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RESUMO

GIRARDI, F. Diagnéstico ultrassonografico pré-natal de coarctacdo de aorta: revisdo
sistematica e meta-analise, 2017. Trabalho de Conclusdo de Curso (Residéncia Médica
em Ultrassonografia ginecolégica e obstétrica) — Setor de Ultrassonografia da

Maternidade Escola, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2017.

Introducao: A coarctacdo de aorta (CoA) é a anomalia cardiaca ducto dependente mais
comum em neonatos. Apesar disso, cerca de 60 a 80% dos casos ndo sao
diagnosticados no periodo pré-natal.

Objetivo: Identificar parametros ultrassonograficos pré-natais associados com
coarctacéo de aorta fetal.

Métodos: Revisdo sistematica e meta-analise. O estudo foi conduzido de acordo com o
PRISMA. Foram investigadas as bases de dados: PubMed, Embase e Cochrane.

A qualidade metodolégica dos estudos incluidos foi avaliada por meio do i
instrumento NewCastle-Ottawa Scale (NOS). As meta-andlises foram realizadas no
software RevMan.

Resultados: Dos 188 artigos identificados nas bases de dados, 9 foram incluidos no
estudo, representando um total de 530 fetos, dos quais 219 tiveram o diagndéstico de CoA
confirmado. Fetos com CoA apresentaram médias dos escores Z do diametro valvar
mitral inferiores que fetos sem CoA (MD 1,21; 1C95% -1,71 e -0.77, P<0.00001), assim
como do diametro valvar aortico (MD -1,09; 1IC95% -1,46 e -0,72, P<0,00001) e diametro
de aorta ascendente (MD -0,98; 1IC95% -1,70 e -0,27, P<0,00001). As médias dos
escores Z dos diametros valvares pulmonares foram superiores em fetos sem CoA (MD
0,69; IC95% 0,19 e 1,18, P=0,006). Com relacédo a razdo entre os diametros de artéria
pulmonar e aorta ascendente, observaram-se médias superiores em fetos sem CoA
guando comparados a fetos com CoA (MD 0,33; IC95% 1,01 e 0,65, P=0,04). As médias
dos escores Z dos diametros do istmo adrtico foram inferiores em fetos com CoA, tanto
na vista sagital (MD -1,12; 1C95% -1,79 e -0,45, P=0,001) como na 3-vessel (MD -1.41;
IC95% -2,08 e -0,74, P<0,0001). Pacientes com CoA apresentaram valores maiores da
razao entre as areas (MD 0,31; IC95% 0,05 e 0,57, P=0,02) e diametros (MD 0,21; IC95%



0,04 e 0,39, P=0,02) de ventriculo direito e esquerdo, indicando maior desproporcao
ventricular quando comparados a pacientes sem CoA.

Conclusao: Diversos parametros ultrassonograficos fetais diferem de forma significativa
entre fetos com e sem CoA. Novos estudos de imagem envolvendo popula¢cdes maiores
sd80 necessarios para a obtencdo de resultados conclusivos e elaboragdo de modelos

preditivos.

Palavras-chave: Coarctacdo adrtica, Ecocardiografia, Meta-analise



ABSTRACT

GIRARDI, F. Prenatal ultrasound diagnosis of coarctation of aortic: systematic review and
meta-analysis, 2017. 93f. Monografia (Residéncia Médica em Ultrassonografia) — Centro
de Ultrassonografia da Maternidade Escola, Universidade do Estado do Rio de Janeiro,
Rio de Janeiro, 2017.

Introduction: Coarctation of the aorta (CoAo0) is the most common duct-dependent
cardiac anomaly in neonates. Despite it, approximately 60 to 80% of cases are not
diagnosed in the prenatal period.

Objective: To identify prenatal ultrasound parameters associated with fetal CoAo.
Methods: Systematic review and meta-analysis. This study was conducted according to
PRISMA. We searched the databases: PubMed, Embase and Cochrane. The
methodological quality of the included studies was evaluated using the NewCastle-
Ottawa Scale (NOS). Meta-analyzes were performed in RevMan software.

Results: Of the 188 articles identified in the databases, 9 were included in the study,
representing a total of 530 fetuses, of which 219 had a confirmed CoAo diagnosis.
Fetuses with CoAo presented mean Z-scores of mitral valve diameter lower than fetuses
without CoAo (MD 1.21, 95% CI -1.71 and -0.77, P <0.00001), as well as aortic valve
diameter (MD -1.09 , 95% CI -1.46 and -0.72, P <0.00001) and ascending aortic diameter
(MD -0.98, 95% CI -1.70 and -0.27, P <0.00001). Mean Z-scores of pulmonary valve
diameters were higher in fetuses without CoAo (MD 0.69, 95% CI 0.19 and 1.18, P =
0.006). Regarding the ratio between pulmonary artery diameter and ascending aorta, we
observed higher mean values in fetuses without CoAo when compared to fetuses with
CoAo (MD 0.33, 95% Cl 1.01 and 0.65, P = 0.04).
The mean Z-scores of aortic isthmus diameters were lower in fetuses with CoAo, both in
the sagittal view (MD -1.12, 95% CI -1.79 and -0.45, P = 0.001), and in 3-vessel view (MD
-1.41, 1C 95% -2.08 and -0.74, P <0.0001). Patients with CoAo presented higher values
of the ratio between the areas (MD 0.31, Cl 95% 0.05 and 0.57, P = 0.02) and diameters
(MD 0.21, 95% CI1 0.04 and 0.39, P = 0.02) of the right and left ventricles, indicating

greater ventricular disproportion when compared to patients without CoAo.



Conclusion: Several fetal ultrasonographic parameters differ significantly between
fetuses with and without CoAo. New imaging studies involving larger populations are

needed to obtain conclusive results and elaborate predictive models.

Key-words: Aortic coarctation, Fetal echocardiography, Systematic review
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1 INTRODUCAO

A coarctacao de aorta (CoA) possui uma prevaléncia de aproximadamente 4 a
cada 10 mil nascidos vivos e representa em torno de 4 a 6% das cardiopatias em geral
(RELLER, et. al., 2005; HOFFMAN, et. Al., 2002). CoA é a anomalia cardiaca ducto
dependente mais comum em neonatos e estima-se que cerca de 60 a 80% dos recém-
nascidos recebem alta hospitalar sem o diagnéstico da doenca, levando a altas taxas de
colapso circulatorio e dbito pos alta hospitalar (MELLANDER, et. al., 2006).

