UNIVERSIDADE FEDERAL DE CIENCIAS DA SAUDE DE
PORTO ALEGRE - UFCSPA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM PATOLOGIA

Guilhermina Modesto Jacé

Estratégias Educacionais para
Melhorar o Rastreamento de
Cardiopatias Congénitas no Periodo

Do Pré-natal

Porto Alegre 2022



Jaco, Guilhermina Modesto

Estratégias educacionais para melhorar o rastreamento de
cardiopatias congenitas no periodo do pré natal / Guilhermina
Modesto Jacé. -- 2022.

44 p. : graf., tab. ; 30 cm.

Dissertacao (mestrado) -- Universidade Federal de
Ciéncias da Saude de Porto Alegre, Programa de Pés-
Graduacao em Patologia, 2022.




Guilhermina Modesto Jac6

Estrategias Educacionais para
Melhorar o Rastreamento de
Cardiopatias Congénitas no Periodo

Do Pré-natal

Dissertacao submetida ao Programa
de Po6s-Graduacdo em Patologia da
Universidade Federal de Ciéncias da
Saude de Porto Alegre como
requisito para a obtencéo do grau de
Mestre.

Orientadora: Dr2 Patricia El Beitune

5

Porto Alegre
2022



Agradecimentos

A Dra Patricia que sempre acreditou e me incentivou a melhorar desde
gue nos conhecemos, a minha familia sempre fonte de amor e apoio e ao meu
noivo amado que durante o término deste trabalho cuidou de todos os detalhes

para que eu pudesse enfim encerrar mais essa etapa com éxito.



Resumo da Dissertagéo

Introducdo: A doenca cardiaca congénita (DCC) é a malformacéo fetal mais
comum, com uma incidéncia estimada de 4 a 13 por mil nascidos vivos. Apesar
das observacdoes de que a maioria dos recém-nascidos com cardiopatia
congénita (CC) nasce de mulheres sem qualquer fator de risco previamente
reconhecido, apenas gestantes consideradas de risco superior a 2% para gerar
filnhos com alteracdo cardiaca sdo encaminhadas para realizacdo de
ecocardiografia fetal. Objetivo: propor uma nova estratégia educacional que
possa melhorar o rastreamento de cardiopatias congénitas no periodo pré-natal
em locais em que restricbes de custo sdo obstaculos para aquisicdo de novas
tecnologias, avaliando o potencial de melhoria e acuracia do rastreamento
cardioldgico fetal realizado por médicos pré-natalistas, ndo especialistas em
imagem do coracéo fetal.

Material e métodos: Estudo de teste diagndstico, com 239 avaliacdes do
coracao fetal, normal e alterado, avaliados em dois momentos, prévio e apés o
treinamento em exames normais e com cardiopatia fetal, com a respectiva
classificacdo de acerto (verdadeiro-positivo ou verdadeiro negativo), ou erro
(falso positivo ou falso negativo) por médicos residentes em ginecologia e
obstetricia, que realizam o pré-natal, ndo especialistas em ecocardiografia fetal.
Houve o cegamento da identificacdo dos respondedores aos pesquisadores
bem como do desempenho nominal individual obtido. Considerou-se

significativo p < 0,05.
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Resultados: Identifica-se melhora significativa da acuracia diagnéstica apés o

treinamento em avaliacdo de exames do coracéo fetal (p<0,05). Essa melhora
da acuricia se obteve especialmente pelo incremento da sensibilidade
diagndstica, demonstrando-se reducdo da taxa de resultados falso negativos
apos o treinamento (14,1% vs. 3,9%; p=0,021).

Concluséo: Este estudo demonstra potencial para sua aplicagdo na prética
clinica, visto a identificacdo de melhoria da acurécia de identificacdo de imagens
de cardiopatia fetal, em locais onde o custo para inclusdo de novas tecnologias
ainda é um impeditivo para sua implantacdo. A inclusdo do prénatalista de forma
a capacita-lo para avaliar as imagens e seu potencial de interlocu¢éo junto ao
ecografista geral de forma a encorajar este parceiro na aquisicdo de cortes
ideais de avaliacdo do coracao fetal € uma alternativa educacional promissora
na melhora da acuracia da identificacdo de cardiopatia

fetal.
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ABSTRACT

Introduction: Cardiac heart disease (CHD) is the most common congenital
disability, with an estimated incidence of 4 to 13 per thousand live births.
Regardless the observation that most newborns with CHD are born to mothers
without any previously identified risk factor, referral to a cardiologist and
comprehensive fetal echocardiography must be considered only for pregnant
women with a risk of having a kid with a cardiac alteration higher than 2%.
Objective: Present a new educational strategy that may improve the screening
for CHD during the prenatal period at places where cost constraints hinder the
acquisition of new technologies, assessing the potential for improvement and the
accuracy of the screening process performed by prenatal physicians who are not
specialists in fetal heart imaging.

Material And Methods: Diagnostic test study with 239 fetal heart evaluations
(typical and altered), assessed at two stages: prior and after the training with
images (both regular and with fetal heart disease), with the corresponding
classification accuracy (true positive and true negative) by gynecology and
obstetrics residents who conduct prenatal care and are not specialists in fetal
echocardiography. Researchers were blinded concerning both participants'
identification and rated performance. P<0,05 was considered significant.
Results: Significant improvement in diagnosis was identified after the training in
fetal heart imaging assessment (p<0,05). This improvement was mainly due to
the increased diagnostic sensitivity, as demonstrated by the decrease in the
false-negative results rate after the training (14.1% vs. 3.9%; p=0,021).
Conclusion: This study indicates potential for its application in clinical practice,
given the improvement in the identification accuracy of fetal heart disease
imaging at places where cost constraints hinder the acquisition of new
technologies. The inclusion of prenatal care providers in order to qualify them to
evaluate imaging scans, as well as their potential for dialogues with
sonographers as to encourage these partners to obtain ideal fetal heart
assessing views is an innovative educational alternative with potential to improve
the accuracy in fetal heart disease identification.

