lado esquerdo representando 82%
dos casos quando comparados com apenas 18% dos casos do lado direito, o tipo
de hérnia foi identificado durante o pré-natal através da deteccéo ultrassonografica
e posteriormente foram confirmadas pela descricdo do boletim operatério para os
casos em que a cirurgia pos natal foi realizada ou pelo laudo anatomopatoldgico nos
casos que foram a Obito antes da realizag&o do procedimento cirurgico. A frequéncia
encontrada em nosso estudo corrobora com a literatura internacional, que relataram
uma menor incidéncia de hérnia diafragmatica do lado direito. (KITANO et al., 2011;
SAMANGAYA et al., 2012; SIERRA et al., 2015; SNOEK et al., 2016; SPAGGIARI
et al., 2015).

Em nosso estudo a taxa de sobrevivéncia foram semelhantes entre os dois
tipos de hérnia, sendo a taxa de sobrevivéncia no lado esquerdo de 61% e a taxa
de sobrevivéncia de 60 % no lado direito.

Nao houve um consenso em relacdao a taxa de sobrevida, visto que alguns
autores relatam taxas de sobrevivéncia maiores nos recém nascidos com hérnia
diafragmatica do lado direito, enquanto que outros relatam que ndo ha nenhuma
diferenca na taxa de sobrevivéncia em relagao ao tipo de hérnia assim como em
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nossa pesquisa. (GALLOT et al., 2007; SAMANGAYA et al., 2012)

Em nossa coorte o tipo de parto nao alterou a sobrevida do recém nascido,
concordando com outras estudos retrospectivos que também n&o encontraram
diferenca na sobrevivéncia de bebés com hérnia diafragmatica apdés parto por
cesariana ou parto normal. (COLVIN, 2005; KITANO et al., 2011; RUANO et al.,
2012; SAMANGAYA et al., 2012; SPAGGIARI et al., 2015).

O momento ideal para o parto ainda é incerto, porém uma reviséo sistematica
demonstrou que houve uma sobrevida maior quando a idade gestacional do
nascimento ocorreu entre 37 a 38 semanas e outros afirmam que o parto deve
ocorrer por volta de 39-40 semanas, sabemos que as intercorréncias inerentes a
prematuridade acentuam a instabilidade hemodinamica dos recém nascidos, porém
em nosso estudo a idade gestacional ao nascimento foi de 37 semanas, sendo em
sua maioria composta por recém nascidos a termo. (SNOEK et al., 2016)

Assim como a idade gestacional no nascimento, 0 peso em gramas também
influencia na estabilidade hemodinamica no periodo neonatal, sendo que a grande
maioria dos recém nascidos tinham o peso em torno de 2622g e houve associagao
significativa com a mortalidade, concordam outras literaturas que o peso ao
nascimento tem forte associacdo com um aumento da mortalidade e também foi um
preditor significativo de mortalidade. (KITANO et al., 2011; O'MAHONY et al., 2012;
SAMANGAYA et al., 2012)

As condi¢des do nascimento do recém nascido foram determinantes para os
prognosticos de maior gravidade e a consequente evolugdo para o Obito, neste
sentido as variaveis relacionadas a instabilidade hemodindmica do recém nascido
evidenciadas foram o indice de apgar no primeiro e no quinto minuto < que 7 e
manobras de ressuscitacdo cardiopulmonar na sala de parto, corroboram varios
autores que o indice de apgar sao preditores de mortalidade nos casos de hérnia
diafragmatica congénita. (BRINDLE et al., 2014; COLVIN, 2005; O'MAHONY et al.,
2012)

Os dados referentes ao pH e pCO2 da primeira gasometria apresentaram
significancia estatistica com a mortalidade, identificando os casos mais graves do
defeito diafragméatico e que apresentaram maior comprometimento pulmonar, porém
pode ter ocorrido um viés de selecado, ja que somente 118 dos recém nascidos
possuiam o resultado da gasometria indicando que nos casos mais graves nao foi
possivel realizar a coleta e posterior analise do resultado.