Diagnostico pré-natal da CoA aumenta as taxas de sobrevida e reduz morbidades
por permitir o planejamento do nascimento em hospital especializado, tratamento com
prostaglandina para prevenir a constricdo do canal e intervencdo cirdrgica eletiva
(FRANKLIN, et. al., 2002; EAPEN, et. al., 1998). Todavia, estima-se que apenas 19%
dos casos sao diagnosticados no periodo pré-natal (BROWN, et. al., 2006). CoA néo
causa comprometimento circulatério no periodo intrauterino, todavia, apos o nascimento
e o fechamento do ducto, uma CoA severa pode levar a um choque circulatério agudo.
Ja4 casos de CoA leve podem ser completamente assintomatico e apresentar
desenvolvimento de circulacdo colateral compensatério da obstrucdo aodrtica. Nestes
casos, 0s pacientes podem permanecer assintomaticos até o diagndstico de hipertenséo
arterial (FRANKLIN, et. al., 2002; EAPEN, et. al., 1998; BROWN, et. al., 2006).

Neste contexto, diversos estudos na literatura reportam a dificuldade em
diagnosticar a patologia no periodo pré-natal (SHARLAND, et. al., 1994; HORNERGER,
et. al.,, 1994; GACH, et. al., 2016). Normalmente, ndo h& suspeitas de CoA fetal até o
terceiro trimestre da gestacdo, quando despropor¢cdes vasculares e/ou ventriculares
comecam a ser observadas (TEGNANDER, et. al., 2006). Todavia, sabe-se que apenas
a utilizacdo dessas proporcOes para diagnéstico da doenca possui baixa acuracia
diagnoéstica, ainda inferior durante o terceiro trimestre de gestacao. Além disso, apesar
da morbimortalidade destes casos ser inferior comparado as ultimas décadas, desfechos
tardios destes pacientes ainda precisam ser esclarecidos, tais como altas taxas de
hipertensdo e necessidade de reinterven¢cdes ao longo da vida (SHARLAND, et. al.,
1994; HORNERGER, et. al., 1994; GACH, et. al., 2016; TEGNANDER, et. al., 2006).



Diversos estudos publicados na literatura investigaram parametros
ultrassonograficos associados com a CoA fetal. Todavia, o valor preditivo desses

parametros para o diagndstico de CoA permanece néo esclarecido.



2 OBJETIVO

Identificar parametros ultrassonograficos pré-natais associados com coarctacéo
de aorta fetal.



3 METODOS

3.1 Delineamento, protocolo e registro

Esta reviséo sistematica e meta-analise foi delineada e conduzida de acordo com
as diretrizes do Preferred Reporting Items for Systematic Review and Meta-Analysis
(PRISMA) (MARGINEAN, et. al., 2015). O protocolo desta revisdo foi registrado no
International Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO) e recebeu o
codigo [CRD42017077306].

3.2 Critérios de elegibilidade

Foram incluidos estudos observacionais que descrevem a associacdo de
parametros ecocardiograficos pré-natais com o diagndéstico de CoA fetal. Foram incluidos
estudos que avaliaram os seguintes parametros:

Vias de entrada cardiaca

Diametros valvar tricaspide e mitral
Vias de saida cardiaca

Diametros valvar aoértico e pulmonar

Diametro de aorta ascendente

Diametro de artéria pulmonar principal

Razao entre diametro de artéria pulmonar e aorta ascendente
Arco aortico

Diametro do arco aértico

Diametro do istmo adrtico

Razao entre os diametros de istmo adrtico e ducto arterial
Proporcao ventricular

Razao entre as medidas de ventriculo direito e esquerdo

Foram excluidos estudos de caso, series com menos de 10 casos, estudos em

outros idiomas que nao inglés, portugués e espanhol. Em casos de mdultiplas publicacdes



provenientes do mesmo estudo, o0 estudo que apresentar a maior quantidade de dados

de interesse para a presente revisao sistematica foi incluido.

3.3 Buscas na literatura

Para selecdo dos estudos, foram investigadas as seguintes bases de dados
eletrbnicas: PubMed, Embase e Cochrane. Nao foram utilizados limites para a data ou
idioma. As estratégias de busca contém os termos Mesh "Prenatal Ultrasonography",
"Prenatal Diagnosis", "Echocardiography” e "Aortic Coarctation”, seguidos dos termos
Entry relacionados aos mesmos. A estratégia de busca utilizada para a base de dados

PubMed encontra-se no Anexo 1.

3.4 Selecao dos estudos

Primeiramente, titulos e resumos dos artigos recuperados foram avaliados por
dois revisores (Fabricio Girardi e Clarissa Rodrigues). Os resumos considerados como
potencialmente elegiveis ou que nao forneceram informacdes suficientes sobre os
critérios de elegibilidade foram mantidos para avaliacdo do texto completo. Os revisores
avaliaram os textos completos para determinar a elegibilidade estudo. Duvidas e

desacordos foram resolvidos por discussédo e consenso entre os autores do estudo.

3.5 Avaliacéo da qualidade metodoldgica

A qualidade metodologica dos estudos incluidos foi avaliada por meio do
instrumento NewCastle-Ottawa Scale (NOS), o qual foi construido especificamente para
a avaliacdo de estudos ndo randomizados no contexto de revisfes sisteméaticas e meta-
analises e inclui 2 instrumentos distintos, um para a avaliacdo da qualidade metodologica
de estudos de coorte e outro para estudos de caso-controle, o qual foi utilizado neste
estudo. Estrelas sdo atribuidas aos estudos com base na avaliagdo da qualidade
metoldgica. A escala considera fatores relacionados a selecdo dos casos e controles,

comparabilidade entre casos e controles e exposicao para a avaliacdo dos estudos. Um



méaximo de 9 estrelas podem ser atribuidas para cada estudo, sendo quatro para selecao,

duas para comparabilidade e trés para exposicdo. Quanto maior o niumero de estrelas,

melhor é a qualidade dos estudos. O Quadro 1 apresenta as questdes utilizadas para a

avaliacdo da qualidade dos estudos assim como as estrelas atribuidas aos estudos,

dependendo da resposta a cada questao.

QUADRO 1: Itens utilizados para a avaliagdo da qualidade metodologica (NewCastle-
Ottawa Scale - NOS).