Keywords: cardiac heart disease, medical education, public health, screening.
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1. REFERENCIAL TEORICO

1. Epidemiologia

Os defeitos cardiacos congénitos (DCCs) representam quase um terco de todos 0s
defeitos congénitos. Sua prevaléncia varia por continente e pais e a prevaléncia geral
aumentou de 0,6/1.000 recém-nascidos antes de 1994 para 9,1/1.000 recém-
nascidos apds 1995. Na América Latina, os DCC sdo a segunda maior causa de
morte em crian¢as menores de um ano (Alaniz, 2021).

As cardiopatias congénitas sdo as anomalias congénitas graves mais comuns que se
apresentam ao nascimento, com mortalidade de 18 a 25% no primeiro ano de vida.
Cerca de um quarto dessas criancas tera cardiopatia congénita critica
potencialmente fatal. Os recém-nascidos que recebem alta sem diagndstico correm
risco de colapso cardiovascular e morte, portanto a deteccéo precoce é fundamental
para alterar o prognéstico. (Alfonso et al, 2020)

Quanto a frequéncia de defeitos cardiacos congénitos € seis vezes maior do que
defeitos cromossOmicos e quatro vezes maior do que defeitos do tubo neural (Silveira
et al, 2020).

A cardiopatia congénita (CC) é a mais frequente e com alta mortalidade no primeiro
ano de vida no Brasil e a terceira causa de 0bito até os 30 dias de vida do neonato.
Héa cinco décadas, quase 70% das criancas com cardiopatia congénita tinham um
desfecho desfavoravel e ndo conseguiam atingir a idade adulta, pois o0s
procedimentos cirdrgicos e intervencionistas ainda ndo estavam disponiveis. Esse
panorama mudou muito, principalmente nos paises desenvolvidos, que se
organizaram em relacdo ao cuidado em todas as suas etapas, da vida fetal ao adulto
com DCC. Nesses paises, a expectativa de vida dos recém-nascidos (RN) com DCC
atinge 85% (Soares, 2018).

No editorial realizado por Soares “Mortalidade para cardiopatias congénitas em
recém-nascidos” de 2018 foi reforgado que o risco de morte em RN com CC foi duas
vezes maior entre prematuros com baixo peso ao nascer e Apgar < 7 no primeiro
minuto de vida. A presenca de alguma comorbidade, além da CC, associou-se ao
pior desfecho e aumentou o risco de mortalidade em quase trés vezes (Soares,
2018).



1.2 Fatores de risco

A incidéncia de malformacao congénita entre recém-nascidos de méaes diabéticas
aumentou cinco vezes em comparagéo ao identificado na populagao normal
(Lisowski et al, 2010).

Acredita-se que os hormonios da gravidez interferem na acéo da insulina. Lisowski
et al. (2010), relatou que a incidéncia de malformacao cardiaca entre recém-nascidos
de maes diabéticas € 10 vezes maior do que a normal, enquanto outro estudo
realizado em 2020 mostrou ainda maior incidéncia, tdo elevada quanto 8,4% no
diabetes gestacional e 42,8% no diabetes prégestacional (Sharma et al, 2020).

1.3 Genética

Estima-se que cerca de 400 genes estejam associados a patogénese da CC.
Mutagcdes em genes que codificam fatores de transcricdo, transdutores de
sinalizacao celular e modificadores de cromatina podem interferir na especificacéo,
diferenciacdo e padronizacdo do tipo de célula, etapas importantes no
desenvolvimento do coracdo, causando perturbacfes na estrutura e funcédo do
coracdo. Como muitas das proteinas codificadas por esses genes funcionam
sinergicamente ou estdo conectadas por redes funcionais, isso sugere que uma
ampla rede de interacdo pode estar associada a doenca (Cecilia et al, 2019).

1.4 Rastreio e diagnéstico

A ecocardiografia no rastreamento de gestacéo de risco deve ser feita a partir de 18
a 22 semanas de gestacdo. Lembrando que esse rastreamento inicial pode néo
identificar lesGes evolutivas e arritmias (Morhy et al, 2020).

Sao recomendacdes para ecocardiografia fetal com perfil de gestacdo de risco
elevado: diabetes pré-gestacional, diabetes melitos gestacional diagnosticada no
primeiro trimestre, fenilcetondria materna, anticorpos SSA/SSB maternos,
medica¢des maternas como inibidores da enzima conversora da angiotensina, &cido
retindico, anti-inflamatorio n&o esteroidal no terceiro trimestre, infeccdo materna por
rubéola no primeiro trimestre, infeccdo materna com suspeita de
miocardite/pericardite, gestacdo por meio de técnicas de reproducdo assistida,
cardiopatia congénita em parente de primeiro grau, cardiopatia com heranca
mendeliana em parente de primeiro ou segundo graus, suspeita de cardiopatia na
ecografia obstétrica, anomalia extracardiaca fetal, feto com alteracdo cromossémica,
feto com taquicardia ou bradicardia e ainda fetos com transluscéncia nucal (TN) >
percentil 95, gemelidade monocoridnica, feto com hidropsia ou derrames em
cavidades (Soares, 2018).