O caribtipo ndo estava disponivel paratodos os casos, pois 0s pais se recusaram
a realizar o exame invasivo, sendo assim, nesta coorte foram identificados somente
trinta e cinco caridtipos sendo que em sete casos ndo houve crescimento.

Relatérios publicados descreveram a incidéncia de hérnia diafragmatica com
malformacdes associadas em 35% a 50%, neste estudo, 25,6% dos recém-nascidos
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tinham Malformacgdes, e 3,1% tinham caridtipo alterado que geralmente tiveram o
pior prognéstico.(O’MAHONY et al., 2012; TUDORACHE et al., 2014)

A presenca de outra malformacao foi significativa quando associada a
mortalidade das recém nascidos, em nosso estudo, p=0,022, onde houve menor
sobrevivéncia quando outras anomalias estavam presentes. Em nossos dados, 11%
dos casos com outras anomalias completaram a gestacao e evoluiram para ébito
ap6s o0 nascimento, consequentemente houve gravidezes em curso com outras
anomalias presentes e que possivelmente influenciaram os resultados, diferente
da literatura internacional. (SAMANGAYA et al., 2012; SPAGGIARI et al., 2013;
TUDORACHE et al., 2014)

Nossa instituicdo € referéncia para o tratamento de recém- nascidos com
hérnia diafragmatica congénita e possui tecnologia para manter a estabilidade
hemodinamica do recém nascido até a realizacdo do procedimento cirurgico, vale
ressaltar que nossa instituicdo ndo possui a ECMO (oxigenacdo por membrana
extracorp6rea) descrita em varios estudos internacionais.(MOYA; LALLY, 2005;
ROLLINS, 2012).

Por se tratar de uma Instituicdo de referéncia alguns pacientes foram
transferidos somente para realizacao da cirurgia p6s natal, estes foram excluidos
do estudo, para que ndo houvesse um viés de selecdo, dos casos com melhor
prognostico j& que muitos ndo necessitaram de cuidados de alta complexidade e
tiveram um diagnoéstico tardio.

Existe muita discussdo em relacdo ao momento ideal para a realizagdo
da cirurgia p6s natal, porém a maioria dos estudos internacionais propde que a
reparacao cirurgica do defeito diafragmatico seja realizado apds a estabilizacao
clinica. Os recém-nascidos que realizaram a correg¢ao cirurgica p6s natal o mais
precocemente, ou seja, com menos de 10 dias de vida, apresentaram o melhor
prognostico. (SNOEK et al., 2016)

Nos estudos internacionais sobre morbidades associadas a hérnia
diafragmatica, aproximadamente 87% dos sobreviventes com hérnia diafragmatica
tém morbidade associada, tal como doenca pulmonar, gastrointestinal e problemas
neurologicos e essas complicacbes também foram responsaveis pelo maior tempo
de internacao hospitalar. (O’MAHONY et al., 2012)

Em nossa pesquisa apenas 3,9% dos pacientes apresentaram refluxo
gastroesofagico, porém os que o apresentaram retornaram a instituicdo devido a
repetidas internacdes pelo quadro de pneumonia, sendo necessaria a realizagao de
gastrostomia com fundoplicatura, apesar dos poucos casos, as repetidas internacdes
foram um risco para os lactentes.

Jain et al relataram a incidéncia de refluxo gastroesofagico em 11% dos
casos de hérnia diafragmatica. Os problemas de alimentac&o no periodo neonatal,
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principalmente o refluxo gastroesofagico, sdo comumente encontrados em criangas
com hérnia diafragmatica e a incidéncia destes problemas estéo relacionados a
necessidade e a duragao no uso de tubos endotraqueais, tubos de alimentacao com
a sonda oro ou naso enteral e a sonda naso ou oro gastrica, cuja utilizagdo esta
diretamente relacionada com a necessidade de tratamento respiratorio de apoio,
em geral, devido a gravidade da hipoplasia pulmonar.(ROLLINS, 2012)