Itens

Questodes

Sele¢éo

1) A definicdo de caso é adequada?
a) Sim, com validac&o independente *
b) Sim, por exemplo, registro de pareamento ou baseado em auto-relato
c) Sem descrigdo
2) Representatividade dos casos.
a) Consecutivos ou obviamente representativos de série de casos *
b) Potencial para viés de sele¢do ou néo indicado
3) Selecao dos controles.
a) Controles provenientes da comunidade *
b) Controles provenientes do hospital
c) Sem descricdo
4) Definicao dos controles.
a) Sem histéria de doencas (desfecho)
b) Sem descricao da fonte

Comparabilidade

1) Comparabilidade de casos e controles baseados no desenho ou na anélise.
a) Controles do estudo para idade gestacional *
b) Controles do estudo para qualquer fator adicional *

Exposicéo

1) Determinacgdo da exposicao.
a) Registro seguro (por exemplo, registros cirdrgicos) *
b) Entrevista estruturada onde o status caso/controle é "cego/mascarado
c) Entrevista aberta para status caso/controle
d) Auto relato escrito ou registro médico apenas
e) Sem descricdo
2) Mesmo método para determinacgdo de casos e controles.
a) Sim*
b) Néo
3) Taxas de néo resposta
a) Mesma taxa para ambos 0s grupos
b) N&o respondedores descritos
c) Taxa diferente e sem desighacao

A qualidade dos estudos foi avaliada por dois revisores (Fabricio Girardi e Clarissa

Rodrigues), de forma independente. Posteriormente, os resultados foram comparados e

possiveis desacordos nos dados foram resolvidos por meio de discussdo e consenso




entre os autores do estudo. Nenhum estudo foi excluido com base na qualidade
metodoldgica, todavia foram realizadas analises para avaliar a influéncia da qualidade

metodoldgica dos estudos nos desfechos avaliados.

3.6 Extracao de dados

Dois revisores (Fabricio Girardi e Clarissa Rodrigues), de forma independente,
conduziram a extracdo de dados inicial. Os dados extraidos pelos revisores foram
comparados e divergéncias foram resolvidas por discussdo e consenso. Informacdes
gerais dos estudos foram coletadas, tais como: os autores e ano de publicacdo. Além
disso, foram coletadas as seguintes caracteristicas especificas: objetivo, delineamento
do estudo, niumero de fetos avaliados, nimero de diagnésticos de CoA confirmados,
sinais ultrassonograficos avaliados, métodos utilizado para confirmacéo do diagndstico
de CoA, idade gestacional no momento do exame ultrassonogréfico, médias e desvios

padrdes dos desfechos avaliados.

3.7 Analise de dados

Primeiramente, foi realizada uma analise descritiva dos estudos incluidos
envolvendo principais caracteristicas e principais achados de cada um, de forma
individual. Meta-analises foram realizadas para cada sinal ultrassonografico identificado
nos estudos. Foram comparados os resultados ultrassonograficos pré-natais (médias e
desvios padrdes) de fetos com CoA confirmada apds o nascimento e ndo confirmado
ap6s o nascimento. Foi utilizada meta-analise de efeitos randémicos e intervalo de
confianca de 95%. Heterogeneidade intra-estudo foi avaliada por meio do teste 12. As

meta-andlises foram realizadas no software RevMan.

3.8 Aspectos éticos

O presente estudo descrito neste protocolo foi conduzido de acordo com os

principios da revisdo atual da Declaracdo de Helsinki e das Diretrizes de Boas Préticas



Clinicas (ICH-GCP) em sua versdo mais recente e da Resolucdo 466/12. O estudo foi
realizado obedecendo as exigéncias legais locais e regulatorias do Brasil.

Antes de se dar inicio ao estudo, o protocolo foi submetido e aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa (CEP) da ME-UFRJ (CAAE: 76806617.3.0000.5275) obedecendo

todas as recomendacdes formais necessarias (Anexo 2).



4 RESULTADOS
4.1 Selecao dos estudos

Das 188 publicacbes provenientes dos bancos de dados investigados, 152 foram
excluidos com base na analise de titulos e resumos, restando 21 para a analise de texto
completo. Com base nos critérios previamente estabelecidos, 9 artigos foram incluidos

neste estudo (Figura 1).

FIGURA 1: Fluxo de selecéo dos estudos.

(e] ”
iy TOTAL OF 188 CITACOES
8 PubMed: 118 citagdes
g EMBASE: 58 citagdes
L Cochrane: 12 citagdes
> 15 duplicatas removidas
\
&
> 173 citagbes apds remocao das duplicatas
=
> 152 citagdes removidas com base na
avaliagéo de titulos e resumos
S Y
e
©
ie)
% 21 citages para analise de texto completo
Ro)
w

Exclusdes e razdes:

| Incluiu apenas casos diagnosticados
de CoA (3)

L Relatos de caso (2)

N&o apresentaram os desfechos (7)

9 estudos incluidos

Inclusdo




10

4.2 Caracteristicas dos estudos incluidos

Os estudos incluidos nesta revisdo sistematica e meta-analise foram publicados
entre os anos 2009 e 2016. Seis estudos foram conduzidos nos Estados Unidos (sendo
um deles conduzido também na Poldnia), dois na Espanha e um na Roménia. A maioria
dos estudos (sete) utilizaram delineamento retrospectivo para a conducgéo do estudo. Os
nove estudos avaliaram um total de 530 casos, dos quais 219 foram confirmados com o

diagnostico de CoA. A Tabela 1 expbe o sumario das caracteristicas dos nove estudos

incluidos.

TABELA 1: Sumaério das caracteristicas dos estudos incluidos.

Autor, Ano  Pais Delineament Namero Numero de Idade Referéncia
odo estudo defetos coarctacbes gestacional diagnéstica
no ultrassom  pds-natal
(média e
desvio padréo
das semanas)
Toole, 2016  Estados Retrospectivo 62 27 Com CoA Ecocardiografi
Unidos 34,0 (31,6— a e cirurgia
35,0);
Sem CoA
33,7 (30,4—
36,0)*
Anuwutnavin Estados Retrospectivo 35 9 Com CoA Ecocardiografi
, 2016 Unidos 26,1+4,6 a e cirurgia
Sem CoA
31,3+5,9
Arya, 2016 Estados Retrospectivo 40 20 Com CoA Ecocardiografi
Unidos 32,7+4,3 a e cirurgia
Sem CoA
329+4,1
Durand, Estados Prospectivo 51 38 36,0+ 3,0 Ecocardiografi
2015 Unidos a e cirurgia
Sivanandam Estados Retrospectivo 31 11 25,5 (20,0- Ecocardiografi
, 2015 Unidos 35,0)* a e cirurgia
Marginean, Roméni  Prospectivo 32 9 Com CoA Ecocardiografi
2015 a 36,9+2,2 a e cirurgia



Gobmez- Espanh  Retrospectivo 115
Montes, a

2014

Gomez- Espanh  Retrospectivo 85
Montes, a

2013

Slodki, 2009 Polénia  Retrospectivo 52
e
Estados
Unidos

52

41

12

Sem CoA
349+3,6

27,7%+6,5

Com CoA
23,1+5,0

Sem CoA
31,9+4,8

Com CoA
28.2+4.38

Sem CoA
27.8+5.1

11

Ecocardiografi
a e cirurgia

Ecocardiografi

a e cirurgia

Ecocardiografi
a e cirurgia

* Mediana, minimo e maximo.

