ECMO em Recém-nascidos com Hérnia Diafragmatica
Congeénita: A Experiéncia de um Centro de Referéncia de
ECMO em Portugal
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RESUMO
Introducao: A utilizagdo de oxigenagado por membrana extracorporal (ECMO) é considerada por muitos autores como um dos mais
importantes avangos tecnolégicos nos cuidados de recém-nascidos com hérnia diafragmatica congénita. O principal objetivo deste
estudo foi reportar a experiéncia de um centro de oxigenagao por membrana extracorporal portugués no tratamento de hérnia diafrag-
matica congénita.
Material e Métodos: Estudo retrospetivo descritivo dos recém-nascidos com hérnia diafragmatica congénita com necessidade de
suporte de ECMO, numa unidade de Cuidados Intensivos Pediatricos de janeiro de 2012 a dezembro de 2019. Colheita de dados com
recurso ao registo da Extracorporeal Life Support Organization e registo da unidade.
Resultados: Incluidos 14 recém-nascidos, todos com hérnia diafragmatica congénita esquerda, num total de 15 ciclos de ECMO
veno-arterial. Mediana de idade gestacional de 38 semanas e de peso ao nascer de 2,950 kg. A correcao cirlrgica foi realizada antes
da entrada em ECMO em seis, durante em sete e apos ciclo em um caso. A mediana de idade de colocagao foi de 3,3 dias e a média
de duragao do ciclo foi de 16 dias. Previamente a ECMO, todos os recém-nascidos apresentavam hipoxemia e acidose grave apesar
de suporte ventilatorio otimizado, com terapéutica com oxido nitrico e inotropicos. Apos 24 horas em ECMO, verificou-se corregao
de acidose, melhoria de oxigenacao e estado hemodinamico. Todos os ciclos apresentaram complicagdes mecénicas, sendo a mais
frequente a presenca de coagulos no circuito. As complicagdes fisioldgicas mais frequentes foram as hemorragicas e embdlicas (trés
recém-nascidos sofreram acidente vascular cerebral isquémico durante o ciclo). Cinco criancas (35,7%) morreram, estando todos
os casos associados a complicagdes (duas com acidente vascular cerebral, duas com hemorragia maciga e uma descanulagdo aci-
dental). A doenga pulmonar crénica, ma progressao ponderal e atraso do desenvolvimento psicomotor foram as morbilidades a longo
prazo mais frequentes.
Discussao: Apesar dos avangos tecnoldgicos nos cuidados respiratérios e melhoria da seguranca da técnica ECMO, o manusea-
mento destes recém-nascidos € complexo e existem ainda varias questdes em aberto, incluindo a selecgdo apropriada dos doentes, a
melhor abordagem e tempo de correcgéo cirurgica, e o tratamento da hipertensao pulmonar na presenga de shunts fetais persistentes.
Conclusao: A taxa de sobrevivéncia foi superior a reportada no relatério da Extracorporeal Life Support Organization de 2017 (64%
vs 50%). As complicagdes mecanicas e hemorragicas foram muito prevalentes.
Palavras-chave: Hérnias Diafragmaticas Congénitas; Oxigenagao por Membrana Extracorporal; Portugal; Recém-Nascido

ABSTRACT
Introduction: The use of extracorporeal membrane oxygenation (ECMO) is considered by many authors as one of the most important
technological advances in the care of newborns with congenital diaphragmatic hernia. The main objective of this study was to report the
experience of a Portuguese ECMO center in the treatment of congenital diaphragmatic hernia.
Material and Methods: Descriptive retrospective study of newborns with congenital diaphragmatic hernia requiring ECMO supportin a
Pediatric Intensive Care Unit from January 2012 to December 2019. Data collection using the Extracorporeal Life Support Organization
registration and unit data base.
Results: Fourteen newborns were included, all with left congenital diaphragmatic hernia, in a total of 15 venoarterial ECMO cycles.
The median gestational age was 38 weeks and the median birth weight was 2.950 kg. Surgical repair was performed before entry into
ECMO in six, during in seven and after in one newborn. The average age at placement was 3.3 days and the median cycle duration was
16 days. Prior to ECMO, all newborns had severe hypoxemia and acidosis despite optimized ventilatory support, with nitric oxide and
inotropic therapy. After 24 hours on ECMO, there was correction of acidosis, improvement of oxygenation and hemodynamic stability.
All cycles presented mechanical complications, the most frequent being the presence of clots in the circuit. The most frequent physi-
ological complications were hemorrhagic and embolic (three newborns suffered an ischemic stroke during the cycle). Five newborns
(35.7%) died, all associated with complications (two strokes, two massive bleedings and one accidental decannulation). Chronic lung
disease, poor weight gain and psychomotor developmental delay were the most frequent long-term morbidities.
Discussion: Despite technological advances in respiratory care and improved safety of the ECMO technique, the management of
these newborns is complex and there are still several open questions, including the appropriate selection of patients, the best approach
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and time for surgical correction, and the treatment of pulmonary hypertension in the presence of persistent fetal shunts.
Conclusion: Survival rate was higher than reported in 2017 Extracorporeal Life Support Organization report (64% versus 50%). Me-

chanical and hemorrhagic complications were very frequent.

