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Resumo Executivo
Tecnologia:
Oclusao Traqueal Fetal com baldo destacével, através de fetoscopia.
Indicacéo:
Diagnostico de Hérnia Diafragmatica Congénita (HDC) intra-atero.
Caracterizacdo da tecnologia:

A oclusdo traqueal com baldo destacavel atraves da fetoscopia € um procedimento intrauterino
realizado durante o pré-natal, com um baldo destacavel endoluminal, que é insuflado e inserido na
traqueia por via endoscépica e deve ser retirado antes do nascimento. Este procedimento é um
estimulo ao crescimento pulmonar, expansdo da cavidade abdominal com consequente retorno das
visceras a cavidade abdominal evitando a obstrucdo do fluxo venoso. Sendo que, ap0s a cirurgia
fetal hd um crescimento pulmonar que pode garantir uma oxigenacao adequada no momento do
nascimento.

Pergunta:

O procedimento de fetoscopia para implantacdo de baldo destacavel para oclusdo traqueal fetal
reduz a mortalidade e a morbidade de fetos diagnosticados com hérnia diafragmatica congénita
intra-Utero sem outras patologias associadas quando comparado com tratamento expectante durante
0 pré-natal?

Busca e analise de evidéncias cientificas:

As pesquisas foram realizadas nas bases de dados bibliograficas do PubMed, Embase, Cochrane
(via Biblioteca Virtual em Saude) e Center for Reviews and Dissemination (CRD) para encontrar
ensaios clinicos que comparassem o tratamento de ocluséo traqueal fetal com baldo destacavel e o
tratamento expectante durante o pré-parto. O periodo de busca foi de 1985 até julho de 2013. As
buscas bibliograficas nas bases de dados de literatura cientifica foram realizadas durante os meses
de maio e junho de 2013. Nao foi utilizado qualquer filtro de restricdo. As buscas tiveram inicio
apos entrevista com especialista da area sobre os principais diagnosticos médicos os quais ha
indicacdo de cirurgias intrauterinas, através de fetoscopia.

Resumo dos resultados dos estudos selecionados:

Para o parecer, foram analisados trés ensaios clinicos randomizados. Os resultados séo divergentes,
enquanto um autor aponta que a ocluséo traqueal fetal com baldo descartavel é mais eficaz que
conduta expectante o outro demonstra que nao ha diferenca significativa na analise dos desfechos
para 0s grupos intervencao e controle. Um dos estudos apresenta que no desfecho primario,
sobrevida em 90 dias, ndo houve diferenca significativa entre as criang¢as do grupo de tratamento
padrdo e do grupo intervencao, se os dados analisados com o tratamento real (10 de 13 criancas, ou
77%, sobreviveu, contra 8 de 11, ou 73 %, P = 1,00) ou com o tratamento atribuido (8 de 11 ou 73
%, contra 10 de 13, ou 77 %, P = 1,00). No outro estudo que o desfecho primério sobrevida
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neonatal foi maior no grupo intervencdo. Os sobreviventes no grupo intervencdo foram 9 (52,9%) e
no grupo controle 1sobrevivente (5,6%), com p < 0,01. No terceiro estudo, no grupo intervencgéo
sobreviveram 10/20 (50,0%) neonatos, enquanto 1/21 (4,8%) no grupo controle (P <0,01; RR, 10,5
(95% IC, 1,5-74,7). Quanto as complicagdes, as mulheres do grupo intervencédo apresentaram maior
prematuridade e ruptura prematura de membranas.

Recomendacdes:

Desta forma, considerando as limitacGes apresentadas, ainda ndo ha evidéncias consistentes para a
insercdo desta tecnologia no Sistema Unico de Satde, havendo necessidade de mais estudos que
demonstrem com mais clareza desfechos de eficacia e seguranca.

Nivel de evidéncia:

Realizou-se a avaliacdo da qualidade da evidéncia através a Classificacdo de Nivel de Evidéncia do
Oxford Centre for Evidence Based Medicine e a Classificacdo do Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation, GRADE.

Dois estudos foram classificados como 2B e um estudo como 1B.
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Executive Summary

Technology:

Fetal tracheal occlusion with detachable balloon through fetoscopy.
Indication:

Diagnosis of Congenital Diaphragmatic Hernia (CDH) in utero.
Characterization of technology:

The tracheal occlusion with detachable balloon through intrauterine fetoscopy is a procedure
performed during the prenatal, with a detachable balloon endoluminal, which is inflated and
inserted into the trachea via endoscopy and should be removed before birth. This procedure is a
stimulus for the growth of the lung, expansion of the abdominal cavity with consequent return of
the viscera to the abdominal cavity preventing venous flow obstruction. And, after the fetal surgery
there is a lung growth that can ensure a adequate oxygenation at birth.

Question:

Does the fetoscopy procedure for implantation of detachable balloon for fetal tracheal occlusion
reduce mortality and morbidity of fetuses diagnosed with congenital diaphragmatic hernia in utero
without other pathologies when compared with expectant treatment during the prenatal?

Search and analysis of scientific evidence:

The research was performed on the bibliographic databases of PubMed, Embase, Cochrane (via
Virtual Health Library) and Centre for Reviews and Dissemination (CRD) to find clinical trials that
compared the treatment of fetal tracheal occlusion with detachable balloon and expectant treatment
during pre delivery. The search period was from 1985 until July 2013. The literature searches in
databases of scientific literature were conducted during the months of May and June 2013. It was
not use any restriction filter. The searches began after an interview with an expert on the area about
major medical diagnoses which there is indication of intrauterine surgeries through fetoscopy.

Summary of the results of the selected studies:

For the opinion, was an analyzed randomized clinical trials. The results are divergent, while as one
author indicates that fetal tracheal occlusion with disposable balloon is more effective than the
expectant conduct, the other one demonstrates that there is no significant difference in the analysis
of the outcomes for intervention and control groups. One study shows that there was no significant
difference no survival rate at 90 days, between the Children of the standard treatment group and the
intervention group, the data analyzed by the actual treatment (10 of 13 children, or 77%, survived, 8
to 11 or 73%, P = 1.00 respectively) or given treatment (8, 11 or 73% versus 10 of 13, or 77%, P =
1.00 respectively). The other study states that the primary outcome neonatal survival was higher in
the intervention group, 9 (52.9%) and 1 (5.6%) in the control group, with p <0.01. In the third
study, the intervention group, 10/20 (50.0%) neonates survived, while 1/ (4.8%) survived in the
control group (P <0.01, RR, 10.5 (95% CI, 1 0.5 to 74, 7). Regarding complications, women in the
intervention group showed higher prematurity and premature rupture of membranes.
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Recommendations

Therefore, taking into consideration the given limitations, there is still no real evidence for the
inclusion of this technology in the National Health System; there is at need for more studies that
demonstrate more clearly the efficacy and safety of the procedure.

Level of evidence

It was conducted a an evaluation of quality of the evidence using the classification of the Oxford
Centre for Evidence Based Medicine and Evidence Classification Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation, GRADE.