4.3 Qualidade metodoldgica dos estudos incluidos

O numero de estrelas atribuidas para cada um dos parametros observados,

selecédo, comparabilidade e desfecho, variou entre duas e trés, uma e duas e uma e

duas, correspondentemente. Dos estudos incluidos nesta revisdo, seis receberam um

total de sete estrelas e representaram os estudos de melhor qualidade metodologica. A

Tabela 2 apresenta a descricdo da analise de qualidade metodologica dos estudos

incluidos.

TABELA 2: Analise da qualidade metodologica dos estudos incluidos.

Autor, Ano Selecéo Comparabilidade Desfecho Total
(Maximo 4%) (Maximo 2%) (Maximo 3%)

Toole, 2016 bl *k *k 7

Anuwutnavin, 2016 rrk *x *x 7

Arya, 2016 Kk *k *k 7

Durand, 2015 el * ** 7

Sivanandam, 2015 * * * 4



Marginean, 2015
Gbémez-Montes, 2014
Gomez-Montes, 2013

Slodki, 2009

*%

*k

kK

*%

12

* Kok * 6
* *ok Kok 7
* *k *k 7

* * 4

4.4 Sumario dos resultados

A tabela 3 apresenta uma analise descritiva dos principais resultados de cada

estudo.

TABELA 3: Sumaério dos principais resultados dos estudos, individualmente.

Autor, Ano

Principais resultados

Toole, 2016

Anuwutnavin, 2016

Arya, 2016

O grupo CoA apresentou diametro valvar mitral e razéo diametro valvar
mitral, valvar tricispide, raz&o didametro istmo aértico e ducto arterial
reduzidos, em comparagao com o grupo sem CoA. As curvas ROC para
valva mitral e razdo diametro istmo adrtico e ducto arterial apresentaram
AUC de 0,72 e 0,80, respectivamente. O modelo multivariado com pelo
menos duas dessas medidas apresentou 85% de sensibilidade e 60% de
especificidade.

Os preditores significativos identificados a partir de analise multivariada:
escore Z para o diametro da aorta ascendente de -2 ou menos (P <0,001),
escore Z para anel valvar mitral de -2 ou menos (P = 0,033), escore Z do
diametro do arco aértico de -2 ou menos (P = 0,028) e caracteristicas
morfolégicas da valvula adrtica anormal (P = 0,026). Entre todas as
variaveis estudadas, o escore Z adrtico ascendente apresentou maior
sensibilidade (78%) e especificidade (92%) para deteccéo da coarctacdo
da aorta. Analise multivariada foi capaz de predizer CoA com maior
sensibilidade (89%) e especificidade de 88%.

O diametro do istmo adrtico fetal e sua relacdo com didmetro do arco
adrtico, aorta descendente, artéria pulmonar principal e ductus arterioso
demonstraram diferenca significativa entre os dois grupos. As razdes
entre: diametro (P=0,02) e volume (P=0,001) de ventriculo
direito/ventriculo esquerdo foram superiores em fetos com CoA do que em
fetos sem CoA. O Z escore do didmetro do istmo aértico foi menor em
fetos com CoA (P=0,003). As razdes: diametro (P=0,006) e fluxo (P=0,006)
ductus arteriso/istmo adrtico, didmetro aorta ascendente/istmo adrtico
(P=0,002) e diametro artéria pulmonar principal/istmo aértico (P=0,002)
foram superiores em fetos com CoA.
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Regressao multivariada identificou a melhor combinacao como hipoplasia
difusa e/ou arcos aodrticos angulares, defeito do septo ventricular e
diametro da valvula aortica menor que 5 mm com idade gestacional de 36
semanas. O valor preditivo positivo foi de 75% quando a despropor¢éo dos
vasos foi observada antes das 28 semanas e 73% no terceiro trimestre.

Os escores Z do didmetro para o istmo adrtico fetal (p<0,0001), da valva
mitral (<0.001) e da valva adrtica (p<0.009) foram diferentes entre os
grupos. Diferencas significativas semelhantes foram observadas entre os
grupos com relagdo ao istmo aértico (p<0,0002) e didametro valvar aértico
(p<0,007).

Diferencas significativas foram encontradas no escore Z (p = 0,0023) e nas
dimensbes (p = 0,0029) do istmo adrtico entre 0s neonatos com aorta
normal e aqueles com CoA. Quando os fetos apresentaram, de forma
concomitante, razao dos diametros de ventriculo direito/ventriculo
esquerdo maior 1,5, raz&o istmo aértico/ducto arterial maior que 1,4 e
istmo adrtico menor que 4,2 mm, 83,3% dos fetos (20 de 23) ndo exigiram
intervencao cirargica neonatal. A probabilidade de intervencéo cirtrgica é
13,87 vezes maior quando o istmo adrtico é menor que 4,2 mm (OR =
13,87, IC 95% 1,88 - 102,20).

No grupo diagnosticado com menos de 28 semanas de idade gestacional,
0 escore z da aorta ascendente e do istmo aértico apresentou a melhor
acuracia diagnostica (AUC 0,98, IC 95% 0,94-1,00). No grupo
diagnosticado apés 28 semanas, os melhores resultados foram obtidos
com base na avaliacdo das razdes dos didmetros valvar tricispide/valvar
mitral e artéria pulmonar/aorta ascendente (AUC 0,84, IC 95% 0,67-1,00).

Os parametros selecionados por regressao logistica e seus valores de
corte foram: idade gestacional no diagnéstico < 28 semanas, escore Z do
didmetro da aorta ascendente < -1,5, razdo dos diametros valvar
pulmonar/valvar adrtico = 1,6 e escore Z do didmetro do istmo adrtico < -2.
Além disso, uma taxa de crescimento da valvula adrtica < 0,24 mm /
semana forneceu 80% de sensibilidade e 100% de especificidade para
prever CoA nos fetos com diagndéstico confirmado apds o nascimento.

Nos fetos com diagnéstico de CoA confirmado apos o nascimento, a razao
média da artéria pulmonar mediastinal/aorta ascendente foi de 2,03 + 0,48
e, no grupo de fetos sem CoA mas com estreitamento aodrtico, a razéo foi
de 1,60 + 0,23 (P = 0,0018). No grupo de fetos sem CoA e sem
estreitamento da aorta, a razéo foi de 1,35 £ 0,14. A diferenca entre os
grupos 1 e 3 foi também significativa (P = 0,0002). Para razao média da
artéria pulmonar mediastinal/aorta ascendente de 1,60, a sensibilidade foi
de 83,0%; especificidade, 85,0%; valor preditivo positivo, 62,5%; e valor
preditivo negativo, 94,0% para predicdo de CoA.