Keywords: Extracorporeal Membrane Oxygenation; Hernias, Diaphragmatic, Congenital; Infant, Newborn; Portugal

INTRODUGAO

A hérnia diafragmatica congénita (HDC) é uma condi-
¢ao complexa responsavel por significativa morbilidade e
mortalidade na populagdo neonatal, com uma incidéncia de
1 a 3 por 10 000 recém-nascidos (RNs) vivos na Europa
(dados da EUROCAT Registry of Congenital Anomalies)."?
Consiste num defeito do diafragma que permite a hernia-
¢ao dos 6rgdos abdominais para o térax, comprometendo
o normal desenvolvimento do pulméo ipsilateral e contrala-
teral.

A mortalidade e morbilidade nos RNs com HDC esta
principalmente relacionada com combinagao de hipoplasia
pulmonar e hipertensédo pulmonar, responsaveis por insufi-
ciéncia respiratéria grave nas primeiras horas apds o nas-
cimento. Na hipoplasia pulmonar, o processo de geracao
de novos vasos (vasculogénese) e ramificacdo progres-
siva dos mesmos (angiogénese) estdo comprometidos,
com perfusdo inadequada do pulmao e impossibilidade de
acomodar o débito ventricular direito (com shunt direito—
esquerdo). A vascularizagao pulmonar anormal, hipoxemia,
acidose e lesdo pulmonar associada a ventilagdo mecani-
ca determinam que estes RNs tenham risco aumentado
de desenvolver hipertensdo pulmonar persistente do RN
(HPPRN), com pior prognéstico em RNs prematuros, com
anomalias cromossomicas ou outras malformagdes. AHDC
pode ainda acompanhar-se com diferentes graus de hipo-
plasia e disfungdo do ventriculo esquerdo, normalmente
transitoria, com resolugdo apds sete a 10 dias de vida.®*

A taxa de sobrevivéncia pds-natal nos centros terciarios
melhorou lentamente, atualmente com taxas relatadas de
70% a 92%, em paralelo com a alteragéo dos protocolos de
tratamento destes RNs.%¢ A intervengao cirurgica precoce
nos RNs gravemente doentes foi substituida por estabili-
zagao com suporte pré-operatério intensivo, com o objetivo
de evitar a lesdo pulmonar, seguido da corregao cirurgica.
Importantes avangos nos cuidados perinatais nas ultimas
décadas ajudaram na melhoria dos cuidados prestados a
estes RNs, incluindo a adogao de parametros de ventila-
¢ao minimos e hipercapnia permissiva, a disponibilidade de
oxido nitrico inalado (NO), ventilagédo de alta frequéncia os-
cilatéria (VAFO) e oxigenagao por membrana extracorporal
(ECMO).+¢

Varios estudos confirmaram o beneficio do ECMO na
melhoria da sobrevivéncia de criangas com HDC grave-
mente doentes, especificamente o seu papel como tera-
péutica de resgate e estabilizagdo peri-operatéria.”® Con-
tudo é importante relembrar que o ECMO esta associado
a um significativo conjunto de complicagdes, inerentes a
propria técnica, que podem causar importante morbilidade
e mortalidade entre os sobreviventes.?

Existe uma lacuna de dados nacionais neste tema, com
apenas quatro casos nacionais descritos.®'® O principal ob-
jetivo deste estudo foi descrever a experiéncia de um cen-

tro Portugués de ECMO no tratamento de HDC, incluindo
os critérios usados para iniciar ECMO, complicagdes repor-
tadas, mortalidade e morbilidade a curto e longo prazo.

MATERIAL E METODOS

Estudo retrospetivo descritivo com avaliagdo dos RNs
(idade < 28 dias) com HDC com necessidade de ECMO
para suporte cardiorrespiratério, na Unidade de Cuidados
Intensivos Pediatricos (UCIPed), centro de referéncia em
ECMO do Centro Hospitalar Universitario Lisboa Norte, du-
rante um periodo de 8 anos (janeiro de 2012 a dezembro
de 2019).

A colheita de dados foi realizada com recurso ao re-
gisto da unidade e registo ELSO (Extracorporeal Life Sup-
port Organization), organizagao internacional de registo de
doentes que realizaram ECMO. Incluiu a colheita dos se-
guintes dados: caracteristicas demograficas; historial mé-
dico pré e neonatal; malformagbes/ anomalias congénitas
associadas; ventilagao e terapéuticas pré-ECMO; tempo de
correcéo cirurgica; avaliagdo hemodinamica e gasimétrica
pré e em ECMO; caracteristicas do ciclo de ECMO; compli-
cagbes, morbilidade e mortalidade associadas ao ECMO.

Parto pré-termo foi definido como ocorrido antes ou até
as 37 semanas completas de gestacdo e parto de termo
foi definido como entre 37 semanas e as 40 semanas mais
seis dias. As malformacdes/ anomalias congénitas pesqui-
sadas incluiram anomalias anatémicas e cromossémicas.