Dentre as recomendacotes para ecocardiografia fetal com perfil de gestagéo de risco
baixo sdo: medica¢des maternas como litio, anticonvulsivantes, vitamina A, inibidores
de serotonina, anti-inflamatorios ndo esteroidais no primeiro e segundo trimestre,
cardiopatias em parentes de segundo grau, alteracdes do corddo umbilical e placenta
além de alteracéo venosa intra-abdominal fetal (Soares, 2018).

A ecocardiografia fetal (EF) tem sensibilidade e especificidade muito altas (mais de
90% cada) para a deteccéo de malformacdes cardiacas e melhora a taxa de deteccao
pré-natal de cardiopatias congénitas, mesmo em exames obstétricos do segundo
trimestre supostamente normais. Com base nessas observacdes, alguns
pesquisadores defenderam a inclusdo de EF detalhada como parte da avaliagéo de
triagem de anomalia fetal, mesmo em gestac¢des de baixo risco. Entretanto, devido a
falta de dados robustos, essa pratica ndo foi incorporada nas diretrizes ou
declaracdes cientificas internacionais e € considerada de custo proibitivo por alguns.
Isso resulta em encaminhamentos inadequados de especialistas para triagem
cardiaca fetal. Apesar das observacdes de que a maioria dos recém-nascidos com
DCC nasce de mulheres sem qualquer fator de risco previamente reconhecido,
apenas aquelas mulheres consideradas de alto risco com filhos com DCC séo
encaminhadas a cardiologistas para EF detalhada (Bhambhani et al, 2020).

A American Heart Association publicou um protocolo em 2014 com recomendacdes
para rastreamento de gestantes consideradas de alto risco. De acordo com isso,
gquando o risco de alteracdo cardiaca for superior a 3%, devese realizar
ecocardiografia fetal e quando o risco for > 2 a 3%, o teste deve ser considerado
(Silveira et al, 2020).

1.5 Estratégias de deteccédo das cardiopatias congénitas

Em mulheres sem fatores de risco conhecidos, a triagem para CC durante a
ultrassonografia de rotina de segundo trimestre € recomendada, com exame da visao
de quatro camaras do coracdo fetal, visualizacdo dos ventriculos esquerdo e direito,
vias de saida e, se “tecnicamente viavel”’, 3 vasos e 3 vasos com traqueia (Silveira,
2020)

A triagem direcionada para identificagcdo de CC pode detectar uma alta proporcao
de casos de DCC. No entanto, quando a triagem pré-natal foi baseada somente na
visualizacdo do corte de quatro camaras, essa estratégia foi inadequada para
detectar muitos casos de DCC, especialmente conotruncal e defeitos de escoamento
(ex: transposicdo dos grandes vasos, tetralogia de Fallot, dupla via de saida do
ventriculo direito, truncus arteriosus e defeitos do septo de saida). Quando a
avaliacdo das vias de saida foi adicionada a visdo de quatro camaras, a sensibilidade
do ultrassom aumentou de aproximadamente 30% para 69%—-83%. Atualmente, 0s
trés vasos (3V) e 3V com traqueia (3VT) foram adicionados as visualizacdes padréao
de quatro camaras e vias de saidas para melhorar a detec¢cdo de DCC. Este ultimo



permitiu a deteccdo de leses como coarctacdo da aorta, arco aodrtico duplo e anéis
vasculares, obtendo-se um pré-natal com alta taxa de deteccdo de doencas
cardiacas congénitas de até 90% (Valenzuela et al, 2018).

1.6 Ecocardiografia fetal especializada

O diagndstico pré-natal e poés-natal feito pelo ecocardiograma fetal foram
concordantes em 100% das vezes na maioria dos casos de cardiopatia, sendo a
menor concordancia de 35% nos defeitos do septo ventricular, provavelmente pelo
fato de evoluirem na vida fetal e seu diagndstico pré-natal ser fundamentalmente
baseado em sinais indiretos. As cardiopatias diagnosticadas no pds-natal com maior
incidéncia sdo comunicacgao interventricular (29,4%), coarctacao de aorta (16,2%) e
tetralogia de Fallot (11,8%). Um dos principais fatores responsaveis pela deteccéo
tardia e subdtima de malformacgfes cardiacas em exames obstétricos de rotina é a
inadequada habilidade do operador em termos de avaliacdo precisa do coracao fetal,
(Bhambhani et al, 2020)

Observa-se também que os defeitos cardiacos que sao Obvios na visdo 4C sao
relativamente menos ignorados, enquanto anormalidades envolvendo vias de saida
e anomalias conotruncais passam frequentemente despercebidas. Para superar
essas deficiéncias, diferentes estratégias e tecnologias tém sido tentadas, que
incluem a incorporacdo baseada em protocolo de mdultiplas visualizacbes, uso de
tecnologias avancadas de reconstrucdo de imagem que podem potencialmente
reduzir a dependéncia do operador, por exemplo, ecocardiografia tridimensional e
guadridimensional com correlacédo espacotemporal de imagem (STIC), e software de
processamento recentemente avaliado, o 5D-Heart, que utiliza a técnica de
ecocardiografia de navegacao inteligente fetal (FINE) (Bhambhani, 2020).

Embora animadoras, € improvavel que essas técnicas sofisticadas se tornem a
solucao para os problemas existentes de subdiagnéstico e diagnéstico tardio, pelo
menos em um futuro proximo porque em primeiro lugar, ainda estdo em fase de
investigacdo; em segundo lugar, as restricdes de custo restringirdo seu uso nos
paises em desenvolvimento; e em terceiro lugar, serd necessario treinamento
adicional do operador para seu uso. Com base no exposto, é razoavel supor que
oferecer EF por um especialista, a todas as gestantes, além do exame de rotina do
segundo trimestre, seja ainda o0 método mais pratico, eficiente e custo-efetivo para
melhorar o diagndéstico e o prognostico na CC. (Bhambhani, 2020).