Two studies were classified as 2B and one as 1B.
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1) Contexto

Este Parecer Técnico Cientifico (PTC), sobre a Oclusdo Traqueal Fetal com baldo destacavel em
fetos com diagndstico de Hérnia Diafragmatica Congénita (HDC) intra-Utero, foi elaborado como
trabalho de concluséo do Curso de Especializacdo em Avaliagdo de Tecnologia em Salde da
Universidade Federal do Rio Grande do Sul. Como funcionéria do Hospital da Mulher Prof. Dr.
José Aristodemo Pinotti - CAISM/UNICAMP, um hospital publico, universitario e de nivel de
atendimento terciario, o fator de motivacéo institucional foi a necessidade de definir protocolos de
atendimento para atender uma demanda crescente de encaminhamentos de gestantes com fetos mal
formados, da rede de atencéo primaria e de hospitais secundarios, bem como a premissa de
desenvolvimento de pesquisas de hospital universitario, mantendo a saude financeira institucional.
O hospital tem atendimento 100% SUS, atende a mulher em trés momentos, Obstetricia,
Ginecologia e Onco-ginecologia, assim como, atende recém-nascidos, em sistema de Alojamento
Conjunto e em Neonatologia, sendo que, para internacdo neonatal, estdo disponiveis 30 leitos,
divididos em Unidade de Cuidados Intermediarios e Unidade de Terapia Intensiva.

Visando subsidiar as discussdes e decisdes dos gestores referentes a incorporacao e uso dessa
tecnologia para atender a essa situacao especifica, bem como, para avaliar as evidéncias cientificas
disponiveis atualmente acerca da eficacia e seguranca desse procedimento, visando ao bem comum
e a eficiéncia do Sistema Unico de Satde (SUS).

Este procedimento ndo se encontra disponivel para reembolso pelo sistema publico de saide na
tabela SUS, entretanto hé procura nos hospitais terceirizados de atendimento a fetos mal formados e
entre estas mas formacdes a HDC.

2) Pergunta

O objetivo deste PTC é analisar é analisar as evidéncias cientificas disponiveis relativas a eficacia e
seguranca da fetoscopia em fetos cm diagnéstico de Hérnia Diafragmatica Congénita, para tanto
sendo elaborada a seguinte questao:

O procedimento de fetoscopia para implantacdo de baldo destacavel para oclusdo traqueal fetal
reduz a mortalidade e a morbidade de fetos diagnosticados com hérnia diafragmatica congénita
intra-Utero sem outras patologias associadas quando comparado com tratamento expectante durante
0 pré-natal?

Populacao: fetos com HDC diagnosticados intra-uUtero com a medida da relacéo cabeca/pulméo <
14

Intervencéo: oclusdo traqueal fetal com baldo destacavel
Controle: tratamento expectante durante o pré-natal

Outcomes (desfecho): Eficacia: morbidade (respiratdria, gastrointestinal, auditiva, neurocognitiva e
motora). Seguranga: mortalidade. Eventos adversos maternos: ruptura de membranas prematura,
infeccdo, descolamento prematuro de placenta e sangramento e eventos adversos fetais: parto
prematuro.



¥

UNICAMP

Hospital da Mulher Prof. Dr. José Aristodemo Pinotti CAISM/UNICAMP Julho de 2013

3) Introducéo
3.1) Aspectos epidemioldgicos — Hérnia Diafragmatica Congénita

Entre as doencas fetais, a hérnia diafragmética congénita (HDC) ocorre em aproximadamente 1 em
cada 5000 nascidos vivos a 1 em cada 2500, considerando a inclusdo do nimero de natimortos. Esta
associada a uma mortalidade relatada de quase 35% em pacientes nascidos vivos e uma taxa de
mortalidade maior quando consideradas as mortes intra-Gtero. @ @ & A mortalidade atual para
diagnostico pré-natal, isolado HDC a esquerda € em torno de 30% quando a gestante é atendida em
centros terciarios. A taxa de mortalidade para a HDC néo tratada é de aproximadamente 40 - 50%.
BION0)

Em cerca de 40% dos casos ha anomalias associadas, sendo que menos de 15% dos bebés
sobrevivem. ©

Além das anomalias que podem ser corrigidas ao nascimento, as criangas com HDC mantém por
toda a vida os problemas crénicos decorrentes dos disturbios da funcdo respiratdria prejudicada com
descompensacdes que requerem hospitaliza¢des repetidas, como a insuficiéncia de crescimento
associada ao refluxo gastresofagico e da aversdo oral, hérnias recorrentes e condi¢des ndo
relacionadas que exigem cirurgia. Também pode apresentar comprometimento neuroldgico, atraso
no desenvolvimento, e perda auditiva neurossensorial. Este quadro acarreta, além do
acompanhamento em longo prazo desta crianca, altos custos econdmicos em virtude da necessidade
de suplementacédo prolongada de oxigénio, medicamentos e hospitalizacGes recorrentes, das
constantes hérnias recorrentes, da morbidade nutricional substancial com falha de crescimento e
alimentacdo através de gastrostomia, assim como da realizagdo de 0s exames decorrentes de
problemas associados ao neurodesenvolvimento anormal e perda auditiva neurossensorial. ©

A opcéo por uma intervencao intra-Utero esta associada a predigdo de mortalidade, considerando-se
como parametros a estimativa do tamanho do pulméo, o grau de hérnia no figado e a avaliacao da
circulagdo pulmonar. @ ™ Para a classificacio dos pacientes um dos métodos padronizados ¢ a
proporcdo pulméo-cabeca, descrita por Metkus et al @, e que se constitui da medida de duas
dimensGes da area de pulméo contralateral a lesdo, em proporcdo com a circunferéncia da cabeca na
vista biparietal padrdo. Considerando que o tamanho do pulmé&o/cabeca ndo aumenta igualmente
durante a gravidez. Quando esta medida € < 1,0 a doenca é considerada grave sugerindo ou nao a
viabilidade da cirurgia. Alguns autores utilizam o indicie < 1,4. @ ® © @0

Em um estudo de Peralta, CFA de 2005, com 650 fetos normais demonstraram que a medida de
pulméo/cabeca aumenta exponencialmente com a idade gestacional, que entre 12 a 32 semanas de
gestacdo, existe um aumento de 18 vezes na area do pulmao, mas apenas um aumento de 4 vezes na
circunferéncia da cabega, com uma variacao de 2,5% entre a propor¢do pulmao/cabeca esperada e
observada para a idade gestacional. Por conseguinte, nos casos de fetos com HDC a proporgéo
pulmé&o/cabeca, tem um percentil inferior a 2,5 entre o esperado e observado para a idade
gestacional ©®

Varios estudos demonstraram uma correlacédo entre o volume total do pulmao e a taxa de
sobrevivéncia do feto. @ ©)

Para diagnosticar e definir o grau de morbidade da HDC sdo necessarios 0s equipamentos de
ultrassonografia e ressonancia magnética, sendo que com estes recursos no pré-natal pode-se
diagnosticar 2 em cada 3 casos.