A ventilagdo mecanica foi classificada como VAFO ou
ventilagdo mecanica convencional. Outras variaveis pré-
-ECMO pesquisadas incluiram infegbes documentadas,
parametros de ventilagdo mecénica (mediana de pico de
presséao inspiratoria, de pressao positiva no final da expira-
¢ao e de pressao média das vias aéreas, tipo e duragéo da
ventilag&o) e gasimetria arterial (pH, PaCO,, PaO, e Sa0,).
O indice de oxigenacgéo, definido como a [pressdo média
das vias aéreas x fracgdo inspirada de oxigénio (FiO,) x
100 / PaQ,] foi calculado a partir dos dados fornecidos pelo
registo ELSO.

O modo do ECMO foi categorizado em veno-arterial
(VA) ou veno-venoso (VV). Foi também registado o numero
de ciclos de ECMO em cada RN.

As complicagdes ocorridas durante o periodo em
ECMO foram categorizadas como mecanicas ou fisiolo-
gicas, de acordo com as classificagbes do registo ELSO.
As complicagbes mecanicas incluem: faléncia da membra-
na oxigenadora; faléncia da bomba; rotura dos circuitos;
problemas com as canulas (mau posicionamento, obstru-
¢ao por coagulos); embolia gasosa. As complicagdes fisio-
I6gicas incluem: hemorragia (no territorio cirurgico, local de
inser¢do da canula, hemopericardio, retroperitoneu, siste-
ma nervoso central (SNC), gastrointestinal e pulmonar); le-
sdo renal aguda, definida como creatinina sérica superior a
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1,5 mg/dL e/ ou necessidade de terapéutica de substituicao
renal (didlise ou hemodiafiltragdo veno-venosa continua);
lesdo do SNC, incluindo convulsdes (evidéncia clinica e/ ou
eletrografica), evidéncia imagioldgica de lesdo isquémica
ou hemorragica do SNC; desequilibrios hidroeletroliticos e
metabolicos; complicagdes cardiacas, incluindo hiperten-
sdo, arritmias, isquemia, tamponamento cardiaco e uso
de agentes inotrépicos/ vasopressores; e outras complica-
¢Oes, incluindo infegdes, pneumotdérax, hemolise e Ulceras
de pressao. Para todas as complicagdes registadas foram
pesquisadas morbilidade e mortalidade associadas.

Foi realizada a analise de dados de seguimento de lon-
go prazo, tendo sido considerados os RN com minimo de
um ano apos fim de ciclo de ECMO. Foram consideradas
como sequelas major a paralisia cerebral, cegueira, surdez,
alteragdes profundas da compreenséao e epilepsia. A exis-
téncia e grau de doenga pulmonar crénica foi definida de
acordo com os critérios do consenso de 2001 do NICHD
(National Institute of Child Health and Human Develop-
ment) de displasia broncopulmonar. O diagnéstico de atra-
so do desenvolvimento psicomotor foi realizado por pedia-
tra da area do Desenvolvimento infantil. A ma progressao

Tabela 1 — Caracteristicas da amostra de recém-nascidos com HDC em ECMO

Total de criangas com HDC em ECMO, n
Total de ciclos de ECMO, n

Género masculino, n (%)
Diagnéstico pré-natal, n (%)
HDC do lado esquerdo, n (%)
Malformagoes/ anomalias congénitas associadas, n (%)
Abordagem pré-natal (balado intra-traqueal), n (%)
Parto pré-termo, n (%)
Idade gestacional, mediana (min.; max.)
Peso ao nascer, gr, mediana (min.; max.)
Tipo de parto, n (%)
Eutécico
Distécico
Cesariana eletiva/ de emergéncia
indice de Apgar 1° min/ 5° min, mediana (P25 - P75)

Caracteristicas pré-ECMO
Duracao de ventilagao pré-ECMO, h, mediana (min.; max.)
<8h,n (%)
8h-48 h,n (%)
> 48 h, n (%)
Terapéuticas pré-ECMO, n (%)
Perfusado de inotrépicos/ vasopressores
Oxido nitrico inalado
Outros vasodilatadores
Surfactante
Perfusao de bicarbonato
Paragem cardiaca pré-ECMO, n (%)
Infecdo comprovada pré-ECMO, n (%)
Corregao cirurgica, n (%)
Pré-ECMO
Durante ECMO
P6s-ECMO
Técnica cirurgica, n (%)
Por laparotomia
Colocacgao de prétese

Caracteristicas do ECMO
Idade ao iniciar ECMO, dias, mediana (min.; max.)
Modo ECMO VA, n (%)
Transporte de outro centro em ECMO, n (%)
Duragao do ECMO, h, média + DP
<7 dias, n (%)
7 a 15 dias, n (%)
> 15 dias, n (%)
Descontinuagcao de ECMO, n (%)
Por morte ou limitagao de cuidados
Por complicagoes técnicas

Mortalidade, n (%)
Durante ECMO

Dias entre colocagdo em ECMO e morte, mediana (min.; max.)