A maioria dos recém- nascidos com hipoplasia pulmonar ao nascimento
apresentaram o pior prognéstico aumentando em 3,074 vezes a chance do
recém nascido evoluir para o 6bito. Em nossa populagcdo podemos perceber a
forte associacéo da hipoplasia pulmonar com a mortalidade, neste sentido outros
autores afirmam que hérnias diafragmaticas com defeitos menores sdo suscetiveis
de estar associados com menor grau de hipoplasia pulmonar e terdo uma maior
taxa de sobrevivéncia, devido a este fato, possivelmente houve selecédo dos casos
menos graves para Tudorache et al & Jani et al que n&o encontraram associagao
da hipoplasia pulmonar com a mortalidade discordando assim de nossa pesquisa.
(JANI et al., 2006; TUDORACHE et al., 2014).

Ryan et al com uma populagao de 862 pacientes com hérnia diafragmatica no
periodo de 2007-2010, identificaram que o uso de suporte ventilatério por um tempo
superior a 30 dias € um importante preditor de morbidade e mortalidade nos pacientes
de hérnia diafragmatica. Concordando, com o presente estudo, visto que, os recém-
nascidos que sobreviveram permaneceram em ventilagdo mecénica invasiva ou nao
invasiva em média por 13 dias. (RYAN P. CAULEY, MD(A), ALEXANDER STOFFAN,
MD(A), KRISTINA POTANOS, MD(A), NORA FULLINGTON, MD(A), DIONNE A.
GRAHAM, PHD(B), JONATHAN A. FINKELSTEIN, MD, MPH(C); MD(A), AND JAY
M. WILSON, 2015)

Segundo Snoek et al, a administracdo de oxido nitrico durante pelo menos
1 hora, numa dose de 10-20 ppm deve ser considerada se houver evidéncia de
shunt da direita para a esquerda e se o indice de oxigenacédo for superior a 20 e
se a diferenca da saturacédo for maior que 10%, em nosso estudo somente 51,2
% dos recém nascidos utilizaram oxido nitrico ao longo da internagcao e a taxa de
mortalidade foi de 22,7%. (SNOEK et al., 2016)

A pressao da artéria pulmonar nos recém- nascidos que evoluiram para Obito
foi de aproximadamente 60, a pressao da artéria pulmonar foi maior nos recém
nascidos que evoluiram para o Obito em comparagdo com 0s recém nascidos que
sobreviveram, nossos dados corroboram com as demais literaturas internacionais
que relatam que a hipertensao da artéria pulmonar tem associagéo significativa com
a mortalidade perinatal. (SPAGGIARI et al., 2015).

A consequéncia do uso de ventilagdo mecéanica por um longo periodo sobre o
pulmao imaturo do recém- nascido gera o aparecimento de uma doenc¢a pulmonar
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tipica da prematuridade a broncodisplasia, porém em nosso estudo as criangas foram
acompanhadas até 1 ano de vida e apenas 3,1% apresentaram broncodisplasia
pulmonar, um numero pequeno comparado com outro estudo de seguimento de
até 2 anos de lactentes com hérnia diafragmatica, onde a incidéncia de doenca
pulmonar crénica foi de 50%.(JANI et al., 2009).

Em outro estudo houve incidéncia de paralisia cerebral em 22% dos casos e
atraso no desenvolvimento em e 6% dos casos de hérnia diafragmatica, em nosso
estudo, as criancas que sobreviveram foram acompanhadas até 1 ano de vida e
apresentaram a incidéncia de 4,6% de alteracdes neurologicas, 15,5% de atraso no
desenvolvimento motor e 14,7% de alteragcbes motoras. (JANI et al., 2009).

A definicao de fatores prognosticos confidveis € uma preocupacéo constante
dos centros que tratam pacientes com hérnia diafragmatica e foram descritos
por diversos centros, porém, nenhum fator isoladamente se mostrou ideal para
prever a sobrevida em todas as instituicOes. Isso decorre tanto da variabilidade
dos tratamentos empregados em cada centro como da extrema instabilidade
hemodinamica desses recém nascidos.(25,29,30)

Neste estudo, os fatores prognésticos que contribuiram para a mortalidade
dos recém nascidos, em relagcdo ao pré-natal, sala de parto e parto foram: volume
de liquido amnidtico (polidramnia), manobras de PCR na sala de parto, apgar no
primeiro minuto < 7, apgar no quinto minuto < 7, ldade gestacional do inicio do pré-
natal, Idade gestacional do diagnéstico de hérnia diafragmatica congénita, peso em
gramas do recém nascido ao nascimento, pH da primeira gasometria e pCO2 da
primeira gasometria.