A avaliacdo de novas estratégias para melhorar os indices de detec¢cdo do
rastreamento da DCC tem sido uma preocupacao recorrente em diversos estudos
cientificos. A utilizacdo de um protocolo tecnicamente rigoroso, para realizacdo da
avaliacao ultrassonografica do coracao fetal, mostrou ser capaz de elevar os indices
de deteccéo de 28% para até 89% (Letourmeau et al., 2018). Identificou-se que um



programa de educacao continuada, dirigida aos ultrassonografistas, elevou de 36%
para 71% os indices de deteccdo de DCC (Evans et al., 2015).

Em estudo recente realizado em nosso meio, a sensibilidade de deteccao de
malformacdes cardiacas congénitas foi de apenas 29,3% na ecografia obstétrica de
rotina e de 54,3% na ecografia morfolégica de segundo trimestre (Pinheiro et al.,
2019). Esses numeros sdo muitos parecidos aos encontrados em estudos
internacionais (Pinto et al., 2012), e semelhantes aos indices de deteccdo de
cardiopatia congénita em populacfes de baixo risco que variavam entre 28% e 39%
(Levy et al., 2013). Esses baixos indices de deteccdo tém sido atribuidos a diversas
causas, como o grau de experiéncia e treinamento do examinador, limitacdes
técnicas para a realizagdo do exame por fatores maternos (por exemplo, obesidade
materna) e fetais (oligodramnio, posicao fetal inadequada, idade gestacional muito
precoce ou muito tardia) ou por equipamento de ultrassonografia inadequado ou mal
ajustado (DeVore et al., 1993).

Infelizmente, um terco dos recém-nascidos com cardiopatia congénita critica
s6 é identificada apdés o nascimento (Thangaratinam et al., 2012), mesmo
considerando paises desenvolvidos. Portanto, uma oportunidade de estabelecer
critérios de qualidade, treinar técnicas de execuc¢do, revisar conceitos e reavaliar a
preparacgdo dos ultrassonografistas obstétricos, ndo ecocardiografistas, com o intuito
de melhorar o rastreamento ultrassonografico do coracdo fetal ainda € uma
necessidade. Os esforcos e os recursos devem ser direcionados para 0 ensino e o
treinamento necessarios para evoluirmos a um padrdo melhor e mais uniforme de
rastreamento pré-natal das cardiopatias congénitas por meio do ultrassom obstétrico
e morfolégico, uma vez que a realizacdo da ecocardiografia fetal especializada em
todas as gestantes € utOpica e ndo adotada como politica de satde, mesmo em
paises desenvolvidos (Pedra et al., 2019).

A melhora nos indices de deteccdo do rastreamento ultrassonografico do coracdo
fetal, realizado por ultrassonografista ndo especialista em ecocardiografia fetal,
parece depender também da melhora na qualidade do treinamento recebida pelos
examinadores (Hunter et al., 2000), realizacédo de feedbacks frequentes e ao acesso
facilitado a recursos avancados, como ecocardiografia fetal e discussao dos casos
com especialistas em patologia cardiaca fetal (Carvalho et al., 2002).

Outra possibilidade de rastreamento cardiolégico fetal € a realizacao sistematica, na
rotina de exames do pré-natal, da ecocardiografia fetal em todas as gestantes de
baixo risco. A aplicabilidade dessa recomendacao, porém, permanece incerta, tanto
pela falta de profissionais para execucdo desse exame, quanto pelo impacto
financeiro que tal recomendacgao causaria (Kleinert, 1996; Bahtiyar et al., 2007).
Outra alternativa, j& recomendada pela neonatologia, € a oximetria de pulso do
neonato, conhecida como teste do corac¢dozinho, realizada no periodo da internacdo
hospitalar, idealmente apds 24 horas do nascimento, que apresenta-se altamente
especifico e moderadamente sensivel para o rastreio de cardiopatias complexas,
segundo revisao recente da Cochrane (Plana et al., 2018). Essa modalidade de
rastreio tem papel muito relevante em casos de dificil diagndstico pré-natal, como na
coartacdo de aorta. Porém, um sistema de rastreio ap0s 0 nascimento ndo é capaz
de otimizar a reducdo da morbimortalidade associada a deteccdo da cardiopatia



congénita, visto a ndo utilizacdo das medidas ideais de suporte cardiolégico
imediatamente apds o0 nascimento e a manutencdo da necessidade de transporte em
UTI neonatal movel. Os recém-nascidos com cardiopatias congénitas dependentes
do canal arterioso podem ser especialmente prejudicados por uma abordagem
exclusivamente pos-natal, tendo em vista a rapida progressédo da doenca e 0 risco
de morte por acidose metabdlica grave e choque cardiogénico (Koppel et al., 2003).

Portanto, frente a atual auséncia de respaldo pelo Ministério da Saude em
recomendar o uso sistematico de ecocardiografia fetal, justifica-se o presente estudo
com o intuito de propor uma nova estratégia educacional que possa melhorar o
rastreamento de cardiopatias congénitas no periodo pré-natal.
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3. OBJETIVOS

GERAL:

Propor estratégia educacional para rastreamento cardiolégico fetal realizado
por médicos ndo especialistas em imagem do coracdo fetal em locais em que
restricbes de custo sdo impeditivas para aquisicdo de novas

tecnologias.