14
15

10 (71,4)
13 (92,9)
14 (100)
0
2 (14,2)
3(21,4)
38 (35; 40)
2950 (2255; 4680)

4 (28,6)
1(7,1)

4 (28,6)/ 5 (35,7)

7(5-9)/8(8-9)

79 (16; 473)
1(7,1)
6 (42,9)
7 (50)

14 (100)
14 (100)
2 (14,3)
4 (28,6)
8 (57,1)
1(7,1)
2 (14,3)

6 (42,9)
7 (50)
1(7,1)

14 (100)
7 (50)

3,3 (0; 20)
15 (100)
4 (28.6)
384 + 196
2(13,3)
6 (40)

DP: desvio padrdo; HDC: hérnia diafragmatica congénita; ECMO: oxigenagao por membrana extracorporal; VA: veno-arterial
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ponderal foi definida como peso abaixo do percentil 3 ou
cruzamento de mais de dois percentis nas curvas de cres-
cimento da Organizacdo Mundial de Saude de 2006, em
vigor em Portugal.

Foi realizada anadlise estatistica descritiva dos dados
com uso de Microsoft Excel®. O outcome primario estudado
foi a morte antes da alta hospitalar. Este estudo foi reali-
zado de acordo com os regulamentos estabelecidos pela
Comissdo de Investigacdo Clinica e Comissao de Etica da
instituicdo onde decorreu o mesmo. Tratando-se de um
estudo observacional com confidencialidade e privacidade
de dados, dada a utilizacdo de dados de uma plataforma
internacional autorizada pelo Conselho de Administragéo,
0s autores nao consideraram necessario submeter este es-
tudo a aprovagéao pelas referidas comissdes.

RESULTADOS
Amostra

No periodo de oito anos, 14 criangas com HDC neces-
sitaram de suporte cardiopulmonar em ECMO, perfazendo
um total de 15 ciclos. As caracteristica da amostra estéo
resumidas na Tabela 1.

O tempo de corregéo cirdrgica da HDC variou, sen-
do que sete RNs realizaram corre¢édo durante o ciclo de
ECMO, seis antes de colocagdo em ECMO e um apos ciclo
de ECMO. A técnica cirurgica realizada foi por laparotomia
em todos os casos, com colocacéo de protese diafragma-
tica em metade.

Tabela 2 — Comparagao de parametros pré e as 24 horas em ECMO

A mediana de idade dos RNs quando colocados em
ECMO foi de 3,3 dias de vida. Antes do inicio da técnica
todos os RNs tinham atingido o maximo de otimizagéo te-
rapéutica: apresentavam hipoxemia (mediana de indice de
oxigenacao de 81,8) e acidose grave apesar do suporte
ventilatério e cardiovascular, com ventilagdo mecanica con-
vencional/ VAFO com parametros ventilatérios agressivos
e sob 100% de fracdo de oxigénio inspirado, oxido nitri-
co e terapéutica com inotropicos (Tabelas 1 e 2). Um dos
RN que foi colocado em ECMO tinha sofrido uma paragem
cardiaca prévia, com recuperagédo apos curto periodo de
reanimacao cardiopulmonar.

O método de ECMO utilizado em todos os RNs foi o
VA com drenagem através da canulagdo da veia jugular
interna direita com canulas Bio-Medicus® de 8F a 12F e
retorno através da canulagéo da artéria cardtida primitiva
direita com canulas de 8F a 10F. A canulagao foi realizada
por técnica cirurgica com desbridamento e exposicao dos
vasos.

A média + DP de duragdo do ECMO foi de 384 + 196
horas (16 dias * 8,2 dias), com necessidade de desconti-
nuagdo do ECMO em quatro: dois devido a complicagbes
técnicas (um com descanulagao acidental e um caso de
faléncia da bomba); nos outros dois por morte do RN em
ECMO ou deciséo de limitagcdo de cuidados por mau prog-
nostico, nomeadamente por lesdes neuroldgicas graves.

Pré-ECMO 24h em ECMO

Tipo de ventilagdo, n (%)

Convencional 1(6,7) 12 (80)

Alta-frequéncia (VAFO) 14 (93,3) 3 (20)
Parametros de ventilagdo, mediana (P25 - P75)

PIP, cmH,0 27 (n=1) 20 (20-21) (n=12)

PEEP, cmH,0 6(n=1) 5(n=12)

MAP, cmH,O 19,5 (18 -21) (n =14) 11 (10-12) (n=3)

Delta P 41 (38 -45) (n = 14) 23 (n=3)

FiO,, % 100 40
Gasimetria arterial, mediana (P25 - P75)

pH 7,05 (6,87 - 7,18) 7,37 (7,34 - 7,385)

PaCO,, mmHg 74 (62,4 - 95,0) 39 (37,2-47,0)

Pa0,, mmHg 25,7 (19,0-35,0) (n=11) 78 (46,5-80,0) (n =10)

Sa0,, % 53 (46,5 - 69,5) (n =13) 98 (46,5 - 80,0)

indice de oxigenagao 81,8 (54,3 -100,0) (n =11) 59 (5,5-10,4) (n=10)

SvO,, % 41(34,5-53,5) (n=4) 84 (78 - 86)

Parametros hemodinamicos, mediana (P25 - P75)
PA sistoélica, mmHg
PA diastélica, mmHg

PA média, mmHg

42 (39,0 - 54,0)
30 (20,5 - 32,0)
35 (30,0 - 39,0)