Os fatores prognésticos associados a mortalidade do recém nascido com hérnia
diafragmatica apos o nascimento foram: hipoplasia pulmonar, PAP (presséao da artéria
pulmonar), sepse confirmada, uso de aminas pré-operatérias, uso de aminas pés-
operatoérias, transfusédo pos-operatéria, oxido nitrico e os dias de uso, presenca de
refluxo gastroesofagico, gastrostomia, Nissen, uso de PICC e a presenca de hérnia
de intestino. Os demais fatores analisados, embora numericamente sugerissem
relevancia, nao foram estatisticamente significativos.

Os resultados apresentados neste estudo sugerem que a determinagédo dos
fatores de pior prognésticos e que levam o recém nascido com hérnia diafragmatica
congénita ao Obito continua sendo um desafio a ser vencido para proporcionar a
esta populacdo uma assisténcia antenatal e pos-natal adequada com o objetivo
de reduzir a mortalidade e minimizar os danos na vida adulta, diminuir o tempo
de internacao hospitalar, adequar as condutas clinicas na tentativa de diminuir os
agravos ocasionados pelas complicacbes e morbidades inerentes aos casos mais
graves.

Neste sentido, mais estudos sdo necessarios para descrever os desafios
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enfrentados por essas criancas em termos de Morbidade, desenvolvimento e

sobrevivéncia a longo prazo.

CONSIDERACOES FINAIS

Os fatores prognosticos de protecao ou de risco sdo de suma importancia para
o0 pré-natal, uma vez que o diagndéstico precoce de hérnia diafragmatica permite
o planejamento da assisténcia a gestante possibilitando a transferéncia para um
centro de referencia, visando o acompanhamento especializado no periodo neonatal
e pediatrico.

O diagnostico precoce no periodo neonatal também permite o acompanhamento
da familia que devido a demanda emocional gerada pela doenca grave, pode
necessitar de apoio psicolégico e o aconselhamento dos pais quanto ao prognostico,
tratamento e intervencao cirdrgica pos-natal da hérnia diafragmatica, possibilita a
reducéo da ansiedade e do medo referente a morbidade e mortalidade.

O nascimento a termo e o peso dos recém nascidos sao cruciais para um
melhor prognostico da hérnia diafragmatica, assim como em outras doencas graves
as complicacoes inerentes a prematuridade elevam a chance de mortalidade, neste
sentido, o pré natal deve ser conduzido de forma individualizada e por profissionais
capacitados.

Neste estudo os objetivos especificos foram alcancados ao descrevermos os
fatores de risco antenatais que foram representados pela idade gestacional no inicio
do pré-natal, idade gestacional do diagnostico de hérnia diafragmatica congénita,
volume de liquido amnidtico (polidramnia) que permaneceram significativos quando
associados a mortalidade do recém nascido.

Os fatores prognoésticos que contribuiram para a mortalidade dos recém
nascidos, em relacdo a sala de parto foram: manobras de reanimacdo na sala
de parto, peso em gramas ao nascimento, apgar no primeiro minuto < 7, apgar no
quinto minuto < 7, pH da primeira gasometria e pCO2 da primeira gasometria.

Os fatores de risco referentes a internacdo e estabilizacdo pré-operatéria
foram hipoplasia pulmonar, PAP (pressao da artéria pulmonar),sepse confirmada,
uso de aminas pré-operatorias que também permaneceram significativas quando
associados a mortalidade neonatal.

Os fatores de risco referentes aos dados cirurgicos identificados foram idade
da reoperacdo em meses e correcao cirurgica, porém os mesmos foram excluidos
devido respectivamente ao pequeno numero de casos e devido auséncia de
plausibilidade biolégica.