ESPECIFICOS:
a) Avaliar o potencial de melhoria do rastreamento cardiolégico fetal
realizado por médicos ndo especialistas em imagem do coracao
fetal
b) Avaliar a acuracia do rastreamento cardiolégico fetal realizado por
meédicos ndo especialistas em imagem do coracédo fetal em momento
prévio (primeiro momento) e sequencial (segundo momento) a

explanacao de imagens
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Cardiac heart disease (CHD) is the most common congenital
disability, with an estimated incidence of 4 to 13 per thousand live births. Regardless
the observation that most newborns with CHD are born to mothers without any
previously identified risk factor, referral to a cardiologist and comprehensive fetal
echocardiography must be considered only for pregnant women with a risk of having
a kid with a cardiac alteration higher than 2%.

OBJECTIVE: Present a new educational strategy that may improve the screening for
CHD during the prenatal period at places where cost constraints hinder the acquisition
of new technologies, assessing the potential for improvement and the accuracy of the
screening process performed by prenatal physicians who are not specialists in fetal
heart imaging.

MATERIAL AND METHODS: Diagnostic test study with 239 fetal heart evaluations
(typical and altered), assessed at two stages: prior and after the training with images
(both regular and with fetal heart disease), with the corresponding classification
accuracy (true positive and true negative) by gynecology and obstetrics residents who
conduct prenatal care and are not specialists in fetal echocardiography. Researchers
were blinded concerning both participants' identification and rated performance.
P<0.05 was considered significant.

RESULTS: Significant improvement in diagnosis was identified after the training in
fetal heart imaging assessment (p<0.05). This improvement was mainly due to the
increased diagnostic sensitivity, as demonstrated by the decrease in the false-
negative results rate after the training (14.1% vs. 3.9%; p=0.021).

CONCLUSION: This study indicates potential for its application in clinical practice,
given the improvement in the identification accuracy of fetal heart disease imaging at
places where cost constraints hinder the acquisition of new technologies. The
inclusion of prenatal care providers in order to qualify them to evaluate imaging scans,
as well as their potential for dialogues with sonographers who are not specialists in
fetal echocardiography as to encourage these partners to obtain ideal fetal heart
assessing views is an innovative educational alternative with potential to improve the
accuracy in fetal heart disease identification.

Keywords: CHD, medical education, prenatal, public health, screening.



Introduction

CHD (CHD) is the most common congenital disability, with an estimated
incidence of 4 to 13 per thousand live births (Abu-Harb et al. 1994; Pedra et al., 2019).

The ideal screening model for CHD is constantly evolving (Donofrio et al.,
2014). Regrettably, prenatal detection rates of CHD have remained steady worldwide
for the last 24 years, despite significant improvement in the quality of ultrasound
apparatus and the publication of international protocols for cardiac screening.
Furthermore, recent research has shown that the identification accuracy of fetal heart
disease is low (29% for detection rates through obstetric ultrasound and 54% for
detection rates through morphological ultrasound) when performed in low-risk
populations by sonographers who are not specialists in fetal heart imaging (Pinheiro
et al., 2019). Evaluating new strategies to improve
CHD detection rates has been a recurring concern in several scientific studies (Hunter
et al., 2000; Carvalho et al., 2002; Evans et al., 2015; Letourmeau et al., 2018).

The improvement in the detection rates of fetal heart ultrasound screening,
performed by a sonographer who is not a specialist in fetal heart ultrasound, also
seems to rely on the improvement of quality, concerning the training received by the
examiners (Hunter et al., 2000), as well as constant feedback, and easy access to
advanced resources, such as fetal echocardiography and cases discussion with

specialists in fetal cardiac pathology (Carvalho et al., 2002). Given the discouraging



results regarding the detection rates of fetal heart disease in our field, associated with
one-third of the newborn with critical CHD being identified only after birth
(Thangaratinam et al., 2012) - even when considering countries that are developed
and aware of the demands for the establishment of quality criteria, performance
techniques training, review of concepts to improve fetal heart ultrasound screening -
we started, simultaneously to the advance and training in the field, the objective of
applying an educational strategy in order to assess its potential to improve the
accuracy of fetal cardiac screening performed by physicians who are not specialists
in assessing fetal heart images (gynecology and obstetrics residents), based on the
premise of clinical education with minimal indirect supervision, explanation of heart
imaging (both standard and with fetal heart disease), still promising regarding its

potential to improve CHD detection rates.

Materials and methods

A diagnostic test study was carried out with at least ten doctors who were not
specialists in morphological ultrasound (gynecology and obstetrics residents), who
accepted participating after signing free and informed consent forms. This study
received approval from a Research Ethics Committee. Participants were identified by
their social security number to assure the blindness for both researchers and the
nominal identification of the study group concerning their performance.

At a stage immediately prior to implementing the strategy for the engagement and
gualification of prenatal care providers on fetal heart image identification, there was a
discussion with fetal echocardiography specialists about the current protocols for
CHD and possible improvements to be conducted in those (advanced cardiac

screening). This deliberation aimed to verify the consistency with current protocols



that prioritize the cardiothoracic ratio, the four chambers view, right and left ventricular
outflow tract view, and the three-vessel and trachea view. An analysis of the required
sample size was performed through a one-tailed proportion hypothesis testing, based
on the results observed at an early study that was published by our research group.
This prior investigation identified a 29% sensibility for obstetric ultrasound scans and
54% for morphological ultrasound scans in identifying fetal heart disease. The need
for at least 110 images analyzed at each stage was identified in order to obtain an
improvement of 35% in the correct assessment of the fetal heart, that is to say, in the
obstetric ultrasonography for proper identification of normality or alteration of the fetal
heart, considering a test power of 80% and significance of 5%.