66 (54,5 - 74,0)
40 (34,0 - 53,0)
45 (42,5 - 59,0)

Dados relativos aos 15 ciclos, mas nem todos os dados de todos os parametros descritos estao disponiveis.
HDC: hérnia diafragmatica congénita; ECMO: oxigenagéo por membrana extracorporal; PIP: pico de presséo inspiratoria; PEEP: presséo expiratéria final positiva; MAP: pressdo
média das vias aéreas; FiO,: fracdo de oxigénio inspirado; PaO,: presséo parcial de oxigénio; Sa0,: saturagéo de oxigénio; SvO,: saturagéo venosa mista de oxigénio; FiO,: fragéo

de oxigénio inspirado; PA: pressao arterial
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Evolugdo em ECMO

A evolucgéo clinica em ECMO, representada pela ava-
liagdo hemodindmica e gasimétrica pré e as 24 horas em
ECMO (Tabela 2), foi claramente benéfica: reducao de pa-
rametros de ventilagdo para valores minimos de repouso,
observando-se uma melhoria significativa da oxigenacao;
correcao de acidose grave; e evidente melhoria do estado
hemodinamico, com a mediana de presséao arterial média
a evoluir de 35 para 45 mmHg apo6s 24 horas de ECMO.
O débito da bomba de ECMO 24 horas ap6és o inicio de
ECMO variou entre 0,26 e 0,45 L/min.

Complicag6es associadas ao ECMO

A descricdo completa das complicagdes reporta-
das durante ECMO pode ser consultado na Tabela 3..
Todos os ciclos de ECMO apresentaram complica-
¢bes mecanicas, sendo a mais frequente a presenca
de coagulos no circuito, levando a multiplas mudan-
cas de circuito e remocdo frequente de coagulos. As
complicagbes fisiolégicas mais frequentes foram as
hemorragicas, a infegdo comprovada por cultura, o desen-

Tabela 3 — Complicagbes reportadas em ECMO

Mecanicas, n (%)

Coagulos no circuito 15 (100,0)
Outras 10 (66,7)
Faléncia da bomba 2(13,3)
Ar no circuito 1(6,7)
Faléncia de oxigenador 1(6,7)
Descanulagao acidental 1(6,7)
Fisiolégicas, n (%)
Renais
Leséao renal aguda 1(6,7)
Terapéuticas de substituicao renal 1(6,7)
Hematolégicas
Coagulagao intravascular disseminada 4 (26,7)
Trombdlise 1(6,7)
Hemorragicas
Hemorragia no local cirurgico 7 (46,7)
Hemorragia no local de canulagao 5(33,3)
Gastrointestinal 4 (26,7)
Hemotérax 2(13,3)
Outros 2(13,3)
Pulmonar 1(6,7)
Cardiacas
Derrame pericardico 1(6,7)
Reanimacgéao cardiopulmonar durante ECMO 1(6,7)
Stunning do miocardio 1(6,7)
Metabdlicas
Hiperbilirrubinémia 3(20,0)
Sistema nervoso central, n (%)
AVC isquémico 3(20,0)
Hemorragia 2(13,3)
Convulsoes 1(6,7)
Outras
Infegdo comprovada por cultura 5(33,3)
Pneumotoérax (com necessidade de tratamento) 2 (13,3)
Quilotérax 2(13,3)

ECMO: oxigenagdo por membrana extracorporal; AVC: acidente vascular cerebral.

volvimento de pneumotdrax e quilotérax. E importante ain-
da referir as complicagbes no sistema nervoso central, no-
meadamente o acidente vascular cerebral isquémico que
foi relatado em trés RNs, associado a alta mortalidade e
morbilidade (dois destes RNs faleceram nesta sequéncia e
o outro apresenta tetraparésia espastica sequelar).

Mortalidade e morbilidade

Verificou-se o ébito em cinco RNSs, incluindo os quatro
casos de necessidade de descontinuagdo de ECMO. A me-
diana de dias entre a colocagdo em ECMO e morte foi de
14 (intervalo entre 3 e 27). O RN que necessitou de dois
ciclos de ECMO sobreviveu.

Os cinco 6bitos que ocorreram estiveram todos asso-
ciados a complicagdes hemorragicas ou embdlicas: um
RN apresentou acidente vascular cerebral isquémico ex-
tenso apds realizagdo de septostomia de Rashkind emer-
gente por dilatagdo das cavidades esquerdas, secundaria
ao fluxo do ECMO na aorta; um RN apresentou acidente
vascular cerebral apés um episodio de interrupgao subita
do circuito, com necessidade de manobras de reanimacéo;
um RN morreu por hemorragia cerebral, pulmonar e gas-
trointestinal maciga apds corregao cirdrgica da HDC duran-
te ciclo de ECMO; um RN morreu por hemorragia macica
através de dreno abdominal e toracico, com necessidade
de suspender o ECMO devido a impossibilidade de realizar
anticoagulagao; o ultimo RN morreu por descanulagao aci-
dental apds substituicdo de canula arterial.