Nos neonatos com HDC o desenvolvimento pulmonar fica prejudicado com o mau desenvolvimento
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das vias aéreas e vasos, resultando em hipoplasia pulmonar e a hipertensdo pulmonar persistente. ©
®) (12)

O 0bito no periodo neonatal ocorre por causa das consequéncias de hipoplasia pulmonar e
hipertensdo pulmonar persistente. A intervencdo antes do parto tem sido proposta para reverter
casos graves de hipoplasia pulmonar, nos quais as chances de sobrevivéncia sao baixas (<15%).
Além disso, estes pacientes tém o figado herniando no térax, com prognoéstico bastante ruim,
mesmo com a evolugdo dos avancos no cuidado neonatal intensivo apds o parto, incluindo a
oxigenacao extracorporal da membrana, a inalagdo de oxido nitrico, ventilacdo de alta frequéncia, e
reparo operatorio tardio da hérnia diafragmatica. ! ¥ © As tentativas de cirurgias intra-Gtero aberta
para reparo desta herniagdo, com corre¢do do diafragma, apresentaram resultados ruins na maioria
dos casos por obstrucéo do fluxo venoso, com enroscamento da veia umbilical e consequente morte
fetal. Nos casos sem herniacgéo, a reparacéo do defeito anatbmico intra-utero ndo apresentou
melhores taxas de sobrevida do que a reparacdo no pds-parto, portanto as técnicas de reparacao
intra- Gtero foram abandonadas. @ (@9 ¢3) (4 (19)

3.2) Descricao da tecnologia

Com a constante evolucdo dos exames de diagnéstico realizados no pré-natal se tornou possivel a
deteccdo precoce de malformacdes fetais. Esta evolucdo se deu a partir do rapido progresso no
diagndstico pré-natal a partir de 1960. ?
Consequentemente surgiram as intervencgdes cirargicas, para corrigir estas malformacdes
congeénitas.
Inicialmente as primeiras condutas foram as cirurgias abertas, nas quais os riscos de morbidades
maternas e fetais eram grandes, como o0s partos prematuras e rupturas uterinas. Apos o inicio dos
procedimentos intra-Utero, houve busca em desenvolver estudos e pesquisas voltados para a terapia
fetal, a partir de cirurgia fetal aberta, histerotomia e posteriormente as técnicas minimamente
invasivas. ¥
Constituindo o conceito de cirurgia fetal, como a realizacdo de um procedimento cirdrgico invasivo
em uma mulher gravida e seu filho antes do nascimento. ¢ @7
A Sociedade de Cirurgia Internacional de Medicina Fetal definiu as regras basicas para a cirurgia
fetal e quais pressupostos deveriam conter na documentagdo dos primeiros registros. A intervencao
cirargica fetal deveria atender as seguintes condi¢Ges: a anomalia fetal teria que ser diagnosticado,
esta anomalia deveria ser diferenciada de outras condi¢des que ndo necessitam de intervencéo, a
historia natural da anomalia deveria ser bem compreendida e o0 seu curso independente da
intervencdo do paciente e era previsivel e a anomalia, sem tratamento seria letal. Além disso,
qualquer intervencéo tinha que ser precedida de discuss6es detalhadas com uma equipe
multidisciplinar e do consentimento livre e esclarecido que inclui consideracdes éticas maternas e
fetais. 47
Em contrapartida, como parte do processo natural, foram desenvolvidas as técnicas minimamente
invasivas que se tornaram bastante usadas, diminuindo os riscos durante o procedimento.
A fetoscopia, exame destinado a observar o feto no Utero materno atraves de um endoscopio
introduzido por via abdominal, para diagnéstico e intervencao terapéutica fetal. Embora a
fetoscopia apresente muitas vantagens potenciais sobre a cirurgia fetal aberta como riscos
cirargicos, tempo de internacdo, tempo de exposicdo fetal a anestesia, a principal € a diminui¢éo do
trabalho de parto prematuro, evitando a inducéo da perda fetal.
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Os procedimentos de fetoscopia tém sido usados para o tratamento de sindrome de transfuséo feto-
fetal grave, perfusdo arterial fetal reversa, hidronefrose, hérnia diafragmaética congénita, tumores
fetais, mielomeningocele, malformacdo adenomatoide cistica do pulméo, teratoma sacrococcigea e
obstrucdo do trato urinario inferior.

Como é uma tecnologia recente e envolvendo doencas ndo muito frequentes, ha poucos estudos
clinicos com analise da eficacia, seguranca e beneficios materno-fetais, dificultando a introducao
dos procedimentos de maneira rotineira.

Estudos experimentais tém demonstrado que a hipoplasia pulmonar pode ser revertida pela oclusdo
traqueal. A oclusdo traqueal fetal foi desenvolvida na tentativa de aumentar o crescimento do
pulméo fetal no HDC, como o crescimento acelerado do pulméo e melhora da troca gasosa foi
demonstrado em cirurgias de modelos de ovinos com HDC. ® @) posteriormente, em estudos
envolvendo seres humanos sugeriram que a taxa de sobrevivéncia pode ser substancialmente
melhorada pela oclusdo traqueal fetal, realizada originalmente através de cirurgia aberta, que
consistiu na exposicdo e extensdo do pescoco do feto pela histerotomia. A dissec¢do do pescogo na
linha média era realizada para isolar a traqueia, a qual foi ocluida pela colocacao de dois clipes em
direcOes alternadas. Esta técnica foi associada com alta incidéncia de parto prematuro e danos
irreversiveis ao nervo da laringe e traqueia. ‘) Entretanto, em estudo recente, que comparou este
procedimento com fetos sem tratamento, a taxa de sobrevivéncia foi de 33% em fetos que
receberam cuidados pré-natais e 0% no grupo combinado de fetos néo tratados. ¢ )

Com intuito de reduzir a morbidade materna e fetal da cirurgia aberta foi desenvolvida a técnica de
cirurgia endoscopica, sendo a oclusao traqueal fetal endoscopica o procedimento mais estudado.
Um baldo destacavel endoluminal, que € insuflado e inserido por via endoscépica e deve ser
retirado antes do nascimento. ¥ ® Este procedimento é um estimulo ao crescimento pulmonar,
expansao da cavidade abdominal com consequente retorno das visceras a cavidade abdominal
evitando a obstrugdo do fluxo venoso. @ ®® Sendo que, apés a cirurgia fetal ha um crescimento
pulmonar que pode garantir uma oxigenagéo adequada no momento do nascimento, acima de

2,5 aumento do volume pulmonar em 2 e 7 dias apds o procedimento, a relacdo pulméo/cabeca de
uma média de 0,7 a 1,8 antes de endoscopia. Y Experiéncias clinicas preliminares estdo associadas
com taxas de sobrevida que variam entre 33 e 75%. Imediatamente ap0s o parto devera haver a
retirada desta oclusao traqueal para restabelecer a permeabilidade das vias aéreas e as cirurgias
reparadoras de correcdo diafragmatica poderdo ser realizadas.