At the first stage (first evaluation moment prior to training), each participant was
provided with 12 image scans, for a total of 120 imaging tests, which included typical
and pathologically altered fetal heart views. The objective was not to identify specific
alterations, but to analyze whether the participants could distinguish typical
screenings from altered ones.

At the second stage, participants went through training provided by a fetal heart
assessment specialized physician, including guidance concerning typical and altered
fetal heart imaging. After such imaging instruction, the participants who were part of
the study group were reassessed with imaging scans similar to those presented at
the first stage, keeping the blindness concerning the performance of the professionals
involved. Thus, 120 fetal heart assessments were gathered at each stage, and
classified as accurate (true-positive and truenegative) or miss (false-positive or false-
negative).

For each stage, it was conducted a chi-square test with Yates correction or Fisher

exact test, as well as the evaluation of sensibility, specificity, positive predictive value,



negative predictive value, and accuracy, with their respective percentages and
confidence intervals of 95%. Each participant's performance was also compared
using stage one (prior to training) as a control for the second stage. The analysis of
the qualitative variables between the two stages was performed by the McNemar test,

considering p values lower than 0.05.

Results
Considering the ultrasound images’ analysis of the hearts four chambers view,
adding up 120 images for participants to classify as typical or pathological at the first
stage — without any training — and after, at the second stage, following the training , it
was possible to observe a significant improvement on the diagnostic accuracy after
training (p< 0.05)

This improvement in accuracy was mainly due to the increased

diagnostic sensitivity, as displayed in Table 1 (p<0.05).
Table 1 — Comparison between the diagnostic properties before and after

training
Variables Before After p
(n=119) (n=120)
Sensibility (Cl 95%) 85.9% (77.7% - 96.1% (90.4% - 0.021*
91.4%) 98.5%)
Specificity (Cl 95%) 70.0% (48.1% - 76.5% (52.7% - 0.725**
85.5%) 90.5%)

Positive Predictive Value 93.4% (86.8% - 96.1% (90.9% - 0.520**

(C1 95%) 97.3%) 98.8%)
Negative Predictive Value 50.0% (32.0% - 76.5% (50.1% - 0.149*

(Cl 95%) 68.1%) 93.2%)



Accuracy (Cl 95%) 83.2% (75.7% - 93.3% (87.7% - 0.025*

89.1%) 96.9%)

» chi-square test with Yates correction; ** Fisher exact test

Since sensibility was the only variable to show a significant difference, it was
possible to observe a decrease in the false-negative rate after training (p=0.021),
which was not significantly observed in the false-positive rate, even though a post-

training decrease could be observed (p=0.725) as shown in

Figure 1.
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Figure 1 — False-positive and false-negative rates before and after the

intervention.

The estimates from Table 1 and Figure 1 were based on the two tables below:

Before training
Resident Disease Total




assessment
+ 85 6 91
- 14 14 28
Total 99 20 119
After training
Resident Disease Total
+ -
assessment
+ 99 4 103
- 4 13 17
Total 103 17 120
Discussion

Our study innovates by proposing, for the first time, as support to improve fetal heart
disease detection rates, the inclusion of prenatal care providers as to train them to
assess the images and the descriptions of fetal hearts sections review performed by
sonographers who are not specialized in fetal echocardiography, when performing
the second trimester obstetric examination and the fetal morphological examination,
in places where the cost to incorporate new technologies is still a significant barrier.

The inclusion of prenatal care providers is based on an alternative provided by
medical education in the context of clinical teaching with minimal indirect supervision,
nevertheless effective (Figueiré-Filho et al., 2014). Similarly to the context outlined in
medical education, our study proposes optimization of limited resources concerning
number of staff (cardiac sonographer physicians), structure (well-equipped hospitals,
with ultrasound devices including calibrated and acceptable cardiological presets,
color doppler following the guided recommendations from the field) and limited
technological resources (use of advanced technology for image reconstruction, which

may potentially reduce operator dependence and difficulties resulting from each



specific case such as three-dimensional and four-dimensional ultrasound with Spatio-
temporal image correlation (STIC) and the recently evaluated processing software,
5D-Heart, which uses the fetal intelligent navigation echocardiography technique —
FINE). The ideal screening model for CHD is constantly evolving. Fetal heart
ultrasonographic screening was initially recommended to be performed through a
single image of atrial and ventricular cavities known as four chambers view
(Tegnander et al. 1994). It was later observed that this technique would have a
detection capability of nearly 50% of fetal heart malformations (Marek et al., 2011).
This first recommendation evolved to obtain additional images of right and left
ventricular outflow tracts (Sklansky et al., 2009). Most recently, it developed into the
association of an ultrasonographic image known as "threevessel and trachea view".
The combination of these images would enhance the detection capability of CHD to
values similar to those provided by fetal echocardiography, that is, 90% (Del Bianco
et al., 2006).

The most recent guidelines from the International Society of Ultrasound in
Obstetrics and Gynecology (ISUOG) concerning fetal heart screening, advises that it
is essential to be aware not only of the ideal image views performed by physicians
who are not specialists in fetal echocardiography, but also of the ideal moment to
carry out the screening, which would be at around 22 weeks of pregnancy (Carvalho
et al., 2013).

The assessment of new strategies to improve the detection rates of CHD has been a
recurrent concern in several scientific studies. The utilization of a technically
constrained protocol for the evaluation of fetal heart ultrasounds accounted for an
increase in the detection rates from 28% to 89% (Letormeau et al., 2018). It was found

that a continuing education program aimed at the sonographers has taken the CHD



detection rates from 36% to 71% (Evans et al., 2015). This finding is consistent with
the results of this study, as an increase in accuracy was identified after physicians'
training. This improvement was mainly due to the enhanced sensitivity, which lowered
the false-negative rates.