4.5 Meta-anéalises

Dos nove estudos incluidos, oito deles foram incluidos em pelo menos uma meta-

analise. ApGs avaliacao criteriosa, observou-se que os estudos Gémez-Montes et. al.
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(2014) e Gbémez-Montes et. al. (2013) apresentam duplicidade de parte de suas
amostras, logo ndo foi possivel incluir ambos os estudos na meta-analise. Optou por
incluir o estudo de Gémez-Montes et. al. (2014) por apresentar um volume maior de
dados.

4.5.1 Vias de entrada cardiacas

Com relacao as estruturas das vias de entradas cardiacas, os estudos incluidos
demonstraram que ndo houve diferenca nos diametros valvulares tricispides entre fetos
com e sem CoA (MD 0,37; IC95% -0,02 e 0,77, P=0,06) (Figura 2A). Ja com relacao ao
diametro valvar mitral, observou-se que pacientes com CoA apresentaram diametros
significativamente inferiores que pacientes sem CoA (MD 1,21; IC95% -1,71 e -0.77,
P<0.00001) (Figura 2B). Ambas as analises consideraram as médias dos escores Z dos

diametros valvares.

FIGURA 2: Comparacdo dos parametros ultrassonograficos das vias de entrada

cardiacas de fetos com e sem CoA.

2A Diametro valvar tricuspide (Escore Z)

CoA Sem CoA Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl Year 1V, Random, 95% CI
Toole, 2016 0.3 137 27 003 1.1 35 2B3% 027 [-0.36, 0.30] 2016 e
Cdmez-Montes ED, 2014 1.1 12 9 0.4 1.1 43 21.6%  0.70[-0.14, 1.54] 2014 I
Gomez-Montes LD, 2014 o4 11 42 0.1 1 14 40.1% 0.30[-0.32, 0.82] 2014 —
Total (95% CD 79 98 100.0% 0.37 [-0.02, 0.77] i
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi2 = 0.73, of = 2 (P = 0.69); I = 0% 5 _:1 1 3

Test for owerall effect: 2 = 188 {F = 0.08) CoA Sem CoA
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2B Diametro valvar mitral (Escore 2Z)

CoA Sem CoA Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl Year 1V, Random, 95% CI
Anuwutnawin, 2016 -1.99 412 27 -0.82 4.98 S 4.8% -117[-2.44, 1.10] 2016 #
Toole, 2016 -2.6 14 4 -1.2 1.2 26 22.0% -140[-2.44, -0.36] 20l ¥——
Siwvanandam, 2015 -2.79 2.68 11 -1.02 1.84 20 F.8% -177[-3.55, 0.01] 2015 ———
Garmez-Montes ED, 2014 -2.7 1% 43 -1.2 1.1 14  425% -150[-2.23, -0.77] 2014 +—@—
Comez-Montes LD, 2014 -le 15 4 -1.3 1 43 22.48% -030[-1.32, 0.72] 2014 e E—
Total (95% CI) 99 144 100.0% -1.21[-1.71,-0.71] -’-
Heterogeneity: Tau? = 0.02; Chi® = 4,18, df = 4 (P = 0.38); 7 = 4% _12 -Il i jl

Test for owerall effect: £ = 4.72 (P < 0.00001) CoA Sem CoA

4 5.2 Vias de saida cardiacas

Observou-se que o diametro valvar aodrtico foi significativamente menor nos
pacientes com CoA quando comparados com os pacientes sem CoA (MD -1,09; IC95%
-1,46 e -0,72, P<0,00001) (Figura 3A). Da mesma forma, fetos com CoA apresentaram
diametros de aorta ascendente significativamente menor que fetos sem CoA (MD -0,98;
IC95% -1,70 e -0,27, P<0,00001) (Figura 3B). Ambas as analises acima consideraram
as médias dos escores Z dos diametros. Ja quando observado o diametro da ascendente
em milimetros, ndo foi possivel identificar diferenca significativa entre os grupos
estudados (MD -0,78; 1C95% -2,86 e 1,31, P=0,47). Todavia, ressalta-se que apenas
dois estudos foram incluidos nesta andlise, os quais divergiram em seus resultados.
Slodki et. al. (2009) demonstrou didmetros de aorta ascendente inferiores em fetos com
CoA quando comparado a fetos saudaveis, enquanto Marginean at. al. (2015) nao
observou diferenca entre os grupos. Ambos os estudos incluiram séries pequenas de
pacientes e a andlise apresentou alta heterogeneidade (12=87%), logo considera-se que
estes resultados ndo séo conclusivos (Figura 3C).

As médias dos escores Z dos diametros valvares pulmonares foram superiores
em fetos sem CoA quando comparados a fetos com CoA (MD 0,69; IC95% 0,19 e 1,18,
P=0,006) (Figura 3D). Com relacdo ao diametro da artéria pulmonar principal, apenas
um estudo foi incluido nesta analise (Anuwutnavin, 2016) [12], o qual incluiu apenas nove
fetos com CoA e 26 sem CoA e néo identificou diferenca entre os grupos (MD 0,20;
IC95% -0,79 e 1,19, P=0,69) (Figura 3E).
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Finalmente, com relacdo a razdo entre os diametros de artéria pulmonar e aorta
ascendente, observaram-se médias significativamente superiores em fetos sem CoA
gquando comparados a fetos com CoA (MD 0,33; 1IC95% 1,01 e 0,65, P=0,04) (Figura 3F).
FIGURA 3: Comparacéo dos parametros ultrassonograficos das vias de saida cardiacas

de fetos com e sem CoA.