Entretanto, qualquer tipo de ocluséo traqueal (clipe ou baldo) pode estar associado a efeitos
colaterais a traqueia do feto como dano epitelial a cartilagem e / ou danos musculares. A ocluséo do
baldo pode causar mudancas estruturais, apresentando o estiramento agudo, induzido e persistente
da membrana da traqueia, pressdo focal potencialmente isquémica e inflamatéria. %

Além das complicacgdes fetais também séo descritas as complicagbes maternas como sangramento,
descolamento prematuro de placenta normalmente inserida, perda de liquido amniotico para a
cavidade peritoneal materna, corioamnionite, rotura prematura de membranas e parto
prematuro/abortamento, entretanto além do sangramento, as outras complica¢Ges ndo apresentam
risco de vida @ mulher e 0 evento mais comum é o aborto ou parto prematuro. ® 9

O procedimento ocluséo traqueal fetal deve ser realizado sob anestesia espinal combinado com a
analgesia epidural fetal e de imobilizacio. E utilizado um endoscopio de 1,2 mm dentro de uma
bainha de 3.0 mm, posteriormente este é introduzido na traqueia para posicionar um baldo
destacavel entre a carina e as cordas vocais. Nas primeiras 24 horas apds o procedimento, 0s
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pacientes sdo tratados com repouso no leito, heparina de baixo peso molecular, o alivio da dor se
necessario. A ultrassonografia é usada para confirmar a presenca endotraqueal do bal&o inflado e
para monitorizar o crescimento do pulméo sendo executada a cada 1 a 2 semanas. O baléo é retirado
antes do parto, por tragueoscopia fetal da forma como descrito para a colocacéo, ou de pungdo com
uma agulha de calibre 20G inserida através do abdome materno sob ultrassom ou tragueoscopia no
momento do parto cesareo ou imediatamente apés o parto vaginal. % 2 @)

Diante do quadro da alta taxa de mortalidade e morbidade fetal nos casos de HDC néo tratado ou
com tratamento apds o nascimento e a possivel melhora deste quadro com a ocluséo traqueal fetal
endoscdpica, o tema deste parecer serd a eficécia e seguranca da Oclusdo Traqueal com baldo
através da festoscopia para o tratamento intrauterino de Hérnia Diafragmética Congénita.
Considerando que os hospitais universitarios que tem como parte intrinseca de sua esséncia o
desenvolvimento de pesquisas e usualmente credenciados como de nivel terciario, sdo 0s mais
adequados para a realizacao destes procedimentos, pois, atendem aos requisitos minimos da
necessidade de qualificacéo fisica e estrutural, sendo também polos de qualificacéo profissional.
Para a realizacdo do procedimento o servico deve contar com a estrutura de uma Unidade de
Terapia Intensiva Adulto e Neonatal, Centro Cirdrgico equipado para realizacdo de cirurgia fetal
endoscédpica, Centro de Diagndstico por Imagem, com equipamentos de ultrassonografia e/ou
ressonancia magnética, Unidade de Internacdo especializada em atendimento de patologias
obstétricas e Programas de atendimento a gestante com fetos malformados, assim como Laboratorio
de Pesquisa Genética.

3.3) Descricdo de tecnologia alternativa

O procedimento de oclusdo traqueal fetal por fetoscopia para colocacao de baldo destacavel para
correcdo de HDC é a opcdo atual em estudo para melhora dos desfechos mortalidade e morbidade.
Em decorréncia a gravidade da doenca, varias tentativas foram apresentadas como a cirurgia aberta
para correcdo do diafragma, que se mostrou ineficaz. @ 9 @) (1% posteriormente, a proposta foi de
promover o crescimento do pulméo, impedindo a saida de liquido do pulmé&o, conseguindo a
melhora do quadro pulmonar ao nascimento, com a ocluséo traqueal, para a realizacéo de
procedimentos de correcdo cirtirgica no pés-parto. ) A primeira alternativa foi a histerotomia e a
extensdo do pescogo, com a disseccdo deste e a oclusdo da traqueia, inicialmente com clipes
metalicos e depois com o baldo destacavel, que foi abandonada pelos eventos adversos causados
como, alta incidéncia de parto prematuro, lesdes irreversiveis a terminacdo nervosa da laringe e
traqueia. ® @ 99 A conduta expectante torna-se a tnica opgdo a tecnologia em estudo,
preferencialmente, em hospital de nivel terciario para o melhor cuidado e melhor perspectiva de
sobrevida para correcao cirurgica.

4) Estimativa de custo

E recomendado que além das analises de efic4cia e seguranca, para incorporacio de uma nova
tecnologia haja avaliacdo de custos e impacto econémico, entretanto, os estudos sob o tema
medicina fetal ainda ndo contemplam anélise econémica.

Como que os procedimentos em Medicina Fetal ainda ndo sdo reembolsados na tabela do Sistema
Unico de Satde sera apresentada uma breve estimativa, considerando que o hospital que for
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credenciado para este tipo de atendimento deve ter uma infraestrutura fisica que consta desde
Centro Cirurgico preparado para videolaparoscopia até uma Unidade de Terapia Intensiva Neonatal
(UTI Neonatal), assim como equipamentos especificos e equipe capacitada para atuar em cirurgia
fetal e intensivistas para a UTI Neonatal.
Considerando que hospitais publicos com capacitacao sdo os hospitais universitarios e estes
atualmente recebem o reembolso do Sistema Unico de Satde (SUS) através de contrato por pacotes.
Atualmente o reembolso do SUS:

e Procedimento de Videolaparoscopia: R$ 95,00

e Anestesia obstéetrica: R$ 96,60

e Atendimento cirGrgico: R$ 40,38
Também o custo do baldo destacdvel de R$ 1.000,00, ndo reembolsado pelo SUS usualmente obtido
através de projetos de pesquisas ou financiamento da gestdo administrativa do hospital através de
verba de custeio.

5) Objetivo

Avaliar a Eficacia e a Seguranca da Cirurgia Fetal no procedimento de fetoscopia para oclusédo
traqueal fetal endoscopica para fetos com HDC, em hospitais publicos no Brasil.

6) Metodologia
6.1) Bases de dados e estratégia de busca

Realizado a busca em bases de dados de literatura cientifica do periodo de 1985 até julho de 2013.
A estratégia de busca esta detalhada no Anexo 1.

A busca bibliogréfica foi realizada nas bases eletrdnicas, Pub Med , Biblioteca Cochrane via
Biblioteca Virtual em Saude (BVS), EMBASE e LILACS, utilizando as seguintes palavras chaves:
fetal therapies, Congenital diaphragmatic hérnia e intrauterine therapy.

6.2) Critérios de selecdo e exclusdo dos estudos

Foram incluidos ECR que avaliaram os desfechos mortalidade, morbidade e incidéncia de
complicagdes em mulheres gravidas com diagndstico de feto com hérnia diafragmatica congénita
sem outras anomalias detectaveis ao diagnostico pré-natal, a intervencdo avaliada sera a realizacédo
da ocluséo traqueal fetal endoscopica entre 24 e 28 semanas de gestacao.

Dentre os estudos avaliados ndo ha metanalises ou revisfes sistematicas, foram elencados estudos
de caso controle e coorte, com dados conflituosos e que sugerem melhora da sobrevida ap6s a
intervengdo, mas com nimero pequeno de participantes.

Um estudo foi incluido por indicagdo de especialista na area

A busca, selecdo e andlise foram feitas pela autora. Quando houve davidas sobre a sele¢éo ou
analise de determinada evidencia, foi discutido com a orientadora.

Ao final foram selecionados e analisados 03 estudos. Conforme demonstrado no Anexo 2.
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6.3) Avaliacio da qualidade da evidéncia

Realizou-se a avaliacdo da qualidade da evidéncia através a Classificacdo de Nivel de Evidéncia do
Oxford Centre for Evidence Based Medicine e a Classificacdo do Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation, GRADE. Utilizando o instrumento adaptado de
GUYATT, G., RENNIE, D. Diretrizes para Utilizacdo de Literatura Médica — Fundamentos para a
Préatica Clinica da Medicina Baseada em Evidéncias. Ed. Artmed, 12 edicdo, Porto Alegre, 2006.
Apresentado, em anexo, o detalhamento da avaliacdo dos estudos selecionados, Anexo 3.