Quando comparamos o grupo de RNs sobreviventes
com os nao sobreviventes (Tabela 4), apesar dos grupos
serem pequenos e nao permitirem tratamento estatistico,
¢ visivel que o grupo nao sobrevivente era constituido por
RNs mais prematuros e com menor peso ao nascer.

Todas as nove criangas sobreviventes foram acompa-
nhadas em consulta de seguimento poés-ECMO por equipa
da unidade de cuidados intensivos, consulta de desenvol-
vimento, cirurgia pediatrica e pneumologia pediatrica, com
tempo médio de seguimento de 4,8 anos (intervalo de um
a oito anos). A ma progressao ponderal, atraso do desen-
volvimento psico-motor e o desenvolvimento de displasia
broncopulmonar moderada a grave foram as morbilidades
a longo-prazo mais frequentes (Tabela 5). Uma crianga de-
senvolveu sequelas neuroldgicas graves e irreversiveis,
com tetraparésia espastica sequelar e epilepsia.

DISCUSSAO
ECMO na HDC

Os RNs com HDC frequentemente apresentam insufi-
ciéncia cardiorrespiratéria grave no periodo imediato pos-
-parto e primeiras semanas de vida, sendo a indicagao mais
comum de ECMO por insuficiéncia respiratéria neonatal e
representando cerca de 28% de todas as indicagbes de
ECMO no periodo neonatal.” Neste sentido, é légica e fun-
damental a discussdo e eventual referenciagdo pré-natal
para um centro de ECMO, sobretudo nos casos com maior
gravidade, de forma a evitar um transporte inter-hospitalar
em ECMO, caso seja necessaria esta técnica.
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Tabela 4 — Comparagéo das caracteristicas do grupo de sobreviventes e ndo sobreviventes

Sobreviventes (n = 9) Nao sobreviventes (n = 5)

Eatores pré-ECMO
Parto pré-termo, n

Idade gestacional, mediana (min.; max.)
Peso ao nascer, gr, mediana (min.; max.)
Duracgao de ventilagdao pré-ECMO, h, mediana (min.; max.)
Paragem cardiaca pré-ECMO, n
Infecdo comprovada pré-ECMO, n
Corregao cirurgica, n
Pré-ECMO
Durante ECMO
P6s-ECMO
Com prétese
Gasimetria pré-ECMO, mediana (P25 - P75)
pH
indice de oxigenagao
PA média, mmHg, mediana (P25 - P75)
Eatores associados ao ECMO
Idade ao iniciar ECMO, dias, mediana (min.; max.)
Duragao do ECMO, h, mediana (min.; max.)

Descontinuagdo de ECMO, n

0 3

39 (37; 40) 36 (36; 39)
3050 (2340; 4680) 2725 (2255; 3200)

55,5 (16; 473) 79 (17; 219)

1 0

2 0

4 2

4 3

1 0

4 3

6,89 (6,82 - 7,05)
85,5 (40,0 - 100,9) (n = 6)
34,5 (28,0 - 38,0)

7,26 (7,13-7,3)
80,8 (55,7 - 149,2)
36 (29,0 - 49,5)

2 (0; 20) 3(1;9)
363 (75; 737) 356 (53; 524)
0 4

HDC: hérnia diafragmatica congénita; ECMO: oxigenagdo por membrana extracorporal; PA: pressao arterial

Embora as taxas de sobrevivéncia superiores a 70%
sejam possiveis para as criangas com HDC, para as que
requerem ECMO a taxa de sobrevivéncia reportada é de
cerca de 50%, valor que se tem mantido estavel nas duas
ultimas décadas. A taxa de sobrevivéncia de RNs com HDC
em ECMO na nossa populagao foi de 64%, superior a taxa
de 50% reportada no ultimo ELSO Registry Report que
avalia a HDC separadamente (dados referentes ao ano de
2017, relativos a 7,889 ciclos de ECMO de RNs com HDC).”
Esta dificuldade em melhorar a taxa de sobrevivéncia pode
ser explicada em parte pela selegdo dos RNs, visto que
apenas os RNs em estado mais grave, que nao séo can-
didatos a corregao cirurgica precoce ou com hipertensao
pulmonar grave, serdo candidatos para ECMQO. 67112

A légica da utilizagdo de ECMO nestes RNs deve-se a

Tabela 5 — Seguimento a longo prazo dos sobreviventes (n = 8)

Hipoplasia pulmonar esquerda

Doenca pulmonar crénica

Ma progresséo ponderal

Atraso do desenvolvimento psico-motor
Paralisia cerebral

Perturbagéo do espectro do autismo

Perturbagao de hiperatividade e défice de atencéo

N < TR )

Epilepsia

Sobrevivéncia sem sequelas major 6

Dados relativos a oito dos nove sobreviventes, dado nao haver tempo suficiente de se-
guimento num dos casos.

que a reatividade vascular pulmonar e hipertensédo pulmo-
nar irdo espontaneamente melhorar nas primeiras sema-
nas de vida e, apesar da hipoplasia pulmonar permanecer,
o suporte cardiopulmonar fornecido pelo ECMO pode ser
fundamental até ultrapassar este periodo.