3A Diametro valvar aortico (Escore Z)

CoA Sem CoA Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% CI
Anuwutnawin, 2016 -2.2 13 9 -19 132 26 11.7% -040[-1.33, 0.59] 2016 —
Toole, 2016 -2.26 118 27 -1e3 132 25 22.1% -083 [-1.25, -0.01] 201& — ]
Durand, 2015 -1.17 3.33 11 043 1e 20 2.0% -166[-3.75 0.42] 2015 —_—
Shvanandar, 2015 -2.323 118 40 -0.96 084 135 28.1% -137[-1.77, -0.97] 2015 —
Camez-Mantes LD, 2014 -2.1 15 42 -0.7 15 14 13.4% -1.40([-2.320, -0.50] 2014 —_—
Gdmez-Montes ED, 2014 -1.9 1% 9 -06 12 49 10e% -1.30([-2.35, -0.25] 2014 —_—
Total (95% CI) 139 279 100.0% -1.09[-1.46, -0.72] L 2
Heterogeneity, Tau? = 0.05; Chi? = 6.68, df = 5 (P = 0.251; ¥ = 25% _I4 _12 i :i
Test for owerall effect: 2 = 5.77 (P < 0.00001) CoA Sem CoA

3B Diametro da aorta ascendente (Escore Z)

CoA Sem CoA Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl Year 1V, Random, 95% CI
Anuwutnawin, 2016 -2.5 1.2 4 07 15 26 18.3% -1.80([-2.77, -0.83] 201& e S—
Toole, 2016 -1.81 0.8 27 -15 182 350 23.0%  -041[-1.03, 0.21] 201& —
Marginean, 2015 -0.31 1l1& 4 -0.42 1.2 23 19.3% 011 [-0.79, 1.01] 2015 e —
Comez-Montes LD, 2014 -2.4 15 43 -08 09 14  22.6% -160[-2.25, -0.95] 2014 —
Garmez-Montes ED, 2014 -2.1 1lg 4 -08 12 43 16.8% -1.30([-2.40, -0.20] 2014 . E——
Total (95% CI) 97 147 100.0% -0.98 [-1.70, -0.27] e
Heterogeneity: Tau? = 0.48; Chi® = 15.41, df = 4 (P = 0.004); 17 = 74% _12 —Il ; jl
Test for owerall effect: 2 = 2.69 (P = 0.007) CoA Sem CoA

3C Diametro da aorta ascendente (mm)

CoA Sem CoA Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean 5D Total Weight IV, Random, 95% Cl Year 1V, Random, 95% CI
Marginean, 2015 7.3l 1.22 a 703 1e 23 50.4% 028 [-0.75, 1.21] 2015
Slodki, 2009 421 1.83 12 s.06 112 40 49.6% -1.85 [-2.94, -0.76] 2004 ——
Total (95% CI) 21 63 100.0% -0.78 [-2.86, 1.31]
Heterageneity: Tau® = 1.97; Chi® = 7.73, df = 1 (P = 0.005); I = 87% _I4 _12 5 jl ‘I1

Test for owerall effect: 2 = 0.73 (P = 0.47) CoA Sem CoA



3D Diametro valvar pulmonar (Escore Z)
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CoA Sem CoA Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% CI
Siwvanandam, 2015 =522 2.72 11 -1.%6 1.82 20 104% -3.66[-5.45, -1.87] 201%
Marginean, 2015 -1.48 077 4 -047 078 23 30.7% -1.01[-161, -0.41] 201% ——
Comez-Montes LD, 2014 -2.5 1 4 -1l& 12 43 27 3% -0.90[-1.63, -0.17] 2014 —=—
Garmez-Montes ED, 2014 -2.5 1 43 -1 048 14 21le% -150[-2.06 -0.34] 2014 ——
Total (95% CI) 72 106 100.0% -1.41[-2.08, -0.74] <
Heterogeneity, Tau® = 0.29; Chi? = 9.17, df = 3 (P = 0.031; 12 = 67% _I4 _12 i ‘I‘
Test for owerall effect: 2 = 4.12 (P < 0.0001) CoA Sem CoA

3E Diametro da artéria pulmonar principal
CoA Sem CoA Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% CI
Anuwutnawin, 2016 03 13 4 01 13 26 1000k 020 [-0.73%, 1.14]) 2016
Total (95% CI) 9 26 100.0% 0.20[-0.79, 1.19]
Heterogeneity, Mot applicable _52 —Il 5 fIL é'
Test for awverall effect: 2 = 0.40 (P = 0.69) CoA Sem CoA
3F Razéo diametro da artéria pulmonar/aorta ascendente

CoA Sem CoA Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% CI
Marginean, 2015 142 0.2 9 149 035 23 27 1% -0.07[-0.25, 0.12] 2015 ——
Gomez-Maontes LD, 2014 1.a 04 43 1.5 04 14  25.7% 0.40[0.18, 0.64] 2014 —
Gdmez-Montes ED, 2014 2.1 05 a le 032 43 22.6% 0.50[0.16, 0.84] 2014 e
Slodki, 2008 203 0.48 12 1.47 0.1% 40 24.6% 0.56 [0.28, 0.84] 2008 —
Total (95% CI) 73 126 100.0% 0.33 [0.01, 0.65] —~l——
Heterogeneity: Tau® = 0.08; Chi® = 18.85, df = 2 (P = 0.0003); I* = 84% —=1 _OI z OIS fll_
Test for overall effect: 2 = 2.05 (P = 0.04) CoA Sam CoA

4.5.3 Arco aortico

Com relacdo as médias dos escores z do diametro do arco adrtico e do diametro

do istmo adrtico medido em milimetros, apenas um estudo foi incluido em cada uma das

analises. Anuwutnavin at. al. (2016) reportaram médias dos escores z do didmetro do

arco aortico significativamente inferiores em fetos com CoA quando comparado a fetos

sem CoA (MD -0,80; IC95% -1,45 e -0,15, P=0,02) (Figura 4A). Este estudo avaliou

apenas nove fetos com CoA e 26 fetos sem CoA. J4 com relacdo as médias do diametro

do istmo aodrtico medido em milimetros, Marginean et. al. (2015) identificou valores
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significativamente inferiores em fetos com CoA do que em fetos sem CoA (MD -0,83;
IC95% --1.32 e -0,34, P=0,0009). Da mesma forma, o estudo incluiu uma série pequena
de casos, 9 fetos com CoA e 23 sem CoA. Logo, novos estudos sdo desejaveis para a
obtencéo de resultados conclusivos (Figura 4B).

Todavia, as médias dos escores z dos diametros do istmo aortico foram
significativamente inferiores em fetos com CoA do que em fetos sem CoA, tanto na vista
sagital (MD -1,12; IC95% -1,79 e -0,45, P=0,001) (Figura 4C) como na 3-vessel (MD -
1.41; 1IC95% -2,08 e -0,74, P<0,0001) (Figura 4D).

A razdo das médias dos diametros de istmo aédrtico e ducto arterial foram
significativamente inferiores em fetos com CoA do que em fetos sem CoA (MD -0,15;
IC95% -0,25 e -0,05, P=0,003). Ressalta-se que a analise incluiu grupos provenientes
do mesmo estudo, um com pacientes diagnosticados com menos de 28 semanas e outro
com pacientes diagnosticados com mais de 28 semanas (Figura 4E). Ja com relacao a
razdo inversa, ducto arterial e istmo adrtico, o Unico estudo identificado (Marginean,
2015) nao apresentou diferenca entre os grupos (MD 0,06; IC95% -0,07 e 0,19, P=0,36)
(Figura 4F).