7) Resultados

7.1) Resultados dos estudos selecionados

Apresentacdo detalhada dos resultados demonstrados no Anexo 04.

Foram selecionados trés estudos com desenho de ensaio clinico randomizado, sendo um da
Universidade da California nos Estados Unidos e dois brasileiros desenvolvidos na Universidade de
Sao Paulo.

7.2) Interpretacdo dos resultados

Ensaio clinico randomizado de Harrison, M. R. et al, de 2003 ), estudo foi realizado com 24
mulheres das 28 elegiveis. Sendo duas excluidas por ndo aceitarem o tratamento proposto. O estudo
trata-se de um ensaio clinico randomizado, mas ndo da detalhes sobre o processo de randomizacao e
excluiu duas mulheres, como néo fica claro se a excluséo foi antes ou depois da randomizacédo, elas
deveriam ser consideradas como perdas. Foi estabelecido trés estratos de relacbes de
pulméo/cabeca: 0,78 ou menos, 0,79-1,06 e 1,07-1,39. Nao houve diferenca na sobrevida até 90
dias entre o grupo intervencao e o grupo controle. No entanto cabe destacar que todas as
participantes do grupo intervencao tiveram que ser medicadas para inibi¢ao das contragdes uterinas,
trés tiveram edema pulmonar detectavel leve e necessitaram de oxigénio suplementar por menos de
48 horas, apresentaram separacao das membranas corioamnioticas, e todas as 11 mulheres que se
submeteram a oclusao traqueal fetal tiveram ruptura prematura das membranas, em compara¢ao
com 3 de 13 mulheres (23%) que estavam no grupo controle (P <0,001). A intervencdo nédo
apresentou diferenca entre os grupos, mas a relacdo pulméo/cabeca maior do que 0,90, em
comparagdo com uma proporc¢ao inferior ou igual a 0,90, estd associada com uma menor
mortalidade (de 95%, de 0,03-0,64).

O estudo foi interrompido antes do término por apresentar problemas metodol6gicos importantes na
alocagéo dos participantes e eventos adversos importantes na saide materna, com aumento da
prematuridade. A relacdo pulméo/cabeca parece estar mais associada com a sobrevida (grupo 1.07—
1.39 com maior sobrevida; p = 0,04) do que o procedimento propriamente dito.

O ensaio clinico randomizado de Ruano, R et al, 2011 **, foi desenvolvido com a participacao
de 34 mulheres, sendo 17 do grupo intervencao (5 com HDC a direita e 12 com HDC a esquerda),
oclusdo traqueal fetal, e 18 do grupo controle (6 com HDC a direita e 12 com HDC a esquerda),
conduta expectante no pré-natal. Estudos anteriores relatam que HDC a direita tem progndéstico
pior. Excluida uma participante do estudo por néo ser possivel introduzir o baldo, totalizando 16
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pacientes no grupo intervencgdo. O estudo apresenta como diferencial o uso de um fetoscépio de 1
mm, que pode estar associado aos resultados de melhoria no desfecho sobrevida em relagéo ao
estudo anterior. O estudo demonstra que a taxa de sobrevida no grupo intervencéo foi
significativamente maior, foi de 52,9%, sendo no grupo controle de 5,6%. Considerando ainda, as
16 criancas do grupo intervencdo que tiveram a ocluséo traqueal bem sucedida, 9 (56,3%)
sobreviveram e apenas 1(5,6%) das 18 do grupo controle. Em relacdo a qualidade da sobrevida, 8
(47,1%) criancas do grupo intervencao tiveram alta para casa sem morbidades, enquanto no grupo
controle apenas 1 (5,6%). Quanto aos desfechos secundarios, a hipertensdo arterial pulmonar grave
foi maior no grupo controle, sendo 16 (88,9%) e no grupo intervencgéo 8 (47,1%). No grupo
intervencdo, um caso de descolamento prematuro de placenta (5,9%). Quando comparados em
relacdo a ruptura prematura das membranas, antes de 37 semanas e parto extremamente prematuro,
antes de 32 semanas, 0s grupos nao apresentam diferencas estatisticas.

O estudo oferece indicios para concluir que o procedimento com fetoscopio de menor diametro
pode trazer beneficios, como aumento na sobrevida neonatal e menores complicacfes obstétricas.

Ensaio clinico randomizado Ruano, R et al, 2012 @ foi desenvolvido com a participacio de 19
mulheres no grupo intervencdo e 19 mulheres no grupo controle, houve trés exclusées por ndo
aceite da aleatoriedade, sendo uma do grupo intervencao e duas do grupo controle. A sobrevida no
grupo intervencao foi maior, sendo 50% vs 4,8 no grupo controle. Considerando a lateralidade da
HDC, nos desfechos de HDC a esquerda a taxa de sobrevida do grupo intervencédo foi melhor que o
grupo controle, quanto a HDC a direita grupo intervencdo pode estar associado com um aumento da
chance de sobrevida comparado com o grupo controle embora esta diferenca nao seja
estatisticamente significativa. Portanto, a intervencdo demonstra uma melhora do desfecho
sobrevida em HDC a esquerda e pode também beneficiar os fetos com HDC a direita, cujos indicies
de mortalidade sdo conhecidamente maiores e ndo foi utilizado a lateralidade da HDC para
estratificar os grupos. Estes resultados podem estar relacionados como no estudo anterior aos
critérios de elegibilidade e ao uso do trocater de menor diametro. Quanto as complicagdes maternas,
ndo houve grande diferenca entre os grupos, entretanto, foi mais cedo a média da idade gestacional
do parto no grupo intervencdo em comparagao ao grupo controle, porém, a frequéncia de
prematuridade e extrema prematuridade do parto ndo foi estatisticamente significativo. O risco de
parto prematuro e da ruptura prematura de membranas também, ndo foi estatisticamente
significativa a diferenca entre os grupos, pode-se considerar uma discreta elevacdo no grupo
intervencdo. Esta similaridade entre os grupos tem provavel associag¢do ao uso de fetoscopio de
menor didmetro, assim como, relatado pelos autores, o aperfeicoamento da técnica de insercdo e a
duracgéo do procedimento com tempo significativamente mais curto que no estudo anterior do
grupo. Os autores ndo realizaram a remog&o do baldo destacavel junto ao parto, alguns estudos
recentes sugerem que a remocao deva ocorrer pelo menos 24 horas antes do parto.