According to the data, false-negative rates were of 14.1% before image
instruction, with a significant improvement after training with images regarding the
ideal heart views obtained during CDC screening ultrasound, reaching a subsequent
3.9% false-negative rate.

By proposing minimized costs, a minimal intervention was conducted in this
study, which was essentially aimed at providing support to prenatal care providers as
to enable them to recognize the images obtained from the ultrasound views. The
estimate improvement for each of the learning indicators considered were: sensibility
(85.9% vs. 96.1%), accuracy (83.2% vs. 93.3%) and false-negative rates (14.1% vs.
3.9%). A subsequent reasonability prerequisite is to request fetal echocardiography
as an alternative to increasing the detection of cases in which the minimum required
to proper fetal heart assessment was not identified or even feasible, according to the
constraints of the screening performed by the examiner. Furthermore, it is
emphasized that, for positive screening cases, it is imperative to conduct a more
detailed gradual assessment through fetal echocardiography performed by a
professional who is trained and qualified for this purpose (Lee et al., 2008).

Based on the data observed in this study, there is potential for improvement of
fetal heart screening performed by doctors who are not specialists in fetal heart
imaging. Even though the 72% decrease in the false-negative rates was not supported
by significant improvement in the negative predictive value - given the wide

confidence interval in the analysis — it is reasonable to assume that the intervention



proposed has potential to improve the identification of fetal heart disease by teaching
how to identify typical and altered fetal heart images.

Concerning this study's weaknesses, it is important to mention the need to
evaluate the proposal in the cases indicators performed during real-time support in
order to obtain the accuracy rates of the population being analyzed. This assessment
will make it possible to identify the need for continuing medical instruction in an effort
to enable prenatal care providers to better understand the images so as to enable
them to revisit the theme at half-yearly, quarterly, or even monthly intervals, according
to the identified and desired qualification.

To the best of our knowledge, our study stands out within the research
databases from the area by presenting, for the first time, an assessment strategy of
the fetal heart which is related to the education of prenatal care providers. This
strategy may be implemented not only for morphological ultrasound assessment, but
also for obstetric ultrasounds from 24 to 32 weeks, and is fostered by its low-cost
viability, providing prenatal care providers with instruction about the assessment of
recommended fetal heart views as well as detailed reports of fetal heart anatomy
reassessment views. These features make it possible for this strategy to be viable
even in countries with limited and scarce resources and technology.

Considering the evidence that nearly one-third of newborns with critical CHD is
only identified after the birth (Thangaratinam et al., 2012) - even in developed
countries - an opportunity arises to establish high-quality criteria, practice execution
techniques, review concepts and reassess the training of obstetric sonographers who
are not echocardiographers, given the need to improve fetal heart ultrasonographic
screening. It stands to reason that fetal heart assessment, mainly through fetal

echocardiography performed by a specialist for all pregnant women, besides routine



screening at the second quarter, is projected as the most efficient method for
improving both diagnosis and prognosis in CHD. Nevertheless, queries concerning
the practicality, the cost-benefit of its implementation to each pregnant woman at
places where costs certainly hinder its universal usage justify the search for
alternatives to overcome this challenge.

In accordance with Pedra et al. (2019), it is believed that the efforts and resources
must be directed to the instruction and training needed so that it is possible to evolve
to a higher and smoother standard of prenatal screening for CHDs through obstetric
and morphological ultrasound, once the execution of specialized fetal
echocardiography for each pregnant woman is utopian and not adopted as health
policy, even in developed countries (Pedra et al., 2019).

It is concluded that the presentation of this educational strategy for fetal heart
screening, including physicians who are not specialists in fetal heart imaging at places
where cost constraints hinder the acquisition of new technologies, optimizes the
detection of disorders. Furthermore, this proposal holds the potential to increase CHD
detection rates by reinforcing the need for fetal echocardiography requirement, even
for the population at average risk when essential image views are not identified or

described by the sonographer who is not a specialist in fetal echocardiography.
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6. CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo faz parte de um projeto intitulado “Estratégias
educacionais para melhorar o rastreio de cardiopatias congénitas”, aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da UFCSPA (Parecer
N°141419/2019).
No inicio da pesquisa a ideia era realizar o estudo com varios profissionais
especialistas em imagem durante congressos e seminarios, no entanto no ano de
2020 houve a pandemia do coronavirus impedindo a aglomeracao de pessoas e pds
fim aos eventos cientificos presenciais. A pesquisa, por fim, realizou-se com
profissionais em formacéo, e durante a coleta de dados foi possivel entender que o
aprimoramento médico leva a um rastreio e diagndstico certeiros beneficiando o
paciente e promovendo um melhor tratamento e prognéstico. A fisiologia cardiaca
intra-Utero e o feto como um paciente avaliado indiretamente sdo um desafio para o
examinador, no entanto a descoberta de um defeito congénito é o inicio do caminho
para a possibilidade de melhor manejo, direcionamento para centro terciario de
tratamento e bom prognostico. A perspectiva com o fim da proibicdo de eventos
presenciais seria de realizar nova coleta de dados e se possivel comparar com 0s

dados ja coletados.