FIGURA 4. Comparacao dos parametros ultrassonograficos do arco aértico de fetos com

e sem CoA.

4A Diametro do arco aértico (Escore 2)

CoA Sem CoA Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight 1V, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% CI
Anuwiutnavin, 2016 -3.4 0.8 4 -2.6 1 260 100.0% -0.80[-1.45, -0.1%] 2016
Total (95% CI) 9 26 100.0% =-0.80 [-1.45, -=0.15] el
Heterogeneity: Mot applicable —Ib _'1 i é

Test for overall effect: 2 = 2.42 (P = 0.02) CoA Sem CoA



4B Diametro do istmo aortico (mm)

CoA Sem CoA Mean Difference

Mean Difference
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Study or Subgroup Mean SD Total Mean 5SD Total Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% CI
Marginean, 2015 263 083 9 445 066 23 1o0.0% -0.83[-132, -0.24] 2015
Total (95% CD 9 23 100.0% -0.83 [-1.32, -0.34] -4
Heterogeneity: Mot applicable _12 —Il _i
Test for owerall effect: 2 = 3.31 (P = 0.000%) CoA Sem CoA
4C Diametro do istmo adrtico - vista sagital (Escore 2Z)
CoA Sem CoA Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% CI
Toole, 2016 -2.53 194 27 =265 121 35 18.0% 0.12 [-0.71, 0.85] 201& e
Anuwutnawin, 2016 -2.5 14 9 28 1= 26 15.8% -0.70[-1.74, 0.24] 2016 —
Arya, 2016 -152 1.18 20 -0.4 103 20 195% -1.13[-1.83, -0.42] 2016 ——
Shvanandar, 2015 =522 272 11 -15& 1.82 20 9.0% -32.66[-5.45, -1.87] 2015 e —
Gdmez-Montes ED, 2014 -2.1 14 42 -0.7 07 14 21.2% -1.40[-1.9&, -0.84] 2014 —a—
Camez-Mantes LD, 2014 -2.6 14 9 -15 08 49 1e.7% -1.10([-2.04, -0.1g] 2014 —
Total (95% CI) 119 164 100.0% -1.12[-1.79, -0.45] -
Heterogeneity, Tau? = 0.47; Chi? = 17.68, df = 5 (P = 0.003); 7 = 72% _I4 ~ } ‘I‘
Test for owerall effect: 2 = 2.26 (P = 0.001) CoA Sem CoA
4D Diametro do istmo adrtico - vista 3-vessel (Escore Z)
CoA Sem CoA Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% CI
Siwvanandam, 2015 =522 2.72 11 -1.%6 1.82 20 104% -3.66[-5.45, -1.87] 201%
Marginean, 2015 -1.48 077 4 -047 078 23 30.7% -1.01[-161, -0.41] 201% ——
Comez-Montes LD, 2014 -2.5 1 4 -1l& 12 43 27 3% -0.90[-1.63, -0.17] 2014 —=—
Garmez-Montes ED, 2014 -2.5 1 43 -1 048 14 21le% -150[-2.06 -0.34] 2014 ——
Total (95% CI) 72 106 100.0% -1.41[-2.08, -0.74] <
Heterogeneity Tau? = 0.29; Chi* = 9.17, df = 3 (P = 0.02); * = 67% B E— f 3
Test for owerall effect: 2 = 4.12 (P < 0.0001) CoA Sem CoA
4E Razéo diametro do istmo adrtico/ducto arterial
CoA Sem CoA Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% ClI
Cdmez-Montes ED, 2014 06 01 43 07 0.2 14 433% -0.10[-0.21, 0.01] 2014
Comez-Montes LD, 2014 Q5 0l el 0.7 0.3 49 RO7H -020[-0.31, -0.058] 2014 —i—
Total (95% CI) 52 63 100.0% =0.15 [-0.25, -0.05] -4
i 2 _ . i2 — — DT - ] Il Il Il
Heterogeneity, Tau® = 0.00; Chi® = 166, df = 1 (P = 0.201; I° = 40% 45 o3s NG o'

Test for overall effect; £ = 3.01 (P = 0.003)

CoA Sem CoA



4F Razao diametro do ducto arterial/istmo adrtico

Study or Subgroup

CoA S5em CoA
Mean SD Total Mean

Mean Difference

SD Total Weight IV, Random, 95% Cl Year

Mean Difference
IV, Random, 95% CI

20

Marginean, 2015

Total (95% CI)

1.53 0.1 9 147 0.27

9

Heterogeneity: Mot applicable
Test for owerall effect: 2 = 0.92 (P = 0.36)

4.5.4 Proporc¢ao ventricular

23 100.0%

23 100.0%

0.06 [-0.07, 0.13] 2015

0.06 [-0.07, 0.19]

-05 0 05
CoA Sem CoA

f

Pacientes com CoA apresentaram valores significativamente maiores da razao
entre as areas (MD 0,31; IC95% 0,05 e 0,57, P=0,02) (Figura 5A) e diametros (MD 0,21;
IC95% 0,04 e 0,39, P=0,02) (Figura 5B) de ventriculo direito e esquerdo, indicando maior

desproporcao ventricular quando comparados a pacientes sem CoA. Todavia, quando
avaliados o as raz6es dos comprimentos (MD -0,05; 1C95% -0,14 e 0,04, P=0,28) (Figura
5C) e volumes (MD 0,88; IC95% -0,02 e 1,78, P=0,06) (Figura 5D) de ventriculo direito

sobre ventriculo esquerdo, o Unico estudo identificado ndo reportou diferenca entre os

grupos. Ressaltam-se que se tratam de séries com poucos pacientes.

FIGURA 5: Comparacéo dos parametros ultrassonogréaficos ventriculares de fetos com

e sem CoA.