Concluindo, segundo dois dos ECR de Ruano, R. et al, 2011 e 2012, avaliados os pacientes
submetidos a oclusdo traqueal fetal apresentaram uma melhora no desfecho primario sobrevida,
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com taxas de sobrevida de 52,9% no grupo intervencéo vs 5,6, no primeiro estudo e de 50,0% vs
4,8% no segundo estudo, com p <0,01; RR, 10,5 (95% IC, 1,5-74,7), demonstrando diferenca
significativa entre 0s grupos intervencao e controle. Entretanto, o estudo de Harrison, M. R. et al, de
2003, a taxa de mortalidade ndo diferiu entre os dois grupos, houve uma associacdo de melhora da
sobrevida com a estratificacdo da medida de pulmé&o/cabeca >0,90 independente do grupo avaliado.
Quanto ao desfecho morbidade, no estudo de Harrison, M. R. et al, de 2003, ndo houve diferencas
entre 0s grupos, enquanto nos estudos de Ruano, R. et al, 2011 e 2012, sendo que, no primeiro
estudo avaliando hipertenséo arterial pulmonar, os neonatos do grupo intervencao foi observado
maior nimero de casos no grupo controle com 16 (88,9%) vs 8 (47,1%). No segundo estudo, no
grupo controle 18 (85,7%), p 0,02, RR = 0,6 (IC 95%, 0,4 - 0,9) vs 10 (50%) do grupo intervencéo,
ou seja, 0s neonatos submetidos a intervencao tiveram melhora no desfecho morbidade hipertensao
arterial pulmonar.

Em relacdo as complicagbes maternas, o estudo de Harrison, M. R. et al, de 2003, ndo ha relatos de
complicacdes graves. Entretanto, todas as 11(100%) mulheres do grupo intervencao tiveram ruptura
prematura de membrana, tendo apenas 3 (23%) do grupo controle, assim como, todas do grupo
intervencdo tiveram parto prematuro e apenas 4 do grupo controle, o que permite inferir que a
intervencdo corroborou com as complicagdes maternas.

Nos estudos de Ruano, R. et al, 2011 e 2012, também nédo ha relato de complicacBes graves, porém
ha auséncia de diferenca entre os grupos nos desfechos ruptura prematura de membranas e
prematuridade e prematuridade extrema, com discreta tendéncia ao grupo intervencao. Este
resultado pode estar associado ao uso do trocater de menor diametro e, esse pode diminuir o risco
de parto prematuro, evitando a remocao prematura do baldo destacavel, assim como a prépria
prematuridade é um risco a sobrevida. Considerando, também, a melhora da técnica cirdrgica e no
segundo estudo houve a insercdo de um baldo destacavel de maior insuflacdo o que permitiu maior
retencdo e oclusdo. Também, pode ter associacdo a gravidade extrema dos fetos selecionados nestes
dois estudos, inclusive com inclusao de fetos com HDC a direita, que tem o0s piores progndsticos,
qguando comparado aos sujeitos incluidos no estudo anterior.

Os dados de comparacdo entre o grupo intervencao e controle dos trés estudos ainda sdo limitados,
com poucos pacientes para uma conclusao definitiva da eficacia e seguranca dessa intervencao.

8) Considerac0Oes e recomendacdes finais

Com base nas evidéncias disponiveis ndo se pode indicar o uso de do procedimento de oclusédo
traqueal fetal com baldo descartavel para fetos com HDC considerando o pequeno nimero de
estudos com pequeno numero de pacientes e os resultados conflitantes entre os estudos de Michael
R. Harrison et al, de 2003 e Ruano, R et al, 2011 e 2012. Embora, os estudos de Ruano, R et al,
2011 e 2012 demonstraram haver um possivel beneficio para fetos com HDC grave, nos desfechos
mortalidade e morbidade (hipertensdo arterial pulmonar). Por outro lado, quanto as complicag0es
maternas, apesar de nao haver diferengas estatisticas entre os grupos, ha uma tendéncia discreta no
grupo intervencdo a maior ruptura prematura de membranas e parto prematuro.
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Portanto, ha a necessidade de mais novos ensaios clinicos com uma populagdo maior, como no
ensaio clinico randomizado TOTAL, em andamento, e tem por objetivo a avaliacdo formal do
procedimento FETO (oclusdo traqueal fetal) na Europa e América do Norte, incluindo os critérios
norteadores para centros que realizam fetoscopia, de modo que o procedimento possa ser mais
seguro e mais amplamente oferecido. Também, se faz necessario 0 acompanhamento de longo
prazo da populacdo do estudo, como no estudo “Survival of severe congenital diaphragmatic hernia
has morbid consequences”, Cortes, R. A. et al, 2005.
Assim como, no Brasil, projetos de pesquisa em hospitais universitérios e terciarios que disponham
de infraestrutura e tecnologia para este atendimento, dentro da realidade do SUS.
Hé& questdes importantes que ainda esta sem respostas, como:
I. Qual a idade gestacional ideal para se efetuar o procedimento?
I1. Qual o melhor método de classificacdo de gravidade da HDC?
I1l. Qual o momento adequado para a remocao do baldo destacavel?
IV. Qual o nivel de gravidade para o qual deve ser indicado o procedimento de ocluséo traqueal
fetal?
V. O procedimento é seguro, eficaz e efetivo?
Dessa forma, considerando as limitaces apresentadas, ainda ndo ha evidéncias reais para a insercao
desta tecnologia no Sistema Unico de Satide.
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9) Anexos
Anexol
Apresentacdo da estratégia de busca
BASE DE N° DE
DADOS/DATA TERMOS UTILIZADOS ESTUDOS
Search ((("fetal therapies”[MeSH Terms] OR (“fetal"[All Fields]
AND "therapies"[All Fields]) OR "fetal therapies"[All Fields]
OR "fetal"[All Fields] AND "therapies"[All Fields]) OR "fetal
therapies"[All Fields] OR "Fetal Therapies"[MeSH Terms] OR
AND "Therapies"[All Fields]) OR "Fetal Therapies"[All Fields]
OR ("fetal"[All Fields] AND "therapies"[All Fields])))) AND
(((("Congenital diaphragmatic hernia"[Supplementary Concept]
OR "Congenital diaphragmatic hernia"[All Fields] OR
Pub Med* "congenital diaphragmatic hernia”[All Fields]) OR 172
23/05/2013 (("hernia"[MeSH Terms] OR "hernia"[All Fields]) AND
diapragmatic[All Fields] AND ("congenital”[Subheading] OR
"congenital"[All Fields]))) OR (intrauterine therapies[All Fields]
OR intrauterine therapy[All Fields]) AND (("Congenital
diaphragmatic hernia"[Supplementary Concept] OR "Congenital
diaphragmatic hernia"[All Fields] OR "congenital diaphragmatic
hernia"[All Fields]) OR (("hernia“[MeSH Terms] OR
"hernia"[All Fields]) AND diaphragmatic[All Fields] AND
("congenital”[Subheading] OR "congenital"[All Fields])))))
Embase** fetal therapy'/exp OR ‘fetal therapy’' AND hernia AND o
29/05/2013 diaphragmatic AND congenital AND surgery
Cochrane***
09/05/2013 fetoscopy 12
CRD**** (fetal therapies) OR (Congenital diaphragmatic hernia):XFU OR ;
18/06/2013 (intrauterine therapy):XFU
LILACS***** fetoscopy 4

*PubMed - banco de dados bibliograficos dos americano, desenvolvido pelo National Center for Biotechnology Information, NCBI, mantido pela National Library of
Medicine, que contém como principal componente o MEDLINE, além de revistas e livros online, principalmente sobre areas de biomedicina e satde.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/