Os fatores de risco referentes ao pds-operatério foram NO e os dias de
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uso, aminas poés operatoérias, transfusdo pds operatédria, presenca de refluxo
gastroesofagico, gastrostomia, Nissen, uso de PICC e a presenca de hérnia de
intestino.

As variaveis intubacdo do recém nascido, uso de ventilagdo mecéanica e o
recém nascido na UTI neonatal, apesar de significativas foram excluidas, devido
auséncia de plausibilidade bioldgica, visto que, por se tratar de uma doenca grave as
variaveis descritas estavam presentes na maioria dos casos de hérnia diafragmatica
e poderiam gerar um viés de confundimento.

O percentual de vida em um ano dos recém-nascidos com diagnostico de
hérnia diafragmatica congénita foi de 38,8% e a morbidade sem sequela apos o
procedimento cirargico pés-natal dos recém-nascidos acompanhados a nivel
ambulatorial até o primeiro ano de vida pelo servico de neurologia do IFF foi
de 6 (4,6%) com alteracbes neuroldgicas, 20 (15,5%) apresentaram atraso no
desenvolvimento (relacionada aos marcos do desenvolvimento) e 19 (14,7%)
apresentaram alteracbes motoras.

Em relacdo ao prognostico pos-natal, vale ressaltar que o IFF é referencia
no estado do Rio de Janeiro para o tratamento e acompanhamento dos recém
nascidos com hérnia diafragmatica e possui tecnologias para o tratamento de alta
complexidade que visam garantir ndo somente o suporte de vida, mais também
o acompanhamento ambulatorial de puericultura, neurologia, fisioterapia e
fonoaudiologia, visando garantir a sobrevida sem ou com minimo de sequelas.

Acredita-se que o referente estudo pode contribuir na identificacdo dos
prognosticos antenatais e poés-natais da populagdo de estudo desta pesquisa,
espera-se colaborar para o debate em torno da importancia da existéncia de uma
rede especializada e que seja de facil acessibilidade para as gestantes, além da
importancia em relacdo a deteccdo precoce para o encaminhamento com maior
agilidade.

Uma pretensédo futura desta pesquisadora é poder ampliar o conhecimento
sobre o0 prognostico antenatal e pds-natal dos recém nascidos que realizaram
a cirurgia intra-utero, ja que estes representam os casos mais graves e que na
maioria das vezes evoluem a 6bito, logo apds o nascimento devido ao grave colapso
pulmonar. Desse modo, acredita-se poder ampliar o conhecimento sobre a hérnia
diafragmatica.
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APENDICE

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(Resolucédo 466/13 do Conselho Nacional de Saude/ MS)

Venho requerer autorizacéo para coleta de dados da pesquisa intitulada “Estabelecer a coorte
historico de recém-nascidos com diagnéstico de hérnia diafragmatica congénita admitidos entre os
anos de 2005 a 2015 na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal de um Hospital Federal do Rio de
Janeiro”. Esta solicitagao foi feita em funcdo do Senhor ser o Coordenador da Area de Atencédo a Saude
do Recém Nascido do Instituto Fernandes Figueira onde se encontram armazenados os prontuarios
clinicos dos pacientes internados na UTI Neonatal e sua autorizagéo n&o € obrigatoria, mas voluntaria. A
qualguer momento o senhor pode desistir e retirar seu consentimento. Sua recusa ndo gerara nenhuma
represalia, limitacdo ou prejuizo em sua relagdo com a pesquisadora, com a coordenagao ou com 0s
demais docentes do seu curso ou com a sua instituicéo.

O problema investigado: O objetivo principal desse estudo é estabelecer a coorte historica
de recém-nascidos com diagnostico de hérnia diafragmatica congénita admitidos entre os anos de
2005 a 2015 na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal de um Hospital Federal do Rio de Janeiro,
visando desvelar cada caso e contribuir para possivel promogéo e reavaliagdo de condutas, avaliando
os impactos na qualidade de vida do paciente e seus familiares e seus agravos.