5A Razao areas ventriculo direito/ventriculo esquerdo

CoA Sem CoA Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% CI
Toole, 2018 1.63 0.B7 27 1.1 08l 35 22.5% Q.50 [0.08, 0.92] 201& —
Arya, 2016 168 052 20 146 0324 20 67.5%  0.22[-0.05, 0.4%9] 201& -
Total (95% CI) 47 55 100.0% 0.31 [0.05, 0.57] -
Heterogeneity. Tau? = 0.01; Chi® = 1.19, df = 1 (F = 0.28); I = 16% _'2 }

Test for owerall effect: 2 = 2.37 (P = 0.02)

CoA Sem CoA



5B Razao diametros ventriculo direito/ventriculo esquerdo

CoA Sem CoA Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% CI
Arya, 2016 157 041 20 13 029 20 656% 0.27[0.05 0.49] 2016 -
Mirginean, 2015 1.77 0.35 9 166 049 23 34.4% 011[-0.19, 0.41] 2015
Total (95% CI) 29 43 100.0% 0.21 [0.04, 0.39] ‘-
Heterogeneity. Tau? = 0.00; Chi® = 0.70, df = 1 (F = 0.40); I’ = 0% _5 _:1 t
Test for owerall effect: 2 = 2.36 (P = 0.02) CoA Sem CoA

5C Razédo comprimentos ventriculo direito/ventriculo esquerdo

CoA Sem CoA Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% CI
Arya, 2016 1.06 015 20 1.11 o.14 20 100.0% -0.05[-0.14, 0.04] 201&
Total (95% CI) 20 20 100.0% -0.05 [-0.14, 0.04]
Heterageneity: Mot applicable _12 —Il ) ;i_
Test for owerall effect: 2 = 1.0% (P = 0.28) CoA Sem CoA

5D Razéao volumes ventriculo direito/ventriculo esquerdo

CoA Sem CoA Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% CI
Arya, 2016 2.88 189 20 2 0.83 200 100.0% 08B [-0.02, 1L.¥E] 201& 1
Total (95% CI) 20 20 100.0% 0.88 [-0.02, 1.78] e —
Heterogeneity. Mot applicable —IE —=1 } é

Test for owerall effect: 2 = 1.91 (P = 0.0&) CoA Sem CoA
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5 DISCUSSAO

Esta revisdo sistematica representa um sumario compreensivo das evidéncias
publicadas na literatura sobre parametros ultrassonograficos fetais e coarctacdo de
aorta. A possibilidade de diagnosticar a coarctacdo de aorta no periodo fetal permite o
planejamento adequado do parto e assisténcia ao recém-nascido, dessa forma,
reduzindo de forma significativa a morbidade e mortalidade associada a esta classe de
pacientes (FRANKLIN, et. al., 2002; EAPEN, et. al., 1998).

Devido a isso, diversos estudos ao longo das ultimas duas décadas buscaram
identificar parametros ecocardiogréficos fetais associados com CoA apds o0 nascimento.
Apesar da melhora das tecnologias e do aumento do niumero de médicos especialistas
treinados, a capacidade de predizer com precisdo o desenvolvimento da patologia e
estratificar o grau de risco e recursos necessarios ndo ¢ uma realidade no mundo
(TOOLE, et. al., 2016; SHARLAND, et. al., 1994; STOS, et. al., 2007).

O presente estudo demonstrou que diversos parametros ultrassonograficos pré-
natais diferem entre fetos com CoA, tais quais: diametro valvar mitral (inferior em fetos
com CoA), diametro valvar aortico (inferior em fetos com CoA), diametro de aorta
ascendente (inferior em fetos com CoA), diametros valvares pulmonares (superiores em
fetos sem Co0A), razdo entre os diametros de artéria pulmonar e aorta ascendente
(superiores em fetos sem CoA), didmetros do istmo aértico (inferiores em fetos com CoA)
e da razao entre as areas e diametros de ventriculo direito e esquerdo (superiores em
fetos com CoA).

A avaliacao dos valores preditivos de cada parametro assim como a elaboracao
de modelos preditivos envolvendo diversos parametros poderia apresentar acuracia
diagnéstica superior e sugere-se que novos estudos investigando tais modelos devem
ser realizados.

E importante ressaltar algumas limitacdes deste estudo. As publicacdes incluidas
possuem, na sua maioria, delineamento retrospectivo e reportam séries de poucos
pacientes. Os mesmos parametros ultrassonograficos nao foram investigados em todos
os estudos, logo ha pouca evidéncia sobre cada parametro estudados e novos estudos

primarios se fazem necessarios para a obtencdo de resultados conclusivos sobre o
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assunto. Além da variacdo dos parametros investigados nos diferentes estudos,
observou-se também variacdo na idade gestacional no momento de obtencdo das
imagens, assim como diferentes pontos de corte. Apesar das limitagdes citadas acima,
este estudo representa um importante sumario das evidéncias disponiveis na literatura
sobre parametros ultrassonograficos fetais associados com coarctacdo de aorta e pode
servir como base para novos estudos nas areas nas quais as limitacdes da literatura
cientifica foram identificadas.

Contudo, conclui-se que diversos parametros ultrassonograficos diferem entre
fetos com e sem CoA e podem ser utilizados para o aprimoramento do diagndstico pré-
natal. Todavia, novo estudos devem ser conduzidos para a obtencdo de resultados
conclusivos e, possivelmente, criacdo de um escore preditivo de CoA no periodo pré-

natal envolvendo diferentes parametros ultrassonograficos fetais.
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APENDICE

Anexo 1: Estratégia de Busca da base de dados PubMed
Estratégia Resultado

Busca
#3 Search (#1 AND #2) 118

Search ("Ultrasonography, Prenatal'[Mesh] OR "Prenatal Ultrasonic 29486

Diagnosis"[Title/Abstract] OR "Prenatal Ultrasonography"[Title/Abstract]
OR "Diagnosis, Ultrasonic Prenatal"[Title/Abstract] OR "Diagnoses,
Ultrasonic Prenatal'[Title/Abstract] OR "Prenatal Diagnoses,
Ultrasonic"[Title/Abstract] OR "Ultrasonic Prenatal
Diagnoses"[Title/Abstract] OR "Ultrasonic Prenatal
Diagnosis"[Title/Abstract] OR "Diagnosis, Prenatal
Ultrasonic"[Title/Abstract] OR "Diagnoses, Prenatal
Ultrasonic"[Title/Abstract] OR "Prenatal Ultrasonic
Diagnoses"[Title/Abstract] OR "Ultrasonic Diagnoses,
Prenatal"[Title/Abstract] OR "Prenatal Diagnosis,
Ultrasonic"[Title/Abstract] OR "Ultrasonic Diagnosis,
Prenatal"[Title/Abstract] OR "Fetal Ultrasonography"[Title/Abstract] OR
"Ultrasonography, Fetal"[Title/Abstract])

#2

Search ("Aortic Coarctation"[Mesh] OR "Aortic 9897

Coarctations"[Title/Abstract] OR "Coarctation, Aortic"[Title/Abstract] OR
"Coarctations, Aortic"[Title/Abstract] OR "Coarctation of the
Aorta"[Title/Abstract] OR "Coarctation of Aorta"[Title/Abstract] OR
"Aorta Coarctation"[Title/Abstract] OR "Aorta

Coarctations"[Title/Abstract] OR "Coarctation of Aorta
Dominant"[Title/Abstract] OR "Aorta Dominant
Coarctation"[Title/Abstract] OR "Aorta Dominant
Coarctations"[Title/Abstract])

#1
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Apéndice 2: Aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da ME-UFRJ
numero 76967517.3.0000.5275.