**The Cochrane Library é uma colecdo de fontes de informagao de boa evidéncia em atengdo a sadde, em inglés. Inclui as Revisdes Sisteméaticas da Colaboragdo Cochrane,
em texto completo, além de ensaios clinicos, estudos de avaliagdo econdmica em salde, informes de avaliacdo de tecnologias de satde e revisdes sisteméticas
resumidas.http://cochrane.bvsalud.org/portal/php/index.php

***Embase é uma fonte on-line de respostas biomédicas. Com um banco de dados que cobre a literatura biomédica internacional atualizado. http://www.embase.com/

****CRD ¢ parte do National Institute for Health Research (NIHR) e é um departamento da Universidade de York. Ele fornece estudos baseados em informagdes sobre os
efeitos das intervengdes de cuidados de saude e social, através de bases de dados. http://www.crd.york.ac.uk/crdweb/

***x*|_|LACS é uma base de dados Latino-americana de informagdes em ciéncias da salde. Abrange toda a literatura relativa as ciéncias da satde, produzda por autores
latino-americanos e publicado nos paises da regido ha 31 anos.
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Anexo 2 - Fluxograma da sele¢do dos estudos

Publicagdes identificadas através da Publicagdes adicionais identificadas
pesquisa nas bases de dados por meio de outras fontes (n = 01)
(n=292)

Publicagbes apds a remogdo das
duplicatas (n = 267)

Publicagdes selecionadas (n =9) Publicagdes excluidas, com
> justificativas (n = 2)

Artigos com texto completo para

avaliar a elegibilidade (n = 07) ———» | Artigos com texto completo
excluidos, com justificativas (n = 04)

Estudos incluidos (n = 03)
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Anexo 3 - Tabela contendo parametros sobre como avaliar a qualidade da evidéncia de ensaios clinicos controlados

Parametros

M. R. Harrison, R. L. Keller, S.
B. Hawgood et al., “A
randomized trial of fetal
endoscopic tracheal occlusion
for severe fetal congenital
diaphragmatic hernia, 2003.

Ruano R, Duarte SA, Pimenta
EJ, Takashi E, da Silva MM,
Tannuri U, Zugaib

M. Comparison between fetal
endoscopic tracheal occlusion
using a 1.0-mm fetoscope and
prenatal expectant management

in severe congenital

Ruano R, Yoshisaki CT, da
Silva MM, Ceccon ME, Grasi
MS, Tannuri U, Zugaib M.

A randomized controlled trial of
fetalendoscopic tracheal
occlusion versus postnatal
management of severe isolated
congenital diaphragmatic

diaphragmatic hernia. 2010 hemia., 2012

O estudo foi randomizado? S S S
A alocacéo dos pacientes nos NA NA NA
grupos foi sigilosa?
Os pacientes foram analisados S S S
Nnos grupos aos quais foram
randomizados (a analise foi por
intencdo de tratar)?
Os pacientes dos dois grupos S S S
eram semelhantes com relagdo a
fatores de prognéstico
previamente conhecido?
O estudo foi cego? ND S S
Fora a intervencéo experimental, | S S S
o0s grupos foram tratados
igualmente?
As perdas foram significativas? ND ND
O estudo apresentou estimativa S S S
de precisdo para os efeitos do
tratamento?
Os pacientes do estudo sao S S S
semelhantes aos de interesse?

S S S

Os desfechos apresentados pelo
estudo sdo relevantes
clinicamente?

Os potenciais conflitos de
interesse foram declarados?

S (relata fontes de
financiamento)

S (relata fontes de
financiamento)

S (relata fontes de
financiamento)

¢S =sim;
* N =nao;
* P = parcialmente

* ND = ndo disponivel — sem informacdes que permitam avaliag&o;

* NA = ndo se aplica.

*Adaptado de GUYATT, G., RENNIE, D. Diretrizes para Utilizacéo de Literatura Médica — Fundamentos para a Pratica Clinica da Medicina Baseada

em Evidéncias. Ed. Artmed, 12 edicdo, Porto Alegre, 2006.
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Anexo 4

RESULTADOS

AUTOR (ES)

Michael R. Harrison, MD, Roberta L. Keller, MD, Samuel
B. Hawgood, MD, Joseph A. Kitterman, MD, L. Per
Sandberg, MD, Diana L. Farmer, MD, Hanmin Lee, MD,
Roy A. Filly, MD, Jody A. Farrell, MSN, PNP, e Craig T.
Albanese

Ruano R. Duarte SA a - Pimenta EJdA Takashi E. da Silva
MM b -Tannuri U. b - Zugaib M.

R. Ruano, C. T. Yoshisaki, M. M. da Silva, M. E. J. Ceccon, M.
S. Grasi, U. Tannuri e M. Zugaib

TIPO DE ESTUDO

ECR

ECR

ECR

A Randomized Trial of Fetal Endoscopic Tracheal
Occlusion for Severe Fetal Congenital Diaphragmatic

Comparison between fetal endoscopic tracheal occlusion using a

A randomized controlled trial of fetal endoscopic tracheal

TITULO Hernia 1.0-mm fetoscope and prenatal expectant management in severe occlusion versus postnatal management of severe isolated
Tracheal Occlusion for Severe Fetal Congenital congenital diaphragmatic hernia. congenital diaphragmatic hernia
Diaphragmatic Hernia

X N Engl J Med 2003; 349:1916-1924 13 de novembro de . . 50-RA . Ultrasound Obstet Gynecol 2012; 39: 20-27. DOI:
PUBLICAGAO 2003 DOI* 10.1056/NE IMoa0350 Fetal Diagn Ther 2011; 29:64-70 (DOI: 10.1159/000311944) 10.1002/u0g. 10142
LOCAL California - EUA Séo Paulo - Brasil Séo Paulo, Brasil
x . x Comparar a oclusdo traqueal fetal endoscépica usando um Auvaliar a eficacia da ocluséo traqueal fetal nos casos graves de

Comparar o tratamento padrdo com a intervengao de - . AR e P

OBJETIVO ~ - . fetoscopio de 1,0 mm com a conduta expectante pré-natal em Hérnia Diafragmatica Congénita comparada com conduta
ocluséo traqueal fetal intra-Gtero. A .

hérnia diafragmatica grave. expectante

Os critérios de elegibilidade foram presenca de hérnia
diafragmatica congénita a esquerda, ecocardiograma fetal
normal, nenhuma evidéncia no ultrassom de outras

INCLUSAO anomalias, cariétipo normal, hérnia de figado em hemitérax | Os critérios de elegibilidade foram, a presenca de CDH graves, CDH com nenhuma outra anomalia fetal detectavel; cariétipo
esquerdo, uma relagdo de pulméo/cabega abaixo de 1,4, incluindo a relacéo de pulméao/cabega < 1.0 constatado entre 24 e normal; proporgao de pulmé&o/cabeca <1,0; e, pelo menos um
medido entre 22 e 28 semanas de gestacéo, a idade fetal 26 semanas de gestacédo e herniagdo do figado para a cavidade terco do figado herniado para dentro da cavidade toracica
entre 22 e 28 semanas de gestagdo, uma gestagao Unica, toréacica (2/3 da hérnia hepética na cavidade toréacica), nenhuma estimada pela ultrassonografia. Outras caracteristicas através do
sem trabalho de parto prematuro e nenhuma outra anomalia detectavel, ecocardiograma fetal normal, cariétipo | ultrassom, proporcéo de pulméao/cabeca, observados / esperados
contraindicagdo médica para a anestesia geral ou fetal normal, o diagndstico pré-natal < 26 semanas, auséncia de <0,25; observados / esperados volume de pulmonar total <0,35 e
psicossocial a participacdo da mae. contraindicagdo materna a anestesia geral e gestacdo Unica. indice de vascular pulmonar contralateral <25%.