Contudo, a abordagem do RN com HDC em ECMO ¢é
complexa e existem ainda varias questdes em aberto ape-
sar da extensa investigagao, incluindo a selegéo apropriada
dos RNs para ECMO, o melhor tempo de corregao cirurgica
e o tratamento da hipertensdo pulmonar na presenca de
shunts fetais persistentes. As causas de morte em ECMO
mais frequentes sdo a hipertensdo pulmonar, insuficiéncia
respiratoria ou complicagées, como hemorragia ou embo-
lia.

Varios estudos identificaram fatores de risco asso-
ciados a aumento da mortalidade de RNs com HDC em
ECMO, incluindo o baixo peso ao nascer, a presenga de
acidemia e/ ou hipoxemia refrataria. As contraindicacdes
para a realizacdo de ECMO incluem patologias irreversi-
veis e pré-existentes que limitem de forma significativa a
qualidade de vida, como lesdes graves do sistema nervo-
so central.>®* O peso do RN e a necessidade de anticoa-
gulagéo sistémica sdo as principais limitagdes técnicas,
contudo a maioria das contraindicagdes é relativa, devendo
0 caso ser sempre discutido com um centro de ECMO.

Embora ndo existam critérios uniformemente estabe-
lecidos para a iniciacdo de ECMO, a maioria das unida-
des considera ECMO para RNs com mais de 2 kg de peso
e mais de 34 semanas de idade gestacional, sem outras
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Tabela 6 — Critérios para iniciar ECMO da CDH EURO Consortium Consensus de 2015°

* Incapacidade de manter saturagdes pré-ductais > 85% ou saturagdes pés-ductais > 70%;

* Aumento da PaCO, e a acidose respiratoria com pH < 7,15 apesar da otimizag&o da ventilagéo;

» Press&o inspiratéria maxima > 28 cmH,O ou pressdo média das vias aéreas > 17 cmH,O para se conseguir atingir saturagéo >

85%;

* Entrega inadequada de oxigénio com acidose metabdlica com lactato = 5 mmol/L e pH < 7,15;

* Hipotensao sistémica, resistente a fluidoterapia e terapia inotrépica, com débito urinario < 0,5 mL/kg/h durante pelo menos 12 a

24 horas;
+ Indice de oxigenagdo = 40 durante pelo menos 3 horas.

anomalias limitadoras de vida, apds atingido o maximo de
otimizagdo do suporte ventilatério e cardiovascular. Esta
unidade segue as recomendacbes da CDH EURO Consor-
tium Consensus de 2015, descritas na Tabela 6.

As recomendacbes atuais para os RNs com HDC
apoiam o conceito de minimizar o barotrauma através de li-
mitacdo no pico da presséo das vias aéreas e sugerem que
o inicio precoce de ECMO, em RNs em que esta estratégia
falha, pode prevenir a lesdo pulmonar. 87

Modo de ECMO para a HDC

Apesar de historicamente a maioria das criangas com
HDC ter sido tratada com ECMO veno-arterial (VA), alguns
estudos sugerem que o ECMO veno-venoso (VV) pode ser
igualmente eficaz.5813

Muitos RNs com HDC necessitam de ECMO por com-
promisso cardiovascular devido a sobrecarga cardiaca di-
reita secundaria a hipertensdo pulmonar grave e, em al-
guns casos, hipoplasia ventricular relativa com hipertensao
venosa pulmonar. O ECMO VA permite diminuir o volume
direcionado ao coracgéo direito, ajudando a recuperagao
deste apesar da persistente elevagdo da resisténcia vas-
cular pulmonar. No entanto, o ECMO VA esta associado
a manipulagéo e laqueagado da carétida, com maior risco
de complicagdes, particularmente hemorragicas, o que é
relevante nestes RN que podem necessitar de tratamento
cirurgico durante o ECMO. Outra possivel complicagcéo as-
sociada ao ECMO VA é o débito excessivo induzindo hiper-
tensao arterial sistémica e disfungao ventricular esquerda
grave.

O ECMO VV é tecnicamente desafiador em RNs pe-
quenos, mas permite preservar o fluxo sanguineo pulmo-
nar com sangue oxigenado, o que aumenta a vasodilatagéo
pulmonar.

Os dados sobre a associagao entre 0 modo de ECMO
e a mortalidade s&o inconclusivos e varios estudos mostra-
ram resultados de sobrevida equivalentes para as duas téc-
nicas. Contudo, o ECMO VV parece ter tendéncia para um
perfil de risco de complicagdes neuroldgicas menor, sendo
considerado por varios autores o método preferencial para
RNs com HDC. No entanto, se esta técnica falhar, a con-
versdao de ECMO VV para VA esta associada a um aumento
de mortalidade de 56%.8'® Todos os RNs incluidos no nos-
so estudo realizaram ECMO VA, a maioria pela existéncia
de hipertens&o pulmonar grave com necessidade de supor-
te cardiovascular s6 possivel pela técnica VA. Outro fator

que influenciou a escolha da técnica neste grupo etario foi
o facto de nao existirem canulas de duplo lUmen arama-
das disponiveis no mercado Portugués na altura em que
o programa de ECMO foi iniciado na unidade, sendo que
atualmente foram retiradas do mercado a nivel internacio-
nal. Sem estas canulas nao é possivel fazer ECMO VV em
RNs com seguranca, pois a veia femoral neste grupo etario
é demasiado pequena para possibilitar a canulagdo e as
canulas de duplo lumen em PVC (plastico de polyvinyl chlo-
ride) podem colapsar com as bombas centrifugas utilizadas
atualmente.