7. APENDICES

ARTIGO (RESUMO APRESENTADO NO CONGRESSO BRASILEIRO DE
GINECOLOGIA E OBSTETRICIA 2021): ESTRATEGIAS EDUCACIONAIS

PARA MELHORAR O RASTREAMENTO DE CARDIOPATIAS CONGENITAS NO
PERIODO DO PRE-NATAL

Nosso objetivo foi identificar estratégias educacionais, avaliar a melhoria e a
acuracia do rastreamento cardiologico fetal realizado por médicos ndo especialistas
em imagem do coracado fetal. O método incluiu em um momento 10 médicos ndo
especialistas em ecografia, forneceu-se 12 exames de imagens para cada
participante, com cortes de coracdes fetais de aspecto normal e patolégico. No
momento dois, houve treinamento com especialista em avaliacdo do coracao fetal.
Avaliamos em cada momento sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo,
negativo e acuracia, suas respectivas percentagens em conjunto com o intervalo de
confiangca a 95%. Comparou-se o desempenho dos participantes, utilizando o
momento prévio ao treinamento como controle do segundo momento. A comparacao
entre as proporcdes foi realizada pelos testes qui-quadrado com correcdo de Yates
ou exato de Fisher, considerando-se significativas um p < 0,05 e as analises foram
realizadas no programa SPSS versédo 21.0. Resultou em melhora significativa da
acuracia diagnostica apos o treinamento (p<0,05) que se obteve pelo incremento da
sensibilidade diagnostica, isso se reflete na redugéo da taxa de resultados falsos
negativos (p=0,021). Concluimos que a utilizagdo de um protocolo techicamente
rigoroso, para avaliacdo ultrassonografica do coracdo fetal, mostrou ser capaz de
elevar os indices de detec¢do, bem como um programa de educacgdo continuada,
dirigida a estes profissionais elevou os indices de detec¢do de doenca cardiaca
congénita. Achado que se alinha com 0 nosso estudo, visto que se identificou um
aumento da acuracia em funcdo do aumento significativo da sensibilidade, o que
reduziu as taxas de resultados falsos - negativos.
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Apresentac¢ao do Projeto:
Resumo:

Introducédo: A doenca cardiaca congénita (DCC) é a malformacéo fetal mais
comum, com uma incidéncia estimada de 4 a 13 por mil nascidos vivos. Em
paises desenvolvidos, €& considerada como a principal causa de
morbimortalidade no primeiro ano de vida. A deteccao da cardiopatia congénita
no periodo pré-natal, em especial dos casos complexos que necessitem de
tratamento medicamentoso e cirdrgico antes do primeiro ano de vida, €
fundamental. As malformacdes estruturais do coracédo fetal permanecem entre
as patologias mais comumente nao diagnosticadas nas ultrassonografias
obstétricas. A melhora nos indices de deteccdo do rastreamento
ultrassonografico do coracdo fetal, realizado por ultrassonografista néo
especialista em ecocardiografia fetal, parece depender também da melhora na
qualidade do treinamento recebida pelos examinadores. Os indices de deteccao
de cardiopatias congénitas no periodo pré-natal permaneceram estaveis nos
ultimos vinte anos em todo o0 mundo, apesar da sensivel melhora na qualidade
dos equipamentos de ultrassonografia e da publicagdo dos protocolos
internacionais de rastreamento cardiolégico. Em recente trabalho realizado em
nosso meio, demostrou-se que a acuracia no diagndstico pré -natal nas
cardiopatias congénitas € baixa quando realizada em populacédo de baixo risco
por ultrassonografista, ndo especialista em ecocardiografia fetal.

Objetivo da Pesquisa:
Objetivo Primério:

Avaliar estratégias educacionais e tecnolégicas para melhorar a acuracia do
rastreamento cardiolégico fetal realizado por ultrassonografistas gerais, nao
especialistas em ecocardiografia fetal. Objetivo Secundario:

ldentificar estratégias educacionais e avaliar se melhoram a acuracia do
rastreamento cardiolégico fetal realizados por ultrassonografistas gerais.

Avaliar se as estratégias educacionais apresentam diferencas nas melhoras de
acuracia do rastreamento cardioldgico fetal de acordo com o grupo de
ultrassonografistas gerais avaliados (radiologistas, ultrassonografistas com titulo
de especialista em ultrassonografia em ginecologia e obstetricia,
ultrassonografistas com especialidade em medicina fetal).

Comparar o desempenho dos ultrassonografistas gerais, apés o treinamento,
com o indice de deteccdo de cardiopatia congénita identificada na
ecocardiografia pré-natal.

Avaliacdodos Riscos e  BeneEicios:
Riscos:

A pesquisa envolve riscos minimos, porém os participantes poderdo sentir um
leve desconforto ao serem confrontados com suas habilidades e/ou



competéncias de avaliacdo diagndstica. Nada serd alterado na rotina do seu
atendimento.

Beneficios:

Auxiliar no seu treinamento e no conhecimento de recomendacfes de
sociedades especializadas em avaliacao do coracéao fetal, de forma a favorecer
a rotina de avaliacdo do coracédo fetal de forma padronizada e alinhada as
melhores recomendacfes atuais sobre o tema, favorecendo a ampliacdo da
busca pelo corte de quatro camaras, saida de grandes vasos, 3 vasos e traqueia
e identificar as dificuldades encontradas, utilizando-se para isso um questionario
padronizado para esse fim.

Comentarios e Consideracoes sobre a

Pesquisa:
Trata-se da apresentacdo da Notificacdo 1, relativa a sugestdo de alteracdo no

TCLE, por parte da relatoria do CEP-UFCSPA.

Consideracoessobre os Termos de apresentacao
obrigatdria: Pendéncia atendida no TCLE

Recomendacgoes:
Recomenda-se a aprovacao da Notificacao 1.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de

Inadequacoes:
N&o ha.

ConsideracoesFinais a  critério do CEP:
De acordo com o parecer do Relator.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos
abaixo relacionados:
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