EXCLUSAO Mulheres que ndo atendiam os critérios Mulheres que ndo atendiam os critérios Mulheres que ndo atendiam os critérios
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POPULAGAO

Fetos com HDC
diagnosticados intra-Gtero
com relagédo cabega/pulmao
<14

Mulheres portadoras de fetos que estavam entre 22 e 27
semanas de gestagdo e que teve do lado esquerdo hérnia
diafragmatica congénita grave (hérnia de figado e uma relagéo
de pulmao/cabeca abaixo de 1,4), sem outras anomalias
detectaveis.

Fetos com HDC grave isolada (relagéo cabe¢a/pulméo
razdo <1,0) e hérnia de figado para a cavidade toréacica, mas
sem outras anomalias detectaveis ao diagndstico (<26
semanas)

Mulheres com gravidez Unica, com gestagao de 22 a 26
semanas e com fetos com Hérnia Diafragmética
Congénita, com relagéo cabeca/pulméo < 1,0.

TAMANHO (n)

24

34

41

INTERVENCAO

Ocluséo traqueal fetal com
baldo destacavel

Oclusdo Traqueal Percutanea Fetal Endoscopica versus conduta
expectante no pré-natal.

Ocluséo traqueal fetal endoscopica de hérnia diafragmética
congénita grave, utilizando um fetoscopio 1,0 mm versus
conduta expectante no pré-natal.

Ocluséo traqueal fetal endoscopica de hérnia
diafragmatica congénita grave, utilizando um fetoscépio
1,0 mm versus conduta expectante no pré-natal.

DESFECHO 1°

Mortalidade

Sobrevida, com a idade de 90 dias.

Sobrevida neonatal até 28 dias ap6s o nascimento.

Sobrevida até os 6 meses de idade.

Morbidade materna/fetal e

Presenca no pos-parto de hipertensao arterial pulmonar,

ComplicacBes maternas, hipertenséo arterial pulmonar

DESFECHO 2° Sequranca materna Morbidade materna e neonatal sobrevivéncia pés-procedimentos no hospital e grave pos-natal e tempo necessario para correcéo
gurang complicagOes materno-obstétricas. cirargica do defeito do diafragma.

NIVEL DE

EVIDENCIA 2B 2B 18
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RESULTADOS

Mortalidade em 90 dias: taxa de risco de morte associada a
oclusdo traqueal, em comparagdo com o tratamento padréo, foi
de 1,20 (intervalo de confianga de 95%, 0,29-4,67).N&o houve
diferenca significativa na sobrevida entre as criangas entre o
grupo de tratamento padréo e o grupo intervencéo, se os dados
analisados com o tratamento real (10 de 13 criancas, ou 77%,
sobreviveu, contra 8 de 11, ou 73 %, P = 1,00) ou o tratamento
atribuido (8 de 11 ou 73 %, contra 10 de 13, ou 77 %, P = 1,00).
Morbidade fetal: taxas de complicaces respiratorias e
gastrointestinais entre os sobreviventes, sem diferenca
significativa entre os grupos. Nao visualizado déficit
neuroldgico. Morbidade materna: as 11 mulheres que se
submeteram a oclusdo traqueal fetal tiveram ruptura prematura
das membranas, em comparagéao com 3 de 13 mulheres (23 %)
que receberam o tratamento padréo (P <0,001)

Sobrevida neonatal: grupo feto, 9/17 (52,9%), grupo
controle, 1/18 (5,6%), p < 0,01. Hipertens&o pulmonar
arterial severa: grupo feto, 8/17 (47,2%), grupo controle,
16/18 (88,9%), p 0,01. Reparacéo cirdrgica pos-natal: grupo
intervencdo, 11/17 (64,7%), grupo controle, 4/18 (22,2%), p
0,02. Morbidade materna: ruptura prematura

das membranas ovulares antes do nascimento e antes de 37
semanas de gestacao, grupo feto, 6/17 (35,3%), grupo
controle, 5/18 (27,8%), p 0,78, parto extremamente
prematuro, antes de 32 semanas de gestagao, grupo
intervencdo, 3/17 (17,7%), grupo controle, 2/18 (11,1%), p
0,66, descolamento prematuro de placenta, grupo
intervengdo, 1/17 (5,9%), grupo controle, 0/18 (0%), p 1,00.

Sobrevida até 6 meses: 10/20 (50,0%) neonatos no grupo
intervencdo sobreviveram, enquanto 1/21 (4,8%) no
grupo controle sobreviveu (p <0,01; RR, 10,5 (95% IC,
1,5-74,7). As taxas de sobrevida de HDC a esquerda e de
HDC a direita no grupo de intervencéo foram de 8/15
(53,3%) e 2/5 (40,0%), respectivamente (p = 0,38). Nos
casos HDC a esquerda, a taxa de da sobrevida no grupo
intervencdo vs grupo controle foi de, 53,3% vs 6,7%, p
<0,01; aRR, 8.0 O (IC, de 1,1-56,3 95%). Nos casos do
lado direito, o grupo intervengao vs o grupo controle foi
de 40,0% vs 0%, p = 0,08; RR, 5,8 (95% IC, 0,3 - 99.2).
Complica¢Bes maternas: parto prematuro < 37 semanas
ocorreu em 10 (50.0%) no grupo intervengdo e em 6
(28.6%) no grupo controle. Parto prematuro < 32 semanas
ocorreu em 3 (15%) e nenhum no outro grupo. Em
relagéo ao desfecho ruptura prematura de membranas <
37 semanas, no grupo intervengao 7 mulheres (35.5%) e
grupo controle 5 mulheres (23.8%). Ruptura prematura de
membranas < 32 semanas, grupo controle 4 mulheres
(20.0%) e grupo controle 2 (9.5%).

LIMITACOES DO
ESTUDO

Atendimento em hospital terciario com UTI neonatal que pode
ter influenciado na taxa de sobrevivéncia. O momento da
oclusdo fetal foi baseado em estudos com animais, ndo ha uma
definicdo da duragdo e periodo correto em seres humanos.
Orientacdo do Conselho de Monitoramento para encerramento
antecipado do estudo. Duas mulheres aleatoriamente designadas
para grupo intervencéo ndo aceitaram e ficaram no grupo
controle, houve uma apresentagéo dos dados diferenciada,
considerando tratamento real e designado.

Incluséo de fetos com LHR menor que 1,0. Inclusdo de
fetos com HDC direita e esquerda, pois, a taxa de
sobrevivéncia varia, sendo menor para HDC direita.

Critérios de elegibilidade restritivos com a inclusdo de
fetos com relagdo pulmao/cabeca <1,0, ndo utilizagdo da
lateralidade da HDC para estratificar os grupos, remogao
do baldo destacavel junto ao parto, alguns estudos
sugerem a remog&o pelo menos 24 horas antes do parto.
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