Tempo de corregao cirurgica

A abordagem em relacdo ao tempo de correcao cirdr-
gica durante ECMO ¢é muito variavel entre centros: alguns
defendem a corregédo precoce (< 72 horas) para permitir
uma recuperagao pulmonar mais precoce, enquanto outros
defendem corre¢do mais tardia, inclusive apés o ciclo de
ECMO, para minimizar as complica¢cdes hemorragicas. O
desenvolvimento da terapéutica anti-fibrinolitica possibili-
tou a diminuigédo do risco hemorragico durante a correcéo
cirurgica em ECMO.

Vérios estudos sugeriram que a sobrevida é melhor na
corre¢gao em ECMO precoce e na corregao pos-descanula-
¢ao, contudo os estudos sao inconclusivos sobre qual des-
tas € mais vantajosa. Apesar de nos ultimos anos ter-se as-
sistido a alguma evolucdo na corregéo pés-descanulacao,
ainda poucos centros no mundo realizam esta técnica.'*"®
Na nossa amostra apenas um RN realizou corregéo cirur-
gica apos ciclo de ECMO e apesar do bom resultado neste
caso, nao foi possivel retirar conclusdes sobre a influéncia
do timing de correcgéo cirirgica na taxa de sobrevivéncia.

Mortalidade e morbilidade de RNs com HDC em ECMO

Os tempos médios dos ciclos de ECMO reportados au-
mentaram nas ultimas décadas para mais de 200 horas por
ciclo, em comparagao com aproximadamente 150 horas na
década de 1990.” A média de duragéo do ciclo de ECMO na
nossa amostra foi 125 horas mais longo do que a reportada
no ultimo ELSO Registry Report 2017 (384 versus 259 ho-
ras, dados referentes a criangas com HDC).”

Ciclos de ECMO mais longos e menores taxas de so-
brevivéncia sugerem que o ECMO é cada vez mais utiliza-
do como terapéutica de resgate em pacientes gravemente
doentes e/ou com mais comorbilidades associadas.* Os li-
mites da duragéo de tratamento em ECMO ainda n&o estao
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estabelecidos, apesar de dados sugerirem que para além
de quatro a seis semanas parece ter utilidade limitada: taxa
de sobrevivéncia a data de alta de 56% as duas semanas
de ECMO, 43% as quatro semanas, 15% as cinco semanas
e apos os 40 dias de ECMO nao houve sobreviventes.*!”

A HDC do lado direito ocorre em cerca de 25% de todos
0s casos e esta associada a um aumento da gravidade da
hipoplasia pulmonar, com maior necessidade de terapéu-
tica vasodilatadora pulmonar e traqueostomia.’® Na nossa
amostra n&o tivemos nenhum caso de HDC do lado direito.

Como ja referido, o ECMO esta associado a risco de
complicagdes e morbilidade significativas, inerentes a pro-
pria técnica. As complicagbes mecanicas e hemorragicas
foram muito prevalentes na nossa amostra e importantes
fatores contribuidores para os desfechos desfavoraveis.
Ao longo do tempo, estas complicacdes levaram a algu-
mas mudangas na estratégia de anti-coagulagédo. Ao longo
do tempo, estas complicagdes levaram a algumas mudan-
¢as na estratégia de anti-coagulagéo, incluindo o uso de
anti-agregagdo com acido acetil-salicilico na auséncia de
hemorragia, doseamento e corregdo dos niveis de anti-
-trombina Il e desenvolvimento de técnicas para remogao
de coagulos das canulas sem necessidade de substituigao
das mesmas.

A incidéncia de doenga pulmonar crénica ou displasia
broncopulmonar em sobreviventes de HDC reportada é de
33% a 52%. Contudo, estudos mostram que nos RNs que
realizaram ECMO esse valor pode aumentar em cerca de
nove vezes.'” Na nossa amostra, a doenga pulmonar croni-
ca moderada a grave com necessidade de oxigenoterapia
prolongada foi bastante prevalente, afetando sete das oito
criangas sobreviventes com tempo suficiente de seguimen-
to (87%).

O risco de sequelas neuroldgicas € maior nos sobrevi-
ventes que necessitaram de ECMO, incluindo perda audi-
tiva neurossensorial, atraso do desenvolvimento psico-mo-
tor e perturbagcéo do espectro do autismo. A utilizagéo de
ECMO esta também associada a um risco 17 vezes maior
de ma progressdo ponderal aos 12 meses de vida.'™ Todas
estas possiveis morbilidades tornam muito importante o se-
guimento em consulta destas criangas até a adolescéncia.

Limitagoes do estudo

As limitagdes deste estudo incluem ser retrospectivo,
unicéntrico, baseado numa amostra pequena, com dados
limitados, visto serem obtidos por consulta de base de da-
dos internacional, e com limitado tempo de seguimento em
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