Procedimento: Esta pesquisa consistira em uma coorte histdrica com analise documental de
prontuéarios de recém-natos portadores de hérnia diafragmatica congénita, admitidos entre os anos de
2005 a 2015. A anélise documental sera dividida em quatro fases a saber: indices prognésticos ante
natais, dados referentes a internacao e estabilizacdo pré-operatoria, dados cirdrgicos e pds-operatérios
e taxa de sobrevida, tempo médio para alta e sequelas, visando estabelecer uma coorte histérica sobre
a patologia.

Riscos: Os riscos relacionados ao estudo sao referentes a confidencialidade e para reduzir o
risco serdo preservados o anonimato e assegurado o sigilo das informagdes relacionadas com a andlise
de prontuarios.

Beneficios: Os beneficios relacionados com a analise documental de prontuarios de recém-
nascidos portadores de hérnia diafragmatica congénita integram o estabelecimento de uma coorte
histérica visando conhecer um pouco mais sobre o prognostico da doenca e desvelando cada caso
espera-se que seja possivel promover e reavaliar condutas. Além desse beneficio especifico, vocé
também estara contribuindo para a melhoria da assisténcia prestada.

Confidencialidade: As informacbes obtidas através dessa pesquisa serdao confidenciais e
asseguramos o sigilo sobre as informagbes coletadas. Os dados ndo serdo divulgados de forma a
possibilitar sua qualquer identificagéo. Os resultados serdo divulgados em apresentacdes ou publicacbes
com fins cientificos ou educativos. O comité de Etica em Pesquisa da Fiocruz pode ter acesso aos
dados coletados.

Custo e pagamento: A realizacdo dessa pesquisa ndo implicarda em nenhum custo para o
setor, e, como voluntario, também nao recebera qualquer valor em dinheiro como compensacéo pela
autorizacéo.

Vocé recebera uma cépia deste termo onde consta o telefone e o endereco dos pesquisadores
responsaveis, bem como do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Instituto Fernandes Figueira,
podendo tirar suas duvidas sobre o projeto e sua autorizagdo, agora ou a qualquer momento.

Pesquisadores Responsaveis: Roberta Ivanira Silva do Carmo
Instituto Fernandes Figueira, Rio de Janeiro — RJ

Comité de Etica em Pesquisa (CEP) — IFF

Fundagéo Oswaldo Cruz / Instituto Fernandes Figueira

Avenida Rui Barbosa, 716 — 4 andar

Flamengo — Rio de Janeiro / RJ — CEP: 22250-020

Tels: (21) 2554-1832/1833

Declaro que entendi os objetivos, condi¢des, riscos e beneficios de minha autorizagéo para
execucao desta pesquisa e estou de acordo.

Eu, , como Coordenador da Area de Atencao a
Saude do Recém Nascido do Instituto Fernandes Figueira autorizo voluntariamente a coleta de dados
desta pesquisa.

Declaro que li e entendi todo o contetdo deste documento.
Assinatura:
Data:
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Assinatura:
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ANEXO - FOLHA DE ROSTO DE APROVAGCAO DO COMITE DE ETICA EM

PESQUISA
INSTITUTO FERNANDES o o o
FIGUEIRA - IFF/ FIOCRUZ - RY/ ‘C 2@receg o
MS -

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Coorte histérico de recém-nascidos com diagnéstico de hérnia diafragmatica congénita
admitidos entre os anos de 2005 a 2015 na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal de
um Hospital Federal do Rio de Janeiro

Pesquisador: Fernando Maia Peixoto Filho

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 45777215.5.0000.5269

Instituicdo Proponente: Instituto Fernandes Figueira - IFF/ FIOCRUZ - RJ/ MS
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.139.571
Data da Relatoria: 02/07/2015

Apresentagao do Projeto:

Este projeto propoe a realizagdo de uma coorte histérica com anélise documental de prontudrios que sera
dividida em quatro fases: (a) Indices prognésticos antenatais, (b)dados referentes a internagio e
estabilizacdo pré-operatéria, (c) dados cirirgicos e pds-operatcorios e (d) taxa de sobrevida, tempo médio
para alta e sequelas.

Objetivo da Pesquisa:

Estabelecer a coorte historica de recém-nascidos com diagnéstico de hérnia diafragmatica congénita
admitidos entre os anos de 2005 a 2015 na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal de um Hospital Federal
do Rio de Janeiro.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:
Revisdo de prontuarios, apenas dados secundarios.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
Estudo relevante para avaliar a evolugéo dos casos atendidos no servigo.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagio obrigatoria:
Adequados

Enderego: RUIBARBOSA, 716

Bairro: FLAMENGO CEP: 22.250-020
UF: RJ Munigipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)2554-1730 Fax: (21)25652-8491 E-mail: cepiff@iff.fiocruz.br
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SOBRE O ORGANIZADOR

BENEDITO RODRIGUES DA SILVA NETO - Possui graduagcdo em Ciéncias Biologicas pela
Universidade do Estado de Mato Grosso (2005), com especializagdo na modalidade médica
em Analises Clinicas e Microbiologia (Universidade Candido Mendes - RJ). Em 2006 se
especializou em Educacéo no Instituto Araguaia de Pds graduacdo Pesquisa e Extenséo.
Obteve seu Mestrado em Biologia Celular e Molecular pelo Instituto de Ciéncias Biol6gicas
(2009) e o Doutorado em Medicina Tropical e Saude Publica pelo Instituto de Patologia
Tropical e Saude Publica (2013) da Universidade Federal de Goias. Pds-Doutorado em
Genética Molecular com concentragdo em Protedmica e Bioinformatica (2014). O segundo
Pés doutoramento foi realizado pelo Programa de P6s-Graduacgéao Stricto Sensu em Ciéncias
Aplicadas a Produtos para a Saude da Universidade Estadual de Goias (2015), trabalhando com
o projeto Andlise Global da Genémica Funcional do Fungo Trichoderma Harzianum e periodo
de aperfeicoamento no Institute of Transfusion Medicine at the Hospital Universitatsklinikum
Essen, Germany. Seu terceiro P6s-Doutorado foi concluido em 2018 na linha de bioinformatica
aplicada a descoberta de novos agentes antifingicos para fungos patogénicos de interesse
médico. Palestrante internacional com experiéncia nas areas de Genética e Biologia Molecular
aplicada a Microbiologia, atuando principalmente com os seguintes temas: Micologia Médica,
Biotecnologia, Bioinformética Estrutural e Funcional, Protebémica, Bioquimica, interacao
Pat6geno-Hospedeiro. Sécio fundador da Sociedade Brasileira de Ciéncias aplicadas a Saude
(SBCSaude) onde exerce o cargo de Diretor Executivo, e idealizador do projeto “Congresso
Nacional Multidisciplinar da Saude” (CoNMSaulde) realizado anualmente, desde 2016, no
centro-oeste do pais. Atua como Pesquisador consultor da Fundacao de Amparo e Pesquisa do
Estado de Goias - FAPEG. Atuou como Professor Doutor de Tutoria e Habilidades Profissionais
da Faculdade de Medicina Alfredo Nasser (FAMED-UNIFAN); Microbiologia, Biotecnologia,
Fisiologia Humana, Biologia Celular, Biologia Molecular, Micologia e Bacteriologia nos cursos
de Biomedicina, Fisioterapia e Enfermagem na Sociedade Goiana de Educacédo e Cultura
(Faculdade Padrao). Professor substituto de Microbiologia/Micologia junto ao Departamento
de Microbiologia, Parasitologia, Imunologia e Patologia do Instituto de Patologia Tropical
e Saude Pdublica (IPTSP) da Universidade Federal de Goias. Coordenador do curso de
Especializagdo em Medicina Genémica e Coordenador do curso de Biotecnologia e Inovacdes
em Saude no Instituto Nacional de Cursos. Atualmente o autor tem se dedicado a medicina
tropical desenvolvendo estudos na area da micologia médica com publicagdes relevantes em
periddicos nacionais e internacionais. Contato: dr.neto@ufg.br ou neto@doctor.com
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